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Glossaire

AAO-HNS : American Academy of Otolaryngology-Head and Neck Surgery
AJCC : American Joint Committee on Cancer

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

END : Extended Neck Dissection (évidement radical élargi)
GS : Ganglion Sentinelle

HES : Hématoxyline Eosine Safran

HPV : Human Papilloma Virus

HPV-HR : Human Papilloma Virus — High Risk

ICOR : International Consortium for Outcome Research
INCa : Institut National du Cancer

JNDSG : Japan Neck Dissection Study Group

MRND : Modified Radical Neck Dissection (évidement radical modifié)
OMS : Organisation Mondiale de la Santé

RCP : Réunion de Concertation Pluridisciplinaire

RND : Radical Neck Dissection (évidement radical)

SCM : muscle Sterno-Cléido-Mastoidien

SND : Selective Neck Dissection (évidement sélectif)
TEMP : Tomographie par Emission Mono Photonique
UICC : Union for International Cancer Control

VADS : Voies Aéro-Digestives Supérieures

VPN : Valeur Predictive Négative

VPP : Valeur Prédictive Positive

VJI : Veine Jugulaire Interne
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Introduction

Les carcinomes épidermoides de la cavité buccale sont des pathologies fréquentes
dans la population générale. Pour la plupart, ces tumeurs sont liées a I’exposition chronique
de la muqueuse a I’alcool et au tabac. Une partie de ces lésions est provoquee par certains
sous-types de virus HPV (Human Papilloma Virus), d’autres, par la consommation de noix de
bétel.

L’histoire naturelle de cette pathologie est marquee par une agressivité locale associee
a un potentiel métastatique lié a leur grande lymphophilie. Les tumeurs infiltrantes imposent
donc un évidement ganglionnaire systématique pour évaluer le stade de la maladie et traiter la
diffusion des cellules cancéreuses.

Cette exérése des lymphonceuds du cou entraine des séquelles esthétiques et
fonctionnelles. Plus de la moitié de ces évidements ganglionnaires ne retrouvent pas de
métastases ganglionnaires. Ces patients sont exposés a un geste chirurgical pourvoyeur de
séquelles, sans en tirer de bénéfice. A contrario, I’absence de curage chez les patients ayant
de potentielles métastases cervicales les expose a un risque évolutif et vital certain.

De nombreuses équipes travaillent sur la sélection des patients pouvant bénéficier
d’un curage cervical et ceux pouvant bénéficier d’une simple surveillance. La sélection des
patients ayant des métastases occultes, c’est a dire non détectables par I’examen clinique ou
par I’imagerie, serait donc la clé de cette problématique.

La technique du ganglion sentinelle, utilisée de longue date dans la prise en charge
des cancers du sein et des carcinomes cutanes, est un de ces moyens de selection de la
population. Cette technique s’appuie sur le repérage peropératoire de quelques ganglions qui
sont les premiéres aires de drainage cervical de la tumeur, sans préjuger de leur localisation.

Cette technique du ganglion sentinelle est utilisée, sur décision collégiale, dans la
prise en charge diagnostique des carcinomes épidermoides de la cavité buccale depuis 2003
par le service de Chirurgie Maxillo Faciale du CHU de Toulouse. Cette recherche du premier
ganglion de drainage est elle suffisamment fiable, dans I’évaluation de I’extension cervicale,
pour étre proposee de maniere consensuelle dans les petites tumeurs de la cavité buccale sans
adénopathies palpables?

Pour répondre a cette question, nous rappellerons quelgues notions d’anatomie et de
prise en charge du cancer de la cavité buccale, puis nous exposerons la technique du ganglion
sentinelle. Enfin, nous partagerons I’expérience du service qui a comporté deux etapes. Une
premiére étape d’évaluation de la technique qui a comparé I’histologie du ganglion sentinelle,
avec I’anatomopathologie du curage. Une deuxieme étape, plus récente, d’évaluation clinique
dans laquelle le ganglion sentinelle était préleve seul, sans évidement cervical associé.
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Généralités sur les cancers de la cavité buccale

Epidémiologie

Tumeurs des voies aéro-digestives supérieures

Les cancers des VADS (Voies Aéro-Digestives Supérieures) sont un probléeme majeur
de santé publique. 1 s’agit d’une pathologie fréquemment retrouvée : c’est le 4°™ cancer en
terme d’incidence, et le 5™ pour la mortalité dans le monde en 2002*. L’incidence en France
est I’une des plus haute d’Europe?. Le type histologique rencontré le plus fréquemment est le
carcinome épidermoide (95,3% des cancers de la cavité buccale).

L’Institut National du Cancer (I’INCa) propose des indicateurs épidémiologiques
estimes dans le cadre des cancers de la cavité buccale pour I’année 2012. L’INCa retrouve
11 316 nouveaux cas de cancers des levres, de la cavité buccale et du pharynx en 2012.
L’incidence standardisée est de 16,1 pour 100 000 hommes (8 033 cas) et de 5,6 pour
100 000 femmes (3 283 cas). L’age moyen au moment du diagnostic est de 62 ans chez les
femmes, pour 65 ans chez les hommes.

Le taux de mortalité standardisé est de 4,7 pour 100 000 hommes et de 1,0 pour
100 000 femmes, avec 3 192 déces en France en 2012 (2 465 hommes et 727 femmes). L age
moyen au décés est de 65 ans chez I’homme et 70 ans chez la femme. Ceci place les cancers
des VADS 8°™ cancer en incidence et en mortalité comme indiqué dans le tableau 1.

Tumeurs de la cavité buccale et des levres

Le projet GLOBOCAN qui réalise des statistiques d’incidence, de mortalité et de
prévalence dans le monde entier pour les cancers, a séparé les tumeurs de la cavité buccale
des autres tumeurs des VADS. En 2012, selon GLOBOCAN, pour les tumeurs de la cavité
buccale, on retrouve en France 5 778 nouveaux cas et 1 592 decés. GLOBOCAN classe la
France métropolitaine comme le 10°™ pays sur 184 pour I’incidence de ces cancers®.

Les taux d’incidence en France en 2005 sont chez I’homme et chez la femme, de 12,3
et de 3,0 cas pour 100 000 personnes-années’. On observe une augmentation de I’incidence
chez les femmes et une baisse chez les hommes en lien avec les modifications des habitudes
tabagiques.
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Tableau 1 : Incidence et mortalité des principaux cancers en France en 2012, tous sexes confondus. (INCa)

Les donneées de I’INCa permettent d’analyser I’incidence en fonction de la localisation
géographique, on note ainsi que la région Midi-Pyrénées est une région relativement
« protégée » de I’incidence des cancers de la cavité buccale, alors que I’lle-de-France, la
Bretagne, PACA, Rhone-Alpes et le Nord-Pas-de-Calais présentent les plus hautes incidences
pour la période 2008-2010°. Ces considérations sont illustrées dans les figures 1 et 2.

Figure 1 : Nombre annuel moyen de cas incidents par région en 2008-2010 chez I'homme (INCa)
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Figure 2 : Nombre annuel moyen de cas incidents par région en 2008-2010 chez la femme (INCa)
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Anatomie

Cavité buccale

Selon Rouviére®, la cavité buccale est la région anatomique située entre les lévres en
avant et I’isthme du gosier forme par le bord libre du voile du palais en haut, les piliers
antérieurs sur les cotés et la base de langue en bas.

Les tumeurs naissent de I’épithélium de revétement au niveau de la muqueuse de la
cavité buccale. Les différentes structures anatomiques concernées sont : la langue et la base
de langue, le plancher buccal (antérieur et latéral), les gencives maxillaire et mandibulaire, le
palais et le voile du palais, les vestibules supérieur et inférieur, les faces internes de joue et
les levres muqueuses.

Régions ganglionnaires cervicales

Les différents lymphonceuds de I’extrémité cephalique ont été décrits et classes
anatomiquement par Rouviere.

Des classifications radio-cliniques découpent les lymphonceuds cervicaux en
difféerents niveaux. Ces niveaux ganglionnaires doivent étre aisément repérables, en
peropératoire et sur I’imagerie, pour une parfaite compréhension entre spécialistes
intervenant dans la prise en charge des cancers de la téte et du cou.

Embryologie

Le systeme lymphatiqgue nait du réseau veineux a la sixieme semaine de vie
embryonnaire. Les canaux lymphatiques borgnes sont situés dans le milieu interstitiel et se
rejoignent au niveau des lymphonceuds.

Les vaisseaux lymphatiques afférents se rejoignent dans les lymphocentres qui vont
finalement former un réseau de ganglions relies par les vaisseaux. Ce systeme s’abouche au
niveau des deux gros vaisseaux lymphatiques du cou : le conduit thoracique a gauche et le
conduit lymphatique a droite.

Ces gros vaisseaux vont finalement rejoindre le systéme veineux au niveau de la veine
sous-claviere chacun de leurs cotés respectifs.

Classification anatomique de Rouviére

Henri Rouviere, anatomiste frangais a décrit le systeme lymphatique du corps entier
dans son celebre traité d’Anatomie des lymphatiques de I’homme (1932). Les lymphonceuds
de la téte et du cou sont contenus dans le tissu cellulo-adipeux limité par les aponévroses

cervicales.
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Rouviére décrivait 9 groupes de ganglions : groupe occipital, groupe mastoidien,
groupe parotidien, groupe sub-mandibulaire, groupe sub-mentonnier, groupe sub-lingual,
groupe rétropharyngé, groupe cervical antérieur (juxta-visceraux) et groupe latéral (chaine
jugulaire interne, spinale et cervicale transverse).

Cette classification anatomique exhaustive apporte une description précise des
differents lymphonceuds. Toutefois, elle ne permet pas la simplification du geste chirurgical
et la communication avec les différents acteurs de la prise en charge des cancers des VADS.
C’est pourquoi d’autres classifications sont apparues.

Classification de F'AAO-HNS

Elle résulte du travail initié en 1988 par I’AAO-HNS (American Academy of
Otolaryngology-Head and Neck Surgery). Cette société savante publie en 1991 cette
classification’ clinique et tomodensitométrique qui sera révisée en 20028, puis en 2008°. Six
niveaux de lymphonceuds cervicaux sont definis dans cette classification qui constitue a ce
jour la référence. Certains niveaux sont subdivisés en sous-niveaux A et B. Un schéma
illustre ces différents niveaux sur la figure 3.

Niveau |

Il comprend les lymphonceuds situés au-dessus du bord inférieur de I’0os hyoide, en
avant du muscle mylo-hyoidien et d’une ligne oblique passant par le bord postérieur de la
glande sub-mandibulaire. Les lymphonceuds de cette aire assurent le drainage des lévres, du
plancher buccal, de la langue, du menton et des glandes sub-mandibulaire et sub-linguale.

* Niveau IA : Les lymphonceuds du groupe sub-mentonnier. Les limites sont le
bord antérieur du ventre antérieur des muscles digastriques droit et gauche.

* Niveau IB : Les lymphonceuds du groupe sub-mandibulaire. Les limites sont le
bord postérieur du ventre antérieur du muscle digastrique, le bord inférieur de la
mandibule et la ligne oblique passant par le bord postérieur de la glande sub-
mandibulaire.

Niveau Il

Ce sont les lymphonceuds situés entre la base du créne et une ligne passant par le bord
inférieur de I’os hyoide. La limite antérieure est la ligne oblique passant par le bord
postérieur de la glande sub-mandibulaire et la limite postérieure le bord postérieur du muscle
sterno-cléido-mastoidien (SCM).

* Niveau IlIA: Le groupe supeérieur des lymphonceuds de la veine jugulaire
interne. Ce sont les lymphonceuds situés en avant du bord postérieur de la veine
jugulaire interne.

26



* Niveau IIB : Les lymphonceuds de la chaine accessoire ("région rétrospinale™).
Ce sont les lymphonceuds situés en arriere du bord postérieur de la veine jugulaire
interne et du ventre postérieur du muscle digastrique.

Niveau Il

Ce sont les lymphonceuds de la veine jugulaire interne. Ils sont situés entre le bord
inféerieur de I’os hyoide en haut et le bord inférieur du cartilage cricoide en bas. La limite
antérieure passe par le bord antérieur de I’artere carotide commune. La limite postérieure
passe par le bord postérieur du muscle sterno-cléido-mastoidien.

Niveau IV

C’est le groupe inférieur des lymphonceuds de la veine jugulaire interne. Ils sont
situes entre le bord inférieur du cartilage cricoide en haut et le bord supérieur de la clavicule
en bas. La limite antérieure passe par le bord antérieur de I’artere carotide commune. La
limite postérieure passe par le bord postérieur du muscle sterno-cléido-mastoidien.

Les lymphonceuds des aires I, 111 et IV drainent la région cervicale ventrale, la région
sub-mandibulaire, la région sub-mentonniére et la région rétropharyngée.

Niveau V

Ce sont les lymphonceuds de la chaine spinale. Ils sont situés entre la base du créne en
haut et la clavicule en bas. La limite antérieure est le bord postérieur du muscle sterno-cléido-
mastoidien. La limite postérieure est le bord antérieur du muscle trapeze. L'aire V draine les
chaines occipitales, mastoidiennes, le cuir chevelu et les régions cervicales latérales.

* Niveau VA : Lymphonceuds situés entre la base du créane et le bord inférieur
du cartilage cricoide en bas.

* Niveau VB : Lymphonceuds situés entre le bord inférieur du cartilage cricoide
en haut et le bord supeérieur de la clavicule en bas.

Niveau VI

Ce sont les lymphonceuds profonds antérieurs, situés entre le bord inférieur de I’os
hyoide en haut et le bord supérieur du manubrium sternal en bas. Les lymphonceuds de I'aire
VI drainent les régions supra et infra-glottiques, la trachée, la glande thyroide et I'eesophage
cervical.

* Niveau VIA : Lymphonceuds pré-trachéaux, pré-laryngés
* Niveau VIB : Lymphonceuds para-trachéaux. Il s’agit des lymphonceuds situés
le long des nerfs laryngeés inférieurs ou récurrents.
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Figure 3 : Les aires ganglionnaires cervicales selon I’AAO-HNS (Robbins, K. T, et al)*

Avantages et inconvénients

L’intérét principal de cette classification est de donner un référentiel commun aux
différents spécialistes impliqués dans la prise en charge du cancer.

Cette classification présente quelques inconvénients. Les aires ganglionnaires non
disséquées habituellement ne sont pas incluses dans cette classification (ganglions parotidiens,
mastoidiens...). Certains auteurs proposent d’enrichir la classification de I’AAO-HNS pour
rajouter ces aires ganglionnaires**.

De plus, les repéres anatomiques et radiologiques ne sont pas strictement
superposables. Le chirurgien utilise le nerf accessoire pour separer les aires 11A et 1B, alors
que le radiologue et le radiothérapeute utilisent le bord postérieur de la veine jugulaire interne.
La limite entre I’aire 111 et IV est le muscle omo-hyoidien pour le chirurgien, alors que c’est
le bord inférieur du cartilage cricoide pour le radiologue. Ces différences sont subtiles, mais
entrainent le risque d’une mauvaise transmission d’information entre le chirurgien et le
radiothérapeute, et donc le risque de sur-traiter ou de sous-traiter une aire ganglionnaire.

Classification du JNDSG

Parallélement a la classification proposée par I’AAO-HNS, un autre groupe de travail,
le Japan Neck Dissection Study Group (JNDSG) propose en 2003 une autre classification,
qui sera révisée en 2010, dans le but de standardiser le traitement des adénopathies dans les
cancers des VADS™. Cette classification est représentée figure 4.
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Les auteurs divisent les aires ganglionnaires en quatre groupes principaux, représentés
par une lettre capitale. Chacun de ces groupes est sous-divisg, la subdivision est abregée par
un chiffre. Les autres régions lymphatiques ou les structures non lymphatiques sont
représentées par deux lettres minuscules®.

Groupe S

Groupe sous-mental et sous-mandibulaire. S1 étant le sous-mental (groupe IA de
I’AAO-HNS), S2 le sous-mandibulaire (groupe 1B).

Groupe )

Groupe de la veine jugulaire interne. J1 est le groupe supeérieur (groupe 1A et 11B), J2
le groupe moyen (groupe I11), J3 le groupe inférieur (groupe V).

Groupe P

Groupe postérieur. P1 étant le groupe du nerf accessoire (groupe VA), P2 étant le
groupe sus-claviculaire (groupe VB).

Groupe C

Groupe cervical antérieur, correspondant au compartiment central VI. Divisé en C1
pour la moitié homolatérale, et C2 pour la moitié controlatérale.

Autres ganglions

Pt correspond aux groupes para-trachéaux, Rp aux rétropharyngés, Pg aux
lymphonceuds parotidiens, Sc aux groupes ganglionnaires superficiels, Sm aux ganglions du
médiastin supérieur.

Structures non ganglionnaires

M est le muscle sterno-cléido-mastoidien, V est la veine jugulaire interne, N est le
nerf accessoire (XI), vn le nerf vague, sn le nerf sympathique cervical, ca I’artere carotide,
dm les muscles cervicaux profonds, sk la peau du cou.
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Figure 4 : La classification des aires ganglionnaires selon le JNDSG**

Avantages et inconvénients

L’intérét principal de cette classification est la possibilité de décrire de maniére
extrémement précise les structures retirées lors du curage en utilisant une combinaison simple
de lettres et de chiffres.

Le principal inconvénient est une diffusion assez limitée de cette classification qui
présente une différence trop marquée avec la nomenclature a laquelle le reste du monde est
habitué®. Par ailleurs, le probléme de la non correspondance des repéres entre I’anatomie
chirurgicale et I’imagerie reste le méme.
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Histoire naturelle des carcinomes épidermoides

Elle est liée a I’exposition répétée aux carcinogenes. Le tabac et I’alcool entrainent
des cancers de toutes les muqueuses des VADS. La noix de Bétel, consommée en Asie, est
classiqguement responsable de carcinomes épidermoides de la face interne de la joue.

Cette imprégnation toxique provoque la formation de lésions précancéreuses: la
dysplasie. L’OMS classe les lésions dysplasiques selon le potentiel agressif cellulaire en
grade 1, I, ou 11, dont les caractéristiques sont representées figure 5. Ce grade est évalué en
fonction de la localisation dans I’épithélium des anomalies : dans le tiers inférieur, les deux
tiers inférieurs ou la totalité de la hauteur de I'épithélium. Les stades dysplasie de grade 111 et
carcinome in situ sont équivalents dans la classification OMS actuelle.

Figure 5 : les classifications de dysplasie®™

Les lésions de dysplasie évoluent progressivement vers le carcinome epidermoide qui
est initialement in situ, puis micro-invasif lorsqu’il dépasse focalement la membrane basale,
et finalement invasif lorsqu’il I’infiltre largement.

A cOté de cette classique carcinogenése liée a I’exposition aux toxiques, existe un
autre mode d’apparition de carcinome épidermoide lié a I’exposition au virus du groupe HPV
(human papillomavirus). Les HPV-HR (high risk) oncogéniques sont les HPV 16, 18 et 31.
HPV 16 est retrouvé le plus frequemment, il entraine des cancers de la base de langue et de
I’amygdale. Les cancers HPV+ sont réputés de meilleur pronostic™.

Les carcinomes épidermoides ont un potentiel destructeur local en envahissant les
differentes structures adjacentes. Ils ont aussi un potentiel évolutif régional lié a leur forte
lymphophilie. Les cellules tumorales des carcinomes invasifs empruntent les vaisseaux
lymphatiques, entrainant une diffusion au niveau des lymphonceuds cervicaux.

In fine, les carcinomes épidermoides de la cavité buccale ont une évolution
métastatique générale.
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Classification de I’extension des tumeurs malignes

Classification TNM

La classification TNM a été proposée par Pierre Denoix de I'Institut Gustave-Roussy
en 1952. Elle a par la suite été reguliérement révisée par I’'UICC (Union for International
Cancer Control) notamment par le travail de Paul Hermanek. La derniére édition est la 7°™
révision de 2009*.

Il s’agit d’une classification internationale permettant d’évaluer I’extension locale (T),
régionale (N) et genérale (M) d’un cancer. Il existe une classification TNM spécifique pour
chaque localisation anatomique. Cette classification est utilisee pour la réalisation de
référentiels a buts diagnostique, thérapeutique et pronostique en fonction des caractéristiques
de la tumeur.

Cette classification TNM de la cavité buccale est une évaluation clinique qui
s’applique a tous les carcinomes de la cavité buccale y compris les lévres et les glandes
salivaires accessoires'’.

Pour le T et le N, on ajoute le préfixe « ¢ » quand il s’agit d’une évaluation clinique,
le préfixe « p » quand il s’agit d’une évaluation anatomopathologique, et « y » quand il s’agit
d’une évaluation aprés traitement néoadjuvant.

L’ evaluation pathologique ne remplace pas I’évaluation clinique, elles sont toutes
deux d’une grande importance. Le stade cTNM permet de poser I’indication de la prise en
charge initiale. Le stade pTNM permet de poser I’indication de traitements adjuvants.

Evaluation de la tumeur (T)

4

7/
*

Tx : non évalué
TO : pas de tumeur
Tis : Carcinome in situ
T1:Tumeur<2cm
T2 : Tumeur entre 2 et 4cm
T3 : Tumeur >4 cm
T4a .
= Leévres : Tumeur franchissant I'os cortical, envahissant le nerf alvéolaire inférieur,
le plancher buccal ou le revétement cutané (nez ou menton).
= Cavité buccale : Tumeur franchissant I'os cortical, envahissant les muscles
profonds/extrinséques de la langue, le sinus maxillaire, ou le revétement cutané de
la face.
% T4b : Tumeur envahissant I'espace masticateur, les lames ptérygoides, ou la base du crane,
ou l'artere carotide interne.

L)

7/
X

L)

7/
X

L)

7/
X

L)

7/
X

L)

7/
X

L)

7/
X4

L)

7/
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Evaluation ganglionnaire (N)

* NX: pas d’évaluation

* NO: pas de métastase

* N1: 1 seul ganglion homolatéral <3 cm

* N2a: 1 seul ganglion homolatéral >3 et <6 cm

* N2b : multiples ganglions homolatéraux <6 cm

» N2c : ganglions bilatéraux et/ou controlatéraux <6 cm
* N3:ganglion>6cm

Evaluation métastatique (M)

* MX: pas d’évaluation
* MO : pas de métastase a distance
* M1 : métastase(s) a distance

Autres éléments

En post opeératoire, le résultat anatomopathologique des piéces permet d’affiner cette
classification avec de nouveaux items :

Qualité de la résection :
* RO : pas de résidus microscopique.
* R1: presence de résidus microscopique (évaluation histologique)
* R2: presence de résidus macroscopique (évaluation anatomique peropératoire)

Présence de ganglions en rupture capsulaire :
* R-: pas de rupture capsulaire
» R+: présence de rupture capsulaire.

Critéeres histologiques de mauvais pronostic :
» Grade : de bien différencié a indifférencié
» Présence d’emboles vasculaires évaluée de + a +++
» Présence d’infiltrations péri-nerveuses évaluée de + a +++

Depuis 2002, lorsque I’envahissement ganglionnaire est évalué par la technique du
ganglion sentinelle, le terme «sn» (sentinel node) est utilisé apres le N. La présence de
cellules isolées est notée « i+ » ou « mol+ » en fonction de la technique de mise en évidence,
immuno-histochimie ou biologie moléculaire. Les amas de cellules de moins de 2 mm de
diametre sont appelés micro-métastases et notés « mi ».

Par exemple : pN1 (mi) (sn). C’est a dire : un ganglion micro-métastatique découvert
par la technique du ganglion sentinelle.
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Classification AJCC

Depuis 1977, I’AJCC'® (American Joint Committee on Cancer) propose de classer les
tumeurs en fonction de leur pronostic. Le but est de stratifier les patients afin de leur proposer
un traitement adapté au risque évolutif du cancer. La classification actuelle est la 7°™
révision™

Les caractéristiques de la tumeur sont évaluées par le stade TNM. A I’aide d’une table
de concordance, reportée figure 6, la classification TNM permet d’obtenir le stade AJCC, et
donc le pronostic. Le pronostic est illustré par des courbes de survie globale, survie sans
récidive et survie relative estimées par la methode de Kaplan-Meier a partir des données
épidémiologiques Nord-Americaines.

Figure 6 : Classification des tumeurs de la cavité buccale et des lévres selon I'AJCC*

Il existe une table AJCC pour chaque localisation tumorale. La technique du ganglion
sentinelle s’adresse classiqguement aux tumeurs TINO ou T2NO, ce qui correspond aux stades
| et 11 de I’AJCC. Nous disposons donc de courbes de survie pour ces patients représentées
figure 7 et 8.

Le groupe de recherche ICOR (International Consortium for Outcome Research) a
récemment proposé d’enrichir ces classifications®® avec la mesure de la profondeur
d’envahissement par la tumeur. Ils ont démontré que la réduction du taux de survie était
correlée avec la profondeur d’envahissement.
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Figure 7 : Survie globale en fonction du stade des tumeurs de la cavité buccale™

Figure 8 : Survie globale en fonction du stade des tumeurs des lévres™

35



La diffusion ganglionnaire

La forte lymphophilie des carcinomes épidermoides des voies aérodigestives
supérieures est responsable d’une diffusion métastatique cervicale rapide au niveau
ganglionnaire. L’évidement ganglionnaire cervical thérapeutique est indispensable pour les
cous N+ (N1, N2, N3).

Les cous NO

Les séries retrospectives retrouvent la présence de métastases ganglionnaires dans
environ 30% des cous initialement classés NO. En 1990, I’équipe du Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center a New York a evalué 192 patients porteurs d’une tumeur de la cavité
buccale cNO, tout T. lls ont retrouvé des métastases occultes dans 34% des cas lors de
I’évidement sélectif**. L’équipe de I’hopital Bichat retrouve 27,8% de patients pN+ dans le
groupe cNO pour des tumeurs T4 de la cavité buccale®.

Par ailleurs, selon I’équipe de Liverpool, 16% des cous cNO présentent des métastases
ganglionnaires avec rupture capsulaire, ce qui aggrave notablement le pronostic et justifie le
recours aux traitements adjuvants®>. De nombreuses autres études confirment ces résultats®”.

Les options thérapeutiques

La présence de metastases cervicales occultes gréeve fortement le pronostic des
patients porteurs de ces tumeurs. La prise en charge des aires ganglionnaires cervicales des
cous NO peut s’envisager de 3 facons différentes : la surveillance rapprochée, I’évidement
sélectif, I’évidement radical modifié.

Certaines équipes ont proposé une surveillance des cous NO avec évidement
ganglionnaire dés qu’apparaissait une adénopathie®.

Classiquement, le curage cervical est propose lorsque le risque de meétastases
cervicales occultes est estimé a plus de 15% ou 20%, entrainant une probabilité de récidive
jugée inacceptable®®.

La simple surveillance expose 1/3 des patients a la récidive cervicale avec un
pronostic beaucoup plus sombre?” 2. D’un autre coté, 70% des évidements ganglionnaires
réalisés sur les cous NO sont inutiles et pourvoyeurs de complications.
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Historique de la prise en charge ganglionnaire cervicale

oy . . 29
Les premiéres interventions

La volonté de traiter la diffusion métastatique cervicale des affections cancereuses de
I’extrémité céphalique est ancienne®®. En 1837, John Collins Warren a réalisé la premiére
tentative connue a ce jour d’extirpation chirurgicale d’une métastase cervicale en réalisant
une adénectomie®" %2,

En 1873, Christian Albert Theodor Billroth® réalisa I’exérése de la tumeur et des
métastases ganglionnaires bilatérales dans le méme temps, avec une survie sans récurrence de
18 mois.

En 1880, Theodor Kocher®® recommandait I’exérése d’un triangle de tissus
ganglionnaire sous mandibulaire pour la prise en charge des cancers de la langue avec
exérese par voie cervicale. Cette exérése était réalisée par I’incision de Kocher qu’il décrivait
dans le méme temps.

Sir Henry Trentham Butlin, en 1885, proposait I’exérese systématique des
lymphatiques cervicaux par I’incision de Kocher dans la prise en charge des cancers de la
langue. Il s’agit la de la premiére évocation d’un curage prophylactique. En 1898, Butlin
recommande que tous les cancers de la langue soient considérés métastatiques au niveau
cervical. Il proposait alors deux prises en charge: le retrait systématique des aires
ganglionnaires cervicales en méme temps que I’exérese tumorale, ou bien le retrait
secondairement & la moindre apparition d’adénopathies™®.

La premiére description détaillée d’un curage cervical radical thérapeutique emportant
I’ensemble des aires ganglionnaires et sacrifiant le sterno-cléido-mastoidien, la jugulaire et la
carotide commune est attribuée & Jawdynski** en 1888.

Le curage radical

George Crile a décrit le curage cervical radical en bloc sur 121 patients en 1905%°,
puis sur 132 patients en 1906. 11 proposait aussi la conservation du nerf accessoire s’il n’y
avait pas de tumeur au contact. Crile recommandait de ne pas réaliser d’adénectomie
diagnostique. Selon lui, le traitement des aires ganglionnaires cervicales passait par le curage
en bloc ou bien I’abstention en I’absence d’adénopathie clinique.

Différents auteurs ont publié leurs travaux pour standardiser la dissection cervicale et
proposer des interventions plus conservatrices.

En 1926, Bartlett et Callander décrivent I’évidement cervical avec la préservation du
nerf spinal, de la veine jugulaire interne, du muscle sterno-cléido-mastoidien, du platysma, du
muscle stylo-hyoidien et du muscle digastrique®’.
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Par la suite, Hayes Martin a largement contribué a la diffusion du curage radical pour
la prise en charge ganglionnaire cervicale. En 1951, il publie une série de 1450 évidements
radicaux®. Cet article a servi de référence durant de nombreuses années, il est & la base des
techniques d’évidement modernes. Martin et son équipe étaient partisan d’un évidement
radical, qu’ils considerent comme le «gold standard ». lls condamnaient fermement les
techniques d’évidement modifié qui selon eux ne permettaient pas un controle cervical
suffisant.

Le curage fonctionnel

En 1963, Oswaldo Suarez, en Argentine, décrit un évidement fonctionnel basé sur 803
dissections®. Avec son équipe, ils préservaient le sterno-cléido-mastoidien, le muscle omo-
hyoidien, la glande sub-mandibulaire, la veine jugulaire interne et parfois le nerf accessoire*.

En 1964, Ettore Bocca importe la technique d’évidement cervical fonctionnel en
Europe aprés avoir vu Suarez opérer*’. Il publie avec son équipe, en 1984, une série de 1200
évidements fonctionnels réalisés chez 843 patients entre 1961 et 1979*. Ils évaluent le
nombre de récidives cervicales apres réalisation d’un évidement fonctionnel. 1ls comparent
ces résultats avec une série d’évidements radicaux réalisés par la méme équipe entre 1948 et
1960. Ils retrouvent le méme taux de récidive pour les évidements radicaux ou fonctionnels
dans les curages therapeutiques sur les cous N+. Par contre, le taux de récidive est moindre
dans les curages fonctionnels prophylactiques par rapport aux évidements radicaux. Ce
meilleur résultat s’explique par la généralisation du curage prophylactique bilatéral pour
améliorer le contréle carcinologique dans leur série d’évidement fonctionnel.

D’autres auteurs publient leurs séries d’évidements fonctionnels, notamment César
Gavilan qui a lui aussi bénéficié de I’enseignement de Suarez. Il publie en 1989 une série de
702 curages fonctionnels dans la prise en charge des cancers du larynx®.

Gavilan et son équipe publient en 1992 un article dans lequel ils analysent la
philosophie de I’évidement fonctionnel en comparaison avec le curage radical**. Le curage
radical correspond a I’exerése en bloc de I’ensemble des tissus entre le plancher buccal en
haut, la clavicule en bas, le pharyngolarynx en dedans, la colonne vertébrale et le nerf
pneumogastrique en arriére®™. A 1’opposé, le curage fonctionnel correspond au retrait des
aires ganglionnaires par une approche conceptuelle en suivant les différents fascias
cervicaux*®. La présence de ces aponévroses empéche la diffusion des cellules tumorales d’un
compartiment a l’autre, protégeant ainsi les structures sous jacentes, permettant leur
conservation.

Le curage fonctionnel n’a pas eu un grand impact dans les pays Anglo-Saxons ou il
était considéré comme une variante technique, un équivalent du curage radical modifié, alors
qu’il s’agit d’un concept chirurgical différent*’ “®.
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Le curage sélectif

Face a cette approche chirurgicale de curage fonctionnel qui se développe en Europe,
les chirurgiens Nord-Américains mettent au point le concept de curage sélectif a la fin des
années 60%.

Les chirurgiens du MD Anderson Hospital de Houston au Texas proposent de retirer
de maniere selective les groupes ganglionnaires cervicaux les plus a risque d’envahissement
métastatique™. Ces groupes ganglionnaires & risque étant déterminés selon les séries
historiques de métastases cervicales en fonction de la localisation anatomique du primitif.

Cet technique d’évidement « ciblé » n’emportant que quelques aires ganglionnaires
permet de conserver un contrdle locorégional satisfaisant™ en diminuant la morbidité du
geste opératoire. C’est une nouvelle étape dans la simplification de la prise en charge
cervicale.

La standardisation de la nomenclature

Du fait de la multiplication des techniques et de la terminologie des évidements
ganglionnaires, différentes tentatives de classifications ont été proposées. La plus utilisée est
celle proposée par I’AAO-HNS, révision 2008°.

La classification de ’AAO-HNS
Cette classification divise les évidements cervicaux en quatre catégories :

Evidement radical (Radical Neck Dissection: RND) emportant les aires
ganglionnaires de I a V plus le muscle sterno-cléido-mastoidien, la veine jugulaire interne, et
le nerf accessoire.

Evidement radical modifié (Modified Radical Neck Dissection : MRND) emporte les
aires de 1 a V, en préservant certaines structures nobles : le nerf accessoire, le muscle sterno-
cléido-mastoidien, et/ou la veine jugulaire interne. Les structures préservées devant étre
indiquées entre parenthése dans le compte rendu opératoire pour faciliter la discussion entre
le chirurgien et le radiothérapeute.

Evidement sélectif (Selective Neck Dissection : SND) n’emporte que certains groupes
de lymphonceuds, sélectionnés selon la localisation tumorale. Les aires ganglionnaires
retirées étant précisées entre parenthese.

Evidement radical élargi (Extended Neck Dissection: END) correspond a un
évidement radical ou radical modifié emportant des structures supplémentaires (peau,
muscles, nerfs) Ce geste est contraint par I’extension ganglionnaire de la tumeur. Les
structures emportées doivent &tre nommées.
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La classification du JNDSG

Cette classification divise les curages cervicaux en deux groupes TND (total neck
dissection) qui correspond au retrait de toutes les aires ganglionnaires, et le SND (selective
neck dissection) correspondant au retrait des lymphonceuds cervicaux en épargnant au moins
une région. La mise a jour de 2010 ne fait plus cette distinction, nommant tous les curages
ND (neck dissection).

La nomenclature de cette classification décrite plus haut permet une description
précise des structures retirées lymphatiques et non lymphatiques.

Les curages sont donc nommés ND, suivi entre parenthése des régions anatomiques
retirées, puis des structures non lymphatiques, séparées par un sigle slash « / ».

Par exemple, ND (SJP/VNM) correspond au curage radical RND. ND (SJ1-2)
correspond au curage triangulaire, etc.”?
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Imagerie des lymphonceuds cervicaux

Des recommandations récentes sur les explorations paracliniques dans les cancers des
VADS ont été publiées par les sociétés savantes d’oto-rhino-laryngologie, de chirurgie
maxillo-faciale, de radiologie et de médecine nucléaire. Ces recommandations pour la
pratique clinique, intitulées « bilan pré-thérapeutique des carcinomes épidermoides des
VADS », font une mise au point sur la prise en charge de ces patients selon les principes de la
médecine basée sur les preuves'®.

Intérét de I'imagerie

L évaluation clinique en consultation permet d’évaluer I’extension locale de la tumeur,
ses rapports anatomiques avec les différentes structures et d’envisager I’exérése chirurgicale.
Elle permet aussi d’évaluer I’extension régionale cervicale par la palpation des aires
ganglionnaires. Mais les données cliniques ne sont pas suffisantes.

L’apport des examens complémentaires est majeur, permettant d’affiner le diagnostic
clinique, d’évaluer précisément I’envahissement des différentes structures et permet de
contréler I’absence de lésions secondaires ganglionnaires ou métastatiques. Toutefois, ces
examens d’imagerie ont une limite, ils ne peuvent identifier qu’une modification de la
structure macroscopique des lymphonceuds, détermine par la résolution spatiale de I’examen
d’imagerie. lls ne sont pas capables d’objectiver la présence de micro-métastases.

L’échographie

Certains auteurs ont proposé I’échographie avec effet Doppler pour évaluer la
présence de métastase ganglionnaire®®. 1ls proposent la réalisation de coupes axiales,
sagittales et coronales dans les différentes aires ganglionnaires cervicales.

Les éléments recherchés en échographie doppler dans I’évaluation des adenopathies
cervicales sont :

* lymphonceuds rond ou ovale

» présence ou absence du hile

» parenchyme homogene ou hétérogéne

* la présence ou I’absence de flux en doppler. Si un flux est présent, la
localisation dans le ganglion (hilaire ou parenchymateuse)

La comparaison entre écho-doppler et examen clinique dans I’évaluation des
adénopathies cervicales a été largement documentée dans les années80° et 90. Les
différentes équipes retrouvent une supeériorité nette de I’échographie sur I’examen clinique
dans la détermination du stade ganglionnaire.
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Certains auteurs retrouvent des performances supérieures de I’échographie par rapport
au scanner. L’équipe allemande de Hohlweg-Majert™ a évalué I’échographie cervicale et le
scanner dans le cadre des tumeurs de la cavité buccale. Ils ont comparé les capacités de ces
deux examens a mettre en evidence la présence d’une métastase ganglionnaire cervicale.
L’examen de référence pour I’évaluation était I’évidement cervical. Ils retrouvent une
meilleure spécificité de I’échographie (91,5%) par rapport au scanner (90%) et une meilleure
sensibilité (74,1% contre 67,9%).

L équipe de Anand®* a comparé palpation, scanner et échographie. Ils retrouvent des
résultats similaires. La sensibilité de I’examen clinique est la plus basse a 67,4%, contre
77,5% pour le scanner et 82% pour I’échographie. La spécificité était de 90,1% pour la
clinique, 92,4% pour le scanner et 92,5% pour I’échographie.

L’exploration cervicale par échographie n’a pas été retenue pour le bilan standard des
tumeurs de la cavité buccale dans les recommandations frangaises.

La TomoDensitoMétrie (TDM) ou scanner

Le scanner avec injection de produit de contraste permet de compléter le bilan
d’extension local, régional et métastatique, en évaluant I’envahissement des structures
adjacentes. Au niveau cervical, il permet d’affiner I’évaluation clinique en mettant en
évidence des adénopathies présentant des caracteres suspects.

Le scanner cervico-facial est réalisé en décubitus dorsal, en respiration libre, avec une
injection en deux temps « biphasique ». La premiére injection de produit de contraste
imprégne les tissus, la deuxieme injection juste avant I’acquisition opacifie les axes
vasculaires. Le contraste a I’acquisition est optimal entre les tissus mous, la masse tumorale,
les ganglions et les vaisseaux. Les reconstructions sont faites en coupes axiales, frontales et
sagittales pour permettre une évaluation fiable des rapports de la tumeur aux structures
adjacentes.

Dans I’évaluation cervicale, la nomenclature des aires ganglionnaires de I’AAO-HNS
est utilisée pour repérer précisément la position des adénopathies sur I’imagerie, afin de
permettre le dialogue entre chirurgien et radiologue®”.

Les lymphonceuds cervicaux normaux sont réniformes, a contours réguliers, isodense
aux muscles, avec un hile graisseux. Les ganglions suspects présentent des caractéres de
malignité®®, dinfiltration de la graisse périphérique ou d’envahissement des structures
adjacentes®’.

Les différences entre ganglions bénins et suspects en imagerie multicoupe sont
illustrés figure 9.
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Figure 9 : Principaux critéres d'imagerie permettant d'évaluer le caractére bénin ou malin des ganglions®

Le scanner injecté est I’examen d’imagerie de référence dans le bilan cervical des
carcinomes épidermoides de la cavité buccale selon les recommandations frangaises.

L’Imagerie par Résonnance Magnétique (IRM)

Les images obtenues par IRM demandent un temps d’acquisition plus long que le
scanner et sont moins précises en terme de résolution spatiale. Par contre, les informations
obtenues sont difféerentes de celles obtenues par la TDM, avec un contraste supérieur.

Pour les tumeurs de la cavité buccale, I’IRM, montre un intérét certain dans
I’exploration de I’envahissement médullaire osseux, dans I’exploration de I’envahissement
musculaire des tumeurs de la langue, et dans le bilan des tumeurs des glandes salivaires.

Les recommandations actuelles de la Societé Francaise de Radiologie (SFR) et de la
Société Francaise de Biophysique et de Médecine Nucléaire (SFBMN) sont regroupees dans
le guide du bon usage des examens d’imagerie médicale®®. Ils placent la TDM et I'IRM au
méme niveau dans le bilan d’extension locorégional, en précisant que le scanner est
géneralement suffisant pour un bilan de qualité. L’IRM a des performances proches, elle est
supérieure pour I’étude de I’extension des cancers de la cavité buccale a la medullaire de la
mandibule. Par contre, I’IRM est plus sensible aux artéfacts de mouvement et de deglutition.

Au niveau cervical, plusieurs études®™ ® ont montré que I’IRM n’apporte pas de

précisions supplémentaires par rapport a la TDM. Au niveau thoracique, elle n’a pas montré
d’intérét dans la recherche de localisations secondaires ou de deuxieme primitif.
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La Tomographie par Emission de Positons (TEP-TDM)

Il s’agit d’une technique d’imagerie anatomo-fonctionnelle réalisée par les médecins
nucléaires chez un patient a jeun et au repos. Un traceur radioactif émetteur 3+, le fluor 18
(*®F), est fixé sur un vecteur (glucose), injecté par voie intraveineuse, pour la réalisation
d’une Tomographie par Emission de Positons (TEP ou PET) au ‘*fluorodéoxyglucose
(*|FDG). Le positon émis par le *®F va étre annihilé lors de la rencontre d’un électron,
entrainant I’émission de deux photons gamma d’énergie typique (511keV) orienté a 180
degrés I’'un de I’autre. Une couronne de caméras a scintillation permet la détection de ces
photons incidents et la reconstruction de I’image scintigraphique. Les images obtenues sont
fusionnées avec un scanner, permettant la localisation précise des zones hyper-métaboliques.

Les cellules tumorales consomment beaucoup d’énergie pour soutenir leur hyper-
métabolisme relatif, elles captent donc plus de glucose marqué que les cellules saines. Le
BEDG est transporté en intracellulaire comme le glucose, mais il n’est pas métabolisé.

La TEP-TDM est d’une aide précieuse dans la recherche de localisations
métastatiques secondaires et dans la caractérisation des adénopathies cervicales®’. Plusieurs
études ont démontré I’intérét de la TEP-TDM au **FDG dans I’évaluation locale et cervicale
des tumeurs des VADS. Néanmoins, certains résultats sont contradictoires.

Les zones hyper-métaboliques sont des zones consommant beaucoup de glucose, mais
pas forcément des zones métastatiques. De plus, I’imagerie par TEP ne permet pas
d’identifier les métastases de petite taille, notamment sur les cous NO®%. Schader et al.® ont
réalisé une étude prospective sur 31 patients NO. Ils reconnaissent I’efficacité de cette
modalité d’imagerie, mais reprochent un manque de sensibilité pour les petites métastases et
micro-métastases, ainsi qu’un trop fort taux de faux positifs.

L’équipe de Zurich® retrouve une faible spécificité et une faible sensibilité dans
I’évaluation des cous NO. Ils concluent a I’absence totale de réle de la TEP au FDG pour
I’évaluation cervicale des patients NO.

Les indications recommandées pour la TEP-TDM au *FDG sont actuellement :

» les tumeurs a haut risque métastatique (N2b, N2c, N3).

» la présence d’adénopathies dans les aires 1V ou V.

» les images thoraciques douteuses.

* le bilan d’adénopathies métastatiques sans primitif connu.
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Apport de I'imagerie dans le staging cervical

Concernant I’extension cervicale, aucune de ces modalités d’imagerie (scanner, IRM,
TEP) n’est suffisante pour évaluer de maniére fiable les cous NO comme le montre I’étude de
Dammann®. Au total, pour le staging cervical, I’examen clinique est insuffisant, les examens
d’imagerie multi-coupes permettent d’améliorer la classification en mettant en eévidence des
métastases macroscopiques infra-cliniques.

Néanmoins, il persiste un pourcentage de métastases occultes qui expose les patients a
un risque de récidive encore inacceptable. L’apport de la technique du ganglion sentinelle
apparait donc étre un compromis intéressant dans la reésolution de cette problématique.

De nouvelles techniques d’imagerie sont en cours d’évaluation dans un but
d’amélioration de la performance diagnostique, notamment I’évaluation de nouveaux traceurs
pour la TEP-TDM.
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Anatomopathologie

La preuve diagnostique dans les tumeurs de toutes localisations est apportée par
I’examen anatomopathologique.

Les analyses cytologiques (ponction de ganglion) n’apportent de preuves qu’en cas de
positivité. La cytologie seule n’est pas considérée comme suffisante pour proposer un
traitement carcinologique (chirurgie, radiothérapie, chimiothérapie) selon la recommandation
n° 15 du guide du bilan pré-thérapeutique des carcinomes des VADS.

L analyse histologique permet d’apporter un certain nombre d’éléments au diagnostic.
Le compte rendu doit donc répondre aux questions posees, de ce fait, il est relativement
standardisé. Il doit préciser le type histologique de la tumeur, son degré de différenciation,
son caractére in situ ou infiltrant, en précisant le niveau d’infiltration et la mesure de
I’épaisseur maximale du front d’invasion. Le caractére dysplasique de la muqueuse adjacente
est précisé. La qualité de la résection chirurgicale est évaluée par la mesure de la taille des
marges (en mm). Enfin en cas de traitement neoadjuvant, la réponse tumorale devra étre
évaluée. Des techniques complémentaires peuvent étre nécessaires (colorations spéciales,
immuno-histochimie), afin de préciser le diagnostic.

Le chirurgien adresse a I’anatomopathologiste le curage ganglionnaire, soit sous
forme monobloc avec un repérage des différentes aires ganglionnaires sur un schéma oriente,
soit avec les différentes aires déja individualisées (chaque paquet ganglionnaire est adressé a
part dans un pot étiqueté). Les ganglions sont alors comptés et repérés selon les aires
cervicales de la classification de I’AAO-HNS.

Apreés fixation, les ganglions sont individualisés, mesurés et coupés en tranches de 2 a
3 mm. lls sont inclus en totalit¢ dans de la paraffine, puis techniqués pour I’analyse
microscopique. Chaque bloc de paraffine sera coupé au microtome, les coupes réalisees sont
apposeées sur des lames de verre, puis colorées a I’HES (Hématoxyline, Eosine, Safran).

Le médecin pathologiste va ensuite analyser les différents prélevements a I’aide d’un
microscope optique, a la recherche de métastases (micro ou macro metastase, effraction
capsulaire). Pour chaque ganglion, plusieurs niveaux de coupe sont analysés. Cependant,
cette analyse reste incompléte, malgré I’inclusion en totalité du matériel et les différents
niveaux de coupe réalisés. En effet chaque tranche incluse en cassette mesurant entre 2 et
3 mm et chaque niveau de coupe apposé sur lame mesurant 3 um, la majeure partie du
ganglion ne peut étre analysée. Cet examen permet cependant de détecter les macro-
métastases.

A I’opposé, I’analyse en coupes sériees du ganglion dans la technique du ganglion
sentinelle, permet d’augmenter le volume ganglionnaire analysé.
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La prise en charge actuelle

A coté du traitement du primitif, nous allons nous concentrer sur le traitement au
niveau du cou.

Traitement chirurgical cervical

La chirurgie est une modalité de traitement local (la tumeur) et régional (aires
cervicales de drainage). Dans la cavité buccale, la chirurgie reste le traitement de référence
qui doit étre proposé a chaque patient ne presentant pas de contre indication (tumeurs
inextirpables ou état général non compatible avec la chirurgie)

La prise en charge chirurgicale des tumeurs doit répondre aux principes de chirurgie
carcinologique : exérese tumorale en monobloc, macroscopiquement complete avec des
marges de sécurité.

La piece d’exérese doit étre adressée en anatomopathologie, orientée de maniére
détaillée, pour obtenir les renseignements histologiques les plus précis.

Les différents types de curage

Le curage radical reste le traitement carcinologique de référence, base de la réflexion
sur I’évidemment cervical, il est toutefois d’indication rare.

Le curage radical modifié de type 3 ou MRND (VIJI, SCM, XI) et I’évidemment
fonctionnel ont fait la preuve de leur efficacité carcinologique avec une moindre morbidité*.

Le curage selectif ou SND permet un évidemment carcinologique adapté aux modes
de diffusion des tumeurs de la cavité buccale en réduisant I’étendue du geste de dissection,
raccourcissant la durée opératoire et donc le taux de complications postopératoires.

Résumé de la technique chirurgicale®®

Nous nous concentrerons sur la technique de I’évidement fonctionnel monobloc,
curage ganglionnaire le plus utilisé dans le service de chirurgie maxillo-faciale du CHU de
Toulouse.

Voies d’abord

De nombreuses voies d’abord sont décrites®’, les quatre utilisées le plus fréquemment
sont représentées figure 10. L’objectif est d’obtenir une exposition suffisante du site
opératoire, de protéger les vaisseaux en décalant I’incision par rapport aux axes vasculaires,
et de respecter la vascularisation cutanée.
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Figure 10 : Tracé des principales incisions cervicales®’

L’incision cutanée est poursuivie par I’incision du muscle platysma et de la lame
superficielle du fascia cervical. Le lambeau musculo-cutané a charniere supérieure est relevé
jusqu’a I’aplomb du bord basilaire de la mandibule.

L’évidement du groupe |

Groupe IA : repérage du ventre antérieur du muscle digastrique controlatéral qui
marque la limite latérale. Incision en regard du bord interne du ventre antérieur du digastrique.
Le tissu cellulo-graisseux est releve d’avant en arriere en suivant les limites anatomiques (le
bord basilaire de la mandibule, le ventre antérieur des deux muscles digastriques, I’0s hyoide,
le muscle mylo-hyoidien).

Groupe IB : repérage de la glande sub-mandibulaire et du pédicule facial, repérage et
protection du rameau mentonnier du nerf facial en regard de la glande sub-mandibulaire. Le
pédicule facial est lié. Incision du fascia en regard du bord basilaire de la mandibule sous le
rameau mentonnier. Le curage est poursuivi en tractant la piéce, permettant de la libérer du
muscle mylo-hyoidien et d’exposer le nerf lingual, le XII et le canal de Wharton. Ligature du
Wharton et poursuite de I’évidement d’avant en arriere au dessus du digastrique.

L’évidement des groupes Il et ll]

La poursuite de la dissection en arriere de la glande sub-mandibulaire au dessus du
digastrique, du XI et des gros vaisseaux permet d’isoler le 11A.

L’aponévrose du sterno-cléido-mastoidien est incisée sur son bord antérieur.
Dissection avec traction du muscle d’un co6té et de I’aponévrose de I’autre permettant de
conserver le curage dans I’aponévrose. Au fur et a mesure de la progression vers le bord
postérieur du SCM, exposition du XI dans la partie supérieure, qui est disséque, et des racines
du plexus cervical en dessous. Dissection au contact des muscles au dessus et en arriére du XI
permettant la libération du groupe I1B.

Dans la partie inférieure, dissection au niveau des racines que I’on suit en dedans
jusqu’au bord latéral des gros vaisseaux, permettant de relever la partie postérieure de
I’évidement qui est comme « pédiculisé » sur les gros vaisseaux.
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Le curage est récliné en arriére et la gaine carotidienne est disséquée en protégeant la
jugulaire, la carotide et le X. La dissection permet de relever le curage jusqu’au muscle omo-
hyoidien en bas.

Pour un curage radical, le SCM et le XI auraient été pris en bloc avec le reste de
I’évidement. La veine jugulaire interne aurait été liée en haut en regard de la mandibule, et
relevée avec le curage.

L’évidement du groupe IV

La dissection est poursuivie dans les mémes plans vers le bas, sous le muscle omo-
hyoidien qui peut étre coupé ou conservé. Le pédicule cervical transverse est reperé. En
arrivant a I’aplomb de la clavicule, il n’existe pas de repere anatomique inférieure. La limite
inférieure est virtuellement déterminée par le chirurgien en arriére du bord supérieur de la
clavicule.

Dans I’évidement radical, la veine jugulaire interne est liée en regard de la clavicule.

L’évidement du groupe V

Il est situé en arriere du bord postérieur du SCM et des racines du plexus cervical et
dans le creux sus claviculaire. La limite postérieure est le bord antérieur du muscle trapeze.
Le Xl est reperé en arriere du bord postérieur du SCM afin de le conserver.

Le ventre postérieur du muscle omo-hyoidien est dissequé, le plexus brachial et le
nerf phrénique sont protéges. Le curage est rabattu en dedans et la dissection se poursuit au
dessus du plan des scalenes, puis il est libéré.

Envoi de la piéce et fermeture

La piece d’exérese est adressée orientée en anatomopathologie, avec chaque groupe
de lymphonceuds correctement individualisé afin d’avoir une localisation précise de chaque
ganglion métastatique.

La zone opératoire est rincée au sérum physiologique. On réalise I’hémostase si
nécessaire, puis on met en place un systeme de drainage.

Fermeture en deux plans.

Les évidements sélectifs

Les gestes chirurgicaux et la technique sont semblables. Le choix des aires cervicales
a évider est fonction de la localisation du primitif.
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L’évidement triangulaire ou sus omo-hyoidien ou SND I-1I-111 : n’emportant que les
niveaux | a I11. Il est utilisé essentiellement dans les tumeurs de la cavité buccale.

L’évidement lateral ou jugulocarotidien ou SND II-111-1VV emporte les niveaux II, 111
et IV. Il permet la conservation du pédicule facial et de la glande sous-mandibulaire. Il est
indiqué dans les tumeurs de I’oropharynx, de I’hypopharynx et du larynx.

L’ évidement postérolatéral ou SND II-111-1V-V. Son indication principale se trouve
dans les tumeurs d’origine cutanée de la partie postérieure de I’extrémite céphalique.

Indications

Les cous N+

Les indications d’évidements radicaux sont devenues rares. Ces évidements ont en
commun une exerése de structures non ganglionnaires pour des impératifs carcinologiques
lies a I’envahissement locorégional. Ils ne se congoivent donc que dans la prise en charge des
cous N+. Le type d’envahissement et les structures atteintes imposent le type de curage a
réaliser.

L’évidement radical traditionnel permet la prise en charge des tumeurs au contact, ou
qui envahissent, la veine jugulaire interne, le sternocléidomastoidien et le nerf accessoire.

L evidement radical élargi suit la méme logique, mais I’extension ganglionnaire
justifie I’exerése de tissus supplémentaires : parotide, peau, autres muscles, ...

Les évidements radicaux modifiés épargnent certaines de ces structures. Les
adénopathies suspectes n’envahissant pas les tissus adjacents bénéficient d’une prise en
charge par curage de type « MRND (VJI, XI, SCM) » ou fonctionnel conservant toutes les
structures nobles non ganglionnaires.

La problématique des cous NO

Les patients n’ayant pas de signes cliniques ou radiologiques d’extension cervicale
posent le probleme exposé précédemment. Il existe un risque statistique de métastases
ganglionnaires occultes. Ce risque est d’autant plus important que le T de la tumeur est éleve.

Les évidements selectifs permettent de prendre en charge ces cous NO, avec la
réalisation d’un geste plus court et moins étendu, tout en évaluant de fagcon efficace le risque
métastatique.

Classiquement, pour les tumeurs carcinomateuses de la cavité buccale NO, le curage
sélectif de type SND (I, II, I1I) ou curage triangulaire, encore appelé curage explorateur
prophylactique est propose.
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Le risque métastatique dans les niveaux IV et V, alors que les niveaux de I a Il sont
indemnes, est estimé & environ 10% dans la littérature®®. Ce concept appelé « skip
metastases » correspond a un drainage semblant aberrant, les cellules tumorales migrent dans
des lymphonceuds situés a distance et non vers les relais ganglionnaires les plus proches. Ce
phénomeéne a fait évoquer la possibilité d’un « saut » d’aires ganglionnaires. Il n’a pas été mis
en évidence d’éléments cliniques ou histologiques pouvant expliquer ce phénoméne®.

Les évidements bilatéraux

Quel que soit le type d’évidement choisi (radical, modifié, sélectif), lorsque la tumeur
arrive au contact ou franchit la ligne médiane, il existe un risque de drainage lymphatique
cervical controlatéral. Dans ces cas particuliers, le chirurgien est amené a proposer un curage
bilatéral.

Dans les evidements bilatéraux, la réflexion sur le type de curage a realiser se fait
selon le méme raisonnement que précédemment, en fonction du statut N du cou, chaque coté
du cou étant évalué de fagon indépendante.

Les complications des curages

Comme tout acte chirurgical, les évidements ganglionnaires sont pourvoyeurs de
complications. Il existe des complications aigies, subaigiies et chroniques.

Complications aigiies

L’hématome cervical est une urgence, pouvant nécessiter une reprise chirurgicale
pour la realisation de I’hémostase, I’évacuation des caillots, voire la réalisation d’une
trachéotomie dans les hématomes compressifs. Ce risque est prévenu par la mise en place
d’un drainage aspiratif de la loge cervicale.

L’cedeme postopératoire est fréquent et diminue avec le temps. La désunion de
cicatrice peut avoir des consequences esthétiques.

L’infection du site opératoire est souvent liée & un hématome cervical surinfecté, ou a
une contamination de la loge cervicale par la cavité buccale lorsque I’étanchéité est
imparfaite. On peut proposer un traitement médical et des soins locaux, ou bien une reprise
chirurgicale.

Une fistule salivaire peut se constituer, évoluant en orostome ou pharyngostome,
entrainant un état inflammatoire local, avec un risque infectieux.

Une chylorrhée peut étre observée lors des blessures du conduit thoracique ou du
conduit lymphatique. Le lymphocele peut alors étre ponctionné et/ou comprimé en fonction
de la localisation. Le patient est mis sous régime hypolipidique pour baisser la pression dans
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les vaisseaux lymphatiques lorsque la lésion concerne le conduit thoracique. On peut étre
amene a effectuer une reprise chirurgicale pour assurer la lymphostase.

La section des deux veines jugulaires internes dans le curage radical bilatéral entraine
une augmentation de la pression veineuse intra-cranienne, avec un risque d’cedeme cérebral.

Complications subaigiies et chroniques

A moyen terme, apres ce geste chirurgical, la cicatrice peut étre fibreuse et
douloureuse, voire réaliser une véritable bride génant I’extension cervicale. Cette
complication peut étre prévenue par une exécution parfaite du dessin de I’incision. On peut
aussi observer des anomalies de la cicatrisation de type hypertrophique ou chéloide.

Il existe souvent des zones d’hypoesthésie ou d’anesthésie cutanée, au niveau du
lambeau musculo-cutané cervical, au niveau du cuir chevelu (lésion du nerf grand auriculaire
au niveau sous cutané ou des racines du plexus cervical) ou du reste du cou (racines du
plexus cervical superficiel).

De maniére assez fréquente, on observe des difficultés motrices pour I’abduction du
bras. Cette symptomatologie correspond a une perte de fonction du nerf accessoire, lié a une
section dans le curage radical, ou lié a une dévascularisation dans les gestes épargnant le XI.

On peut constater une perte de motricité du coin de la levre, lie a la perte de fonction
du rameau mentonnier du nerf facial qui peut étre Iésé dans le curage, lors de I’exérese de la
zone IB.

La paralysie de I’hémilangue peut apparaitre en cas de lésion du nerf hypoglosse (XII).

La lésion du nerf phrénique (dans le plan en avant des scalénes), du nerf vague (dans
la gaine vasculaire entre carotide et jugulaire) ou du sympathique cervical (en arriere de la
carotide) sont rares en I’absence d’envahissement métastatique cervical.

Parfois, il peut exister un lymphcedéme de I’hémiface.

Enfin, un curage, méme radical ne permet pas d’obtenir 100% de rémission a long
terme. 1l ne met pas a I’abri d’une récidive régionale.
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La technique du ganglion sentinelle (GS)

Le ganglion sentinelle est une technique utilisée depuis de nombreuses années dans un
but diagnostique et pronostique au niveau des aires ganglionnaires régionales pour les
cancers du sein ou d’origine cutanée. Cette technique est devenue aujourd’hui un standard
pour les tumeurs mammaires. Son utilisation dans les cancers de la cavité buccale est encore
tres debattue.

Le principe est simple : une tumeur métastasie par voie hématogene et/ou par voie
lymphatique. Le ganglion sentinelle est le(s) premier(s) ganglion(s) rencontré(s) par les
cellules tumorales en cours de dissémination lymphatique.

Par consequent, lorsque le ganglion sentinelle est envahi, on considere que la
dissémination des cellules a déja eu lieu, entrainant un « upstaging » de la classification TNM,
passant de NO a N+. Si le ganglion sentinelle est libre, on considere que les cellules tumorales
n’ont pas encore migré, du moins, pas par voie lymphatique. Ce qui permet d’éviter un
curage a ces patients, et donc d’éviter les complications de ce geste chirurgical. Le ganglion
sentinelle est donc représentatif de I’état d’envahissement du reste des aires cervicales.

Toute la difficulté de cette technique est d’identifier les ganglions sentinelles au
milieu de tous les lymphonceuds du bassin de drainage. Pour cela il existe trois méthodes
principales : la méthode colorimétrique, la méthode isotopique, ou I’association des deux.
D’autres méthodes de repérage peropératoire sont en cours d’étude.

Historique

La technique du ganglion sentinelle est relativement récente, la diffusion de son
utilisation date de la fin du XX° siécle. La difficulté d’identification du ganglion sentinelle
dans les aires de drainage rendait la technique peu fiable initialement. Le développement des
méthodes d’identification et I’apport de I’imagerie ont permis une utilisation plus sdre.

L’identification clinique anatomique

Ironiquement, le premier emploi du terme de ganglion sentinelle est faite dans le
cadre de la chirurgie cervico-faciale. Gould™ et al. en 1960 proposaient, lors d’une
parotidectomie, d’analyser de maniere extemporanée un ganglion dit “sentinelle” repéré
anatomiquement en peropératoire. Ils procédaient a un curage cervical s’il était envahi.

On est assez loin de la définition actuelle du terme de ganglion sentinelle, mais la
notion est intéressante, ils cherchaient a déterminer si le curage cervical était nécessaire, sur
la foi d’un ganglion local.
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L’identification préopératoire par lymphangiographie

La définition du ganglion sentinelle fut proposée par Cabanas’* en 1977 lors de la
prise en charge chirurgicale d'un cas de cancer de la verge. Le ganglion sentinelle est
considéré comme le premier relais ganglionnaire d’une Iésion cancéreuse primitive.

Ils réalisaient un lymphangiogramme préopératoire pour repérer le premier
lymphonceud de drainage du dos de la verge dans le cadre de la prise en charge d’un
carcinome épidermoide du pénis. Les auteurs procédaient alors a I’exérese de ce ganglion et
ne réalisaient I’évidemment qu’en cas d'envahissement du ganglion sentinelle.

Les résultats furent controversés, essentiellement en lien avec I’impossibilité
d’identification du ganglion lors du geste chirurgical. Le ganglion analysé n’étant pas
forcément le ganglion repére sur I’imagerie. Ces inconvénients ont limité le développement
de cette technique.

Le repérage peropératoire

Au début des annees 90, la technique du ganglion sentinelle connait un succes
grandissant dans la prise en charge des mélanomes. L’injection de colorations vitales pour le
marquage préoperatoire des lymphonceuds de drainage est proposée afin de permettre le
repérage au cours de la chirurgie™. L’utilisation de *™Tc (technétium 99 métastable) avec
détection peropératoire par gamma-camera ameliore encore la précision du repérage des
ganglions sentinelles’.

Ces améliorations techniques permettent des prélévements plus précis et adaptés a la
localisation de la tumeur initiale’™.

En 1993, la technique du ganglion sentinelle est proposée dans le cancer du sein sur
22 patientes’, elle se développe rapidement avec la réalisation d’études prospectives’®.

Par la suite, la méthode du ganglion sentinelle s’est largement diffuseée dans la prise
en charge du cancer du sein et du mélanome, notamment de I’extrémité céphalique, en
permettant de diminuer la morbidité des évidements ganglionnaires sans réduire le contréle
de la maladie.

L’évolution des indications de la technique du GS

Le ganglion sentinelle est un facteur pronostique utilisé dans un but de détermination
du stade des mélanomes. Il s’agit d’une évaluation du risque micro-métastatique, la
réalisation du curage chez les patients présentant un GS positif n’améliore pas la survie et ne
modifie pas le traitement’’. Certaines équipes proposent méme de ne pas réaliser de curage
lorsque le GS est positif’®. Par ailleurs, la constatation d’un GS négatif ne modifie pas la prise
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en charge. Au total, dans le mélanome, en I’état actuel des choses, il ne s’agit que d’une
procédure de staging permettant d’évaluer le pronostic.

Depuis la fin des années 90, la réalisation du ganglion sentinelle dans le cadre des
carcinomes épidermoides des VADS sans atteinte clinique cervicale est activement débattue
sans gu’aucun consensus ne puisse étre trouvé. Pourtant, la diffusion des carcinomes
épidermoides des VADS se fait essentiellement par voie lymphatique, le ganglion sentinelle
pourrait permettre la sélection des patients nécessitant un curage.

Le statut du GS dans la cavité buccale va modifier la prise en charge adjuvante :
réalisation d’un évidement, réalisation d’une radiothérapie ou d’une radio-chimiothérapie
pour les GS positifs. Abstention cervicale, c’est a dire ni chirurgie, ni radiothérapie pour les
cous considérés NO.

Un GS négatif étant a priori un cou NO. Cette technique du GS permettrait de
simplifier la prise en charge de ces patients, de diminuer les complications post-
thérapeutiques (chirurgie et radiothérapie) sans compromettre le résultat carcinologique.
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Le concept du GS dans les tumeurs de la cavité buccale

La dissémination des cellules cancéreuses se fait par voie lymphatique ou plus
rarement hématogéne. La circulation lymphatique au niveau cervical est stéréotypée avec des
voies de drainage lymphatique préférentielles en fonction de la localisation initiale de la
tumeur. Le concept historiqgue de ganglion sentinelle utilise cette notion de drainage
stéréotypé en procédant au retrait et a I’analyse du (ou des) premiers lymphonceuds de
drainage de la lésion.

Actuellement, le ganglion sentinelle est plutdt interprété comme étant le premier
lymphonceud recevant les efférences lymphatiques de la tumeur. Par conséquent, le GS peut
étre situé dans des regions ganglionnaires inhabituelles (aire 1V pour la cavité buccale par
exemple) s’il s’agit l1a de sa voie de drainage. Au final, ce qui était considéré comme un
drainage aberrant, un saut de nceud lymphatique (skip metastase), ne correspondrait en fait
gu’a une variation anatomique des voies de drainage.

Le GS pourrait donc étre plus performant que le SND I-111 dans la prise en charge des
carcinomes de la cavité buccale en ne méconnaissant pas un drainage dans les aires IV et V.
La technique du ganglion sentinelle présente donc I’avantage de se conformer au profil
individuel de drainage lymphatique’. Ces constatations ont été amplement développées dans
les publications de Ross®, de Shah®" et de Stoeckli®.

Se pose alors la question de trouver, en peropératoire, ce ganglion de drainage de
maniére specifique par rapport aux autres ganglions cervicaux. Différentes techniques de
repérage ont été proposees.
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Technique de repérage colorimétrique

C’est la premiére technique qui fut utilisée pour le repérage peropératoire des
ganglions sentinelles. L’utilisation d’un colorant injecté en péritumoral, puis recherché
visuellement au niveau du cou permet la mise en évidence des ganglions cibles.

Les colorants utilisés sont lymphotropes®®. Les plus utilisés sont le bleu patenté et le
bleu isosulfan qui se sont imposes face aux autres colorants. Des cas de chocs
anaphylactiques ont été rapportés avec toutes ces préparations®* .

L’injection du colorant est réalisée classiquement en péritumoral. Apres un temps
d’attente d’une dizaine de minutes, la dissection cervicale recherche des cordons bleus
signant la présence de lymphatiques. En suivant le marquage bleu, on finit par trouver un ou
des ganglions correspondant aux GS, dont I’intensité de la prise de couleur est notée.

Cette technique colorimétrique nécessite une réalisation parfaite pour étre performante.
Les facteurs d’échecs sont bien connus®®:

* Injection d’une quantité inappropriée de colorant

» Incision endobuccale trop precoce (risque de section des canaux lymphatiques
avant migration) ou incision cervicale trop tardive®’ (coloration ayant quitté le
premier relais ganglionnaire et marquant les relais suivants)

» Defaut de mise en évidence d’un drainage atypique (controlatéral, autre aire
ganglionnaire)

Les avantages principaux de la technique colorimétrique sont le codt et I’autonomie
totale du chirurgien dans la réalisation du geste.

Les principaux inconvénients sont :

* unrepérage a la peau difficile avant incision.

« un marquage fugace nécessitant une réinjection toutes les quinze minutes.
» une diffusion peropératoire ayant tendance a rendre le champ « bleu ».

* un tatouage des zones injectees.

» lerisque de choc anaphylactique.

* I’impossibilité de confirmer de maniére objective la localisation du GS.

Au total, ces inconvénients ont fait préférer la technique isotopique ou la technique
mixte (isotopique et colorimeétrique).
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Technique de repérage isotopique

C’est actuellement la méthode de référence dans I’identification des ganglions
sentinelles. Elle permet le repérage préopératoire du ganglion sentinelle par la scintigraphie,
et guide la dissection par détection de I’activité en peropératoire.

Role du médecin nucléaire

La technique du ganglion sentinelle nécessite une étape préopératoire a réaliser
quelques heures avant le geste chirurgical. La réalisation optimale du GS nécessite une
collaboration étroite entre le chirurgien et le médecin nucléaire pour cette étape.

Le choix du traceur

De nombreux radiopharmaceutiques ont éte utilisés pour les lymphoscintigraphies.
Tous ces radiotraceurs comportent deux parties, un élément radioactif permettant le repérage,
et un vecteur permettant d’amener le signal dans la zone d’intérét, le ganglion. Les traceurs
commercialisés utilisent quasiment tous du ™ Tc comme élément radioactif. Le vecteur peut
différer en fonction des laboratoires, les principaux sont : le dextran, I’hydroxy-éthyl-amidon,
I’alboumine humaine et les colloides (sulfure colloidal, antimoine trisulfide colloidal,
albumine colloidal). L’or colloidal utilise du **®Au comme marqueur, et un colloide comme
vecteur.

En Europe, seulement deux de ces produits commercialisés ont ’AMM pour la
réalisation de lymphoscintigraphie. Il s’agit de :

«  9™Tc Sulfure colloide (*™Tc-SC) Nanocis®
«  9™T¢ Albumine colloide (*"Tc-CA) Nanocoll®

Idéalement, le radiotraceur doit avoir un transport rapide vers les ganglions de
drainage et une rétention persistante au niveau de ces ganglions. Ces propriétés
fondamentales permettent une localisation préoperatoire de qualité guidant le geste
chirurgical, et un repérage efficace en peropératoire. Il existe peu d’études évaluant les
radiotraceurs®®. Une revue de la littérature compare les principaux traceurs dans le mélanome
et le sein, sans conclure & la supériorité de I’un par rapport aux autres®®.

La vitesse de transport et la rétention dans les ganglions sont fonction de la taille des
particules de colloide. S’ils sont trop petits (inférieur & 10 nm de diamétre), ils diffusent trop
rapidement et ne s’accumulent pas dans les ganglions sentinelles, ce qui entraine un repérage
des ganglions dits de deuxieme ordre. Trop gros (supérieur a 1000 nm), ils ne diffusent pas,
et restent au point d’injection®.
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Les modalités d’injection du radiopharmaceutique

Elle peut étre réalisée par le chirurgien ou par le médecin nucléaire. L accessibilité de
la lésion pour I’injection du traceur nécessaire au repérage est un prérequis essentiel.

La technique d’infiltration tout comme le volume a administrer peuvent varier selon
les équipes. Differentes techniques d’injection ont été proposees par analogie avec le
mélanome, pour lequel I’infiltration du traceur est réalisee en intradermique et en sous-
cutané™. L’attitude est moins claire pour le cancer du sein ou la discussion entre injection
superficielle, profonde, intratumorale ou périaréolaire est encore intense®.

Classiquement, dans le carcinome épidermoide des VADS, I’injection est réalisée en
plusieurs points a la périphérie de la lésion en sous muqueux. La plupart des équipes
s’accordent pour la réalisation d’une injection aux quatre points cardinaux.

La discordance est plus nette, concernant le volume a injecter, entre les équipes
ameéricaines et européennes. Les premiéres préconisent I’injection d’un volume important (4
a 6 ml) de fagon a dilater les canaux lymphatiques et a forcer le passage de la suspension de
radio-colloides vers le GS. A I’opposé les etudes européennes défendent I’injection d’un petit
volume (0,4 ml) respectant au mieux les conditions physiologiques®™. Le choix entre les deux
modalités est difficile, les différentes équipes ayant des résultats relativement semblables.

La dose de radioactivité injectée varie fortement d’une équipe & I’autre. Paleri®*, dans
une méta-analyse concernant 19 articles, observe une variation de 0,037 a 111Mbq injectés.
Ils concluent a I’absence de relation entre la dose injectée et le taux de détection ou le nombre
de GS reperés.

La lymphoscintigraphie

Aprés injection, le radiotraceur va rapidement migrer dans les lymphatiques et arriver
dans les premiers relais ganglionnaires. La plupart des équipes réalisent une imagerie
scintigraphique afin de mettre en évidence cette étape.

La realisation de la lymphoscintigraphie est une aide précieuse dans le repérage des
premiers relais ganglionnaires. La migration des radiotraceurs est rapide, permettant la
réalisation de cette imagerie a un temps trés précoce.

Le principe de I’acquisition de I’image scintigraphique repose sur la détection de
photons gamma émis par les atomes radioactifs du radiotraceur.

Ces photons émis dans toutes les directions de I’espace seront détectés par une
gamma-caméra, qui ne prend en compte que les photons issus d’une direction donnée. Cette
caméra cree donc une projection plane de la répartition tridimensionnelle du marqueur
radioactif, perdant la dimension profondeur. 1l s’agit de la lymphoscintigraphie planaire.
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Par rotation de la gamma-caméra autour de I’organisme, ou bien par disposition
triangulaire de trois caméras, on obtient plusieurs projections de la distribution de la
radioactivité correspondante. A partir de ces projections en deux dimensions, I’outil
informatique construit une image tridimensionnelle, la Tomographie par Emission Mono
Photonique : TEMP (en Anglais, Single Photon Emission Computed Tomography : SPECT).

La lympho-tomoscintigraphie est la forme tomographique (3D) de Ila
lymphoscintigraphie planaire (2D).

Concordance anatomique de la scintigraphie

L’image produite par la lymphoscintigraphie est une image de la radioactivité du sujet,
correspondant a des spots hyperfixants, sans qu’il soit possible de les repérer dans I’espace
sur le patient. Par conséquent, il faut reporter cette information « fixation radioactive » sur
des reperes anatomiques correspondant au sujet. Ainsi le chirurgien pourra reperer le lieu de
I’hyperfixation par rapport aux autres structures anatomiques et donc trouver le GS.

Le double marquage

En 2001, I’équipe de Margolin®™ propose un double marquage scintigraphique pour
localiser le ganglion sentinelle par rapport aux structures osseuses avoisinantes. lls
associaient une lymphoscintigraphie au *™Tc-CA (Nanocoll®) qui marquait les ganglions
sentinelles, et une scintigraphie osseuse au *"Tc-MDP (Méthyléne-DiPhosphate) qui
permettait la visualisation des repéres anatomiques 0SSeux.

La qualité des images et la précision de la localisation sont assez grossieres par cette
technique. Il persiste toujours environ 20% de faux négatifs dans la détection du ganglion
sentinelle.

Le contourage

Il s’agit de la reéalisation d’un contour externe du patient reporté sur les différentes
incidences réalisées pour la lymphoscintigraphie planaire. Le contour externe correspond a la
silhouette du patient projeté sur I’incidence. La qualité des reperes anatomiques avec cette
technique est trés limité, et faiblement exploitable pour le chirurgien®.

La fusion de différents protocoles d’imagerie

Cette technique permet, en couplant scintigraphie et scanner un repérage anatomique
bien plus précis.

En 2004, les eéquipes Toulousaines avaient proposé la réalisation de la
lymphoscintigraphie et de la TDM a des temps différents. L’utilisation d’un systéme de
contention identique au niveau de la téte et du cou sur les deux machines permet de maintenir
le patient dans la méme position lors des deux examens. lls realisaient alors un recalage
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rigide par superposition de I’image tomodensitométrique avec I’image de la scintigraphie. Le
contr6le manuel du bon recalage permet de vérifier la qualité de la fusion. Cette technique
permet une interprétation anatomique précise de la localisation des spots hyperfixants®’.

En 2007, la commercialisation de caméras hybrides SPECT/CT permet de pousser
plus loin ce concept. Le patient est maintenu dans une position statique lors de I’acquisition
par la gamma-camera et dans le méme temps un scanner est réalisé. La fusion des images
issues de I’imagerie multicoupe avec I’enregistrement de I’activité radioactive permet
d’obtenir une imagerie 3D avec la projection exacte des ganglions fixant la radioactivité.

Des études ont montré que le SPECT-CT (ou TEMP-TDM) permet de reperer plus de
GS et de maniere plus precise que la lymphoscintigraphie planaire pour les carcinomes de la
cavité buccale®®. D’autres auteurs lui reprochent une utilité anecdotique, permettant
« seulement » un meilleur repérage au chirurgien en préopeératoire. En pratique, le guidage
par gamma-caméra en peropératoire gomme cette différence dans les études statistiques™.

Le médecin nucléaire va marquer sur la peau du patient la localisation des ganglions
reperés par I’imagerie dynamique. La localisation des ganglions sentinelles n’étant que peu
prévisible, ce repérage préopératoire permet de guider I’incision du chirurgien.

Role du chirurgien

Une fois la lymphoscintigraphie et le marquage cutané réalisés, I’étape suivante se
déroule au bloc opératoire, classiguement moins de 24h apres I’injection du radiotraceur. Le
chirurgien formé a la technique du ganglion sentinelle utilise les informations apportées par
le marquage cutané et la lymphoscintigraphie pour planifier son geste chirurgical cervical.

La préparation du geste opératoire

Le geste ganglionnaire peut précéder ou faire suite a I’exérése tumorale. L’ avantage
de la recherche du GS aprés I’exérése endobuccale est I’absence de signaux radioactifs
parasites provenant du site d’injection. Si la recherche de ganglion sentinelle est réalisée avec
la tumeur en place, on peut utiliser des caches pour masquer I’activité du site d’injection.

Le chirurgien realisant I’exérese des ganglions sentinelles doit étre le méme que celui
qui réalisera le curage s’il s’avere nécessaire. Le tracé de I’incision cutanée, en regard du
marquage, doit anticiper le tracé de I’incision du curage. Il est réduit & quelques centimetres,
permettant de diminuer la rangon cicatricielle.

Repérage peropératoire par gamma-caméra

La gamma-caméra est une camera a scintillation permettant la détection des photons
gamma émis par un traceur radioactif comme le “™Tc. Certaines caméras détectent
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spécifiqguement les photons d’une fourchette d’énergie donnée correspondant a un isotope. Ce
qui permet de réduire le bruit de fond et donc d’obtenir une détection plus précise.

Ces caméras sont équipees de collimateurs permettant de selectionner la direction et
I’orientation du repérage. Ce collimateur permet de ne pas prendre en compte les photons
émis par des sources en dehors de I’axe de la caméra, notamment le point d’injection. Il
existe des collimateurs trés haute résolution qui permettent d’obtenir un champ étroit autour
de I’axe de détection de la caméra, la résolution spatiale est alors tres précise.

La caméra est emballée dans une housse stérile permettant son utilisation au cours de
I’intervention. Le chirurgien débute sa dissection et utilise la caméra pour orienter son geste
vers une cible radioactive. Un signal sonore et visuel permet au chirurgien de guider son
exploration. La valeur de I’activité instantanée détectee est affichée par la caméra.

Lorsqu’un lymphonceud ou un amas de ganglion est repéré, son activité est contrblée
par la gamma-caméra. S’il est radioactif, il sera prélevé. En I’absence de radioactivité il sera
laissé en place. Si le ganglion n’est pas marqué mais qu’il est déja prélevé, il sera adressé en
anatomopathologie comme matériel supplémentaire (ganglion dit non sentinelle). L activité
des ganglions retirés est contrblée et enregistrée.

L’exploration cervicale est poursuivie, par une autre incision si necessaire, jusqu’a
disparition de la radioactivité. On s’assure que tous les ganglions repérés sur la
lymphoscintigraphie aient éteé prélevés. Lorsque I’activité résiduelle cervicale est nulle, on
considere que tous les ganglions sentinelles ont été retirés.

Il est bien décrit que la technique du ganglion sentinelle et la qualité du repérage
peropeératoire suit une courbe d’apprentissage. Le chirurgien doit avoir une habitude du
reperage isotopique, doit connaitre les notions de radiodétection peroperatoire, d’atténuation
des rayonnements, d’angle solide d’ouverture de la sonde gamma, de rayonnement diffusé,
etc.
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Analyse histologique

Une fois le ganglion sentinelle préleve, la prise en charge anatomopathologique est un
peu particuliere et nécessite une certaine habitude.

Certains auteurs recommandent une analyse extemporanée afin de procéder a
I’évidement cervical dans le méme temps si le ganglion sentinelle revient positif. Cette
technique peut paraitre seduisante mais les résultats sont moins précis et moins fiables que
ceux d’un examen anatomopathologique conventionnel. De plus, la congélation nécessaire a
I’examen extemporané abime le tissu, créant des artéfacts de congélation cytoarchitecturaux,
et peut I"altérer de maniére irréversible, empéchant un diagnostic plus précis en paraffine'®.
L’examen extemporané pose aussi le probléeme de la radioprotection du personnel du
laboratoire d’anatomopathologie®®™.

Lors des évidements classiques, seules quelques lames, de chaque ganglion sont
examinées. Les limites diagnostiques ont été soulignées précédemment, notamment sur la
mise en evidence des micro-metastases. Les ganglions sentinelles sont examines selon un
protocole différent. Un faux négatif ayant comme conséquence un traitement non optimal du
patient, avec le risque de laisser des métastases en place au niveau ganglionnaire.

La prise en charge macroscopique jusqu’a la coupe est la méme pour tous les
ganglions de I’évidement. Par contre, le ganglion sentinelle va étre entierement debité lors de
la réalisation de coupes sériées (un niveau de coupe tous les 100 a 200 um).

La technique de référence pour analyser le GS est la coloration HES sur coupes
sériées. Ces coupes sont colorées et analysees a la recherche de macro-métastases (>2 mm) et
de micro-metastases (entre 0,2 et 2 mm). Toutes les coupes ne seront pas colorées afin qu’une
analyse immuno-histochimique soit réalisée en I’absence de métastase ou en cas de doute a
I’examen histologique standard (anticorps ciblé contre les cellules épithéliales)'®?.

C’est ce qui fait I’intérét de la technique du GS, il y a peu de matériel a examiner, tout
au plus, quelques lymphonceuds, permettant une exploration plus fine sans entrainer de délais
supplémentaires.

De nouvelles techniques sont en cours d’évaluation. L’utilisation de la rt-PCR
(reverse transcriptase Polymerase Chain Reaction) a montré son efficacité dans la mise en
évidence de métastases invisibles avec les techniques histologiques classiques'®, I utilisation
semble prometteuse en extemporané™*.

Les cellules tumorales isolées ou les amas cellulaires isolés <0,2 mm peuvent étre
mis en évidence par immuno-histochimie (noté i+) ou par une méthode d’analyse de biologie
moléculaire (noté mol+). L’ impact clinique de cette classification n’est pas encore connu.
Pour les carcinomes mammaires, les GS pN (i+) ou pN (mol+) sont considéerés négatifs.
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Conséquences thérapeutiques de I’analyse du GS

Au terme de la prise en charge cervicale par la technique du GS, la tumeur primitive
est retirée, le ganglion sentinelle donne le statut cervical. La décision de la RCP (Réunion de
Concertation Pluridisciplinaire) donnera la suite du traitement dont les grandes lignes sont
présentées ici.

Le ganglion sentinelle est négatif

C’est le meilleur des cas, le cou est considéré NO. L évidement cervical ne sera donc
pas réalisé. Par ailleurs, il n’y aura pas de radiothérapie non plus sur les aires cervicales. Au
final, en I’absence de critéres histologiques d’agressivité ou de résection insuffisante, la
chirurgie est le seul traitement nécessaire.

Le ganglion sentinelle est positif

Le cou est donc N+. Il est nécessaire de réaliser un évidement cervical pour le
contréle de la maladie au plan locorégional. 1l peut exister plusieurs situations :

* Le GS positif est homolatéral a la lésion dans les aires I, 11, 11l : on peut
proposer un SND I a Ill, I a IV ou bien un curage fonctionnel homolatéral.

» Le GS positif est homolatéral a la lésion dans les aires IV ou V : il faut réaliser
un évidement fonctionnel ou radical modifié homolatéral.

 Le GS positif est controlatéral a la lésion, les GS homolatéraux sont
négatifs ou non retrouvés : la question du curage bilatéral se pose.

» Les GS positifs sont bilatéraux : curage bilatéral.

Absence de GS sur la piece

C’est une situation problématique, quand le matériel considéré fixant par le chirurgien
en peropératoire ne contient pas de tissu lymphatique a I’analyse. Ce phénomene peut étre
explique par une difficulté de repérage peropératoire (effet de masque lié a la radioactivité du
site d’injection), a une erreur technique (exérése du tissu cervical sans contréle de I’absence
de radioactivite résiduelle) ou a un délai trop long entre I’injection et la recherche du GS.

La techniqgue du GS n’est alors pas contributive. Deux attitudes peuvent étre
proposeées, la réalisation d’un curage ou bien une simple surveillance.
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Perspectives actuelles

La technique du ganglion sentinelle est aujourd’hui bien codifiée. Plusieurs équipes
travaillent sur des moyens d’améliorer le repérage et I’identification du GS, sur d’autres
moyens d’obtenir le matériel a analyser ou sur la technique histologique.

Repérage préopératoire

Une équipe s’est intéressée en 2012 a la comparaison des images entre
lymphoscintigraphie précoce et tardive'®. Ils mettent en évidence que dans la grande
majorité des cas, les ganglions hyperfixants apparaissent des les images précoces (85% des
patients). L imagerie tardive permet de mettre en évidence des spots supplémentaires dans
27% des cas, ou de révéler les GS dans 15%.

Repérage peropératoire

Des techniques non isotopiques sont en cours de développement.

Techniques fluorescentes

Certaines équipes proposent I’utilisation de marqueurs fluorescents fixés sur des
molécules colloidales pour améliorer le repérage peropératoire. Van den Berg'® et al. ont
utilisé un double marquage : vert d’indocyanine et **™Tc sur un colloide, avec un double
reperage peropératoire par gamma-caméra et caméra infrarouge a fluorescence. Dans leur
étude, la fluorescence semble étre d’une aide précieuse pour le repérage des ganglions
proches du primitif.

Une autre équipe’®’ propose I’utilisation du vert d’indocyanine fixé sur un colloide
comme seul technique de repérage des ganglions sentinelles. La réalisation technique est
assez proche de la méthode colorimétrique, avec une injection réalisée environ 15 minutes
avant I’exploration cervicale. Cette méthode fluorescente semble prometteuse, permettant un
reperage peropératoire plus fiable qu’avec les techniques colorimétriques. Néanmoins,
I’information apportée par la lymphoscintigraphie est perdue, ce qui pose la question de la
valeur ajoutée de cette technique par rapport aux protocoles actuels.

Au total, cette technique fluorescente apporte un repérage plus fiable qu’avec la
méthode colorimétrique, et évite les difficultés de repérages des GS proches du primitif lors
de I'utilisation des isotopes radioactifs. Mais la perte des informations apportées par le
lymphoscintigraphie est dommageable, et I’apport réel semble discutable.
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Techniques magnétiques

Des études sont en cours pour évaluer I’intérét du systéme sentiMAG®. Ces études
concernent une application dans le cancer du sein, mais la transposition pour les cancers de la
cavité buccale peut s’envisager a court terme.

Le traceur utilisé est magnétique, il s’agit d’oxyde de fer superparamagnetique
(Superparamagnetic iron oxide particles : SPIO, Sienna+®). Le fabricant met I’accent sur
I’aide colorimétrique apportée par ce traceur qui apparait en noir. La détection peropératoire
est assurée par une sonde magnétométrique.

Une étude multicentrique récente sur 150 patients a comparé la proportion de
ganglions repérés avec le systéme magnétique et le systéme isotopique’®®. Leurs résultats sont
legérement en faveur de la technique magnétique.

Le repérage magnétique propose une alternative non radioactive au repérage du
ganglion sentinelle, toutefois, ici aussi, il manque les informations apportées par la
lymphoscintigraphie. Par ailleurs, le repérage magnétique suppose une adaptation du matériel
du bloc opératoire. Dans I’étude de Thill'® ils utilisent des instruments non
ferromagnetiques pour ne pas perturber le repérage, ce qui suppose cet investissement en plus
du systeme de repérage.

Obtention du matériel pour I’'analyse

Certaines équipes tentent d’alléger le geste cervical par différentes techniques.

L’endoscopie

Werner'® et al. ont proposé de réaliser I’adénectomie du GS par une technique

endoscopique. lls décrivent leur protocole sur 4 patients, et contrblent I’absence de faux
négatifs par la réalisation d’un évidement. Cette technique se heurte a quelques écueils :
I’augmentation notable de la durée d’intervention, la nécessité d’un équipement specifique et
d’une équipe formée a son maniement, et un taux de complications assez important dans les
premiéres études realisees sur la chirurgie endoscopique cervicale.

La ponction échoguidée

De nombreuses équipes proposent de réaliser une ponction a I’aiguille du ganglion
sentinelle afin de recueillir le matériel nécessaire a I’analyse cytologique®™. Ils réalisent un
reperage du GS par lymphoscintigraphie, puis identifient le ganglion cible a I’aide de
I’échographie. Une fois le GS repéré, il est ponctionné sous échographie. Le matériel
biologique recueilli est fixé puis analysé en cytologie.
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Les defenseurs de cette méthode esperent pouvoir remplacer I’adénectomie
chirurgicale du GS par cette simple ponction.

La fiabilité de cette méthode se discute :

o Actuellement I’évaluation cervicale par GS seul n’est pas encore une
technique de routine.

» Le ganglion repéré en échographie ne correspond peut étre pas au ganglion
fixant sur la lymphoscintigraphie.

» Cette technique néglige des métastases en prenant le risque de ponctionner,
dans le ganglion, & coté des cellules tumorales***.

» L’analyse cytologique est moins précise et moins compléte qu’une analyse

histologique.

Analyse histologique

Une étude en cours de publication propose une simplification de la technique
histologique™?. Les auteurs ont réanalysé les GS provenant de 40 patients. Cette étude a
permis la realisation d’une véritable cartographie de la localisation des métastases au niveau
des lymphonceuds, montrant une disposition préférentiellement périhilaire.

En effectuant uniquement 4 coupes espacées de 150 micrometres au niveau du hile
ganglionnaire, il est possible de mettre en évidence 90% des métastases ganglionnaires. La
technique de coupes sériées pouvant alors n’étre utilisee qu’en cas de négativité de ces 4
coupes périhilaires.

Autres techniques

Certains auteurs proposent la recherche des ganglions sentinelles de deuxieme
ordre'*®. Le but serait de mettre en évidence des métastases occultes liées & un « saut » de
premier ganglion de drainage. Ils repérent les GS qu’ils nomment « de premier echelon », ils
injectent un traceur colorimétrique dans ces lymphonceuds. Puis ils prélévent les ganglions du
premier échelon et les ganglions de deuxiéme échelon marqués par le traceur colorimétrique.

Cette méthode pourrait améliorer I’évaluation cervicale selon les auteurs. Cette
technique est assez loin de I’esprit du ganglion sentinelle, dont I’intérét est de récupérer une
petite quantité de matériel biologique afin d’effectuer une analyse histologique plus fine. De
plus, le GS est théoriquement le premier ganglion rencontré par les cellules tumorales et
devrait donc étre suffisant pour évaluer I’extension cervicale, sans faire appel a des ganglions
de deuxieme ordre.
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Facteurs d’échecs de la technique

Trois grandes causes d’échec : liées a la technique, liées a la tumeur et liées au patient.

Echecs liés a la technique

Il s’agit de toutes les causes d’échec qui sont liées a un defaut technique, en
préopeératoire ou en peropératoire. Ces causes peuvent étre améliorées par I’expérience des
équipes impliquées.

La courbe d’apprentissage

Le phénomeéne de courbe d’apprentissage est bien connu. Dans le cancer du sein,
certaines équipes™* ont constaté la nécessité de réaliser un minimum de 20 procédures de GS
avec réalisation de curage dans le méme temps afin de sécuriser la technique. D’autres études
montrent un taux d’échec inversement proportionnel aux nombres de procédures de GS
réalisées par mois'™. Dans la cavité buccale, notre expérience retrouve cette notion de

courbe d’apprentissage**®.

Echecs lors du protocole préopératoire

» Difficultés de repérage de la lésion endobuccale pour les petites Iésions ou les
localisations trés postérieures au niveau de la base de langue, ou encore pour les Iésions
difficilement accessibles.

» Absence de migration, ou migration trop rapide du traceur qui marque des ganglions
de deuxiéme ordre. Cette cause d’échec peut étre prévenue par le choix de la taille du
vecteur.

» Defaut de concordance entre la lymphoscintigraphie et le recalage anatomique.

» Déelais trop longs entre I’injection du traceur et I’exploration chirurgicale.

Echecs lors du protocole peropératoire

» Defaut technique de la gamma-caméra, ou défaut de réglage de la fourchette d’énergie
des photons détectes.

« Défaut de repérage des GS en peropératoire : GS trop proche de la tumeur''” (effet de
masque lié a la radioactivité du site d’injection)

» Absence d’exérese de tous les ganglions marqués, ou défaut de contrdle de I’absence
de radioactivité résiduelle.

68



Echecs liés a la tumeur

Le taux d’échec augmente avec le nombre de ganglions envahis'®. L’explication
évoquee serait la présence d’embols metastatiques dans le hile ganglionnaire modifiant le
flux de la vascularisation lymphatique *®. Une autre explication évoquée serait la
compression des vaisseaux lymphatiques par la masse tumorale. Ces phénomenes
entraineraient donc la migration du traceur vers les ganglions de deuxiéme échelon.

Une équipe'®®a évalué I’intérét du GS dans les cous N+. La sensibilité et la valeur
prédictive negative sont statistiquement plus faibles dans les cous N+ en comparaison avec
les cous NO.

La localisation anatomique de la tumeur semble avoir une influence sur le taux de
détection du GS selon Hornstra** et al. Ils montrent un taux d’échec plus important lorsque
la tumeur est localisée au niveau du plancher buccal.

Le nombre de GS a prelever est aussi sujet a discussion. Werner et al. montrent que
lorsque I’opérateur ne préléve que le GS présentant la plus forte activiteé, plus d’un tiers des
cous métastatiques ne sont pas identifiés**’. D’un autre coté, I’équipe de Atula*?? prouve que
prélever les 3 ganglions présentant la plus forte activité est suffisant pour evaluer

correctement I’extension cervicale.

Echecs liés au patient

Les antécédents chirurgicaux ou radiothérapeutiques au niveau cervical modifient le
drainage lymphatique. Il s’agit d’une contre indication classique a la recherche du GS.

La technique du ganglion sentinelle devrait théoriquement permettre d’évaluer les
nouvelles aires de drainage de la tumeur puisque le traceur suit le flux lymphatique. Il existe
peu d’étude évaluant le GS dans ces cas particuliers. Hart'® et al. montrent sur un petit
nombre de patients une certaine efficacité de ce protocole de GS en post-radique ou apres
chirurgie.
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Avantages et inconvénients

Complications de I'adénectomie du GS

Les structures pouvant étre lésées sont les mémes que celles décrites pour les
évidements. Le caractére peu étendu de la dissection limite le risque de Iésion des éléments

vasculo-nerveux, ce qui a été démontré par I’équipe de Murer*®* et par celle de Hernando*.

Avantages

L’incision cutanée est limitée, avec réduction du temps opératoire par rapport au
curage ganglionnaire. La zone de dissection des tissus cellulo-graisseux est moins étendue.

Le risque de lésion d’éléments nobles vasculo-nerveux n’est pas absent, mais il est
moindre que dans un évidement.

Le résultat fonctionnel est meilleur que I’évidement sur la rancon cicatricielle,
I’extension d’un lymphcedeme, la sensibilité cutanée, la motricité des nerfs facial et
hypoglosse ainsi que sur la fonction de I’épaule™®.

Bon controle carcinologique a priori, voir meilleur controle que I’évidement si la
technique du GS met effectivement en évidence des adénopathies métastatiques en dehors
des aires de drainage habituelles.

Le rapport cout-efficacite semble en faveur de cette technique selon I’équipe de

O’Connor*?’ & partir des données de I’étude SENT (European Sentinel Node Trial). L’étude

de I’équipe de Govers montre aussi des résultats en faveur du GS'%.

Inconvénients

Nécessité d’une équipe comportant un médecin nucléaire, un chirurgien et un
anatomopathologiste formeés et entrainés.

Nécessité d’un équipement adéquat : traceur radioactif, table de lymphoscintigraphie,
gamma-caméra portative.

Reéalisation d’une deuxiéme procédure a distance en cas de positivité du GS car
examen extemporané peu fiable.

Difficulté de repérage peropératoire des ganglions proches du site d’injection.

Irradiation du patient et du personnel soignant (doses négligeables).
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L’expérience du service de CMF du CHU de Toulouse:

Le service de chirurgie maxillo-faciale du CHU de Toulouse s’intéresse depuis
longtemps a la technique du ganglion sentinelle. Nous avons initialement developpé ce
protocole dans le cadre de la prise en charge des tumeurs de la peau, au niveau de I’extremité
céphalique mais aussi de I’ensemble du revétement cutané.

Les équipes de chirurgie maxillo-faciale, de meédecine nucléaire et
d’anatomopathologie possedent donc une solide expérience commune dans la réalisation de
cette technique du ganglion sentinelle.

Historique de la prise en charge

Sur la période de janvier 2004 a decembre 2013, nos equipes ont réalisé un total de
564 procédures de ganglion sentinelle. Parmi ces 564 recherches de GS, 443 concernaient la
prise en charge d’un primitif d’origine cutané, et 121 concernaient un primitif d’origine
labiale ou endobuccale.

Premiére étape : technique du GS + curage cervical

Avant 2004, la prise en charge cervicale par la technique du ganglion sentinelle dans
la cavité buccale était encore au stade de la recherche clinique®. Ce qui posait le probléme de
I’évaluation de cette technique sans altérer le pronostic des patients inclus dans cette étude.

Pour conserver un niveau de prise en charge cervical optimal, nous avons initialement
réalisé un évidement cervical systématique. Le ganglion sentinelle était recherché sur la piece
d’exérese avant I’envoi en anatomopathologie. Ce protocole permettait d’avoir le résultat du
GS, et le résultat du curage cervical, ce qui évitait de méconnaitre des métastases occultes
non mises en évidence par le GS.

Cette premiére étape permet d’évaluer le risque de faux négatif de la technique, c’est a
dire le risque d’avoir un GS négatif alors qu’il existe des métastases cervicales sur la piece
d’évidement. Ce protocole a été également utilisé par d’autres équipes> **°.

Les patients T1/T2 NO ayant bénéficié de cette technique du ganglion sentinelle
étaient sélectionneés sur décision de RCP.
Deuxiéeme étape : GS seul et surveillance.

Dans une deuxiéme étape, une fois les equipes aguerries a I’utilisation de cette
technique, elle fut proposée comme seule prise en charge cervicale. Les premiers patients a
bénéficier de cette deuxieme étape ont été recrutes a partir du mois de mai 2005. La
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technique du GS était proposée a des malades sélectionnés sur décision du méme comite de
RCP.

Dans cette deuxieme partie, le ganglion sentinelle était recherché par une courte
incision cervicale. Tout le matériel fixant le traceur éetait envoyé en anatomopathologie pour
analyse. Le curage n’était pas realise si le GS était negatif. En cas de positivité du ganglion,
I’évidement cervical était effectué dans les trois semaines suivantes.

Nous avons proposé a tous les patients le suivi habituel recommandé par les
référentiels régionaux, afin de détecter précocement les signes de réecidive.
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Notre étude :

La recherche clinique pour évaluer le GS dans les carcinomes épidermoides de la
cavité buccale est intense actuellement. De nombreux articles sont disponibles, et d’autres
sont en cours de publication. Toutefois, a ce jour, il n’existe pas de consensus.

Par ce travail, nous avons voulu évaluer notre pratique du protocole de GS dans la
prise en charge des cancers de la cavité buccale, en prenant en compte comme critéres de
jugement la survie globale et la survie sans récidive.

Notre pratique a été influencée par les deux étapes prises en compte. Elle a donc
comporté une évaluation de :

o La faisabilitt du protocole du ganglion sentinelle en pratique clinique
(Premiére étape : technique du GS + curage cervical).
* L’impact de la technique du GS sur la survie (Premiere et Deuxiéme étape).

Matériel et méthode

Il s’agit d’une etude rétrospective menée de janvier 2004 a décembre 2013,
unicentrique réalisée dans le service de chirurgie maxillo-faciale du CHU de Toulouse.

Critéres d’inclusion et d’exclusion

Les critéres d’inclusion étaient : la présence d’un carcinome épidermoide de la cavité
buccale ou de la lévre muqueuse prouvé histologiqguement, une évaluation cervicale
considérée NO sur I’examen clinique et I’imagerie, une proposition de protocole de GS par le
comité de RCP.

Les criteres d’exclusion étaient: les tumeurs autres (non eépidermoide), les
adénopathies douteuses sur I’examen clinique ou I’imagerie, les dossiers incomplets.

Les patients éligibles étaient informés du but et des modalités de la technique du GS
et de I’évidement cervical. Ils donnaient leur consentement pour la réalisation de ce protocole.
Bilan préopératoire

L’ évaluation préopératoire a consisté en une biopsie de la lésion primitive, une
imagerie cervico-faciale (TDM ou IRM) et thoracique, une panendoscopie avec évaluation du
stade TNM.

Les patients présentant une tumeur classée T1 ou T2 sans adénopathies suspectes sur
I’examen clinique ou I’imagerie étaient éligibles. Chaque cas était étudie spécifiquement par
le comité de RCP qui prenait la décision de réalisation du protocole de GS.
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Détection et repérage du GS

Le protocole de detection utilise est le méme que celui décrit précédemment par nos
équipes™’®. L’injection du traceur radioactif était réalisée la veille de I’intervention, 12 & 18h
avant le geste chirurgical. L anesthésie locale était obtenue par pulvérisation de xylocaine en
spray sur la tumeur. L’injection de 50 & 75 MBq de *™Tc sulfure colloid (Nanocis®, Cis bio
International, Saclay, France) était effectuée en quatre points cardinaux autour de la tumeur
par le médecin nucléaire. Aprés I’injection, les patients réalisaient un bain de bouche pour
éliminer les éventuels résidus de radioactivité endobuccale.

La détection preopératoire était pratiquée immediatement aprés I’injection par une
lymphoscintigraphie planaire. Les patients etaient allongés immobiles. Les trois détecteurs
étaient disposés en triangulation : postérieur, oblique antérieur droit et oblique antérieur
gauche.

Les ganglions sentinelles etaient définis comme les lymphonceuds marqués par la
radioactivité sur la lymphoscintigraphie (images précoces et images tardives), quelle que soit
leur localisation. Les ganglions sentinelles étaient repérés a la peau par la sonde gamma
manuelle (Europrobe®, Eurorad, Eckbolsheim, France) puis marqués au stylo
dermographique. Cette étape préopératoire était réalisée par le médecin nucléaire. La
lymphoscintigraphie était fournie au chirurgien.

Toutes ces étapes de détection et de repérage du GS étaient identiques quelle que soit
la période prise en compte.
Protocole opératoire

Seul le protocole opératoire différait en fonction du groupe de patient consideré :
groupe GS ou groupe curage.

Groupe curage

La premiere partie de I’étude s’est déroulée de janvier 2004 a aolt 2011. Nous avons
réalisé systématiquement un évidement cervical de type SND (I-111) ou SND (I-1V), unilatéral
pour les tumeurs bien latéralisées, ou bilatéral pour les tumeurs medianes.

Le ou les ganglions sentinelles étaient recherchés a I’aide d’une sonde gamma
manuelle sur la piece d’évidement cervical ex-vivo. Le curage, repéré et orienté sur plaque, et
les ganglions sentinelles étaient adresses separément en anatomopathologie. Ce groupe sera
nomme groupe curage.

Groupe GS

La deuxieme partie s’est déroulée de mai 2005 a décembre 2013. Le ou les ganglions
sentinelles étaient repérés in vivo a I’aide de la sonde gamma manuelle, retirés par une courte
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incision cervicale en regard de la zone hyperfixante anticipant une cicatrice de curage, puis
adresses en anatomopathologie.

L’absence de radioactivite résiduelle était soigneusement contrélée. L’évidement
cervical n’était pas réalisé lors de cette intervention. Si le GS était positif sur I’analyse
histologique, nous réalisions un curage cervical secondairement. Ce groupe sera nommé
groupe GS.

Etude anatomopathologique

L analyse histologique des ganglions sentinelles était réalisée selon le protocole en
vigueur dans le service et restait identique quel que soit le protocole opératoire effectue et
donc la période prise en compte.

Le ganglion était inclus en totalité. Six niveaux de coupe distant de 100 microns
étaient realises. Pour chaque niveau de coupe, la premiére coupe était examinée en coloration
HES au microscope optique. En I’absence de métastase sur I’analyse microscopique, un
examen immuno-histologique (AE1/AE3 pancytokeératine ou CK5/CKG6) était alors réalisé.

Critéeres d’évaluation

Le suivi des patients des deux cohortes était proposé selon les réferentiels régionaux.
Ce suivi comportait un examen clinique a intervalle régulier ainsi qu’une imagerie thoracique.
La réalisation d’examens complémentaires était proposée en présence d’un point d’appel. La
présence d’une récidive locale, cervicale ou metastatique était soigneusement notée, ainsi que
I’apparition d’une seconde localisation.

La survie globale et la survie sans récidive ont été évaluées comme décrit dans le
manuel de I’AJCC selon la méthode de Kaplan-Meier. La comparaison des résultats a été
réalisée par la méthode log-rank.

Phase post opératoire
La proposition de traitements complémentaires était décidée par le comité de RCP

selon les référentiels. Les GS negatifs étaient considérés N- et n’ont donc pas recu de

radiothérapie postopératoire™.
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Résultats

Patients

121 patients présentaient une tumeur de la cavité buccale et ont eté évalues par la
technique du ganglion sentinelle entre janvier 2004 et décembre 2013. Seuls 89 patients
correspondaient aux criteres d’inclusion et d’exclusion.

39 patients ont bénéficié d’une technique de GS associé a la réalisation d’un curage et
50 patients ont béneficié d’une recherche de GS comme seule prise en charge cervicale.

65 tumeurs étaient bien latéralisées, 24 étaient médianes

Les caractéristiques des patients sont détaillées dans le tableau 2.

Tableau 2 : Caractéristiques des patients

Résultats globaux

Nombre de ganglions prélevés

179 GS ont été prélevés chez 83 des 89 patients soit 2,16 (1-6, min-max) ganglions
par patients.

Les ganglions sentinelles n’ont pas pu étre retirés chez six sujets.
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Chez quatre patients, I’absence de prélevement du GS eétait liée a un défaut de
reperage peropératoire. Chez un autre patient, la piéce adressée en anatomopathologie ne
comportait pas de ganglion. Parmi ces défauts de repérage, un de ces patients a bénéficie d’un
curage, les quatre autres ont éte surveillés.

Une patiente prévue pour un GS a bénéficié d’un curage devant la constatation
peropératoire de nombreuses adenopathies centimeétriques.

Ce qui porte le nombre de patients n’ayant pas pu bénéficier de cette technique a 6
(6,74%), avec 5 échecs de repérage (5,6%).

Localisation des GS

Chez 69 patients (77,53%) le GS était retrouve du méme cété que la tumeur, 53
patients présentant une tumeur bien latéralisée, 16 patients ayant une tumeur proche ou
franchissant la ligne médiane.

12 patients (13,48%) présentaient un drainage bilatéral, 5 patients ayant une tumeur
bien latéralisée (1 levre, 1 maxillaire, 3 langues), 7 ayant une tumeur médiane (3 planchers
antérieur, 2 levres, 1 plancher latéral, 1 langue).

Nous avons retrouvé un drainage uniquement controlatéral a la tumeur chez 2 patients
(2,25%), il s’agissait d’une tumeur de la langue pour I’un, et du maxillaire pour I’autre.

Les six patients manquants correspondent aux échecs de GS decrit dans le paragraphe
précedent.

Sur les 179 GS prélevés, les ganglions étaient le plus souvent retrouves en IB, en 1A
et en Ill. Au total, 169 ganglions (94,41%) étaient localisés dans les aires I, II, 1ll. La
répartition par localisation anatomique cervicale est indiquée dans la figure 11.

Nous avons retrouvés 4 ganglions de type « skip metastases » (2,23%) en dehors de
ces aires classiques, 3 GS en IV, 1 GS en V. Les données de localisation étaient manquantes
(information perdue) pour 6 ganglions (3,35%).
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Figure 11 : Localisation anatomique selon I’AAO-HNS des GS prélevés

Résultats histologiques

Il a été observé 11 GS positifs, dont 2 en rupture capsulaire, 2 micrométastatiques, et
2 découverts sur I'immuno-histologie.

15 patients (16,9%) ont été classés N+ sur I’analyse histologique du GS ou de
I’évidement. 69 patients (77,5%) ont été classés N- et 5 patients (5,6%) ont éte classés NXx.

Suivi

Il a éte constaté 11 nouvelles localisations endobuccales (12%), 15 récidives (17%),
dont 10 récidives endobuccales (11%), et 5 récidives cervicales (6%), 13 patients ont
présentés un autre cancer (poumon, cesophage...). Parmi les récidives cervicales, seulement 2
concernaient des patients ayant eu uniquement un GS.

Dans le suivi, 21 patients sont décédés (24%), 2 patients (2%) sont en cours de
traitement de leur recidive ou de leur nouvelle tumeur, 3 ont été perdus de vue (3%), 63
patients sont en vie sans signes de récidive (71%).

Résultats groupe curage

Il s’agit de la premiére cohorte, pour laquelle le suivi est le plus long. Cette cohorte
concernait 39 patients dont les caractéristiques sont décrites dans le tableau 2. Ces patients
ont été recrutés entre janvier 2004 et aolt 2011.
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Le suivi moyen était de 63 mois, soit plus de 5 ans, avec un suivi minimum de 0 mois
et maximum de 120 mois.

Les classifications TNM préopératoire (CTNM) et postopératoire (pTNM) sont
reportées dans le tableau 3.

Tableau 3 : Classification TNM des patients du groupe curage

Nombre de ganglions prélevés

Entre 2 et 5 GS (moyenne 2,8) ont été retirés chez ces patients.

Résultats histologiques

Sur ces 39 patients, 8 avaient un GS positif. Chez 5 d’entre eux, le GS était le seul
ganglion positif, les 3 autres avaient d’autres métastases ganglionnaires dans le curage. 26
patients n’avaient aucun ganglion positif (ni parmi les GS, ni dans le curage).

Nous avons noté 5 patients présentant un ganglion positif dans le curage alors que le
GS était négatif. Parmi les 5 patients présentant un GS négatif avec curage positif, il a été
observé 4 pT2, et 1 pT4. Ces 5 patients mal classés par la technique du GS étaient dans les
premiers cas traités (entre mai 2004 et juin 2005) comme illustré sur le graphique 1.

Dans cette série, la sensibilité était de 61,53%, la spécificité était de 100%. La valeur
prédictive positive (VPP) était de 100%, la valeur prédictive négative (VPN) était de 83,87%.

79



100% — 1 1 —
80%

70%

60%
50% @ Mal classé

40% DO Bien classé

30%
20%

10%

0% +— == —

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

Graphique 1 : Evolution de la qualité de la stadification par le GS en fonction des années
Suivi

La survie sans évenements était en moyenne de 51,62 mois, soit un peu plus de 4 ans.
Il'y avait 11 récidives ou nouvelles localisations locorégionales, et 6 apparitions d’un autre
cancer (poumons, vessie, cesophage...).

Parmi les 11 récidives ou nouvelles localisations, I’événement survenait en moyenne
22,91 mois apreés la prise en charge (minimum 1 mois, maximum 59 mois). Il a été constaté 3
récidives ganglionnaires (8%), 4 récidives endobuccale (10%), et 4 nouvelles localisations
(10%).

Actuellement, 23 patients sont en vie sans signes de récidive (58,97%), 12 sont
décédés (30,77%), 3 sont perdus de vue (7,69%), 1 est vivant avec la maladie en cours de
traitement (2,56%).

Analyse de survie globale
La courbe de survie globale sur cing ans est représentée sur le graphique 2.

A un an post opératoire, le taux de survivant était de 87% (IC95 : 77-98). A trois ans,
il était de 81% (1C95 : 70-95). Le taux de survie a 5 ans était de 72% (I1C95 : 59-88).
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Graphique 2 : Courbe de survie globale du groupe curage

Survie sans récidive
La courbe de survie sans récidive est représentée sur le graphique 3.

La survie sans récidive a un an etait de 92% (IC95 : 83-100), a trois ans, elle était de
79% (1C95 : 67-94). La survie sans récidive a cing ans était identique a 79% (1C95 : 67-94).

Graphique 3 : Survie sans récidive du groupe curage

Résultats groupe GS

Il s’agit de la deuxiéme partie de notre étude. Le suivi est un peu moins long que pour
le groupe curage. Cette cohorte concernait 50 patients dont les caractéristiques sont la aussi
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décrites dans le tableau 2. Ces patients ont eté recrutés entre le mois de mai 2005 et le mois
de décembre 2013.

Le suivi moyen était de 33 mois, avec un minimum de 0 mois et un maximum de 106
mois, 5 patients ont été opérés en 2013 et ont donc un suivi inférieur a un an.

Les classifications TNM preopératoire clinique (cTNM) et postopératoire (pTNM)
sont reportées dans le tableau 4.

Tableau 4 : Classification TNM pré et postopératoire des patients du groupe GS

Nombre de ganglions prélevés

Pour ces 50 patients, 85 GS ont éte prelevés soit 1,7 GS par patients (minimum 0 GS,
maximum 4 GS).

Résultats histologiques

Trois GS étaient positifs (1 macro-métastase, 2 découverts sur I’immuno-histologie)
soit 3,5% des ganglions prélevés.

Suivi

La survie sans évenement était en moyenne de 25 mois (3-76, min-max). Il a été
observé 15 récidives ou nouvelles localisations et 7 apparitions d’un autre cancer. Parmi les
15 recidives, il a été constaté 6 récidives endobuccales (12%), 2 récidives ganglionnaires
(4%), et 7 nouvelles localisations (14%). L’événement survenait en moyenne 24,8 mois apres
la prise en charge initiale (minimum 3 mois, maximum 76 mois).

Les deux recidives cervicales correspondaient a un T1 N1 (sn) (i+) qui a récidivé a 9
mois, et a un T1 NO (sn) qui a récidivé a 5 mois.

Actuellement, 38 patients sont en vie sans signe de récidive (76%), 9 sont décédés
(18%), 2 sont en cours de traitement (4%), 1 a été perdu de vue (2%). Parmi les patients
décédés, un seul déces était en lien avec le cancer de la cavité buccale.
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Analyse de survie globale
La courbe de survie globale sur 5 ans est représentee sur le graphique 4.

A un an post opératoire, le taux de survivant était de 95% (IC95 : 90-100). A trois ans,
il était de 86% (1C95 : 75-99). Le taux de survie a 5 ans était de 76% (I1C95 : 60-95).

Graphique 4 : Courbe de survie globale du groupe GS

Survie sans récidive
La courbe de survie sans récidive est représentée sur le graphique 5.

La survie sans récidive a un an était de 91% (1C95 : 84-99), a trois ans, elle était de
84% (1C95 : 73-97). La survie sans récidive a cing ans était de 75% (1C95 : 57-97).

Graphique 5 : Courbe de survie sans récidive du groupe GS
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Analyse de survie en fonction du stade T

L’ensemble des patients T1 ou T2 explores par la technique du GS (groupe GS et
groupe curage) a été classe en fonction du stade pT.

Le groupe T1 présentait un taux de survie de 94% (1C95: 87-100) a un an, 83%
(IC95 : 72-96) a 3 ans. Le taux de survie a 5 ans était de 75% (1C95 : 61-92).

Le groupe T2 avait un taux de survie de 88% (1C95 : 76-100) a un an, de 74% (1C95 :
59-95) a 3 ans, de 68% (IC95 : 50-92) a 5 ans.

Les courbes des survies sont illustrées par le graphique 6. La différence n’était pas
statistiquement significative (p=0,27).

Graphique 6 : Courbe de survie globale en fonction du stade pT

La courbe de survie des patients T1 du groupe GS est illustrée sur le graphique 7. Le
taux de survie a 5 ans était de 77% (1C95 : 60-98).

Il n’y avait pas suffisamment de patients et d’évenements parmi les patients T2 du
groupe GS pour en tirer une courbe de survie.
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Graphique 7 : Courbe de survie globale des patients T1 du groupe GS

Discussion

Notre étude est une étude unicentrique rétrospective a partir de laquelle plusieurs
éléments peuvent étre dégages.

Le protocole de I’étude

Le protocole de recherche de ganglion sentinelle par radiotraceur que nous avons
utilise, sans injection de colorants, est un protocole valide et utilisé par de nombreuses
équipes.

La méthode histologique de coupes sériées avec recherche immuno-histologique
secondairement est le protocole de référence®® 133 134,

D’autres equipes ont realise ce type de prise en charge en deux temps, GS et curage

sur une premiére série de patients, puis GS seul : Melkane a I’institut Gustave Roussy™,

Ross a Glasgow"*®, Stoeckli & Zurich®®".

Plusieurs centres ont déja évalué cette technique du ganglion sentinelle comme seule
prise en charge cervicale, sans réaliser d’évidement'*® %140 Certains auteurs préconisent
déja de réaliser cette technique de GS comme seule évaluation cervicale.

Le nombre de GS prélevés

Nous avons prélevé en moyenne 2,16 ganglions sentinelles par patient.
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Ce nombre est trés légerement inférieur aux chiffres retrouvés dans la littérature : 2,8
GS par patients dans la méta-analyse de Ross™*, 2,8 aussi dans I’étude de Kovacs**, 3,6 pour
I’équipe de Broglie'*, 2,4 selon Alkureishi **2,

Des études réalisées sur le mélanome montrent que le fait de prélever plus de 2 GS
143

n’apporte pas d’information supplémentaire .

Pour les carcinomes épidermoides de la cavité buccale, il existe peu de données sur le
nombre de ganglions sentinelles & prélever. Atula'?® et al. ont montré qu’il suffisait de
prélever les 3 GS les plus chauds pour obtenir le stade cervical, les ganglions prelevés en plus
n’apportant pas d’information supplémentaire.

Les aires de drainage

Nous retrouvons un drainage bilatéral dans 13,48% des cas, et un drainage
uniquement controlatéral chez 2,25% de nos patients. Ces résultats sont tres proches de ceux
de la littérature. Ross*® et al. trouvent 15% de drainage bilatéral par la technique du ganglion
sentinelle. Dans une autre étude, Shoaib'** et al. mettent en évidence un drainage
controlatéral & la lésion sans préciser le pourcentage. Thomsen'* et al. remarquent 13% de
drainages bilatéraux pour les tumeurs bien latéralisées.

Nous avons constate que 94% des GS préleves étaient localisés dans les aires 1, 11, 111.
Plus de 2% des GS étaient dans les aires IV et V et auraient donc été négligés par le classique
évidement triangulaire. L’équipe de Shoaib note que 11 GS (9% de leur échantillon) étaient
localisés en dehors des aires classiques de drainage.

Ces resultats confirment le réle « localisateur » de la technique du GS. Il s’agit d’une
cartographie fonctionnelle du drainage lymphatique, permettant de mettre en évidence un
drainage qui serait jugé aberrant et source de récidives cervicales. La technique du GS permet
de ne pas méconnaitre un drainage controlatéral a une tumeur bien latéralisée, ou un drainage
en dehors des aires considérées comme classiques dans les tumeurs de la cavité buccale.

Les échecs de repérage

Nous avons constaté un taux d’échecs de repérage du ganglion sentinelle de 5,6%
dans notre étude. Ce taux d’échec de repérage est trés Iégerement supérieur a celui retrouvés
dans la littérature :

5% dans la méta-analyse de la premiére conférence internationale sur le GS*°.

3% dans la méta-analyse de la seconde conférence internationale***.

+ 1,9% dans la méta-analyse des séries japonaises de Yoshimoto™.
« 2,3% dans la méta-analyse de Paleri®*.
=147

* 4,8% dans la meta-analyse en cours de publication de Yamauchi~".
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Yamauchi et al. font de plus une analyse en sous groupe assez intéressante, ils ont
compare le taux de détection de GS dans les études d’évaluation (GS et curage systematique)
avec celui des études de thérapeutique (GS seul). Ils retrouvent un taux de détection moindre
dans les études concernant le GS seul : 94,2% (donc 5,8% d’échec de repérage).

Nos échecs de repérage ont concerne plusieurs localisations anatomiques (langue,
plancher, joue), il s’agissait de Iésions T1 ou T2 dont la chirurgie était réalisée dans les 24h
suivant I’injection du traceur.

Certains auteurs notent une augmentation du taux d’échec de repérage lorsque la
tumeur est localisée dans le plancher buccal*® **° nous n’avons pas observé ce probable
biais de repérage.

En conclusion, nous n'isolons pas de raison clairement identifiable pour expliquer ce
taux d’échec de repérage supérieur dans notre étude.

Problématique des patients préalablement traités

Parmi les 5 patients en échec de repérage, trois n’avaient aucun antécédent chirurgical
ou radiotherapeutique local, un patient avait un antécédent d’irradiation exclusive d’un
carcinome éepidermoide de face interne de joue homolatéral, une patiente avait un antécédent
de carcinome épidermoide de langue controlatéral traité chirurgicalement.

Hart'?® et al. ont étudié la possibilité de réaliser cette technique du GS chez des
patients précédemment traités par radiothérapie ou chirurgie de la tumeur, ils ont exclu les
patients ayant eu une chirurgie cervicale préalable. Dans cette étude, ils ont prélevé un ou
plusieurs GS chez tous les patients. Un patient avait un GS négatif alors que le curage était
positif. Les auteurs attribuent ceci a un échec d’identification lié a la proximité anatomique
entre les ganglions positifs du curage et la tumeur primitive.

Pitman'*® et al. ont réalisé une étude comportant un temps expérimental sur des

patients ayant déja bénéficié d’une prise en charge cervicale pour un cancer au préalable. Ils
ont inclus 5 patients ayant une récidive ou une deuxieme localisation, avec un antécédent
d’irradiation ou de chirurgie cervicale. Ils retrouvent une modification du drainage
lymphatique avec un marquage en dehors des aires précédemment évidees. Ils parviennent a
identifier le GS dans 4 cas sur 5. lls n’ont aucun GS positif, ce qui ne permet pas de définir
avec certitude les ganglions prelevés comme sentinelle.

Par conséquent, il est possible que les antécédents de prise en charge locorégionale
aient pu altérer la performance du repérage des GS chez deux de nos patients. L’intérét du GS
chez ces patients doit encore étre evalué.
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La signification des GS négatifs dans les curages négatifs

Parmi les patients du groupe curage, 8 patients avaient un GS positif, 5 patients
avaient un GS négatif mais présentaient des ganglions métastatiques dans le curage. Parmi les
26 autres patients pNO, aucun ne présentaient de ganglion métastatique.

La qualité du repérage est donc connue chez les 8 patients ayant un GS positif et chez
les 5 échecs de GS. Les 26 autres posent le probleme de leur signification exacte.

Il n’existe aucun moyen de savoir si les GS repéres chez ces 26 patients correspondent
effectivement au premier relais de drainage. Dans la littérature, les GS negatifs avec curage
négatifs sont considérés « vrai négatifs » pour le calcul de la spécificité®* et de la valeur
prédictive négative’®*. Nous avons donc adopté le méme mode de calcul.

Validité intrinséque et validité diagnostique

Dans notre étude, pour les patients du groupe curage, la sensibilité était de 61,53%, la
spécificité etait de 100%. La valeur prédictive positive était de 100% et la valeur prédictive
négative était de 83,87%.

Nos résultats sont assez proches des études réalisees a la méme époque. En 2008
Santaolalla*®? retrouve, sur 22 patients, une sensibilité de 73%, une spécificité de 100%, une
valeur prédictive positive de 100% et une valeur prédictive négative de 80%.

En 2005, Nieuwenhuis*> et al. mettent en évidence une sensibilité de 89% en ne
prenant en compte que les patients pour lesquels ils identifiaient les GS.

D’autres auteurs montrent des performances supérieures de cette technique. En 2002,
Ross'® et al. retrouvaient une sensibilité de 94%. Et en 2004'*, dans une étude
multicentrique, ils retrouvaient une sensibilité de 93%. Paleri® et al. ont mis en évidence, sur
une méta-analyse, une sensibilité de 93%. Govers' trouve aussi une sensibilité & 93% dans
une méta-analyse.

Rigual'*® retrouve une sensibilité de 71%, et une VPN de 94%. lls obtiennent ces

résultats a partir du taux de recidive cervicale de leur série de patients pris en charge par GS
seul.

La méta-analyse de Thompson®*® et al retrouve une sensibilité de 94% et une VPN de

96% pour les tumeurs de la cavité buccale.

Les premiére®® et seconde’®

retrouvent des chiffres similaires.

conférences internationales sur le ganglion sentinelle

Le taux de sensibilité et la VPN sont assez bas dans notre série. Ceci est en lien avec
les 5 patients mal classés au début de notre étude et avec les échecs de repérage. Ces erreurs
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initiales n’ont pas provoqué de perte de chance pour nos patients étant donné qu’ils ont tout
de méme bénéficié d’un curage.

Le stade des tumeurs

Notre série de patients dans le groupe curage comportait un nombre relativement
important de tumeurs locorégionalement évoluees : 18% de tumeurs T3 ou T4, et environ
50% de tumeurs T2. Les études précédemment publiées font état d’un plus fort taux d’échec
de la technique du GS sur les tumeurs évoluées T3/T4™.

Dans le groupe GS, nous nous sommes attachés a sélectionner les patients de maniére
plus précise. Les patients du groupe GS étaient donc tous de présentation clinique T1/T2 NO,
les patients présentant des ganglions douteux sur I’imagerie n’ont pas benéficié de la
technique du GS. De plus, 80% des patients inclus dans ce groupe étaient classes T1, donc
présentaient des lésions d’évolution trés précoce.

Ces éléments peuvent expliquer le faible taux de métastases ganglionnaires retrouvees
dans ce groupe (6% de metastases ganglionnaires). Nous avons vu précédemment que le taux
de métastases occultes dans la litterature pour les tumeurs T1/T2 était compris entre 15 et
30%. Ainsi, nous avons sélectionné de facon trés précise les patients pouvant benéficier de la
technique du ganglion sentinelle. Dans notre étude, le GS a permis d’éviter un curage
cervical chez 94% des patients.

Les récidives

Nous avons constaté 17% de récidive, avec 6% de récidive cervicale sur le N pour
11% de récidives sur le T, et 11 nouvelles localisations. Ces résultats sont proches de ceux de
la littérature dans les séries comportant un évidement cervical systématique.

L équipe de Rennes™’ a réalisé une étude rétrospective entre 1988 et 2001 de leurs
patients NO ayant été évidés. Ils retrouvent 19,5% de nouvelles localisations, 23% de
récidives locales isolées et 4% de récidives locorégionales.

L’équipe de Miicke®®® a réalisé une étude prospective de 1992 & 2008 sur la survie de

327 patients T1/T2 cNO ayant bénéficié d’un évidement ganglionnaire. Ils constatent un taux
de récidive global sur I’ensemble de leurs patients de 21%. L analyse en sous groupe en
fonction du statut ganglionnaire retrouve un taux de récidive de 19,5% dans le groupe N-, et
de 26,8% dans le groupe N+. La difference était significative. Ils n’ont pas séparé leurs
résultats selon la localisation de la récidive (locale ou cervicale).

Dans le groupe GS, il a été observé seulement 4% de récidive ganglionnaire, et 12%
de recidives endobuccales avec un suivi moyen de 33 mois. Nos résultats sont donc tres
proches de ceux de la littérature. Le contrdle locorégional dans notre série GS est donc
équivalent au contréle locorégional des séries historiques d’évidement cervical des cous NO.
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La comparaison avec la série de I'IGR

Melkane™ et al. ont réalisé une étude prospective sur 166 patients a I’IGR, de 2000 &

2010 sur des tumeurs T1 et T2 NO. Dans un premier temps, ils ont évalué la technique du GS
en réalisant un évidement dans le méme temps sur 53 patients jusqu’en 2003. Devant les
résultats de cette premiere partie, ils ont par la suite réalisé un GS comme seule évaluation
cervicale sur les 113 patients suivants.

Ils realisaient de maniére systématique un examen extemporané des GS prélevés, et
effectuaient un évidement de | a V si I’extemporané du GS était positif. Ils ont exclu tous les
patients présentant un échec d’identification du GS. Le suivi moyen était de 36 mois. Il y
avait 69% de T1, et 31% de T2.

Ils avaient proposé un tableau montrant la localisation des GS positifs prélevés en
fonction de la localisation de la tumeur primitive. Ils ont de plus montré que la positivité des
GS était corrélée de maniere significative avec I’existence d’embols vasculaires.

Dans la premiére partie de leur étude, ils ne mettaient en évidence aucun faux negatif,
la valeur prédictive négative était de 100%. Par ailleurs, ils n’ont eu aucune récidive cervicale
sur cette série.

Les résultats sur la survie et les performances diagnostiques du GS seul dans la
deuxiéme partie de leur étude ne sont pas indiqués. La suite de leurs résultats oppose GS- et
GS+, quelle que soit la procedure.

Sur 124 GS-, ils observent 2 récidives locales, 5 recidives locorégionales et 6
récidives cervicales isolées. Sur 42 GS+, ils notent 4 récidives locales et 7 récidives
cervicales.

Au total, ils concluent a une bonne performance diagnostique de la technique du GS
avec un VPN globale de 95,2%.
Le taux de survie global

Le taux de survie global (observé) a 5 ans était de 72% (I1C95 : 59-88) pour le groupe
curage. Le taux de survie a 5 ans du groupe GS était de 76% (IC95 : 60-95).

Les intervalles de confiance a 95% de notre serie sont relativement larges. Ceci est d0
aux quelques perdus de vue, et au suivi un peu court dans la série GS, 5 patients sur 50 soit
10% ont un suivi inférieur a un an. Nous attendons donc une amelioration du taux de survie
et des intervalles de confiance avec I’augmentation de la durée de suivi.

Nos deux groupes de patients ne sont pas vraiment comparables en terme de
caractéristiques, nous n’avons donc pas comparés les courbes de survie des deux groupes.
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L’équipe chinoise de Su-Feng'*® a réalisé une étude de survie sur dix ans de leurs
patients T1/T2 NO de la langue. Leur étude portait sur 82 patients, 50 ayant bénéficié d’un
curage, 32 ayant une évaluation par GS. La survie globale a 5 ans était de 60% dans le groupe
GS, et de 63,5% dans le groupe curage. Ils ne retrouvent pas de différence significative entre
les deux groupes. Ces resultats sont proches de la borne inférieure de notre intervalle de
confiance.

L’équipe japonaise de Terrada™® retrouve un taux de survie a 5 ans de 91,1% dans

leur série de 45 patients. Ils ont comparé la survie des patients ayant un GS positif a la survie
des patients ayant un GS négatif. La survie était de 96,6% dans le groupe GS-, pour 57,1%
dans le groupe GS+.

L’équipe de Kovacs'®! a réalisé une étude similaire. Ils retrouvent une survie globale
de 82% a 5 ans. La survie globale a 5 ans du groupe GS- est de 85%, celle du groupe GS+ est
de 38%.

De nombreuses études*® retrouvent cette différence significative entre les patients
présentant un GS positif et ceux présentant des GS négatifs.

Dans notre série, nous n’avons pas mis en évidence de différence statistiquement
significative entre les patients présentant un GS positif et ceux présentant des GS négatifs. Ce
résultat est probablement en lien avec le faible nombre d’événements retrouvés dans notre
étude.

L’étude de Miicke™*® réalisée sur des évidements ganglionnaires est & rapprocher de
ces résultats concernant le caractére pronostique de la technique du GS. Ils retrouvent un taux
de survie global de 70,7% a 5 ans pour les tumeurs NO, et un taux de survie de 62,9% a 5 ans
pour les cous N1.

Ces études confirment le mauvais pronostic d’une diffusion ganglionnaire. Par
ailleurs, ces résultats sont en faveur d’une performance pronostique du GS.

Le taux de survie globale a 5 ans de notre groupe GS est de 76%, comprenant les
patients N+ et N-. Ce résultat est proche du groupe NO sur curage de I’étude de Micke.

Le taux de survie sans récidive

La survie sans récidive a cing ans du groupe curage était de 79% (IC95: 67-94). La
survie sans recidive a cing ans du groupe GS était de 75% (IC95: 57-97). L’intervalle de
confiance est trés large, notamment dans le groupe GS, ceci est di a une durée un peu courte
du suivi.

Dans la litterature, il existe peu d’études évaluant la survie sans recidive (progression-
free survival ou disease-free survival) pour les patients T1 ou T2 NO. De plus, la méthode de
calcul du taux de survie sans récidive n’est pas toujours explicitée, certaines études censurent
les patients présentant une deuxiéme localisation.
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Peng'® et al. ont réalisé une étude pour les TINO, ils retrouvent une survie sans

récidive a 5 ans de 82%.

Broglie™*! et al. retrouvent une survie sans récidive a 3 ans de 89% pour des T1 et T2

cNO. Ce résultat est proche des 84% a 3 ans retrouvés dans notre étude pour le groupe GS.

Den Toom'®? et al. mettent en évidence une survie sans récidive a 3 ans de 85% sur

leurs patients T1 et T2.

Amit'® et al. ont mesuré la survie sans récidive chez les patients pN- et pN+ (évalué
sur evidement ganglionnaire) pour des patients de T1 a T4. lls observent a 5 ans un taux de
survie sans recidive de 78,8% pour les N-, et de 68,6% pour les N+.

Il apparait donc que notre analyse de survie sans récidive est proche des résultats
habituels retrouvés dans les etudes évaluant la survie apres curage ou aprés GS. Il ne semble
pas y avoir plus de récidives aprés realisation d’un GS qu’apres réalisation d’un curage.

L’analyse de survie en fonction du stade T

Dans notre étude, le taux de survie a 5 ans était de 75% (1C95 : 61-92) pour les T1, et
de 68% (I1C95: 50-92) pour les T2. La différence n’était pas statistiquement significative,
probablement en lien avec un manque de sujet dans le groupe T2.

L’AJCC™ classe les TINO dans le stade I, et les T2NO dans le stade II. Nous
disposons des courbes de survie analysées par la methode de Kaplan-Meier pour ces deux
stades dans la 7°™ édition du Cancer Staging Manual.

Dans le groupe stade | des tumeurs de la cavité buccale selon I’AJCC, le taux de
survie a 5 ans était de 59,2% (IC95 : 57,5-60,8). Pour les tumeurs des lévres, il était de 68,7%
(1C95: 66,3-71,1).

Dans le groupe stade 11 des tumeurs de la cavité buccale selon I’AJCC, le taux de
survie a 5 ans était de 46,9% (1C95 : 45-48,9). Pour les tumeurs des lévres, il était de 61,8%
(1C95 : 55,9-67,7).

Dans notre étude, les resultats sur le taux de survie globale sont plus elevés que dans
le groupe de référence de I’AJCC. Les resultats de I’AJCC sont toutefois un peu anciens, il
s’agit des courbes de survie globale pour les années 1998-1999 aux USA.

L’étude de Miicke™® a été réalisée sur 327 patients T1 ou T2, NO ou N1, pris en
charge au CHU de Munich entre 1992 et 2008. Ils ont réalisé un curage chez tous ces patients
et évalue le taux de survie en fonction de différents facteurs. Ils retrouvent un taux de survie
de 73,6% a 5 ans pour les T1, et un taux de 65,3% pour les T2. Ces résultats prennent en
compte 18% de patients N1 (16,8% de patients N+ dans notre étude).
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Leurs résultats evalués sur I’analyse histologique d’évidements ganglionnaires sont
tres proches des ndtres, ce qui est un argument en faveur de la technique du GS. En effet, la
survie globale des patients pris en charge selon la technique du GS (77% (1C95 : 60-98) pour
les T1 dans notre etude) est proche de la survie globale des patients ayant bénéficié d’un
évidement ganglionnaire.

Observation, curage ou GS

L’indication systématique du curage cervical dans les carcinomes epidermoides de la
cavité buccale au stade T1 est encore sujette & discussion. Certains auteurs™®® proposent de
réaliser des évidements thérapeutiques, c’est a dire lors de I’observation d’une évolution
cervicale. La plupart des études n’arrivent pas a mettre en évidence une différence sur la
survie globale entre le groupe curage et le groupe observation'®® **"1%8 Certaines études
retrouvent une amélioration de la survie chez les patients ayant bénéficié d’un curage® *"°.

La méta-analyse de Fasunla'’* retrouve une amélioration de la survie chez les patients

tout T cNO ayant bénéficié d’un évidement cervical. Toutefois, elle ne porte que sur quatre
articles, et ne stratifie pas le risque en fonction du stade TNM.

La technique du GS est une alternative intéressante a ce débat, en permettant
d’améliorer le staging ganglionnaire par rapport a la simple observation, au prix d’une
moindre morbidité qu’un évidement ganglionnaire.

L’apport de la littérature

De nombreuses études sur la technique du ganglion sentinelle dans la cavité buccale
ont deja été réalisées. Une grande partie de ces études ont concerné la faisabilité de la
technique. D’autres ont évalue I’efficacité pronostique et thérapeutique du GS.

Ross™® a été I’un des premiers auteurs a réaliser Iévaluation cervicale de ses patients
NO par GS seul en 2002. 1l conclut a une sensibilité de 94% de la méethode, et recommande la
réalisation d’études de survie pour confirmer les bons résultats.

En 2004, Ross et son equipe publient les résultats préliminaires d’une eétude
multicentrique™® avec un suivi moyen de 19 mois. Sans apporter réellement d’éléments
nouveaux, ils recommandent la réalisation du GS seul comme technique de « staging »
cervical pour toutes les tumeurs T1/T2 cNO, sous réserve du taux d’identification des GS
dans les tumeurs pelvilinguales. Alkureishi'’® publie en 2010 les résultats a 5 ans de cette
étude. Ils retrouvent un taux d’identification des GS élevé, avec des résultats moins bons dans
les tumeurs du plancher buccal, une bonne sensibilité et une bonne VPN. IIs concluent que le
GS peut étre utilise comme seul moyen d’évaluation cervicale dans la plupart des tumeurs de

la cavité buccale a I’exception du plancher buccal.
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L étude de Stoeckli® en 2007 retrouve 6% de récidive cervicale chez les patients GS
négatif sur 17 mois de suivi. Il conclut que le GS est une technique performante qui devrait
devenir le standard de prise en charge dans un futur proche.

En 2008, Kovacs™ et al., dans leur étude de survie chez 103 patients que nous avons
déja décrite précédemment, retrouvent une survie globale de 82%, une survie sans récidive de
72% a 5 ans, avec une différence statistiquement significative de survie entre le groupe de
patients GS- et le groupe GS+. lls concluent que le GS est une technique de staging
performante.

Broglie'” s’appuie sur les résultats & long terme de son étude de survie publiée en

2011. Ils retrouvent un taux de survie globale de 80% a 5 ans, avec un taux de survie sans
récidive cervicale de 96% chez les patients GS- et de 74% chez les GS+. lIs concluent que le
GS est un moyen pronostique sdr et performant.

Trés récemment, une étude prospective multicentrique Néerlandaise'™ conclue que la
technique du GS permet d’obtenir un excellent contréle ganglionnaire cervical. lls tirent ces
conclusions a partir de leurs analyses de survie.

La plupart de ces études sont largement en faveur de la réalisation de cette technique
de maniére systématique sur les T1/T2 cNO. Les référentiels régionaux de prise en charge
ONCOMIP proposent, sur décision du comité de RCP, de réaliser une exploration cervicale
par GS seul.

Perspectives

Une étude européenne multicentrique est en cours, elle devrait permettre de préciser
I’apport de la technique du GS pour les tumeurs de la cavité buccale.

La confirmation des bons résultats de la technique du GS sur la survie doit se faire sur
du plus long terme, il nous manque encore un peu de recul pour pouvoir retirer toutes les
informations apportées par notre étude.

Amélioration technique

Explorer I’adéquation entre les résultats de la lymphoscintigraphie et du geste
chirurgical : les GS retrouvés correspondent-ils aux ganglions marqués sur la scintigraphie ?
Le nombre de GS retrouveé est-il le méme que le nombre de ganglions marqués ?

Un axe de recherche autour d’une meilleure localisation du GS permettrait de
sécuriser le geste chirurgical en permettant de diminuer le taux de faux négatif. L utilisation
de techniques en cours d’evaluation (SPECT/CT, localisation peropératoire en 3D) devrait
permettre d’apporter cette réponse.
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Le caractére localisateur de la lymphoscintigraphie et du GS pourrait permettre
d’évaluer de maniere plus précise le pattern de drainage des tumeurs proches de la ligne
médiane et éventuellement de diriger un geste d’évidement unilatéral.

Etudes dans d’autres situations cliniques

Un autre domaine de recherche concerne la réalisation de cette technique du GS pour
les patients NO ayant un antécédent de prise en charge d’un cancer de I’extrémité céphalique.
Actuellement ces patients ne bénéficient pas d’une reprise de I’évidement. La question de la
diffusion cervicale de ces nouvelles localisations se pose. Il parait difficile de concevoir que
ces tumeurs ne migrent pas par voie lymphatique lors des récidives. La lymphoscintigraphie
et la technique du GS pourraient répondre a cette question.

L’apport du GS dans le cas des patients ayant des adénopathies cliniques semble
discutable. Edkins'?° et al. ont montré la plus faible spécificité et VPN de cette technique sur
les cous N+. Par contre, les patients présentant des adenopathies douteuses ou subnormales
sur I’imagerie peuvent tirer bénefice de ce protocole.

L’intérét de cette technique devrait aussi étre évalué dans les tumeurs plus
volumineuses T3NO. L’envahissement des structures adjacentes par les tumeurs T4 et le
risque métastatique important est plutot en défaveur de I’utilisation du GS dans ces situations.

L’évaluation de cette technique dans la prise en charge des tumeurs non épidermoide
reste encore a réaliser.

Une étude anatomique et fonctionnelle réalisant une cartographie des ganglions par
analyse des lymphoscintigraphies selon les sites anatomiques injectés pourrait étre réalisée.

La différence de morbidité entre le GS et le curage est relativement peu documentée,
les études de Schiefke'?®, de Murer'®* et de Hernando'® explorent essentiellement 1’épaule
douloureuse, la taille de la cicatrice et le lymphceedéme. Ces informations mériteraient d’étre
confirmées sur de plus larges séries. Le retentissement fonctionnel pourrait é&tre lui aussi
exploré de maniére plus complete.

Application clinique

Le faisceau d’arguments en faveur de cette technique est actuellement dense. Il
semble raisonnable de proposer une attitude consensuelle concernant la prise en charge des
cancers de la cavité buccale classés T1 ou T2 NO. Notre position serait de recommander
I’utilisation de la technique du GS dans ces tumeurs, dans un but de recherche ou dans un but
d’évaluation et de thérapeutique.
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Conclusion générale

La technique du ganglion sentinelle doit étre proposée de maniere systématique aux
patients présentant une tumeur de la cavité buccale ou des levres muqueuses, de petite taille
(T1 ou T2), sans adénopathie clinique ou sur I’imagerie.

Dans notre étude, la technique du ganglion sentinelle réalisée seule pour I’évaluation
cervicale n’aggrave pas le pronostic de la survie globale en comparaison aux donnees de la
littérature.

La technique du GS permet donc une evaluation cervicale performante tout en
raccourcissant la durée du geste chirurgical et en évitant les complications d’un évidement
cervical.

Elle est donc, a ce jour, la seule technique a visée pronostique dans la prise en charge
des cancers de la cavité buccale classés T1/T2 NO. L’étude SENTIMER multicentrique
comparative devrait apporter des éléments supplémentaires pour répondre a cette
problématique.

D’autres applications du GS méritent d’étre évaluées : la réalisation de la technique du
GS dans les récidives tumorales et les nouvelles localisations, I’utilisation de la technique du
GS comme évaluation fonctionnelle du drainage cervical dans les tumeurs médianes,
I’évaluation du GS dans les tumeurs non épidermoides de la cavité buccale.
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Ganglion sentinelle et cancers de la cavité buccale
Vers une prise en charge consensuelle ?

RESUME EN FRANCAIS :

Objectif : Le ganglion sentinelle (GS) permet de sélectionner les patients présentant
un risque de métastases cervicales occultes dans la prise en charge des carcinomes
epidermoides de la cavité buccale. Cette technique est elle suffisamment fiable pour
étre proposee de maniere consensuelle ?

Matériel et méthode : Etude rétrospective unicentrique de janvier 2004 a décembre
2013 chez des patients présentant une petite tumeur T1/T2 en [l'absence
d’adénopathie suspecte cliniqgue ou radiologique. Un premier groupe de patients a
bénéficié d’un GS et d'un curage pour évaluer la technique. Le deuxiéme groupe a
eté évalué par GS seul. Les survies globale et sans récidive ont été mesurees. Les
résultats ont été comparés aux séries historiques.

Résultats : 89 patients inclus. 39 dans le groupe curage, 50 dans le groupe GS. La
survie globale a 5 ans du groupe curage était de 72%, la survie sans récidive était
de 79%. Dans le groupe GS, la survie globale était de 76%, la survie sans récidive
était de 75%.

Conclusion : La technique du GS ne semble pas aggraver le pronostic de survie
globale et sans récidive.

TITRE EN ANGLAIS : Sentinel node biopsy and oral cavity squamous cell
carcinoma. The way to a consensual procedure ?
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