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Résumé

Bien que devenu un standard dans plusieurs cancers, le ganglion sentinelle reste peu développé en
pathologie digestive. Les recommandations européennes ne le conseillent actuellement dans aucune
pathologie digestive. Les particularités du drainage lymphatique des organes digestifs, qui est
intimement lié a la vascularisation des organes, expliquent en partie ces résultats. Cette technique
pourrait trouver un intérét dans le cadre de la découverte de tumeur a un stade précoce, par le
dépistage par exemple. Eliminer une extension ganglionnaire pourrait permettre de préserver
I'organe actuellement que I'on réséque actuellement dans le seul but de faire le curage. Cette
indication est particulierement développée dans les cancers T1 de I'estomac sous I'impulsion des
auteurs coréen et japonais. Une technique de double marquage isotopique et par colorant a été
montrée comme performante du point de vue anatomopathologique par plusieurs études et une
étude randomisée de phase 3 est en cours en Corée pour établir le bénéfice oncologique. Des
indications similaires pourraient voir le jour pour les cancers du bas rectum T1 dans le futur mais les
données disponibles sont actuellement insuffisantes pour utiliser cette technique en dehors d’une
étude clinique. Le ganglion sentinelle pourrait également étre utilisé pour détecter un drainage
lymphatique inhabituel (rectum, iléon) mais cette indication n’a été testée que chez quelques
dizaines de patients. Enfin en pathologie colique, le ganglion sentinelle est décevant avec une
sensibilité faible et une absence de modification de la prise en charge chirurgicale ou du geste par la
technique.

Mots clés : Ganglion sentinelle, cancer de I'estomac, cancer du célon, cancer du rectum

Abstract

Despite being a standard of care in several cancers, sentinel lymph node (SLN) is not widespread in
digestive cancers. European guidelines do not recommend its use for any digestive cancers.
Particularity of the lymphatic vessel, intimately linked to blood vessel, may explain part of this
phenomenon. Nevertheless, more indication could arise in the near future with the early diagnosis of
tumor induced by cancer screening. Ruling out the lymphatic invasion could allow preserving the
organ currently resected because of risk of lymph node positivity. This procedure is well studied in
early gastric cancer in Korea and Japan. Several study have demonstrated that, a dual-tracer (isotopic
and dye) allows to accurately identify the SLN. A randomized phase 3 trial is currently active in Korea
to evaluate the oncological results of the procedure. Similar indication could arise for T1 tumor of the
low-rectum, but currently available data are insufficient to recommend its use outside of a study. SLN
may also be used to detect aberrant lymphatic drainage (rectum, ileum) but have been tested so far
only in a few dozen of patients. Finally, SLN is disappointing in colon cancer, due to its low sensitivity
and the absence of modification of the surgical procedure induced its results.

Keywords : sentinel lymph node, gastric cancer, rectal cancer, colon cancer



Introduction

Les tumeurs cancéreuses ont en général une tendance naturelle a disséminer dans le systéme
lymphatique, qui participe également a la défense contre la tumeur. C'est le cas de la plupart des
tumeurs digestives (a I'exception des tumeurs stromales) avec un risque d’envahissement
ganglionnaire variant selon I'organe atteint et le stade de la tumeur. Ainsi, la réalisation d’un curage
ganglionnaire est souvent recommandée dans l'espoir de réséquer la totalité des cellules
cancéreuses et celui-ci a parfois un impact thérapeutique démontré sur la survie. En revanche, ce
curage est en lui-méme source d’une morbidité supplémentaire qui apparait inutile chez les patients
sans extension ganglionnaire. La technique du ganglion sentinelle a pour objectif d’éviter la
réalisation de ce geste, si son résultat suggere I'absence d’envahissement ganglionnaire.

La pratique du ganglion sentinelle est un standard dans plusieurs cancers notamment mammaire (1)
et mélanome (2) mais reste trés peu développé en pathologie digestive. Elle n’est actuellement
recommandée en routine dans aucune pathologie digestive en Europe (3—6). Aprés une description
des particularités de la pathologie digestive, nous focaliserons cette revue sur trois organes :
estomac, colon et rectum, son évaluation dans les autres organes étant anecdotique.

Particularités du ganglion sentinelle en pathologie digestive

Anatomie

D’un point de vue anatomique, le ganglion sentinelle est le (ou les) premier(s) ganglion(s) a recevoir
le flux lymphatique en provenance de la tumeur. Cette technique est donc particulierement
intéressante si le flux lymphatique est principalement unidirectionnel comme c’est le cas dans la
chirurgie des membres. Ce n’est pas toujours le cas en pathologie digestive, notamment a I'étage
sus-mésocolique. L'estomac par exemple est vascularisé par quatre pédicules vasculaires principaux
et la classification Japonaise identifie plus de 16 groupes ganglionnaires (7).

La vascularisation des organes intra-abdominaux est également particuliére, par le concept de méso.
Anatomiquement, un méso est une « lame porte vaisseaux », c’est-a-dire une structure permettant
le passage de tous les éléments vasculaires, nerveux et lymphatiques, depuis le rétro péritoine vers
I’organe. Ces structures étant intimement liées, retirer les vaisseaux oblige a retirer les lymphatiques
et vice-versa. Ceci signifie que plus un curage est étendu, plus on sacrifie une portion importante de
I'organe. C’'est une situation tres différente de la pathologie mammaire, ou, le geste sur la tumeur
primitive est indépendant du geste sur les ganglions.

Technique

Afin d’améliorer la sensibilité de la technique, et comme pour les autres organes, un double
marquage est recommandé. Celui-ci combine habituellement I'injection la veille d’un traceur
radiologique (Tc99m) en péri-tumoral et I'injection d’un colorant (bleu ou vert d’indocyanine) en
peropératoire. A la différence des tumeurs mammaires ou cutanées (et & moindre degré de I'utérus)
les tumeurs digestives ne sont pas accessibles en percutané. Elle nécessite donc la réalisation la veille
de I'intervention d’'une endoscopie digestive, parfois sous anesthésie générale pour I'injection, ce qui
complexifie I'organisation.

Situations d’intérét potentiel



Ganglion sentinelle pour préserver I'organe

Les progres du dépistage et de I'imagerie, permettent de diagnostiquer les tumeurs a des stades de
plus en plus précoces et donc parfois avant que la diffusion ganglionnaire n’ait eu lieu. Parallélement,
les progrés de I'’endoscopie interventionnelle permettent de réséquer des tumeurs de plus en plus
volumineuses. Il arrive donc de plus en plus fréquemment des situations ol la tumeur principale est
résécable/réséquée en endoscopie mais le risque ganglionnaire associé pousse a sacrifier 'organe.
L'intérét du ganglion sentinelle serait alors de préserver I'organe si on peut infirmer I’extension
ganglionnaire. Deux organes illustrent particulierement bien cette situation : I'estomac et le rectum.

Estomac

L'estomac est I'organe du systeme digestif pour lequel le ganglion sentinelle a été le plus étudié.
L'impulsion provient des équipes japonaises et coréennes qui ont la double particularité d’avoir une
incidence trés forte de ce cancer dans leurs pays et de s’intéresser traditionnellement aux
problématiques de curages ganglionnaires. La prise en charge « standard » en Europe d’un cancer de
I’estomac associe une gastrectomie totale, ou subtotale pour les tumeurs distales, a un curage
ganglionnaire étendu (5). Cette intervention est toutefois associée a une morbidité postopératoire
importante (8) et des conséquences fonctionnelles a long terme handicapantes (9) notamment des
difficultés d’alimentation et une perte de poids. Le dépistage par endoscopie digestive, qui fait I'objet
d’un programme national de dépistage au Japon (10), a permis d’étudier les cancers gastriques
précoces, définis par la société Japonaise de Gastroentérologie et d’endoscopie comme une tumeur
limitée a la muqueuse ou a la sous-muqueuse indépendamment du statut ganglionnaire (11). Le
risque d’envahissement ganglionnaire est alors estimé a 3,2 % pour les tumeurs limitées a la
mugqueuse (pT1la) mais déja de 19,2 % pour celles atteignant la sous-muqueuse (pT1b) (12). Plusieurs
études ont évalué les moyens d’identifier le ganglion sentinelle et un consensus semble se
développer pour [l'utilisation d’'un double marquage isotopique et colorant (bleu ou vert
d’indocyanine), injecté en péri-tumoral, avec un taux d’identification de 97 % et une sensibilité de
89 % (13). Le tableau 1 résume les études ayant inclus plus de 100 patients (13,14).

Si la possibilité d’identifier le ganglion sentinelle semble donc fiable dans cette situation, les
résultats, notamment oncologique, a long terme ne sont pas encore établis. L'essai randomisé
coréen de phase 3, multicentrique SENORITA (NCT01804998), a randomisé 580 patients entre
gastrectomie radicale avec curage et gastrectomie conservatrice avec ganglion sentinelle. Les
patients avec un cancer TINO de moins de trois centimeétres étaient éligibles et un double traceur
était utilisé. Les résultats précoces de morbi-mortalité ont été présentés a ’ASCO en 2018 (21). La
préservation de I'estomac a été possible chez 81,1 % des patients. De fagon surprenante, ni la
morbidité globale (17,28 % vs 15,44 %, p=0,57), ni la morbidité grave (5,88 % vs 5.02 %, p=0,66)
n’étaient inférieures dans le groupe chirurgie conservatrice. Les résultats a long terme, notamment
sur le critere principal de jugement (survie sans récidive a 3 ans) sont toujours en attente.

Rectum

L'exérése du rectum est une des interventions de chirurgie digestive altérant le plus la qualité de vie,
notamment a cause du syndrome de résection antérieure du rectum (22). Dés lors, préserver cet
organe si son exérese n’est pas indispensable est une priorité. C'est notamment le cas des petites
tumeurs limitées a la muqueuse et a la sous-muqueuse (T1) résécables par endoscopie ou
chirurgicalement par voie trans-anale. Dans cette situation, le risque ganglionnaire varie entre moins
de 1% et plus de 20% (23) selon la profondeur d’invasion et I'aspect endoscopique. Les
recommandations actuelles de 'ESMO ne valident le traitement conservateur que pour les tumeurs
cT1sm1NO (4) alors qu’une exérése totale du mésorectum est recommandée dés le stade T2. Pour les



situations intermédiaires (tumeurs classées Tlsm2 et T1sm3), les informations disponibles ne
permettent pas d’évaluer le rapport bénéfice/risque. Plusieurs articles récents ont étudié la
possibilité de combiner a une exérése chirurgicale par voie trans-anale, un préléevement de
mésorectum guidé soit par isotope (24), soit par vert d’indocyanine, (25) injectés en péri-tumoral.
L'énorme avantage de ces techniques est de permettre de faire toute l'intervention par voie trans-
anale, donc sans laparotomie, le principal désavantage étant qu’elle ne s’adresse qu’aux tumeurs
sous-douglasiennes. Idéalement, I'analyse rapide de la piéce opératoire permettra de proposer une
exérese totale du mésorectum complémentaire dans les jours qui suivent en cas de positivité
ganglionnaire (26). Quaresima et al. (24) ont rapporté 54 procédures guidées par radio-isotope mais
seulement 13 (22,9 %) concernaient des adénocarcinomes classés Tl en préopératoire. Cette
technique permettait le prélevement d’un a dix ganglions (moyenne 2,6). Aprés un suivi moyen de 68
mois, deux récidives locales étaient observées (1 patient T1, un patient T2) dans I'année suivant la
procédure, toutes les deux traitées par exérése totale du méso rectum. Bien que quelques dizaines
de cas seulement aient été rapportées et que peu d’équipes la pratiquent, cette stratégie présente
un potentiel de développement intéressant.

Ganglion sentinelle pour détecter un drainage ectopique

Rectum

Une indication intéressante du ganglion sentinelle est le cas d’organes se situant a une frontiére
entre deux régions anatomiques et donc avec deux voies lymphatiques de drainage potentiel. C'est le
cas dans les cancers du rectum, pouvant se drainer vers le haut dans le mésorectum, le long de sa
vascularisation mésentérique inférieur ou vers le bas/latéral, le long de sa vascularisation iliaque
interne. Le drainage mésentérique inférieur étant prédominant, I'exérése du méso-rectum est donc
un standard et le curage iliaque débattu, notamment car il pourrait grever le résultat fonctionnel
génito-urinaire. Dans cette situation, la technique du ganglion sentinelle pourrait permettre
d’identifier les patients dont la tumeur se draine par ce territoire et qui pourraient bénéficier d'un
curage iliaque complémentaire.

Yanagita et al. (27) ont rapporté, en 2017, 62 patients avec un cancer du rectum chez qui le bilan
préopératoire n’avait pas mis en évidence d’envahissement des ganglions iliaques. Un radio isotope
de Tc99m était injecté en peri tumoral par voie endoscopique la veille de I'intervention. Toutes les
chirurgies étaient réalisées a I'aide d’une sonde de détection et certains patients avaient en plus une
scintigraphie préopératoire. Chez 58 patients (93,5 %), la sonde de détection mettait en évidence des
ganglions « chauds », dont 13 (22,4 %) avec des ganglions chauds aussi ou exclusivement en iliaque
interne. La localisation au bas rectum de la tumeur (p=0,0454) et un T du TNM plus élevé (p=0,0039)
étaient tous les deux associés a un drainage en dehors du méso-rectum. Toutefois, la technique
n’était pas totalement fiable puisque sur les 23 patients N+, 9 seulement (39,1 %) I’étaient sur un
ganglion considéré comme sentinelle (« chaud »). Aucun patient de cette étude n’avait de métastase
ganglionnaire en iliaque interne.

Noura et al rapportaient en 2009 (28), une procédure voisine avec une coloration au vert
d’indocyanine. L’injection d’'un millilitre de vert a 5% permettait I'identification de ganglion
sentinelle iliaque chez 23 des 25 patients (92 %) avec 2,1 ganglions marqués en moyenne. Les
ganglions « chauds » étaient analysés en peropératoire au microscope optique. Trois patients avaient
un curage iliaque alors que I'analyse du ganglion sentinelle était négative. Aucun d’entre eux n’avait
de ganglions non-sentinelles positifs.

lléon



Les tumeurs neuroendocrines (TNE) de I'iléon font partis des tumeurs les plus lymphophiles du tube
digestif avec un envahissement précoce et important, justifiant un curage ganglionnaire extensif.
Situées pour la plupart sur l'iléon distal, elles dépendent donc de deux pédicules vasculaires : les
branches terminales de I'artére mésentérique supérieure et |'artere iléo-caeco-colo-appendiculaire.
Le curage standard comporte ces deux pédicules réséquant en médiane un metre de gréle terminal,
la valvule iléo-caecale et le colon-droit (29). Connaitre le pédicule principal drainant la tumeur
pourrait aider a conserver du tube digestif / la valvule / le colon droit et donc diminuer le
retentissement symptomatique.

Wang et al ont rapporté en 2009 (30), une technique de mapping ganglionnaire peropératoire a la
lymphazurine. Quarante-neuf patients présentant une TNE jéjuno-iléale ont eu cette technique,
aucun n’a eu d’effet indésirable lié au colorant. Les auteurs rapportaient une modification de la
résection réalisée, par rapport a celle qu’ils auraient faite sans colorant chez 88 % des patients. La
préservation de la valvule de Bauhin a été possible chez 6 des 15 patients (40 %) avec une tumeur de
I'iléon distale. En revanche, dans cette étude, les ganglions non-sentinelles n’étaient pas réséqués ne
permettant pas de s’assurer de leur normalité, et aucun suivi a long terme n’était disponible pour
affirmer la sécurité oncologique. Cette technique n’est a I’heure actuelle pas recommandée (29).

Ganglion sentinelle pour sensibiliser I'analyse anatomopathologique

Le cancer colorectal est le troisieme cancer le plus fréquent en France, second en termes de
mortalité. Chez les patients pNO, le bénéfice de la chimiothérapie est faible, de I'ordre de cing pour
cent de survie globale en plus a cing ans rendant celle-ci débattue et habituellement réservée aux
patients ayant des facteurs de mauvais pronostic. Pourtant 30 % d’entre eux présenteront une
récidive, suggérant que les méthodes actuelles identifient mal les patients les plus graves. Une des
hypothéses avancées est que I'examen anatomopathologique de routine des ganglions pourrait rater
des micros-métastases ganglionnaires. Pourtant des méthodes plus performantes existent (coupes
fines, PCR ou RT-PCR) ce qui pourrait permettre de limiter ce risque mais leur application a grande
échelle ou sur tous les ganglions semble difficile. Le ganglion sentinelle a ici pour but d’identifier le
ou les ganglions devant faire I'objet d’une attention particuliére.

Van der Pas et al. (31) ont effectué en 2011 une revue systématique avec méta-analyse des études
ayant évalué le ganglion sentinelle dans cette indication. Cinquante-deux études, représentant 3 767
interventions étaient analysées (80 % des cas pour des tumeurs du colon). Les traceurs utilisés
étaient isotopiques seuls dans trois études (6 %), combinaison d’un colorant et d’un isotope dans
huit études (15 %), le vert d’indocyanine seul dans deux études (4 %) ou surtout du bleu patenté seul
dans 38 études (73 %) sans différence significative du taux de détection. La majorité des études, 33
(63 %), avaient injecté le traceur in vivo alors que 15 (29 %) I'avaient injecté ex vivo (i.e. sur la piece
opératoire réséquée) et quatre (8 %) les deux a la fois ce qui est important car des études ont remis
en question le fait que ces deux techniques identifiaient les mémes ganglions (32). Le taux de
détection était de 94 % avec une sensibilité de 76 %. La technique conduisait a une « migration de
stade » chez 15 % des patients (passant d’un Stade 2 (NO) a un Stade 3 (N+) de I'UICC). Les auteurs
concluaient que la sensibilité de la méthode était faible mais devait étre envisagée compte tenu de
I'implication clinique potentielle.

Depuis cette revue de la littérature, peu d’études ont évalué a nouveau le ganglion sentinelle dans
cette indication, la plupart se concentrant sur le vert d’indocyanine plus maniable en coelioscopie
(33,34). Ces études confirmaient le bon taux de détection entre 90 et 100 % mais une sensibilité
faible entre 33 et 75 %.



Dans un registre proche, Marhic et al (35) ont analysé I'intérét d’un ganglion sentinelle peropératoire
associé a une technique anatomopathologie innovante d’amplification d’acide nucléique en une
étape (OSNA). Cette technique, réputée plus performante que la microscopie optique dans certaines
situations, permet d’obtenir une réponse en 45 minutes et donc en peropératoire. Cinquante-six
patients avec un cancer du cOlon ont été inclus prospectivement dont dix-sept bénéficiaient de la
technique OSNA. En cas de positivité du ganglion sentinelle, un port-a-cathéter était posé en fin de
procédure. Les patients du groupe OSNA qui nécessitaient une chimiothérapie adjuvante, débutaient
celle-ci en moyenne 35 jours apres la chirurgie contre 67 jours dans le groupe contréle (p=0,021). Il
est toutefois important de noter que si tous les résultats positifs de 'OSNA ont été confirmés par
I'analyse définitive, cinq patients classés négatifs en peropératoire avaient des ganglions envahis a
I’'analyse définitive soit une sensibilité de 50 %.

De tous les organes digestifs, 'application au colon de la technique du ganglion sentinelle est celle
qui est la moins convaincante. En effet, la sensibilité de la technique n’est pas suffisante pour avoir
confiance dans un résultat négatif. Surtout, du point de vue du chirurgien, cette technique ne permet
pas de changer le geste opératoire pour un geste moins morbide. Les avantages avancés par les
opérateurs (sensibilisation de I'examen anatomopathologique et raccourcissement du temps avant
chimiothérapie) semblent plus facilement améliorables par des progrés des techniques
d’anatomopathologie que par des progres de la technique chirurgicale.

Conclusions

Le ganglion sentinelle est, comparativement a d’autres organes, peu développé en pathologies
digestives. Il n’est actuellement considéré comme un standard et recommandé dans aucune
pathologie digestive en Europe. Du point de vue du chirurgien, ses applications les plus prometteuses
dans le futur semblent étre les tumeurs du rectum ou de I'estomac diagnostiquées a un stade
précoce si cette technique permet de conserver I'organe et donc de diminuer la morbidité a long
terme.
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Tableau 1 : Etudes de plus de 100 patients ayant évalué les performances diagnostiques du ganglion
sentinelle pour les cancers gastriques précoces

Etude Année N Stade Marqueurs Voie Taux de Sensibilité

d’abord détection (%)

(%)

Kitagawa(15) 2013 397 cT1/cT2  Double Laparotomie 97.5 93
Miyashiro(16) 2013 241 cT1/cT2  Vert Laparotomie 99.6 96.6
Miyashiro(17) 2014 440 cT1 Vert Laparotomie 97.8 46
Lee(18) 2015 108 cT1/cT2  Double Coelioscopie 92.6 100
Shimada(19) 2016 156 cT1 Double Laparotomie 100 99
Niihara(20) 2016 385 cT1/cT2  Double Laparotomie 96.6 98.9

et

coelioscopie






