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I. Introduction

Le mélanome est une prolifération tumorale développée aux dépens des mélanocytes, cellules
localisées dans la couche basale de I’épiderme au sein des kératinocytes, dont la fonction
principale est la syntheése de la mélanine. Il représente 3% des cancers cutanés mais est
responsable de 75% des décés liés aux cancers cutanés. Il est actuellement classé au 6™ rang
des cancers chez la femme et au 8" rang chez ’homme en France. Malgré des progres
thérapeutiques récents, a un stade métastatique, le pronostic du mélanome est catastrophique
avec une médiane de survie de quelques mois tandis qu’il s’agit d’un cancer curable lorsque

détecté précocement.

L’exérese du ganglion sentinelle est largement réalisée dans la prise en charge du mélanome
depuis 2003. Son intérét pronostique a ét¢ montré pour les mélanomes dont 1’indice de
Breslow est compris entre 1 et 4 mm (1-2). Le taux d’envahissement du ganglion sentinelle
varie de 12 a 29% dans la littérature (3-5). Chez ces patients, un curage ganglionnaire complet
est le plus souvent réalisé en France. Alors que I’exérese du ganglion sentinelle est une
procédure peu invasive avec une faible morbidité (6), le curage ganglionnaire complet est une
procédure plus lourde avec une morbidité plus importante (7). L’intérét du curage
ganglionnaire chez les patients ayant un ganglion sentinelle envahi reste débattu (8-10).
Plusieurs études ont montré une diminution du taux de récidive ganglionnaire chez les
patients ayant eu un curage, mais aucune étude n’a démontré le bénéfice sur la survie globale
(11). Seules 3 études se sont intéressées aux complications du curage ganglionnaire chez les

patients ayant un ganglion sentinelle envahi (6-7, 12).

L’objectif de notre étude était d’évaluer le taux de complication du curage ganglionnaire chez

les patients atteints de mélanome ayant eu un ganglion sentinelle envahi.



I1. Généralités

A. Le mélanome
1. Epidémiologie
Le mélanome est la tumeur maligne dont I’incidence a le plus augmenté ces dix dernieres
années. En France, I’incidence du mélanome a augmenté de 2.4/10° habitants/an en 1980 a
7.6/10° habitants/an en 2000 correspondant & un taux annuel moyen d’évolution de 5.93% par

an et 4.3% par an respectivement chez les hommes et les femmes (13).

I s’agit d’un cancer touchant des sujets jeunes : I’age médian au moment du diagnostic est de

58 ans chez ’homme et de 56 ans chez la femme (14).

Le mélanome représente 0,8% des déces par cancer chez ’homme et 1,1% chez la femme. En
2005, les taux de mortalité standardisés sur la population mondiale étaient de 1,6/10°
habitants/an chez les hommes et de 1,1/10° habitants/an chez les femmes. Le ratio
mortalité/incidence du mélanome est bas par comparaison a d’autres cancers tels que le cancer
du poumon, du sein ou du colon. Néanmoins, la mortalité est importante chez les sujets jeunes

avec un age au déces inférieur a 65 ans dans 47% des cas (14).

2. Facteurs de risque
e Exposition aux ultraviolets

L’exposition au soleil est considérée comme le principal facteur de risque environnemental
influengant le risque de mélanome (15). Le risque relatif de mélanome en cas d’antécédent de
« coups de soleil » est de 2.03 (IC 95% 1.73-2.37) (16). Ce risque relatif est légerement plus

¢levé en cas d’antécédent de « coups de soleil » dans I’enfance (avant 15 ans) : 1.99 (IC 95%



1.45-2.74) versus 1.53 (IC 95% 1.26-1.86) a I’age adulte (17). Les expositions intermittentes
jouent surtout un réle dans le développement des mélanomes superficiels extensifs et des
mélanomes nodulaires alors que les expositions chroniques jouent un rdle dans le
développement des mélanomes de Dubreuilh. Les mélanomes acro-lentigineux ne semblent

pas étre influencés par les ultra-violets (17-18).

I1 s’agit du seul facteur de risque modifiable. C’est pourquoi des campagnes d’information sur

les risques liés a 1’exposition solaires ont été mises en place.

e Antécédents personnels

L’existence d’un antécédent personnel de mélanome est un facteur de risque de mélanome. La
probabilité d’avoir un second mélanome est de 0,99 % a un an du premier mélanome
diagnostiqué, de 3,17 % a 5 ans et de 5,34 % a 20 ans (19). Cette donnée explique
I’importance du suivi et de la surveillance des patients ayant un mélanome.

e Antécédent familial

Le mélanome familial est défini par : 3 personnes atteintes de mélanomes dans une famille
quel que soit le degré de parenté ou 2 cas de mélanomes chez des apparentés au premier
degré. 5 a 10% des mélanomes surviennent dans un contexte familial. Le risque relatif de
développer un mélanome chez un patient ayant des antécédents familiaux est de 1.7 (IC95%

1.4-2.1) (20).

e Facteurs génétiques

Certains genes confeérent un haut risque de développer un mélanome (21). Le gene CDKN2A
(Cyclin Dependent Kinase Inhibitor 2A) situé sur le chromosome 9 p 21 agit comme un gene
suppresseur de tumeur et exerce un role crucial dans la régulation du cycle cellulaire surtout

concernant I’apoptose. Les familles présentant une mutation de ce géne ont un nombre élevé
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de naevus et continuent de voir apparaitre des lésions mélanocytaires au cours de leurs
troisieme et quatrieme décennies au contraire de la population non mutée pour laquelle les
naevus involuent a partir de 1’age de 40 ans (22). Les familles avec mélanome et mutation du
gene CDKN2A ont également un risque accru de développer des cancers du pancréas (23). La

fréquence de cette mutation dans les familles avec mélanome familial est estimée a 20% (24).

Des mutations concernant le géne CDK4 ont également ¢té identifiées. Ce geéne est situé en

12q13 et code pour la protéine CDK4. Cette mutation est tres rare.

Le gene MCIR (récepteur de la mélanocortine I) est aussi impliqué dans le mélanome. Ses
polymorphismes sont tres fréquents dans la population normale et ne sont pas spécifiques du
mélanome. Ces polymorphismes sont plus souvent associé¢s a une chevelure rousse et a la

présence d’éphélides (25-26).

Des mutations somatiques du géene BRAF ont été décrites au sein des tumeurs mélaniques. Le
gene BRAF est un oncogeéne qui régule la réponse des cellules a des facteurs de croissance et
est impliqué dans la voie de signalisation de Ras, un autre oncogene. Plus de 30 mutations ont
¢té décrites dans le géne BRAF mais la mutation V60OE est la plus fréquente (environ

92%) (27).

Des recommandations concernant les indications de la réalisation de tests génétiques dans les
familles a risque de mélanome sont en cours d’élaboration. Les familles considérées a risque
sont celles présentant au moins 2 cas de mélanome dans une méme branche parentale
jusqu’au second degré ou celles dans lesquelles un sujet a présenté au moins 2 mélanomes
invasifs. Ces tests ne sont actuellement pas recommandés chez les mineurs, nécessitent le
recueil d’un consentement éclairé et ne sont pas recommandés si I’dge du cas index est
supérieur a 75 ans. La réalisation de tests pré-symptomatiques peut étre proposée chez les
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sujets considérés a risque en cas de mise en évidence d’une mutation chez le cas index.
L’absence de mise en évidence d’une mutation chez un cas index ne dispense pas d’une

surveillance clinique étroite des apparentés.

e Phototype

Le phototype est la pigmentation constitutionnelle (couleur de la peau) génétiquement

déterminée. Il est classé de I a VI par ordre croissant par la classification de Fitzpatrick.

I : peau blanche, trés sensible ; toujours brilé, jamais bronzé.

II : peau blanche, trés sensible ; toujours brilé, un peu bronzé.

I1I : peau blanche, sensible ; peu de coups de soleil, bronzage 1éger et uniforme.

IV : peau mate, modérément sensible ; peu de coups de soleil, bronzage facile.

V : peau mate, ne briile pas, bronzage facile

VI : peau noire, insensible ; aucun coup de soleil.

Classification de Fitzpatrick

Le phototype est lié a la fabrication par les mélanosomes situés dans les mélanocytes de
I’eumélanine ou phéomélanine. L’eumélanine (mélanine noire) est efficace dans la protection
de la peau contre le rayonnement et est présente chez les individus a peau mate bronzant
facilement. La phéomélanine (mélanine rouge) produit plus de radicaux libres qu’elle n’en
absorbe et est présente chez les sujets roux. Le nombre de mélanocytes ne varie pas entre les
individus de phototype différent. Les différences résident dans I’aspect et la distribution des

mélanosomes dans le mélanocyte et dans les kératinocytes voisins.

Le risque relatif d’avoir un mélanome est de 2.09 (IC 95% 1.67-2.58) pour un sujet de
phototype I, de 1.84 (IC 95% 1.43-2.36) pour un sujet de phototype II et de 1.77 (IC 95%

1.23-2.56) pour un sujet de phototype III par rapport a un sujet de phototype IV (20).




e Syndrome des naevus atypiques

Dans la plupart des familles présentant une susceptibilité génétique au mélanome, les
individus a risque ont un phénotype caractérisé par un nombre ¢levé de naevus (28). Ces
naevus sont souvent atypiques avec un diametre de plus de 5 mm, des bords irréguliers et une
pigmentation inhomogéne. La définition du syndrome du naevus atypiques varie quant au
nombre de naevus nécessaire pour définir l'affection, mais la plupart des dermatologues
reconnaissent ce syndrome facilement méme s'il n'y a pas de définition acceptée par tous. Les
patients présentant un syndrome des naevus atypique ont souvent plus de 100 naevus avec
plus de 2 naevus atypiques ainsi que des naevus dans des localisations habituellement

protégées par le soleil comme les seins, les fesses, le scalp et les pieds.

Le syndrome du naevus atypique est un marqueur de risque du mélanome mais cela ne
signifie pas que chaque naevus atypique ait un risque important de transformation. C'est
pourquoi l'exérese prophylactique des naevus atypiques n'est pas recommandée, méme si ces
patients développent régulierement de nouvelles 1ésions non seulement du fait de la rancon
cicatricielle mais aussi du fait du caractére anxiogéne de cette attitude pour le patient. Les
patients présentant un syndrome du naevus atypique et des antécédents familiaux du
mélanome sont en général suivis tous les 6 mois. Une étude suédoise a montré que le risque
de mélanome augmente de facon progressive avec le lien de parenté aux sujets déja atteints
avec un risque maximum pour un individu dont un des deux parents présente des mélanomes
primitifs multiples (29). Pour les patients présentant un syndrome du naevus atypique sans

antécédent familial du mélanome, la justification du suivi est plus controversée.



3. Diagnostic
e Clinique

Le diagnostic de mélanome est évoqué cliniquement devant une lésion cutanée le plus
souvent pigmentée répondant aux criteres de la régle « ABCDE » ou au signe du « vilain petit
canard ». La régle « ABCDE » est une méthode analytique visuelle. Le signe du « vilain petit

canard » est une méthode cognitive visuelle.

Méthode ABCDE

Une Iésion susceptible d’étre un mélanome est une I€sion asymétrique, aux bords irréguliers,
encochés, polycycliques, des limites nettes, une couleur inhomogene (du brun clair au noir,
zones blanches, rouges inflammatoires, bleutées cicatricielles), de diametre supérieur a 6mm,
évolutive dans sa taille, dans sa couleur ou son épaisseur. Ces caractéristiques correspondent
aux criteres de la regle ABCDE dont la sensibilité est de 0.57 a 0.90 et sa spécificité de 0.59 a

1 (30) :

- A=asymétrie

- B=bords irréguliers

- C=couleurs inhomogenes

- D=diametre supérieur a 6mm

- E=évolutivité

Signe du « vilain petit canard »

Il s’agit d’une méthode globale consistant en la détection d’un naevus sémiologiquement

différent des autres chez un méme individu (31).



Ces techniques de dépistage sont difficilement applicables aux lésions de petit diametre, aux
mélanomes nodulaires qui se présentent différemment des SSM mais également chez les
patients présentant un syndrome des naevus atypiques. Il existe un certain nombre de
diagnostics différentiels : carcinomes basocellulaires tatoués, histiocytofibromes, angiomes
thrombosés, kératoses séborrhéiques. Seule I’histologie permet de faire le diagnostic de

mélanome.

e Dermoscopie

La dermoscopie est utilisée par des dermatologues entrainés afin de rendre plus précis
I’examen clinique. En effet, le simple examen clinique ne permet pas I’interprétation des
structures profondes de la peau car la plus grande partie de la lumiere visible est réfléchie a la
surface de la peau. Cette technique permet, via une goutte de liquide d’immersion,
I’utilisation d’une lamelle de verre pour aplatir la peau et un systéme optique grossissant,
I’étude des structures profondes. Il existe une sémiologie propre nécessitant une formation

particuliere, permettant la reconnaissance des 1ésions mélanocytaires et non mélanocytaires.

Les adaptateurs pour appareils photo numériques et la vidéodermatoscopie permettent
d’enregistrer les photos et de suivre les 1ésions. Ils sont particulierement adaptés au suivi des

patients présentant un syndrome des naevus atypiques.

La sensibilité de cette méthode est de 0,83 a 0,95 et sa spécificité de 0,70 a 0,83 (30).

e Histologie

Elle est indispensable au diagnostic de certitude. Elle consiste en une biopsie-exérese

emportant la totalité de la Iésion a analyser.



Il existe plusieurs types anatomo-cliniques :

- le mélanome superficiel extensif ou SSM (superficial spreading melanoma) : c’est type

le plus fréquent (60-70%). Le contingent épidermique, témoin de la phase horizontale, est
pagétoide et visible latéralement par rapport au contingent invasif. Le contingent invasif,
témoin de la phase verticale est souvent présent car assez précoce. L’aspect est le plus
typique et répond aux criteres de la régle ABCDE.

- Le mélanome nodulaire : il représente 10 a 20% des mélanomes. Le contingent

épidermique est pagétoide mais difficilement décelable. La phase verticale invasive est
trés précoce. Le pronostic est sombre du fait d’une croissance rapide de la lésion et de son
degré d’invasion souvent élevé au diagnostic.

- Le mélanome de Dubreuilh : il représente 5 a 10% des mélanomes. La composante

épidermique est lentigineuse et la phase invasive tardive donc rarement présente. Ce type
de lésion siege plus fréquemment sur les zones photo-exposées (visage, décolleté) des
sujets agés.

- Le mélanome acro-lentigineux : il représente 2 a 10% des mélanomes. Sa phase

épidermique est lentigineuse et sa phase invasive tardive. Il sieége aux extrémités et est

plus fréquent chez les sujets noirs et asiatiques.

4. Facteurs pronostics
e Indice de Breslow

Il s’agit du principal facteur pronostic. Il est fiable et reproductible. L’indice de Breslow
représente 1’épaisseur maximale du mélanome mesurée en millimetres entre les cellules

superficielles de la couche granuleuse épidermique et la cellule tumorale la plus profonde. Il



doit étre interprété avec prudence en cas d’ulcération ou de régression car il peut étre sous-
estimé. La survie est inversement proportionnelle a 1’épaisseur de la 1ésion. Les mélanomes
d’épaisseur supérieure a Imm ont une augmentation significative du risque relatif de déces en
comparaison aux mélanomes d’épaisseur inférieure ou égale 2 Imm. La survie a 10 ans est de
97% pour les mélanomes d’épaisseur inférieure ou égale & Imm et de moins de 87% pour les

mélanomes de plus de Imm d’épaisseur (32).

e Niveau de Clark

I correspond a Ila  profondeur d’invasion en  termes de  barrieres

anatomiques.

a) (b)
I(vaau Il de Clark Niveau 11l de Clark
23 O .& ) V
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Niveau Localisation anatomique Survie a 5 ans

Niveau I Mélanome intra-épidermique
Niveau II Invasion d’une partie du derme papillaire 93%
Niveau III Invasion de tout le derme papillaire, ne dépassant | 74%

pas I’interface avec le derme réticulaire

Niveau IV Invasion du derme réticulaire 63%

Niveau V Invasion de I’hypoderme 39%

Survie a 5 ans en fonction du niveau de Clark

e Ulcération

L’ulcération est définie histologiquement comme 1’absence d’épiderme intact recouvrant une

partie importante du mélanome.

A indice de Breslow identique, la survie théorique a 5 ans est donc plus faible chez les
patients présentant un mélanome ulcéré versus mélanome non ulcéré. Par ailleurs, les
mélanomes épais et invasifs seraient plus souvent ulcérés que les mélanomes de faible

épaisseur(33).

e Embols vasculaires

La présence d’embols vasculaires témoigne du potentiel métastatique de la tumeur et est donc

un facteur de mauvais pronostic.

e Régression

Ce phénomene se traduit par un infiltrat lymphocytaire, des macrophages pigmentés et une
zone de fibrose. Elle est un signe de réponse immunologique mais est paradoxalement de
mauvais pronostic. Elle peut faire sous-estimer le degré d’invasion réel du mélanome et

I’indice de Breslow.
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e Index mitotique

I reflete le potentiel prolifératif des mélanocytes tumoraux et est exprimé en nombre de
mitoses par mm®. Dans la 7° édition de I’AJCC, le paramétre « index mitotique » a été ajouté
et fait passer les patients avec mélanome de Breslow < 1 mm non ulcéré avec index mitotique

> 1/mm? dans le groupe IB (mélanomes antérieurement classés dans le groupe 1A).

Une étude portant sur 13296 patients de la base de données de I’AJCC, montrait que la survie
a 10 ans était de 93% pour les patients avec index mitotique nul versus 48% pour ceux dont

I’index mitotique était > 20/mm? (34).

5. Marqueurs tumoraux plasmatiques

e LDH
Un taux sérique élevé de LDH est ’'un des facteurs les plus prédictifs d’une survie réduite en
cas d’atteinte métastatique. Les métastases a distance associées a un taux élevé de LDH lors

de la classification par stades sont automatiquement classifiées au stade M1c.

e Protéine SI00B
La protéine S100B est un marqueur immuno-histochimique des cellules mélanocytaires
malignes surexprimé dans la plupart des cellules d’origine neuroectodermique. Elle est
habituellement localisée dans le cytoplasme et le nucléole des cellules et peut étre dosée dans
le sang. Son intérét comme marqueur biologique de I’évolutivité du mélanome a été étudié.
Un lien a été montré entre I’élévation du taux de cette protéine et I’évolution vers un stade
métastatique (35). L’étude de ’EORTC publiée en 2011 a montré une corrélation entre le
taux sérique de protéine SB100 et la survie globale chez les patients porteurs d’un mélanome

aux stades IIB et III (36).
12



6. Classification et surveillance

La classification la plus utilisée dans les pays anglo-saxons et dans la littérature est celle de
I’AJCC (American Joint Committee on Cancer). La classification TNM du mélanome a été

modifiée en 2009 (37). Il s’agit de la 7°™ édition (annexe 1)

Les recommandations de surveillance des mélanomes dépendent de la classification TNM :

MM in situ
Surveillance clinique annuelle

Education a I’auto-dépistage d’un nouveau mélanome et a 1’auto-détection d’une récidive

MM stade I AJCC
Surveillance clinique tous les 6 mois pendant 5 ans, puis une fois par an toute la vie
Education a I’auto-dépistage d’un nouveau mélanome et a 1’auto-détection d’une récidive

Aucun examen d’imagerie complémentaire en dehors de signes d’appel

MM stade II A et IIB AJCC

Surveillance clinique tous les 3 mois pendant 5 ans, puis une fois par an a vie

Education a I’auto-dépistage d’un nouveau mélanome et a 1’auto-détection d’une récidive
Options : échographie de la zone ganglionnaire de drainage tous les 3 a 6 mois pendant les 5
premicres années

Pas d’examen d’imagerie complémentaire indispensable en dehors de signes d’appel

MM stade II C et IIIB AJCC

Surveillance clinique tous les 3 mois pendant 5 ans puis une fois par an a vie

Education a I’auto-dépistage d’un nouveau mélanome et a I’auto-détection d’une récidive
Options : échographie de la zone ganglionnaire de drainage tous les 3 & 6 mois pendant les 5
premiéres années

Examens d’imagerie complémentaire au cours des 5 premieres années a discuter au cas par cas.

SOR 2005 pour la surveillance des mélanomes traités (38)
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B. Le ganglion sentinelle

1. Principe

Le ganglion sentinelle est défini comme le premier ganglion de drainage lymphatique d’une
zone de tissu au sein duquel se trouve la tumeur.

La technique de la biopsie du ganglion sentinelle proposée par Morton en 1992 (39) a pour
objectif ’identification de ce ou ces ganglion(s) par le biais de 1’injection d’un colorant et/ou
d’un colloide radioactif et son exérese pour ¢tude anatomopathologique. Des améliorations
techniques ont progressivement renforcé la rentabilité¢ diagnostique de cette méthode qui est
devenue standard international lors du consensus d’Augsburg en 2000, et incorporée dans la

prise en charge initiale du mélanome d’épaisseur intermédiaire.

2. Technique
e Lymphoscintigraphie pré-opératoire

C’est la visualisation scintigraphique du drainage lymphatique aprés injection autour du
mélanome d’un traceur lymphotrope marqué avec un émetteur gamma (radiocolloide).

Le volume de radiocolloide injecté doit étre faible pour ne pas perturber le drainage
physiologique, habituellement de 0,1 a 0,3 mL par injection. Dans le cadre du mélanome, le
mode d’injection préférentiel est I’injection intradermique et péri-tumorale (4 a 6 injections
circonscrivant la zone tumorale) si le mélanome est en place ou autour de la biopsie-exérese
initiale en évitant I’injection dans la cicatrice et toujours avant reprise chirurgicale étendue.
L’acquisition des images se fait grice a une Gamma caméra équipée d’un détecteur
rectangulaire grand champ, muni d’un collimateur parall¢le, haute résolution-basse énergie.
Deés I’injection du traceur, 1’acquisition des images se fait en mode dynamique pour visualiser
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le flux lymphatique jusqu’au premier relai ganglionnaire, ou un cliché statique des images
«précoces » est réalisé. Cette premicre étape prend général 10 a 20 minutes et se termine par
un cliché statique, au temps précoce. Un second cliché statique, dit tardif, est réalisé 2 a 2h30
plus tard, temps nécessaire au radiocolloide pour atteindre toutes les aires ganglionnaires
potentiellement drainantes.

Les régions explorées du corps vont dépendre de la localisation initiale du mélanome.
Schématiquement, vont étre inclus :

- pour un mélanome du thorax : les deux creux axillaires, le cou, I’abdomen et le pelvis.

- pour un mélanome de I’abdomen : le creux axillaire et inguinal homolatéral a la 1ésion, voire
les quatre régions si la tumeur est trés médiane.

- pour un mélanome du dos : les deux creux axillaires et inguinaux, voire la région sus-
claviculaire et cervicale.

- pour un mélanome du membre supérieur : le coude puis le creux axillaire.

- pour un mélanome du membre inférieur : la jambe et le creux poplité (si 1ésion distale) puis

I’aine avec la racine de la cuisse et le triangle de Scarpa

" MELANOME BRASD GANGLION SENTINELLE
MELANOME BRAS D b
d CLICHE PRECOCE MELANOME BRAS D
1--
EPAULE D

EPAULED

@' ——|| eancLIoNREPERE

FACE ANTERIEURE FACE ANTERIEURE

Exemple de cliché de lymphoscintigraphie : recherche du GS d’un mélanome de bras droit
a) cliché précoce b) cliché tardif
15



Une fois la scintigraphie réalisée, le repérage cutané en regard du ganglion sentinelle est
réalisé afin de guider l'incision chirurgicale. Les projections sont obtenues par interposition
entre le point chaud (le ganglion sentinelle) et le récepteur d’une source de cobalt 57. Le
déroulement du marquage cutané est suivi visuellement sur I’écran de contréle de la gamma-
caméra.

Le délai entre I’injection du radiocolloide et la chirurgie fait débat. A I’heure actuelle, un délai
de 18 a 24h, avec la réalisation pré-opératoire d’un marquage au bleu, permettrait d’identifier
tous les ganglions sentinelles (40) en limitant 1’exposition aux radiations de 1’équipe

chirurgicale.

e Le temps opératoire

Une injection de bleu patenté, colorant lymphotrope labile, est généralement réalisée au
minimum 10 minutes avant la chirurgie, en périphérie du mélanome ou de la cicatrice
d’exérése. La technique du bleu dans le mélanome permet un deuxiéme marquage du
ganglion sentinelle aprés la lymphoscintigraphie et augmente de ce fait le taux
d’individualisation du ganglion sentinelle.

Une sonde de détection gamma est alors introduite a travers ’incision réalisée a proximité du
repérage cutané. De par son caractere directionnel, cette sonde permet de guider le chirurgien
dans la recherche du ganglion sentinelle. Une fois repéré, le ganglion est envoyé au
laboratoire d’anatomo-pathologie a ’état frais.

Selon les recommandations de ’ANAES, une courbe d’apprentissage est indispensable avant
qu’une équipe ne puisse appliquer la technique du ganglion sentinelle. Pour le chirurgien, il
faut une trentaine de patients avec curage positif pour obtenir un taux de détection supérieur a
90-95 % et un taux de faux négatif inférieur a 5 % (il s’agit du nombre de ganglion sentinelle
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faux négatifs / le nombre de curages positifs). En fait, I’apprentissage doit étre conjoint entre

les trois équipes concernées : le médecin nucléaire, le chirurgien et I’anatomopathologiste.

e L’examen anatomo-pathologique

L’examen anatomo-pathologique est un examen clé de la technique du ganglion

sentinelle. En effet, la sensibilité de la méthode est directement liée a 1’analyse histologique
du ganglion. Selon le nombre de coupes et le type de colorations, différents volumes de
métastases peuvent étre individualisés.
La micrométastase ganglionnaire de mélanome est un envahissement histologique partiel
d’un ganglion régional non palpable cliniquement, enlevé au cours de la technique du
ganglion sentinelle ou d’un curage ganglionnaire, par un amas de cellules néoplasiques
mesurant moins de 2 mm sous la forme d’emboles sous-capsulaires et/ou de micro-foyers
corticaux.

Afin d’augmenter la sensibilité de la lecture histologique, la recherche des cellules
mélanocytaires par immuno-histochimie peut étre réalisée. Les anticorps (Ac) dirigés contre
la cellule mélanocytaire actuellement utilisés sont :

- L’anticorps anti proteine S100 (PS 100) : le plus ancien, dirigé contre une protéine de la

chaine de calcium (calcium-channel binding protein) et présente durant la différenciation des
cellules mélanocytaires. Il s'agit d’une glycoprotéine cytoplasmique de 10-kDa. Malgré une
sensibilité importante, il manque de spécificité : il marque les cellules naeviques, la cellule
histiocytaire, les cellules adipocytaires, les schwannomes, les neurofibromes, et une majeure
partie de tumeurs malignes de la gaine des nerfs périphériques.

- L’anticorps anti Melan A (MART 1) : Melan-A est une protéine exprimée par les

mélanomes et par les cellules mélanocytaires adultes bénignes. Elle a été identifiée
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initialement comme cible de lymphocytes T cytotoxiques. Les anticorps dirigés contre cette
protéine réagissent avec les lésions mélanocytaires malignes et bénignes, mais aussi avec les
cellules musculaires lisses, les tumeurs pulmonaires a cellules claires, 1’angiomyolipome
rénal, les tumeurs surrénaliennes et ovariennes stromales des cordons sexuels. Melan-A est
intéressant car il marque certaines tumeurs mélanocytaires fusiformes qui ne réagissent pas
avec l'anticorps HMB-45. Mais son expression n'est pas synonyme de transformation maligne
des cellules mélanocytaires. L'expression de Melan-A dans les micro-métastases

ganglionnaires a été corrélée avec une moins bonne survie globale.

- L’anticorps anti HMB-45 : premier marqueur des cellules mélanocytaires utilisé dans la

pratique quotidienne des pathologistes, il marque une glycoprotéine cytoplasmique de 10 kDa
faisant partie des prémélanosomes. Cet anticorps réagit avec la majorité des mélanomes. Il
marque les mélanocytes adultes et foetaux, les mélanocytes bénins et néoplasiques, les
cellules naeviques intra-épidermiques, les naevus bleus et les schwannomes mélanocytaires.
Bien que cet anticorps ne puisse pas distinguer une lésion mélanocytaire maligne d’une 1ésion
bénigne, son expression fournit une forte évidence sur 1'origine mélanocytaire. Son absence de
réaction avec certains mélanomes fusiformes ou épithélioides peut limiter son intérét dans le
diagnostic différentiel des tumeurs indifférenciées et achromiques.

Il n'existe pas a I’heure actuelle d’anticorps capable de détecter les cellules
mélanocytaires avec une spécificité de 100 %. Aucun anticorps ne permet non plus de détecter
la transformation maligne de ces cellules mélanocytaires mais I’expression combinée de
plusieurs marqueurs permet d’obtenir d’excellents niveaux de sensibilité ou de spécificité.
L’examen extemporané de coupes congelées ou d’empreintes n’est pas indiqué dans la

mesure ou ses résultats ne modifient pas le geste immédiat.
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3. Le ganglion sentinelle : un facteur pronostique

La présence de mdétastases ganglionnaires régionales est le facteur pronostique le plus
important en termes de récurrence et de survie. Elle diminue la survie a 5 ans des patients
d’environ 40 %, quelles que soient les caractéristiques du mélanome initial (2). On a donc
cherché a développer des stratégies thérapeutiques visant a enlever le plus précocement
possible les ganglions métastatiques régionaux. La valeur pronostique du ganglion sentinelle
dans le mélanome fut évoquée par plusieurs travaux (41-44) dans les suites de la description
initiale de la technique en 1992 (39): les patients avec un ganglion sentinelle
micrométastatique aurait un pronostic plus péjoratif que ceux a ganglion sentinelle négatif.
Mais ce n’est vraiment qu’en 2006, avec le rapport du « Multicenter Sentinel Lymph Node
Trial-1 » (MSLT-1) (45), que Morton affirme 1’intérét pronostique de cette technique. Il
montre qu’il n’existe pas de différence significative de survie globale entre le groupe ayant
bénéficié de la technique du ganglion sentinelle et celui sans ganglion sentinelle en simple
surveillance clinique (avec curage ganglionnaire des apparition d’une atteinte ganglionnaire
clinique). Mais dans le groupe avec recherche de ganglion sentinelle, il met en évidence une
survie globale a 5 ans significativement meilleure pour les patients a ganglion sentinelle
négatif. Le ganglion sentinelle devient a partir de la un outil pronostique trés intéressant pour
sélectionner les patients a risque évolutif important pouvant bénéficier d’un traitement
adjuvant. Néanmoins, aucun effet thérapeutique direct n’est a I’heure actuelle démontré. Une
étude frangaise (46) vient confirmer en 2007 la forte valeur pronostique du ganglion
sentinelle, en y ajoutant I’invasion extra-capsulaire comme facteur pronostic indépendant de
survie sans récidive, I'ulcération du mélanome initial et le diamétre maximum de la plus
grosse métastase ganglionnaire comme facteurs indépendants de survie globale. Cependant,
I’épaisseur du mélanome a partir de laquelle la recherche du ganglion sentinelle doit étre

19



réalisée fait encore polémique. Les recommandations européennes la préconisent pour un
indice de Breslow supérieur a 1 mm (47), alors que 1I’équipe de Wong (48) propose des
criteres plus rigoureux, en considérant que la technique du ganglion sentinelle peut étre
appliquée pour des Iésions plus fines (0.75 mm voire moins), présentant d’autres signes
d’agressivité (ulcération, régression, niveau IV ou V de Clark). Sa valeur pronostique ayant
été¢ validée, la technique du ganglion sentinelle, peu invasive comparativement au curage
ganglionnaire, devient alors une procédure reconnue et largement utilisée pour classer de
facon précise les patients a haut risque de micrométastases ganglionnaires, compte tenu de
I’épaisseur de leur mélanome, sans atteinte ganglionnaire cliniquement décelable (4, 49) . A
ce titre, le statut du ganglion sentinelle est nécessaire pour stadifier les patients selon la
derniére classification internationale AJCC et permettre de déterminer les patients a haut

risque de récidives.

4. Implications thérapeutiques du statut du ganglion sentinelle

D’un point de vue thérapeutique, la négativité du ganglion sentinelle ne pose pas d’indication
particuliére et un suivi rapproché clinique ou paraclinique est appliqué, en fonction du stade
du mélanome. Par contre, si le ganglion sentinelle montre la présence de métastases de
mélanome, le curage ganglionnaire est généralement propos¢, méme si ses effets en termes de

controle régional de la maladie et survie globale sont encore discutés (8, 45).

20



C. Le curage ganglionnaire

1. Généralités sur le systéme lymphatique

Le systetme lymphatique est un « circuit » assez complexe, constitué¢ de I’ensemble des
vaisseaux et ganglions lymphatiques mais également d’organes tels que la rate, le thymus, le
cercle lymphoide de Waldeyer, les amygdales et le MALT (Mucosal-Associated Lymphoid
Tissue). Il existe deux variétés de ganglions : les ganglions superficiels (plis de 1’aine,
aisselles, cou) et les ganglions profonds (bassin, médiastin, espace rétro-péritonéal). Tout le

corps, sauf le cerveau, dispose de réseaux de vaisseaux lymphatiques parall¢les aux veines.

Les principaux composants du systeme lymphatique
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Les vaisseaux lymphatiques sont dépourvus de membrane basale et de péricytes et ne sont
limités que par une couche de cellules endothéliales. Ils naissent de culs de sac composés de
cellules endothéliales au voisinage des capillaires systémiques et forment en s’anastomosant
un réseau analogue a ceux-ci. Les cellules endothéliales sont reliées a I’interstitium par des
paquets de fibres collagéne appelées « filaments d’ancrages ». Sur les coupes histologiques
standards, les vaisseaux lymphatiques ne sont pas visibles a I’état normal (lumiére collapsée).
Les vaisseaux lymphatiques possédent tous des valves, y compris les plus superficiels,
permettant un flux unidirectionnel, de la périphérie vers la profondeur, et se jettent dans les
ganglions [5]. La lymphe progresse grace a la contraction des fibres musculaires lisses des
vaisseaux lymphatiques, dynamisée par la contraction des muscles du voisinage. Le corps

humain contient approximativement trois litres de liquide lymphatique a I’age adulte.

Liquide interstitiel

Endothélium

du capillaire
lymphatique
Filament d'union
ou d'ancrage
Cellule tissulaire
Quverture

a) Relation des capillaires lymphatiques avec les tissus et les capillaires sanguins
b) Structure détaillée d’un capillaire lymphatique
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Les ganglions lymphatiques ou nceuds lymphatiques sont le lieu de prolifération et de
différenciation des cellules immunitaires. En fait, le role des vaisseaux lymphatiques est
d'amener un antigéne (dans la grande majorité des cas issus d'un pathogene) du tissu jusqu'aux
ganglions, ceci permettant d'activer la réponse immunitaire spécifique en activant les
lymphocytes T et B. Ils sont réniformes et leur taille varie en fonction de leur localisation. Les
vaisseaux lymphatiques afférents entrent dans le ganglion a travers sa surface convexe et se
jettent dans le sinus sous-capsulaire. Viennent ensuite le cortex du ganglion, le lieu de
prolifération et de différenciation des lymphocytes B (regroupées en amas, ce sont les
follicules qui grossissent en cas de stimulation antigénique) et le paracortex qui abrite les
lymphocytes T et les cellules dendritiques. Le flux lymphatique se draine dans le sinus
médullaire, puis converge vers le hile ou il quitte le ganglion par le vaisseau efférent. Le sinus
sous-capsulaire joue un rdle de filtre mécanique et les macrophages, présents a la fois dans le

sinus sous-capsulaire et le sinus médullaire, phagocytent les particules.

Ganglion lymphatique a faible grossissement et schématisé
- Capsule (c)
- Sinus sous capsulaire (—)
- Centre germinatif (cg) dans le cortex ganglionnaire
- Paracortex (pc)
- Médullaire (m)
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2. Principales aires ganglionnaires

On distingue les aires ganglionnaires superficielles facilement accessibles a la palpation et les

aires ganglionnaires profondes.

e Aires ganglionnaires superficielles

- cervicales : sous-maxillaire, sous-mentonnier, jugulo-carotidien, cervical postérieur, sous

occipital, rétroauriculaire, pré-tragien

- creux sus-claviculaires

- creux axillaires

- creux inguinaux

- régions épithrochléennes, creux poplités
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e Aires ganglionnaires profondes

- médiastin : latéro-trachéales, inter-bronchiques, péri-bronchiques, espace infra-médiastinal

postérieur

- abdomen : rétro-péritonéales, mésentériques

- pelvis : iliaques internes, iliaques externes

e Aires de drainage

Sous-maxillaire

Langue, glandes sous-maxillaires, lévres, bouche, conjonctives

Sous-mentonnier

Levre inférieure, plancher buccal, pointe de la langue, peau de la

joue

Jugulo-carotidien

Langue, amygdales, parotide, pavillon de I’oreille, thyroide

Cervical postérieur

Cuir chevelu, cou, peau des bras et pectoraux, ganglions

thoraciques, cervicaux et axillaires

Sous-occipital

Cuir chevelu et téte

Rétro-auriculaire

Conduit auditif externe, cuir chevelu, pavillon de I’oreille

Pré-tragien

Paupiéres et conjonctives, région temporale, pavillon de I’oreille

Sus-claviculaire droit

Meédiastin, poumons, cesophage

Sus-claviculaire gauche

Thorax, abdomen, testicules par le canal thoracique

Axillaire Bras, paroi thoracique, seins
Epitrochléen Face cubitale de I’avant-bras et de la main
Inguinal Organes génitaux externes, vagin, périnée, région anale, partie

inféricure de la paroi abdominale, partie inférieure du canal anal,

membre inférieur
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3. Le curage ganglionnaire dans le mélanome

e (Curage ganglionnaire prophylactique

Le curage ganglionnaire prophylactique systématique n’est actuellement pas recommand¢ car
il n’améliore pas la survie globale par rapport au curage ganglionnaire retardé ou a I’absence
de curage ganglionnaire chez les patients atteints d’un mélanome (50).

La méta-analyse de Lens ef al a évalué I’impact sur la survie globale du curage ganglionnaire
prophylactique chez les patients porteurs d’un mélanome sans métastase ganglionnaire
cliniquement décelable (51). Quatre essais randomisés ont été inclus, soit un total de 1 704
patients (52-55). Aucun des quatre essais randomisés n’a montré de bénéfice en faveur du
curage (Tableau 1). La méta-analyse n’a retrouvé aucune différence de survie a 5 ans entre le
curage ganglionnaire et I’absence de curage ganglionnaire (odd ratio = 0,86 [IC95 : 0,68-

1,09]) (51).

Métastases identifiées Localisations Survie globale Suivi médian
dans le bras curage asans
Veronesi et al. 553 (267 vs 286) 20 % (54/267) Membres 69 % vs 68 % 8,2 ans
(1982} [88, 8g] (ns)
09,/1967-01/1974
Sim et al. (1986) [87] 177 (62 vs 555 54) np Tronc, membres (ns) 4,5ans
1972-np 3 bras (pas de curage, curage
décalé, curage immédiat)
Balch et al. (2000) 740 (379 ¥s 361) np Tous sites 86 9% ws 82 % (ns)’ 10 ans
[86, 93] 77 % vs 73 %' {ns)
19831989
Cascinelli et al. 240 (122 vs 118) 23 % (27/122) Tronc 52 % s 62 % 11 ans
(1998) [8s] (ns)
19821989

" survie globale 2 10 ans ; * analyse en sous-groupe : 552 patients < 6o ans (88 % vs 81 % ; p= 0,04) ; 403 patients < 60 ans et sans ulcération (g5 %
vs 84 % ; p= 0,01) ; 335 patients < 6o ans, Breslow 12 2 mm (96 % vs 86 % ; p = 0,02) ; 284 patients < 6o ans, Breslow 14 2 mm et sans ulcération
(97 % vs5 87 % ; p=0,005) ; ns : non significatif ; vs : versus.

Tableau 1 : Curage ganglionnaire prophylactique : essais randomisés.
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e (Curage ganglionnaire apres ganglion sentinelle positif

En cas de positivité du ganglion sentinelle, un évidement complet de 1’aire de drainage
concernée est propos€. Plusieurs études ont permis de remettre en cause cette attitude
thérapeutique pour les patients ayant des métastases sur le ganglion sentinelle de petite taille
(inférieure a 0,1 mm) et/ou situées au niveau sous capsulaire. Les courbes de survie pour ce
sous groupe de patients (micrométastases) sont en effet superposables aux patients ayant un
ganglion sentinelle négatif (56). L’utilit¢ du curage aprés ganglion sentinelle positif afin
d’améliorer la survie globale des patients reste débattue. Les différentes études ont montré un
gain dans le controle local ganglionnaire de la maladie mais sans réel bénéfice en survie
globale. Le schéma de I’étude MSLTI1 portant sur 1327 patients randomisés sur 2 bras
(reprise du mélanome avec ou sans procédure du ganglion sentinelle) ne permettait pas de
répondre formellement a cette question puisqu’il n’y avait pas de différence statistiquement
significative entre les 2 groupes pour la survie globale a 5 ans. En analyse de sous-groupe, en
comparant les patients ayant récidivé au niveau ganglionnaire dans le bras «sans procédure du
ganglion sentinelle» versus les patients avec ganglion sentinelle positif et curage préventif,

une meilleure survie chez les patients opérés plus précocement était notée (12).
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III. Patients et méthodes.

Nous avons mené une étude rétrospective monocentrique entre 2001 et 2009 dans la clinique

dermatologique du CHU de Rouen.

Les criteres d’inclusion étaient :

Diagnostic de mélanome prouvé histologiquement

- absence d’adénopathie cliniquement palpable

- Exérese du ganglion sentinelle montrant un envahissement

métastatique

- Curage ganglionnaire complémentaire réalisé¢ apres 1’exérese du

ganglion sentinelle

Suivi minimal de 6 mois apres le curage ganglionnaire

L’exérese du ganglion sentinelle était systématiquement proposée aux patients dont le
mélanome avait un indice de Breslow compris entre 1 et 4 mm, ainsi que pour les mélanomes

dont I’indice de Breslow était inférieur & Imm mais avec signes de régression.

L’exérese du ganglion sentinelle se faisait dans le méme temps que la reprise chirurgicale de
la cicatrice. Une lymphoscintigraphie pré-opératoire était réalisée aprés injection intra-
dermique de sulfure de rhénium colloidal marqué au technetium 99m (Nanocis®) au niveau
de 4 a 8 points cardinaux autour de la cicatrice d’exérése du mélanome. Le ganglion sentinelle
dtait ainsi repéré. Les patients étaient opérés le lendemain de la lymphoscintigraphie par une
équipe chirurgicale expérimentée a cette technique. Le repérage per-cutané du foyer

hyperfixant était fait par une gamma-camera portable. Le ganglion repéré était adressé en
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anatomopathologie. Les coupes anatomopathologiques étaient réalisées tous les 250 um puis
examinées en coloration classique (€osine, hématoxyline) et en immuno-histochimie, en
utilisant les anticorps monoclonaux anti PS 100, anti HMB 45 et anti Melan A, a la recherche

d’un envahissement métastatique.

En cas d’envahissement du ganglion sentinelle un curage ganglionnaire complet était
systématiquement réalisé. Pour les patients avec un seul ganglion sentinelle envahi, c’est
I’aire ganglionnaire de ce ganglion qui bénéficiait du curage (aire axillaire, inguinale ou
cervicale). Pour les patient ayant plusieurs ganglions sentinelles dans différentes aires
ganglionnaires, le curage était réalisé dans toutes les aires concernées (par exemple inguinal et
axillaire) et réalisé¢ dans le méme temps. . Les patients étaient hospitalisés dans le service de
chirurgie plastique la veille du curage. Celui-ci était réalisé sous anesthésie générale. Un
redon était posé en fin d’intervention et maintenu jusqu’a tarissement de la lymphorrhée. Les
patients étaient revus en consultation de chirurgie a 15 jours puis a 1 mois de I’intervention
(ou plus précocement en cas de complication). Le suivi des patients était ensuite réalisé dans
le service de dermatologie. Les dossiers des patients ont été analysés rétrospectivement a
I’aide d’une grille préétablie. Les items suivants ont été systématiquement colligés :
caractéristiques du mélanome initial (localisation, type histologique, indice de Breslow et
Clark, marges pour la reprise), caractéristiques histologiques du ganglion sentinelle (micro ou
macrométastase rupture capsulaire) et du curage ganglionnaire (nombre de ganglions retirés,
nombres de ganglions envahis), survenue de métastases ou déces, complications survenues
apres le curage ganglionnaire. Le critere de jugement principal était le taux de complications
survenues dans les suites du curage ganglionnaire. Ces complications ont été classées en
complications précoces (survenant moins d’un mois apres l’intervention) et complications
tardives, au-dela de ce délai.
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IV. Résultats

e Population

236 patients ont bénéfici¢ de I’exérese du ganglion sentinelle entre 2001 et 2009. Soixante-

quatorze patients (31%) avaient une atteinte métastatique du ganglion sentinelle et ont eu un

curage ganglionnaire. Aucun patient n’a été exclu ; tous les dossiers ont pu étre analysés. Les

principales caractéristiques de la population sont indiquées dans le tableau 2.

Sexe :
Homme
Femme

Age
Moyen
Médiane

Localisation du mélanome n(%)
Téte et cou
Tronc
Membre supérieur
Membre inférieur

Type histologique de mélanome n(%)
SSM
Nodulaire
Spitzoide
Achomique
Inclassable
Non précisé

Breslow (mm)
Moyen
Médiane

Clark n(%)
I-11
11
1I-1vV
v
IV/V
Inconnu

Ulcération n(%)
Signes de régression n(%)
Présences d’embols vasculaires n(%)

37 (50%)
37 (50%)

48 +14
43 (23-79)

3 (4%)

33 (45%)
12 (16%)
26 (36%)

29 (39%)
20 (27%)
2 (3%)
2 (3%)
5 (7%)
16 (21%)

2.34+1.13
2 (0.8-7)

1 (1%)
25 (34%)
5 (7%)
38 (51%)
2 (3%)
3 (4%)

17 (23%)
11 (15%)
9 (13%)

Tableau 2 : Principales caractéristiques de la population
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L’age moyen des patients ¢taient de 48 £14 ans et le sex ratio de 1.0. La localisation la plus
fréquente du mélanome était le tronc dans 45% des cas. L’indice de Breslow moyen était

élevé : 2.34+1.13mm.

La reprise chirurgicale du mélanome était faite avec des marges a 3 cm dans 8 cas (11%), a 2
cm dans 61 cas (82%), 1.5 cm dans 1 cas (1%), 1 cm dans 2 cas (3%). Une amputation était

réalisée dans 2 cas (mélanome du pouce et mélanome d’un orteil).

Le ganglion sentinelle était unique dans 63 cas (85 %). Deux aires ganglionnaires étaient
concernées dans 11 cas (15%), correspondant exclusivement des mélanomes du tronc. Les
localisations du ganglion sentinelle étaient : axillaire dans 32 cas (43%), inguinal dans 29 cas
(39%), cervical dans 2 cas (3%), axillaire et inguinal dans 5 cas (7%), axillaire et cervical
dans 2 cas (3%), inguinal et poplité dans 1 cas (1%), axillaire bilatéral dans 2 cas (3%) et
inguinal bilatéral dans 1 cas (1%). Le nombre moyen de ganglions sentinelles retirés par
patient était de 2,3 +1.4. L’envahissement retrouvé dans le ganglion sentinelle correspondait a
une micrométastase dans 61 cas (82%) et une macrométastase dans 13 cas (18%). Une rupture

capsulaire était retrouvée dans 5 cas.

Le curage ganglionnaire a intéressé une seule aire ganglionnaire chez 73 des 74 patients. Un
seul patient présentait 2 ganglions sentinelles envahis siégeant dans 2 sites différents, ce qui a
motivé la réalisation d’un double curage axillaire et inguinal. Chez les 73 autres patients le
curage ganglionnaire était axillaire dans 37 cas (50%), inguinal dans 31 cas (42%), cervical
dans 4 cas (5%) et poplité dans 1 cas (1%). Le nombre moyen de ganglions retirés par curage
¢tait de 7 £4. Douze des 74 patients (16%) ayant eu un curage avaient un envahissement
histologique. Le nombre moyen de ganglions envahis était de 1,36 £1. Parmi ces 12 curages

positifs, 2 (17%) correspondaient une macrométastase sur le ganglion sentinelle et 10 (83%) a
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une micrométastase. La durée moyenne d’hospitalisation liée au curage était de 9 +4 jours. Le

suivi médian des patients apres le curage était de 41,5 mois (6-135 mois).

e Complications du curage ganglionnaire
Sur les 74 patients ayant eu un curage ganglionnaire, 47 (64%) présentaient au moins une

complication.

Les complications précoces ont été: infection post opératoire dans 9 cas (12%) dont une
lymphangite dans 6 cas, un abces dans 2 cas et une septicémie a staphylocoque dans 1 cas,
lymphocele dans 22 cas (30%), lymphorrhée dans 9 cas (12%), hémorragie ou hématome

postopératoire dans 6 cas (8%) désunion de cicatrice dans 7 cas (9%).

Les complications tardives ont été: lymphoedéme dans 30 cas (41%), complications
articulaires dans 10 cas (14%) (a type de capsulite rétractile dans 2 cas et diminution
d’amplitude articulaire dans 8 cas), cicatrice fibreuse ou indurée dans 11 cas (15%), douleur

persistante dans 6 cas (8%), trouble de sensibilité dans 6 cas (8%).

Le taux de complications était de 26/32 (81%) pour les curages inguinaux, 20/38 (53%) pour
les curages axillaires et 1/4 (25%) pour les curages cervicaux (tableau 2). Le taux de
complication apres curage inguinal était significativement plus élevé qu’apres curage axillaire
(p=0,02). Deux patients ont du étre réhospitalisés en raison de complications du curage :
septicémie a staphylocoque dans un cas et abcés nécessitant un drainage chirurgical dans
I’autre cas. Les deux complications les plus souvent observées étaient un lymphoedeme
(41%) et un lymphocele (30%). Le taux de lymphoedéme était de 37, 5% apres curage
inguinal et de 26% apres curage axillaire (p=0,6). Le taux de lymphocele était
significativement plus élevé apres curage inguinal qu’apres curage axillaire (62% vs 26%,
p=0,003).
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Localisation du Nombre total de Lymphocéle Lymphoedéme
curage ganglionnaire | complications (n=47) (n=30) (n=22)
n(%) n(%) n(%)
Inguinal n=32 26 (81%) 20 (62%) 12 (37%)
Axillaire n=38 20 (53%) 10 (26%) 10 (26%)
Cervical n=4 1 (25%) 0 (0%) 0 (0%)
Poplité n=1 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Tableau 3 : Complications du curage ganglionnaire en fonction de la localisation

e Evolution
Vingt-cinq patients (34%) ont présenté des métastases. Seuls 5 de ces patients (20%) avaient
un curage ganglionnaire envahi. Quinze patients ont présenté des métastases ganglionnaires.
Six patients (8%) ont eu une métastase ganglionnaire sur le site du curage. Les 9 autres ont
fait des métastases ganglionnaires sur d’autres aires que celle sur laquelle avait porté le
curage. Dix-neuf patients ont présenté des métastases viscérales. Dix-sept patients (23%) sont
décédés des suites de leur mélanome dont 4 (24%) avaient un curage ganglionnaire positif et

13(77%) un curage ganglionnaire négatif.

Sur les 12 patients de la série qui avait un curage ganglionnaire positif, 5 patients ont présenté
des métastases (42%) et 4 patients (33%) sont décédés. Sur les 62 patients qui avait un curage
ganglionnaire négatif, 20 patients (32%) ont présenté des métastases et 13 patients (21%) sont
décédés. Il n’y avait pas de différence significative entre le nombre de patients métastatiques
chez les curages positifs et curages négatifs (p=0,338), ni de différence significative sur la

survenue de déces entre ces 2 groupes (p=0,454).
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V. Discussion

Notre étude rapporte une morbidité importante du curage ganglionnaire réalisé aprés exérése
du ganglion sentinelle avec un taux de complications de 64%. Les principales complications
observées dans notre série sont les complications lymphatiques avec lymphoedéme dans 41%
des cas et lymphocele dans 30% des cas. Les complications étaient plus fréquentes apres
curage inguinal qu’apres curage axillaire (81% versus 55% ; p=0.02). Dans notre série, 16%
des curages ganglionnaires ont mis en évidence un envahissement métastatique. Vingt-cinq
patients (36%) ont présenté des métastases dont 5 (20%) avaient un curage ganglionnaire

positif. Six patients (8%) ont eu une métastase ganglionnaire sur le site du curage initial.

Seules 3 études ont évalué le taux de complication des curages ganglionnaires apres ganglion
sentinelle envahi. Wrightson et a/ rapportaient un taux de complication de 51% trés proche
de notre étude dans une série de 444 patients (6).Morton et al rapportaient un taux plus faible
de 37.2% mais le nombre de ganglion retiré lors de ces curages n’étaient pas précisé (12).
Guggenheim et al rapportaient un taux de complication de 42% du curage apres exérese du

ganglion sentinelle.

Notre étude confirme que le taux de complication est plus important aprés curage inguinal
(81%) qu’apres curage axillaire (53%). Dans la littérature, le taux de complication varie de 20
a 51 % en cas de curage axillaire (57-61) et de 17 a 90% apres curage inguinal (58, 62-65).
Ces variations importantes peuvent s’expliquer par les faibles effectifs de certaines études.
Seule I’étude de Guggenheim et al (7) ne retrouvait pas de surmorbidité du curage inguinal
(48% de complications) par rapport au curage axillaire (47% de complications) mais le

nombre moyen de ganglions retirés au cours des curages inguinaux (10 ganglions) étaient 2
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fois moindre qu’au cours des curages axillaires (20 ganglions), ce qui pourrait expliquer cette

discordance avec les autres études de la littérature.

Les principales complications observées dans notre ¢tude sont les complications
lymphatiques. Serpell et al ont rapporté un taux de lymphoedéme apres curage ganglionnaire
de 44% comparable celui a notre étude de 41% (59). Dans notre série le taux de lymphoedéme
apres curage axillaire ou inguinal semblait assez proche (26% vs 37% ; p= 0,6), tandis que les
lymphoceles ont été plus fréquemment observés aprés curage inguinal qu’aprés curage
axillaire (62% vs 26% ; p= 0,003). Nous n’avons observé aucune complication lymphatique

apres curage cervical, comme c’est le cas dans la plupart des études de la littérature (59).

Le taux d’infections postopératoires dans notre série était de 12% ce qui est inférieur a celui
rapporté par De Vries et al (29%) mais la comparaison est limitée par le faible effectif de cette

étude (14 patients) (64).

Le taux de complication du curage ganglionnaire dans notre étude (64%) est donc 2 fois plus
¢levé que le taux de complications apres exérese du ganglion sentinelle qui était de 25% dans
une ¢tude réalisée dans notre centre en 2005 (66). Dans leur étude prospective menée sur une
cohorte de 2120 patients, Wrightson et al (6) retrouvait 8% de complications apres exérese du
ganglion sentinelle versus 51% aprés curage ganglionnaire. Le curage ganglionnaire a un taux
de complications paraissant plus important que celui du ganglion sentinelle qui varie de 20 a
30% selon les études (66-69).

Lorsque le ganglion sentinelle est envahi, un curage ganglionnaire complémentaire est le plus
souvent réalisé en France. Pour environ 15 a 20 % des patients, il met en évidence d’autres
adénopathies métastatiques (8, 70-72) ce qui est comparable avec notre série (16 %). Nous

n’avons pas pu mettre en évidence de différence significative sur la survenue de métastases et
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de déces entre les patients avec curage ganglionnaire positif et négatif, compte tenu des

faibles effectifs.

A I’heure actuelle, qu’il soit prophylactique ou réalisé dans les suites de I’exérése du ganglion
sentinelle, le curage ganglionnaire n’a pas démontré d’avantage en termes de survie globale
(8-10). L’analyse de sous-groupes semblerait juste démontrer un bénéfice potentiel en termes
de survie sans récidive, pour ceux ayant subi un curage ganglionnaire dans les suites d’un
ganglion sentinelle positif versus détection d’une macrométastase ganglionnaire (8-9). Dans
notre série, 6 patients (8%) ont présenté une récidive ganglionnaire dans I’aire du curage
ganglionnaire initial ce qui est tres similaire au chiffre de 11% rapporté par Guggenheim et a/
(7). L’intérét du curage ganglionnaire en prévention d’une récidive ganglionnaire locale reste
débattu. Dans la série de Wong ef al (8) portant sur 134 patients ayant eu un ganglion
sentinelle positif sans curage ganglionnaire le taux de récidive ganglionnaire dans ’aire de
drainage était de 15% versus 8% dans notre étude et 11% dans celle de Guggenheim ou un
curage ¢était systématiquement réalisé. Dans la mesure ou la grande majorité des études
actuelles montrent que la présence d’une micrométastase ganglionnaire affecte le pronostic du
patient, le curage ganglionnaire reste recommandé en complément d’un ganglion positif,
méme porteur d’une micrométastase isolée (73-74). L’intérét de ce curage ganglionnaire
systématique est actuellement en cours d’évaluation par 1’étude prospective randomisée
Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial I (NCT00297895). Les patients porteurs d’un
ganglion sentinelle envahi ont été randomisés en deux bras : I'un bénéficiant d’un curage
ganglionnaire complémentaire immédiat, I’autre d’un suivi clinique et échographique et d’un
curage ganglionnaire si apparition de macrométastases. Cette étude a grande échelle pourra

peut-étre apporter une réponse a cette problématique dans les années a venir.
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Pour certains auteurs, il serait probablement intéressant de définir des sous-groupes de
patients avec ganglion sentinelle positif devant bénéficier du curage ganglionnaire compte
tenu de leurs autres facteurs pronostiques. Ainsi, certains auteurs ont cherché a cibler la
population de patients avec ganglion sentinelle positif devant bénéficier d’un curage
ganglionnaire en se basant sur les caractéristiques micro-anatomiques du dépot métastatique
dans le ganglion sentinelle pour prédire 1’atteinte ou non des autres ganglions de la méme aire
de drainage. Starz et al (75) ont montré que la classification S micromorphométrique (annexe
2) d’invasion ganglionnaire sous-capsulaire permettait de prédire la survenue de métastases et
la survie globale du patient. Ainsi, le risque de métastases a distance ou de déces en cas
d’envahissement micrométastatique du ganglion sentinelle de niveau SI ou SII serait
superposable a celui des patients a ganglion sentinelle négatif (S0), et ne justifierait alors pas
de curage ganglionnaire complémentaire. Par contre, I’existence de micrométastases de
niveau SIII impliquerait un risque de plus de 50 % d’atteinte métastatique ganglionnaire autre
que celle du ganglion sentinelle dans la méme aire ganglionnaire, avec apparition de
métastases a distance dans les 5 ans. Cette classification permettrait d’éviter le curage
ganglionnaire au patient porteur d’un ganglion sentinelle positif avec une invasion sous-
capsulaire de moins de 0,4 mm. Dewar ef al (76) ont démontré, sur une cohorte de 146
patients a ganglion positif, que le curage ganglionnaire ne se justifierait pas pour des dépodts
uniquement sous-capsulaires dans le ganglion sentinelle. Le diamétre maximal des
micrométastases ganglionnaires dans le ganglion a permis de développer les criteres de
Rotterdam (77), qui remettrait en question le fait de réaliser un curage ganglionnaire
complémentaire si le diametre de la plus grosse micrométastase était inférieur a 0,2 ou 0,1
mm (73). Néanmoins, il n’existe a I’heure actuelle pas de recommandations formelles quant a

I’utilisation de ces classifications histologiques dans la pratique courante.
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Notre étude comporte un biais li€é a son caractere rétrospectif qui pourrait avoir conduit a
sous-estimer le taux de complications apres curage. Cependant les taux retrouvés dans notre
étude sont assez concordants avec les 3 autres €tudes disponibles. Par ailleurs, il est
vraisemblable que notre sous estimation aurait porté préférentiellement sur des complications
mineures, tandis que les complications importantes sont généralement mentionnées dans les

dossiers
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V1. Conclusion

Notre étude montre une morbidité importante du curage ganglionnaire réalisé aprés exérese
du ganglion sentinelle dans le mélanome avec un taux de complication de 64%. Ce taux élevé

de complication post-curage doit étre mis en balance avec un éventuel bénéfice du curage si

celui-ci est montré par I’étude en cours.
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VIII. Annexes

A. Annexe 1: 7™ classification AJCC

T Epaisseur de la tumeur Ulcération/Mitoses
Tis MNA MA
. K05 m a : sans ulcération et mitoses < 1/mm®
L b : avec ulcération et/ou mitoses » 1/mm”
a : sans ulcération
A= R b : avec ulcération
3 201-40mm a: sans ulc%mhm
b : avec ulcération
T4 v A0 . a : sans ulc:r:ruhnn
b : avec ulcération
N [Nombre de ganglions envahis Micro/Macrométastases
NO aucun A
M1 i - o : micrométastase™
g b : macrométastase™™
a : micrométastases™
b : macrométostases™
Nz 2 - 3 ganglions ¢ : métastase(s) en transit et/ou
nodule(s) satellite(s) sans ganglion
métastatique
*» 4 ganglions métastatiques
*ou ganglions fixés,
N3 |Tou métastase(s) en transit,
=ou nodule(s) satellite(s),
avec ganglion{s)
mé tastatigue(s)
M Site Lactare Déshydrogénase sérigue™™
MO | Pas de métastase d distance MNA
Mia Cu‘rru_'ie, scu_m—f:ufme ou : e
ganglionnaire a distance
Mlb Poumon Mormale
F Tout outre site métastatique Normale
Mic |viscéral
F Tout site métastatique Elevée

* : Les micrométastases sant diagnostiquées aprés analyse du ganglion sentinelle.
*= . Les mocrométastases sont détectées par Vexamen clinigue et confirmées par l'exormen
anatomopathologigue.



| | Classification clinique™ | | | | Classification histologigue™™ |
T N M T N M
0 Tis NO Mo ¢ Tis MNO Ma
IA Tla | NO Mo IA Tla NO Mo
8 Tib | NO Mo I8 Tib NO Mo
T2a | NO MO T2a NO MO
T2b | NO MO T2b NO MO
P T3a | NO MO e T3a NO MO
T3b | NO MO T3b NO MO
i T4a | NO MO e T4a NO MO
IIC T4b | NO MO IIC T4b NO Mo
Tl-4a Nila Mo
S T1-4a Nea MO
Ti-4b Nla Mo
Ti-4b MNea MO
II1B T1-4a Nib MmO
III Tout T [N > NO MO Tl-4a NZb MO
T1-4a MN2c MO
Ti-4b Nib Mo
T1-4b NZb Mo
T Ti-4b N2 MO
Tout T N3 MO
IV Tout T |Teut N M1 Tout T | Tout N M1

* : La dassification clinique inclut lanalyse histologigue de la tumeur primitive et I'évaluation
clinigue et/ou rodiclogique des métastases | par convention, elle doit étre utilisée aprés exérése
compléte du mélanome primitif avec évaluation clinique des métastases régionales et é distance.
== Lo chssification histologique inclut Fanakyse histologigue de la tumeur primitive et 'examen
anatomopathologigue des ganglions régionaux aprés exérése partielle (cod analyse du ganglicn
sentinelle) ou curage ganglionnaire . les patients de stodes histologigues O et TA sont Fexception -
ils ne nécessitent pas d'évaluation histologigue des gonglions régicnmus.

B. Annexe 2:

Evaluation de la distance maximale (d) entre la micrométastase ganglionnaire et la face

Classification S micromorphométrique

métastatique sous capsulaire du ganglion sentinelle selon Starz et al

interne de la capsule du ganglion :

S 0 | Absence de micrométastase ganglionnaire décelable
S1 d<ou=3mm

S1I 0,31 <d<ou=1mm

S I d> Imm

d’invasion
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Complications du curage ganglionnaire réalisé apres ganglion sentinelle
positif chez des patients atteints de mélanome

Introduction : Un curage ganglionnaire est le plus souvent proposé chez les patients ayant un
mélanome avec un ganglion sentinelle positif. L’intérét de ce curage ganglionnaire reste

cependant discuté.

Objectif : Evaluer les complications du curage ganglionnaire réalis¢ apres exérése du ganglion

sentinelle chez des patients atteints de mélanome.

Patients et méthodes : étude rétrospective monocentrique réalisée entre 2001 et 2009. Tous
les patients présentant un mélanome avec un ganglion sentinelle envahi et ayant eu

secondairement un curage ganglionnaire ont été inclus.

Résultats : Soixante-quatorze patients ont eu un curage ganglionnaire aprés confirmation
d’une micro ou macrométastase sur ganglion sentinelle: Les localisations du curage
ganglionnaire étaient : axillaire dans 51 % de cas, inguinal dans 43 %, cervical dans 5% et
poplité dans 1%. Un envahissement d’un ou plusieurs ganglions retirés lors du curage était
noté dans 12 cas (16%). La durée médiane de suivi apres le curage était de 41.5 mois (3-135
mois). Quarante-sept patients (64%) ont présenté¢ au moins une complication du curage. Les
complications précoces étaient: infection post-opératoire (n=9 ;12%), lymphocele
(n=22 ;30%), lymphorrhée (n=9 ;12%), hémorragie ou hématome postopératoire (n=6 ;8%),
désunion de cicatrice (n=7;9%). Les complications tardives étaient: lymphoedéme
(n=30 ;41%), complication articulaire (n=10 ;14%), cicatrice fibreuse (n=11 ;15%), douleur
(n=6 ;8%), trouble de sensibilité¢ (n=6 ;8%). 2 patients ont du étre réhospitalisés a cause des
complications du curage. Le taux de complication était de 53% pour les curages axillaires et

81% pour les curages inguinaux (p=0,02).

Discussion : Le curage ganglionnaire a entrainé un taux important de complication de 64%
dans notre série. L’intérét du curage ganglionnaire secondaire n’est pas dé montré. Compte
tenu du taux important de complications observées aprés curage ganglionnaire, des études
sont nécessaires pour évaluer I’intérét du curage aprés ganglion sentinelle sur la survie des

patients.

Conclusion : Le curage ganglionnaire réalisé apres 1’exérése d’un ganglion sentinelle positif

dans le mélanome est associé a une morbidité importante.



