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INTRODUCTION




L’avenement de nouvelles technologies d’imagerie permet constamment
d’améliorer différents aspects de la prise en charge diagnostique et thérapeutique de

nombreuses affections dans une multitude de disciplines médicales.

C’est le cas de I'imagerie de fluorescence, qui depuis plusieurs années a été
grandement adoptée en cancérologie dans le cadre du diagnostic de lesions
cancéreuses et pré-cancéreuses ainsi que dans la détection de ganglion drainant une

tumeur, le ganglion sentinelle.

Cette technique innovante, se basant sur I’exploitation des propriétés
fluorescentes de certaines molécules stimulées par une source lumineuse, permet de
cibler spécifiqguement les cellules tumorales, tant qu’il existe un contraste entre un
tissu pathologique fluorescent et un tissu sain non fluorescent. Elle serait ainsi « un
troisiéme ceil pour les chirurgiens » [1], affirment les développeurs de FLUOPTICS,
un systéme d’imagerie de fluorescence francais, promettant un geste plus précis, et ce

dans de nombreuses indications chirurgicales.

Ainsi, le but de ce travail sera de présenter les bases de I’imagerie de
fluorescence, d’exposer les perspectives diagnostiques en oncologie gynéco-
mammaire, ainsi que d’analyser, par le biais d’une revue de littérature, les résultats de
la pratique de cette technique en termes de faisabilité, de sensibilité, et d’amélioration

de la prise en charge chirurgicale des cancers gynéco-mammaires.



CANCERS
GYNECO-MAMMAIRES




1. GENERALITES

Les cancers gynécologiques et mammaires sont des tumeurs malignes qui se
développent a partir de 1’appareil génital féminin et de la glande mammaire. Ils
représentent une cause importante de morbidité et de mortalité chez la femme et
constituent une préoccupation majeure de santé publique pour la communauté
internationale.

Selon le rapport de la GLOBOCAN 2020 [2], les cancers gynéco-mammaires
représentent plus de la moitié des cas de cancers enregistres chez la femme (53,6% des

cas).

46%
® Cancers gynéco-
mammaires

Autres cancers

Figure 1: Fréquence des cancers gynéco-mammaires, GLOBOCAN 2020 [2].

Le nombre total des cancers gynéco-mammaires était de 16.192 cas en 2020, soit

une incidence de 87 pour 100.000 femmes dans la population marocaine [2].



2.CANCER DU SEIN

2.1. Rappel anatomique

2.1.1 Situation et configuration du sein

La glande mammaire est positionnée en avant du muscle grand pectoral. Sa base
s’étend entre le bord inférieur de la deuxiéme cOte jusqu'au sixieme cartilage costal, et
transversalement du bord externe du sternum a la ligne axillaire antérieure. Cependant
ces limites peuvent varier d’un individu a I’autre. Elle comporte & son sommet la

plaque aréolo-mamelonnaire, composée de 1’aréole et du mamelon [3,4,5,6,7].

La glande mammaire est composée de plusieurs lobes indépendants (10 a 15
lobes), de forme pyramidale, a base postérieure et a sommet mamelonnaire. Un canal
galactophore principal draine chaque lobe. Apres une dilatation appelée sinus lactifere,
les canaux galactophores principaux s’abouchent dans le mamelon. Ces derniers se
ramifient en canaux secondaires de petit et moyen calibre jusqu'a une unité terminale
applée ‘unité ducto-lobulaire’, qui comporte les canaux extra- et intralobulaires se

terminant par les acini [3,4,5,6,7].
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Figure 2 : Configuration interne du sein sur une coupe sagittale [8].

2.1.2 Vascularisation du sein

Des branches profondes de l'artere thoracique interne sont responsables de la
vascularisation de la partie interne du sein. Les parties externes et inférieures sont
irriguées par des branches de l'artére thoracique externe, de l'artere thoraco-acromiale
et de l'artére thoracique supérieure. Le tissu cellulaire et la peau sont vascularises par

le méme dispositif artériel car la glande et la peau ont la méme origine embryologique
[9].

Concernant la circulation veineuse, il existe un réseau veineux superficiel qui se
draine dans les régions voisines. Les veines profondes sont drainées vers les veines

mammaires externes en dehors, la veine mammaire interne en dedans et vers les veines

intercostales en arriere [9].



2.1.3 Voies lymphatiques

La glande mammaire dispose d’un important réseau lymphatique avec de
nombreuses anastomoses avec les réseaux voisins. On peut distinguer trois réseaux

lymphatiques [9]:

— Un réseau cutané superficiel situé au niveau de la couche profonde du
derme, plus développé a la proximité du mamelon. A la périphérie du sein,
il s’anastomose avec les lymphatiques cutanés du thorax, du cou, et de la
paroi abdominale. Il se draine principalement vers les lymphocentres

axillaires.

— Un réseau sous aréolaire, qui forme une anastomose entre le réseau profond

de la glande et le réseau cutané.

— Un réseau profond constitué par des sacs lymphatiques péri-lobulaires qui
se drainent dans les canaux lymphatiques des espaces interlobulaires.
L’ensemble de la lymphe arrive au plexus lymphatique sub-aréolaire, a
partir duquel elle est conduite vers les nceuds axillaires, para-sternaux,

supra-claviculaires et intercostaux postérieurs.
Il existe trois niveaux ganglionnaires, dits « étages de Berg » [9] :

e Niveau | : étage axillaire inférieur : les ganglions sont positionnés en dehors

du muscle petit pectoral,

e Niveau Il : étage axillaire moyen : les ganglions sont situés derriere le

muscle petit pectoral,

e Niveau Il : étage axillaire supérieur ou apical : regroupe les ganglions du

sommet de 1’aisselle, situés en dedans du muscle petit pectoral.

Un curage axillaire standard intéresse les niveaux | et 11 de Berg [9].



| | Ganglions
) mammaires
intarnas

Figure 3 : Les trois niveaux du curage mammaire externe (étages ganglionnaires de Berg)

et les ganglions internes (chaine para-sternale) [10].

2.1.4 Innervation mammaire

L’innervation de la glande mammaire est assurée par des rameaux mammaires en
provenance des nerfs intercostaux qui se disposent en deux groupes : antéro-médial et
postéro-latéral. Secondairement, il existe un groupe supérieur provenant du plexus

cervical superficiel [3,4,5,6].



2.2 Caractéristiques épidémiologiques
2.2.1 Fréquence

Il s’agit du cancer féminin le plus fréquent dans le monde. Le cancer du sein a
compté 2,2 millions de nouveaux cas et 684.996 déces au cours de 1’année 2020 selon

le rapport de « The Global Cancer Observatory » paru en Décembre 2020 [2].

Au Maroc, le cancer du sein occupe également la premiére place, constituant

38,9 % des cancers féminins avec une incidence de 11.747 cas en 2020 [2].
2.2.2 Facteurs de risque
» Age

C’est le principal facteur de risque du cancer du sein. En effet, entre I’age de 20
et 50 ans, le risque augmente tres rapidement, puis plus lentement aprés la ménopause

pour se stabiliser aprés 80 ans [11].

Le registre des cancers de Rabat pour la période de 2009 — 2012 a enregistre 78,2

% des cas de cancer du sein chez les femmes agées entre 45 et 64 ans [12].

» Facteurs hormonaux
= Meénarche précoce, ménopause tardive

Un age précoce des premicres régles ainsi qu’une ménopause tardive sont des
facteurs classiquement associés & un sur-risque de cancer du sein. Si la durée de
I’exposition aux cestrogénes est souvent évoquée, 1’explication biologique est encore

sujette a controverses [13].



= Contraceptifs oraux

Une faible augmentation du risque de cancer du sein chez les femmes en cours
d'utilisation de contraception oestro-progestative est observée ; ce risque diminue
progressivement a l'arrét de la contraception [14]. Cette faible augmentation de risque
se traduit par une elévation faible du nombre absolu de cancer du sein lors des ages
jeunes. Il devient significatif apres I'age de 40 ans compte tenu de l'augmentation
d'incidence a partir de cet age. Il s'agit tres vraisemblablement d'un effet promoteur sur
des Iésions préexistantes comme en atteste la diminution progressive du risque a l'arrét
de la contraception [15].

» Facteurs liés a la reproduction

Les études épidémiologiques indiquent que le risque de cancer du sein augmente
avec la nulliparité et 1’age tardif de la survenue de la premiére grossesse [16,17].

D’autre part, des études récentes montrent que l'allaitement aurait un role
protecteur probable mais uniquement dans les cas ou cet allaitement est prolongé, le
risque diminuant d'environ 4 % pour chaque année d'allaitement. C'est pourquoi ce
sont surtout dans les études réalisées dans les pays en développement que I'on retrouve
cet effet protecteur de l'allaitement [18].

> Facteurs génétiques

= Antécédents de tumeurs bénignes du sein

Les antécédents personnels de mastopathie bénigne ne présentent pas de sur-
risque de cancer du sein. En ce qui concerne les lésions non prolifératives, elles ne
sont généralement pas associées a un risque accru de cancer du sein. En revanche, les
Iésions prolifératives sans atypies multiplient le risque par 2 et les lésions

hyperplasiques avec atypies augmentent ce risque d’au moins 5 fois [19].
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= Densité des seins a la mammographique

Selon Yaghjyan et al., les femmes présentant une densité mammaire > 50 % ont
un risque 3,39 fois supérieur aux femmes présentant un sein de type graisseux
(< 10 %) de développer un cancer du sein. L’association a une densité élevée était
objectivée de maniere plus significative dans les tumeurs de haut grade, de plus de 2
cm et présentant une absence de récepteurs aux cestrogenes, donc globalement des
tumeurs de moins bon pronostic et plus agressives [20].

=  Antécédents familiaux de cancer du sein

Dans la série de Merviel et al., un peu moins d’une femme sur deux présentaient
des antécédents familiaux, dont deux tiers de ceux-ci au premier degré (mére, sceur,
fille) [11].

Par ailleurs, les patientes porteuses d’une mutation du géne Breast Cancer 1 ou 2
(BRCA 1 ou 2) ont une prédisposition héréeditaire au cancer du sein [21].

» Facteurs liés au mode de vie et a I’environnement

= Radiations

Le lien entre rayonnements ionisants et cancer du sein chez la femme est
clairement établi. Les irradiations thoraciques présentent un risque relatif de cancer du
sein entre 2 et 5 [22]. Le temps de latence observé pour I’apparition du risque varie
entre 5 ans et 10 a 13 ans [23].

= Obésité

L’obésité constitue un facteur de risque indépendant du cancer du sein. Les
mécanismes impliqués ne sont pas clairement établis, mais il semble que
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I’insulinorésistance et I’'inflammation créées par le tissu adipeux, véritable organe

endocrine, jouent un réle tres important [24].

= Alcool

Une consommation moderée d'alcool est systématiquement associée a un risque
accru de cancer du sein, en particulier les sous-types de cancer avec récepteurs
hormonaux positifs [25].

= Tabac

Le tabagisme s’avére étre associé a un risqgue modéré mais significativement
accru de cancer du sein, particulierement chez les femmes qui ont commence a I'age de
I'adolescence ou en péri-ménarche. Par ailleurs, il est observé que le risque relatif de
cancer du sein associé au tabagisme est significativement plus élevé chez les femmes
ayant des antécédents familiaux de la maladie [26].

2.2.3 Facteurs pronostiques

Un facteur pronostique permet, en ’absence de traitement, de prédire 1’évolution

de la maladie en termes de risque de récidive et de déces (survie).

L’atteinte ganglionnaire axillaire est le principal facteur de risque de récidive
locorégionale, et plus particulierement le nombre de ganglions atteints et le rapport du
nombre de ganglions atteints sur celui des ganglions prélevés. L’age jeune de la
patiente, la taille tumorale, la présence d’emboles vasculaires ou d’engainements péri-
nerveux, le grade tumoral ¢élevé, I’absence d’expression de récepteurs hormonaux, la
surexpression de 1’oncoprotéine HER2, sont également des facteurs de risque de

récidive locorégionale qui conditionnent le pronostic [27].
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2.3 Classification TNM du cancer du sein (8eme édition) [28]

T- Tumeur Primitive :

TX : Tumeur primaire non évaluable.

TO : Pas de tumeur primaire.

Tis (DCIS) : Carcinome canalaire in situ.

Tis (Paget) : Maladie de Paget sans Iésion carcinomateuse in situ ou infiltrante

sous-jacente (en cas de lésion sous-jacente, le T correspond a ladite Iésion).

T1 : Tumeur <20 mm

T1mi : Tumeur <1 mm
T1a: Tumeur > 1 mm et <5 mm
T1b : Tumeur > 5 mm et <10 mm

T1c : Tumeur > 10 mm et <20 mm

T2 : Tumeur > 20 mm et < 50 mm

T3 : Tumeur > 50 mm

T4 : Extension a la paroi thoracique ou a la peau, quelle que soit la taille de la

tumeur.

T4a : Extension a la paroi thoracique (atteinte seule du muscle pectoral

exclue).

T4b : Ulcération ou cedéme/peau d’orange ou nodule macroscopique

ipsilatéral séparé de la tumeur principale sans signe de sein inflammatoire.
T4c: Tda + T4b

T4d : Carcinome inflammatoire (cedéme/érythéme >1/3 du sein).

13



N- Adénopathies régionales (Classification N clinique (cN), telle

qu’évaluée par I’examen clinique et/ou I’imagerie) :

cNx : Evaluation ganglionnaire régionale non réalisable (chirurgie antérieure).

cNO : Absence de metastase ganglionnaire.

cN1 : Métastase mobile dans les ganglions homolatéraux de niveau I/11.

cN2:

cN3:

cN1mi : Micrométastase (< 0,2 mm et <2 mm).

cN2a : Métastase fixée dans les ganglions homolatéraux de niveau I/11.

cN2b: Meétastase dans les ganglions mammaires internes sans

envahissement axillaire.

cN3a : Métastase dans les ganglions sous-claviculaires homolatéraux.

cN3b: Meétastase dans les ganglions mammaires internes avec

envahissement axillaire.

cN3c : Métastase dans les ganglions sus-claviculaires homolatéraux.

M- Métastases a distance :

MO : Aucune preuve clinique ou radiographique de métastases a distance.

cMO(i+) : Aucune preuve clinique ou radiographique de métastases a
distance en présence de cellules tumorales ou aucun dépét ne dépassant

0,2 mm détecté au microscope ou a l'aide de techniques moléculaires dans
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le sang circulant, la moelle osseuse ou tout autre tissu ganglionnaire non

régional chez un patient sans symptomes ni signes des métastases.

M1 : Métastases a distance détectées cliniqguement ou radiologiquement (cM)

et/ou métastases histologiquement prouvées supeérieures a 0,2 mm (pM).
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3.CANCER DE L’ENDOMETRE

3.1 Rappel anatomique

3.1.1 Configuration

Leutérus est un organe musculaire creux situé au centre de 1‘excavation
pelvienne. Il est de consistance ferme mais élastique, pese environ 40 a 50 grammes
chez la nullipare et 50 a 70 grammes chez la multipare. Il subit de profondes

modifications au cours de la vie génitale [29].

L utérus a la forme d‘un cone a sommet tronque, s‘engageant plus ou moins dans
le dome vaginal. Il présente un étranglement plus marqué en avant et latéralement,

correspondant a 1‘isthme. Ce dernier sépare 1‘utérus en deux parties [29]:
e Lecorps: il est de forme conoide, aplati d°avant en arriére.
e Le col : de forme cylindrique, légerement renflé a sa partie moyenne.

L’utérus est constitu¢ d'une paroi formée de trois couches : une tunique séreuse
péritonéale externe, une tunique musculaire épaisse, le myometre, et un revétement

muqueux interne, I'endometre [29].

3.1.2 Vascularisation et innervation
> Les arteres

La vascularisation de 1’utérus est assurée principalement par l'artére utérine.
Celle-ci nait du tronc antérieur de l'artére iliaque interne, donne des branches
collatérales et se termine au niveau de la corne de l'utérus en donnant trois branches
terminales : 1’artére rétrograde du fond utérin, P’artére tubaire médiale, et 1’artére

ovarique médiale [29].
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Les arteres accessoires sont : D’artére ovarique, prenant origine de 1’aorte

abdominale, et I’artére du ligament rond, qui nait de l'artére épigastrique inférieure

[29].

> Les veines

Les veinules issues des différentes tuniques constituant la paroi utérine, et surtout
du myomeétre, forment a la surface utérine un réseau veineux plexiforme. Celui-ci se
draine de chaque coté de 1‘utérus dans les plexus veineux situés le long des bords
latéraux de l'utérus. Le sang provenant de ces plexus richement anastomosés se

déverse dans les troncs hypogastriques par le biais des veines utérines [29].

» Les lymphatiques
Deux réseaux de drainage lymphatique se distinguent [29]:

- Les vaisseaux lymphatiques du col utérin se rendent aux ganglions

iliaques externes et hypogastriques.

- Les lymphatiques du corps utérin se terminent dans les ganglions

lombaires.

> Lf‘innervation

L innervation de 1‘utérus est essentiellement assurée par des rameaux provenant
du plexus hypogastriqgue inférieur, complétée par des filets sympathiques

accompagnant les artéres de 1‘utérus [29].

17



3.2 Caractéristiques épidemiologiques
3.2.1 Frequence

Le cancer de I’endometre occupe la 4eme place dans le rang des cancers gynéco-
mammaires, aprés le cancer du sein, le cancer du col utérin et celui de I’ovaire.
L’incidence du cancer de I’endométre était de 417.367 nouveaux cas en 2020 a
1I’échelle mondiale. Il représente 4% des cancers de la femme dans le monde, et 2% au
Maroc avec une incidence de 732 nouveaux cas et une mortalité de 0,46% durant la

méme année [2].

3.2.2 Facteurs de risque

Les principaux facteurs de risque environnementaux du cancer de lI'endométre
sont I'hyperestrogénie (il s’agit d’un cancer hormono-dépendant), le surpoids/obésité,
le diabéte et la prise de tamoxifene. Des facteurs génétiques peuvent également
intervenir dans sa genese, soit par le biais d'un facteur majeur de prédisposition (dans
le cadre du syndrome de Lynch par exemple, maladie héréditaire a transmission
autosomique dominante), soit sous la forme de facteurs de susceptibilité (ou facteurs
mineurs de prédisposition génétique) largement méconnus aujourd‘hui [30]. En ce qui
concerne 1’age au moment du diagnostic, plus de 75% des patientes sont ménopausées

et seulement 3% ont moins de 40 ans [31].

3.2.3 Facteurs pronostiques

L’évaluation des facteurs pronostiques constitue une étape majeure dans la prise

en charge du cancer de ’endométre. On peut en retenir principalement [31] :

» Le degré d’infiltration du myomeétre ;
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L’envahissement ganglionnaire : pelvien et lombo-aortique ;
Le grade histologique : le grade 3 ayant une valeur pronostique péjorative,

Le type histologique : selon le type histologique se distinguent deux groupes
de cancer de I'endometre : les tumeurs de type 1, elles correspondent aux
adénocarcinomes de type endométrioide de bas grade. Elles sont majoritaires
puisqu'elles représentent environ 80% des cas ; et les tumeurs de type 2, plus
rares, elles rassemblent tous les autres types histologiques : adénocarcinomes
endométrioides de haut garde, adénocarcinomes papillaires séreux ou a
cellules claires, carcinosarcomes et tumeurs malignes mixtes mullériennes
[32]. Le pronostic des tumeurs de type 2 est globalement plus péjoratif, de
telle sorte que le type histologique est pris en compte dans le choix

thérapeutique [33].
L’age : le pourcentage de récidives et de décés augmente avec 1’age.

Le stade clinique (atteinte du col et degré d’extension de la Iésion en dehors

du corps de I'utérus).

La cytologie péritonéale : tous stades confondus, on trouve dans la littérature
12,4 % de cytologies positives. Celle-ci est étroitement corrélée aux autres

facteurs et aux taux de récidives.

Il existe d’autres facteurs pronostiques comme : la présence d’emboles

vasculaires, la taille de la tumeur et la présence de récepteurs hormonaux.

3.3 Classification FIGO du cancer de I’endométre (2009) [34]

Stades I* : Tumeur limitée au corps utérin.

IA : Tumeur limitée a ’endomeétre ou ne dépassant pas la moitié du

myometre.
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e IB: Tumeur envahissant la moitié du myomeétre ou plus de la moitié du

myometre.

Stades 11* : Tumeur envahissant le stroma cervical mais ne s’étendant pas au-dela

de I’'utérus.
Stades I11% : Extension locale et/ou régionale comme suit :
o II1A : Séreuse et/ou annexesb
e |1IB : Envahissement vaginal et/ou paramétrialb
e |IIC : Atteinte des ganglions lymphatiques régionauxb
- HIC1 : Ganglions pelviens
- HIC2 : Ganglions para-aortiques +/- ganglions pelviens

Stades IV?: Extension a la muqueuse vésicale et/ou intestinale et/ou métastases a

distance.
e |VA : Extension a la muqueuse vésicale et/ou intestinale.

e |VVB : Métastases a distance dont les métastases intra-abdominales et/ou

ganglions inguinaux.

N.B:
*Grades :
e G1:inférieur a 5% de zones solides,
e G2 :entre 6 et 50 % de zones solides,
e G3: supérieur a 50 % de zones solides.

- b Les résultats de la cytologie péritonéale doivent étre rapportés

séparément et ne modifient pas la classification.
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4. CANCER DU COL DE L’UTERUS

4.1 Rappel anatomique

Le col utérin représente la partie la plus basse de I’utérus. Il s’agit d’une structure
de forme cylindrique, composée d’un stroma et d’un épithélium. La partie
intravaginale, dite I’exocol, fait saillie dans le vagin et est tapissée par un épithélium
squameux. Le canal endocervical s’étend entre I’ostium interne reliant le col a la cavité
utérine, et I’ostium externe qui s’ouvre dans le vagin. Il est tapissé d’un épithélium

cylindrique [35].

La majorité des cas de carcinome cervical ont pour origine la zone de
transformation, ou zone jonctionnelle, située entre la mugueuse exocervicale et la
mugueuse endocervicale. La zone de transformation cervicale correspond a la partie

située entre I’ancienne et la nouvelle jonction squamo-cylindrique [35].
Le vagin peut étre subdivisé en trois parties [35]:
e le tiers supérieur, s’étend entre les culs-de-sac vaginaux et le plancher
vésical ;
e le tiers moyen, correspond a la partie entre le plancher vésical et I’urétre ;
e le tiers inférieur, situé en dessous de 1’urétre.

Les parametres sont définis par un tissu cellulaire et graisseux situé entre la partie
supérieure du vagin, le col et le muscle releveur de I’anus. On parle d’atteinte
paramétriale proximale lorsque I’envahissement tumoral est limité & la graisse péri-
cervicale ou vaginale, et d’atteinte paramétriale distale lorsque I’extension arrive au

niveau de I’artére utérine ou de I'uretére [35].
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Le cancer du col utérin est caractérisé par une extension directe dans le
paramétre, le vagin, 1'utérus et les visceres adjacents (vessie et rectum). Sa
propagation se fait également le long des canaux lymphatiques jusqu’aux ganglions
lymphatiques régionaux (obturateurs, iliaques externes et iliaques internes), puis aux
ganglions iliaques communs et para-aortiques. Tardivement s’étend le cancer par voie
hématogene, aboutissant a des métastases a distance (poumon, foie et squelette) [35].

4.2 Caracteéristiques épidémiologiques
4.2.1 Fréquence

Le cancer du col utérin représente le premier cancer gynécologique chez la
femme dans le monde et au Maroc. Selon les statistiques de la GLOBOCAN 2020, son
incidence était de 2165 cas dans notre pays, représentant 7,2% des cancers chez la
femme. Au cours de cette méme année, le décés est survenu chez 1199 femmes
équivalant a un taux de 3,4% [2].

4.2.2 Facteurs de risque
» Infection a HPV

Il existe plusieurs types de papillomavirus humain (HPV), dont certains sont dits
« oncogeénes ». Ces derniers constituent des infections persistantes qui semblent étre a
I’origine de lésions dysplasiques cervicales de bas grade ou de haut grade, puis de
cancer [36]. Les géenotypes HPV 16, 18, 33, 45, 31 s’averent étre incriminés dans 86%
des cas de cancer du col utérin selon la méta-analyse de De Sanjose et al. [37].

» Tabagisme

Dans les années 1960 a été suggéré le tabagisme actif comme facteur de risque
du cancer du col. Ceci a été démontré par la suite par de nombreuses études. Le
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tabagisme actif a été classé comme carcinogene avéré pour les cancers du col de
l'utérus par le Centre international de recherche sur les cancers (CIRC). En ce qui
concerne le tabagisme passif, il a été étudié plus récemment : de la cotinine a été
retrouvée dans le mucus cervical des femmes exposées au tabagisme passif [38].

» Contraception orale

Le risque pour la prise d'cestroprogestatifs est Iégérement augmenté que pour des
utilisations prolongées de plus de 5 ans [39]. Certaines études ont observé une baisse
du risque chez les femmes utilisant des diaphragmes, voire tout type de barriére :

spermicides, préservatifs [38].

> Immunodéficience

L'immunosuppression, soit primaire soit par traitement médical, entraine un
risque ¢levé d'infection virale incluant les virus HSV2 (herpes simplex virus 2) et HPV
[36].

4.2.3 Facteurs pronostiques

Le pronostic précis dépend directement de facteurs histologiques qui peuvent étre
classés en facteurs de risque liés a la tumeur primitive : diamétre tumoral > 3 cm,
infiltration stromale profonde, présence d’emboles tumoraux lympho-vasculaires,
extension tumorale paramétriale ; ainsi qu’en facteurs de risque ganglionnaires :

extension métastatique au niveau des ganglions pelviens et/ou para-aortiques.

Sur la connaissance de ces facteurs pronostiques sont fondées les indications

thérapeutiques [40].
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4.3 Classification FIGO du cancer du col utérin (2018) [41]

Stade |

Carcinome limité au col de l'utérus (l'extension au corps utérin
doit étre ignorée).

Carcinome diagnostiqué uniquement par microscopie, avec
invasion du stroma < 5 mm de profondeur*.

1Al

Invasion mesurée du stroma < 3 mm de profondeur.

1A2

Invasion du stroma mesurée > 3 mm et < 5 mm en profondeur.

Invasion mesurée de > 5 mm (plus que le stade 1A) avec 1ésion
limitée au col de l'utérus.

IB1

Lésions < 2 cm dans leur plus grande dimension.

1B2

Lésions > 2 cm et < 4 cm dans leur plus grande dimension.

o
o 1IB3

Lésions > 4 cm dans leur plus grande dimension.

Stade 11

Extension au-dela du col de I'utérus mais pas a la paroi pelvienne
ou au tiers inférieur du vagin.

1A

Limitée aux 2/3 supérieurs du vagin sans atteinte évidente des
parameétres.

A1

Lésion < 4 cm dans sa plus grande dimension.

11A2

Lésion > 4 cm dans sa plus grande dimension.

11B

Atteinte des paramétres mais pas jusqu'a la paroi pelvienne.

Stade 11

Extension a la paroi pelvienne et/ou implication du tiers inférieur
du vagin et/ou cause d’hydronéphrose ou d'un rein non
fonctionnel et/ou atteinte des ganglions lymphatiques pelviens
et/ou para-aortiques.

1A

Extension au tiers inférieur du vagin mais non a la paroi
pelvienne.

1B

Extension a la paroi pelvienne et/ou cause une hydronéphrose ou
un rein muet (a moins que I'on sache qu'elle est due a une autre
cause).

1IC

Implique des ganglions lymphatiques pelviens et/ou para-
aortiques, indépendamment de la taille et de I'extension de la
tumeur (avec les notations r et p)**.

o llIC1

Meétastases seulement aux ganglions lymphatiques pelviens.

11C2

Meétastases des ganglions lymphatiques para-aortiques.

Stade 1V

Extension au-dela du bassin ou atteinte de la vessie ou de la
muqueuse rectale prouvée par biopsie.

IVA

S'étend aux organes pelviens adjacents.

VB

S'étend aux organes distants.
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* En cas d’incertitude par rapport a un stade, le stade inférieur doit étre attribué.
L'imagerie et I’histologie peuvent étre utilisées si disponibles afin de compléter les
signes cliniques lors de la détermination de la taille et de I'extension de la tumeur a
tous les stades. La mesure de la profondeur de l'invasion se fait a partir de la base de
I'épithélium (épidermoide ou glandulaire) a partir de laquelle le carcinome s'est
développé. L'envahissement vasculaire (veineux ou lymphatique) n’entraine pas de

modification sur la classification par stades. L'extension latérale de la lésion n'est plus

considérée [41].

** La notation r (imagerie) et/ou p (histologie) doit étre ajoutée pour indiquer les
méthodes employées pour attribuer le stade I1ICp (p. ex., stade I1ICp). Le type de

technique d'imagerie ou d’histologie utilisée doit toujours étre documenté [41].
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5.CANCER DE L’OVAIRE

5.1 Rappel anatomique

5.1.1 Organe d’origine

Les ovaires sont une paire d’organes solides de forme ovale, dont le diametre est
de 2 a 4 cm. Ils sont attachés au ligament large par un feuillet péritonéal et a la paroi

pelvienne latérale par le ligament infundibulo-pelvien [40].

Pour les cancers de I’ovaire de type séreux, 1’hypothése du point de départ
tubaire distal semble la plus pertinente, avec des conséquences pour la prévention de

ce cancer [40].

5.1.2 Drainage lymphatique

Le drainage lymphatique ovarien emprunte la voie utéro-ovarienne, la voie
infundibulo- pelvienne, la voie lymphatique du ligament rond ainsi qu’une voie iliaque
externe accessoire pour aboutir aux ganglions des régions suivantes : iliaque externe,
iliaque commun, hypogastrique, latéro-sacré, para-aortique et occasionnellement, aux

ganglions inguinaux et a I’ombilic [40].

5.2 Caracteristiques épidémiologiques
5.2.1 Fréquence

Le cancer de I’ovaire représente le troisiéme cancer gynécologique chez la
femme dans le monde et le deuxieme au Maroc. Une incidence de 1.222 cas a été

enregistrée dans notre pays en 2020, soit 4% des cancers chez la femme. Le déces est
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survenu chez 815 femmes, équivalant a un taux de 2.3%. La prévalence a 5 ans est de
2.939 cas [2].

5.2.2 Facteurs de risque

Les principaux facteurs de risque répertoriés pour le cancer de I’ovaire sont I'age

et I'nérédité. Le réle du cycle menstruel dans la genese de ce cancer est plus discutable.

La prolifération tumorale a pour point de départ des cellules qui ont accumulé
des altérations génétiques au fil du temps. Une femme agée, porteuse d’un grand
nombre de mutations génétiques, a plus de risques de développer un cancer de I’ovaire

qu’un sujet jeune. L’a4ge moyen au diagnostic est de 65 ans [42].

Il est estimé que 5 & 10 % des tumeurs epithéliales de I’ovaire seraient d’origine
héréditaire. Dans 90% des cas, les mutations intéressent les genes BRCA1 et BRCA2.
Ces derniers sont connus pour augmenter principalement le risque de cancer du sein et
de ’ovaire : le risque cumulé de développer 1’une ou I’autre de ces maladies est alors
de 5 % a 30 ans, 35 % a 50 ans et 70 % a 70 ans. Dans une moindre mesure, ces

mutations prédisposent aussi au risque de cancer de I’endometre [43].

L’histoire hormonale de la femme influence elle aussi le risque de cancer de
I’ovaire. En effet les données épidémiologiques montrent que la multiparité,
I’utilisation de contraceptifs oraux ou I’allaitement — qui réduisent le nombre

d’ovulations durant la vie — semblent diminuer le risque de cancer ovarien [43].

A T’inverse, une puberté précoce (avant 8 ans), une ménopause tardive (aprés 55
ans) ou la prise prolongée d’un traitement hormonal substitutif (THS) de la ménopause
pourraient augmenter le risque de cancer de ’ovaire. Des études scientifiques ont
objectivée que I’utilisation prolongée d’un THS, au-dela d’une durée de cinq ans,

multiplie le risque de cancer de 1’ovaire par un facteur de 1,2 a 1,7 [42].

27



5.2.3 Facteurs pronostiques

Le pronostic du cancer de 1’ovaire reste sombre avec une survie globale a 5 ans
de 30 %, tous stades confondus, et la majorité des déces interviennent dans les deux
premiéres années apres le diagnostic. Les trois quarts des patientes sont diagnostiquées
a un stade avancé (stade IIIC et IV de la FIGO), ¢’est-a-dire, avec une diffusion de la
maladie au-dela des ovaires sur toute la surface du péritoine. A ce stade, la survie
globale & 5 ans est inférieure a 20 % [44].

Les facteurs pronostiques indépendants établis ayant un impact sur la prise en
charge thérapeutique du cancer de 1’ovaire sont : I’extension tumorale selon le stade de
la FIGO, la taille du résidu tumoral apres exérese initiale, le type histologique, le grade
de différenciation (particulierement pour les stades précoces), I’age de la patiente et
I’indice de performance. En ce qui concerne les patientes traitées par chimiothérapie,
on retiendra le rble bénéfique des sels de platine et la valeur prédictive de la
décroissance du marqueur CA125 en cours de traitement [45].
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5.2 Classification FIGO des tumeurs épithéliales de I’ovaire, des

trompes et des tumeurs péritonéales primitives (2018) [46]

Stade | Tumeur limitée aux ovaires (un ou les deux ovaires).
Tumeur limitée a un seul ovaire ; capsule intacte, absence de tumeur a la
e Stade IA surface de l'ovaire ; pas de cellule maligne au niveau du liquide d'ascite ou de
lavage péritonéal.
Tumeur limitée aux deux ovaires ; capsules intactes, sans tumeur a la surface
e Stade IB de l'ovaire ; pas de cellule maligne dans le liquide d'ascite ou de lavage
péritonéal.
Tumeur limitée & un ou aux deux ovaires, avec :
—  soit rupture capsulaire,
e StadeIC — soit tumeur & la surface des ovaires,
—  soit cellules malignes présentes dans le liquide d'ascite ou de
lavage péritonéal.
o IC1 Rupture peropératoire.
o IC2 Rupture préopératoire ou végétations en surface.
o IC3 Cellules malignes dans I'ascite ou le liquide de lavage péritonéal.
Stade 11 Tumeur intéressant un ou les deux ovaires avec extension pelvienne.
e Stade lIA Extension et/ou greffes utérines et/ou tubaires ; pas de cellule maligne dans le
liquide d'ascite ou le liquide de lavage péritonéal.
e Stade 1B Extension a d'autres organes pelviens ; pas de cellule maligne dans le liquide
d'ascite ou le liquide de lavage péritonéal.
Stade 111 Tumeur de l'ovaire avec envahissement péritonéal abdominal et/ou
ganglionnaire rétropéritonéal.
e Stade IlIA Métastases rétropéritonéales microscopiques * péritoine.
Adénopathie rétropéritonéale seule (prouvée par cytologie/histologie).
o 1Al —  HIAL(i) : foyer adénocarcinomateux dans I'adénopathie < 10mm.
— AL(ii) : foyer adénocarcinomateux dans I'adénopathie > 10mm.
o 11A2 Extension péritonéale microscopique extrapelvienne + adénopathies.
e Stade llIB Meétastases péritonéales extra-pelviennes < 2 cm + adénopathies.
e Stade llIC Métastases péritonéales extra-pelviennes > 2 cm + adénopathies.
Stade IV ) . . . ) e
Meétastases a distance (& I'exclusion des métastases péritonéales).
e Stade IVA Plévre (cytologie positive).
e Stade IVB Autres métastases y compris des adénopathies inguinales.
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6. CANCER DU VAGIN

6.1 Rappel anatomique

Le vagin est un conduit musculaire élastique comprenant de nombreux plis
mugqueux. Il s'étend du col de l'utérus au méat de I’hymen. Il est postérieur a la vessie
et antérieur au rectum. Ses dimensions et son élasticité varient en fonction de I'age, de
la parité, des chirurgies antérieures et du statut hormonal de la femme. De telles
caracteristiques peuvent rendre un examen approprié (limité par la douleur ou le
rétrécissement de Pintroitus vaginal) ainsi que l'identification de petites Iésions

malignes difficiles [47].

Une tumeur vaginale peut s'étendre aux structures des tissus pelviens
environnants, y compris les tissus para-vaginaux, les parametres, l'urétre, la vessie et le
rectum. La plupart des tumeurs se localisent au niveau du tiers supérieur du vagin, en

particulier dans la paroi postérieure [47].

Le drainage lymphatique du vagin est complexe. Le vagin supérieur se draine
vers les ganglions lymphatiques pelviens (ganglions obturateurs et ganglions iliaques
internes et externes). La propagation aux ganglions lymphatiques para-aortiques est
rare. Le vagin inférieur se draine vers les ganglions inguinaux. Le cancer a la partie
moyenne du vagin peut suivre a la fois les voies des ganglions lymphatiques pelviens

et inguinaux [47].

La dissémination hématogéne vers les poumons, le foie et les os survient le plus

souvent tardivement [47].
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6.2 Caractéristiques épidéemiologiques
6.1.1 Fréquence

Le diagnostic d'un cancer vaginal primitif est rare car la plupart de ces lésions
sont métastatiques a partir d'un autre site primaire. Les métastases vaginales sont 2 a 3

fois plus fréquentes que les lésions primitives [48].

Le cancer du vagin représente environ 2% des cancers gynécologiques. Une
incidence de 86 cas a été enregistrée au Maroc en 2020. Durant la méme annee, le
déces est survenu chez 39 femmes équivalant a un taux de 0,11%. Il constitue ainsi un

cancer d’incidence rare [2].

6.1.2 Facteurs de risque

C’est un cancer rare survenant chez la femme agée de plus de 60 ans dans 70 a
80 % des cas [49]. Cependant, une augmentation du nombre de jeunes femmes ayant
recu un diagnostic de cancer primitif du vagin a été signalée, en particulier dans les
pays a forte prévalence de HIV (Human immunodeficiency virus). Ceci serait associé

a la persistance d'une infection a HPV a haut risque [47].

6.1.3 Facteurs pronostiques

Les éléments ayant un impact sur le taux de survie des patientes sont I'age,
I'étendue de la lésion et le stade FIGO [50,51,52].

Les tumeurs du tiers supérieur du vagin s’averent étre de meilleurs pronostics par

rapport aux tumeurs de la paroi vaginale postérieure.
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Le role du type histologique a été également rapporté par un grand nombre
d’auteurs. Les adénocarcinomes sont reliés a un moins bon pronostic en comparaison

aux carcinomes epidermoides [51].

6.3 Classification FIGO-TNM du cancer du vagin (2018) [47]

TNM T FIGO N/M
T1 Tumeur limitée au vagin I NO
T2 Tumeur intéressant les tissus para-vaginaux I NO

(paracervix)

T3 Tumeur s'étendant a la paroi pelvienne i NO-N1

T4 Tumeur envahissant la muqueuse de la vessie |1V A (T4) Tous N MO
ou du rectum et/ou s'étendant au-dela du petit
bassin (la présence d'un cedéme bulleux n'est

pas un signe suffisant pour classer une tumeur

en T4)
M1 Métastases a distance IVB M1
N Adeénopathies régionales :

— Deux tiers supérieurs du vagin : ganglions pelviens (incluant les
ganglions obturateurs, iliaques internes, iliaques externes et les ganglions
pelviens sans précision)

— Tiers inférieur du vagin : ganglions inguinaux et fémoraux

NX | Renseignements insuffisants pour classer I'atteinte des ganglions régionaux

NO | Pas de signe d'envahissement ganglionnaire

N1 | Envahissement des ganglions lymphatiques régionaux

M Meétastases a distance

MX | Renseignements insuffisants pour classer les métastases a distance

MO | Pas de métastase a distance

M1 | Métastases a distance
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7.CANCER DE LA VULVE

7.1 Rappel anatomique

7.1.1 Organe d’origine

La vulve représente I’ensemble des organes génitaux externes de la femme. Elle

est composée [53]:

du mont du pubis ;

des grandes levres, replis cutanés formés de corps adipeux qui limitent la
fente vulvaire, séparée des cuisses par le sillon génito-fémoral, et des petites
levres par le sillon interlabial. Elles se réunissent pour former les
commissures : antérieure au niveau du mont du pubis et postérieure au

niveau de la fourchette vulvaire ;

des petites levres, replis cutanés limitant le vestibule et séparées des
grandes lévres par le sillon interlabial. Elles se dédoublent au niveau
antérieur en deux replis représentant en avant le prépuce du clitoris et en
arriére le frein du clitoris. En arriére, elles se rejoignent pour constituer le

frein des levres de la vulve ;
du vestibule, espace virtuel que les petites levres délimitent ;

des canaux excréteurs des glandes vulvaires : les glandes para-urétrales ou
glandes de Skene, dont les conduits s’abouchent de chaque co6té de 1’urétre,
les glandes vestibulaires majeures ou glandes de Bartholin dont les conduits

s’ouvrent dans le sillon interlabial, et les glandes sebacées et sudoriferes ;

du clitoris.
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7.1.2 Drainage lymphatique

Le drainage lymphatique de la vulve se fait principalement vers la région
inguino-fémorale, et secondairement vers la région iliaque externe et interne. Ce
drainage est partagé avec le tiers inférieur du vagin et la partie la plus externe de I'anus
(en dessous le sphincter anal) [54]. Selon la localisation de la tumeur primitive, sa
taille et sa proximité avec la ligne médiane, le drainage lymphatique peut étre
unilatéral ou bilatéral. De plus, si la lésion est proche ou sur le clitoris, le drainage peut
se faire directement au niveau de la région iliaque [55].

7.2 Caractéristiques épidémiologiques
7.2.1 Fréquence

Le cancer de la vulve est peu fréquent et représenterait moins de 1% de
I’ensemble des cancers et 3 a 5% des cancers génitaux de la femme. Selon les
statistiques de la GLOBOCAN 2020, son incidence est de 240 cas dans notre pays.
Durant la méme année, le déces est survenu chez 108 femmes équivalant a un taux de
0,31% [2].

7.2.2 Facteurs de risque

Il s’agit classiquement d’une affection de la 6éme décade touchant la femme
ménopausée. L'dge moyen de survenue est de 72 ans, cependant en cas
d’immunodépression, ce cancer peut également survenir chez des femmes plus jeunes
[56]. Il se développe le plus souvent sur deux types de lésions vulvaires préexistantes :
le lichen scléreux vulvaire dans deux tiers des cas, et la néoplasie intraépithéliale
vulvaire classique (vulvar intraepithelial neoplasia ou VIN) dans un tiers des cas. Les
Iésions de VIN classiques sont dues au HPV et se partagent en trois groupes dont les
risques de dégénérescence sont différents : la papulose bowénoide qui survient chez la
femme jeune et qui dégenére rarement, la VIN extensive qui survient chez la femme
jeune immunodéprimee et qui dégénére souvent, et la maladie de Bowen survenant
chez la femme agée et qui dégénere dans 20% des cas [48,57].
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7.2.3 Facteurs pronostiques

Le pronostic est corrélé au diamétre de la tumeur primitive, au degré
d’envahissement du stroma, et a la présence (et nombre) de ganglions atteints [58].
L’atteinte ganglionnaire est directement liée a la taille et au degré d’invasion de la
tumeur. Le risque de métastase ganglionnaire est quasiment nul pour un carcinome
¢pidermoide vulvaire d’€épaisseur inférieure a 1mm, alors que ce risque augmente tres
rapidement dés que le niveau d’invasion du stroma est supérieur a 1mm [59]. Donc, le
principal facteur pronostique est 1’atteinte ganglionnaire et le nombre de ganglions

atteints [60].

Par ailleurs, 1’état général de la patiente est un facteur pronostique important a

prendre en considération dans la décision thérapeutique.
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7.2 Classification FIGO du cancer de la vulve (2018) [54]

Tumeurs limitées au niveau de la vulve et du périnée.

Stade |
Pas de métastase ganglionnaire.
Tumeurs < 2 cm limitées a la vulve ou au périnée et invasion stromale
e Stade IA| <1 mm*
Pas de métastase ganglionnaire.
Tumeurs > 2 cm limitées a la vulve ou au périnée ou invasion stromale >
e StadeIB| 1mm*
Pas de métastase ganglionnaire.
Tumeur (quelle que soit la taille) avec extension au bas uretre et/ou au
Stade 11 tiers inférieur du vagin ou a l'anus.
Pas de métastase ganglionnaire.
Tumeur (quelle que soit la taille) avec extension au bas uretre et/ou au
Stade 11| vagin ou a lI'anus et métastase ganglionnaire régionale unilatérale.
e Stade II1IA Meétastase(s) d'un ou deux ganglions <5 mm ou d'un ganglion >5 mm
e Stade IlIB Meétastases > 3 ganglions <5 mm ou métastases > 2 ganglions > 5 mm
e Stade I1IC Métastases ganglionnaires avec effraction capsulaire.
Extension tumorale au haut urétre, a la vessie, a la mugueuse rectale, aux
Stade IV
deux tiers supérieurs du vagin ou au pelvis.
e Stade IVA Métastases ganglionnaires fixées, ulcérées.
e Stade IVB Meétastases a distance.

* La profondeur de Il'invasion est définie par la taille de la tumeur depuis la jonction

stroma-épithélium de la papille dermique adjacente jusqu'au point d'invasion le plus profond.

36



8.PRISE EN CHARGE DES CANCERS GYNECO-
MAMMAIRES

La prise en charge des cancers gynécologiques et mammaires fait dans la
littérature internationale 1’objet d’un débat au sujet de 1’évaluation chirurgicale du
statut ganglionnaire, représentant le facteur pronostique le plus important pour ces
cancers [61].

Ce débat renvoie a la problématique de I’intérét pronostique et thérapeutique de
la lymphadénectomie systématique et surtout la place du ganglion sentinelle (GS) dans
ce contexte de chirurgie potentiellement pourvoyeuse de complications [61,62].

8.1 Principe du ganglion sentinelle

Le concept du ganglion sentinelle est d’isoler le ou plutdt les premiers ganglions
drainant une tumeur solide. Ce principe repose sur la progression ordonnée des
cellules tumorales, au sein du systeme lymphatique, de proche en proche, sans saut de
relais. Quand le premier relais ganglionnaire est indemne de métastases, les relais en
amont seraient également sains [61].

La détermination du ganglion sentinelle dans le cancer du sein par exemple, dans
le mélanome ou d’autres cancers a pour but de permettre son exérése sélective afin
d’éviter un curage ganglionnaire extensif, inutile si les autres ganglions sont sains et
responsable d’une morbidité non négligeable, lymphocéle précoce et lymphecedéme
tardif [63].

En cas de cancer du sein de petite taille, les efforts du contréle local malgré une
chirurgie limitée a la tumorectomie ont conduit a reconsidérer le caractére
systématique du curage axillaire, negatif dans 70 % des cas environ. La biopsie du
ganglion sentinelle permet donc une « désescalade » chirurgicale tout en maintenant
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voire en améliorant la recherche du facteur pronostique essentiel qu’est

I’envahissement ganglionnaire [64].

8.2 Intérét du ganglion sentinelle

Le prélevement ganglionnaire ciblé permet une analyse anatomopathologique
plus sensible des ganglions [61]. En effet, les ganglions sentinelles préleves permettent
une ultrastadification ganglionnaire avec des coupes sériées et une étude
immunohistochimique, qui ne peuvent étre realisées en routine sur un curage
ganglionnaire entier, ainsi que la recherche de la présence de micro-métastases (entre
0,2 et 2 mm) et de cellules métastatiques isolées (inférieures a 0,2 mm), désormais
incluses dans la classification TNM du cancer du sein sous la terminologie pN1mic et

pNO i+ ou m+ [28].

Ainsi cette technique permettrait une meilleure stadification ganglionnaire[61],
une réduction de la morbidité postopératoire immédiate et une réduction du risque de
lympheedéme.

En pratique, 1’enjeu est de ne pas surtraiter les patientes ayant un cancer sans
métastase ganglionnaire, et a contrario, de ne pas sous-estimer le risque réel de

métastase chez une partie des patientes [61].

8.3 Méthodes du ganglion sentinelle

Le but de cette technique est d’évaluer l'extension du cancer, de définir les
indications de curage axillaire, d'améliorer le contréle local de la maladie, ainsi que

d’établir les traitements médicaux adjuvants par ce staging précis [65].

Plusieurs études prospectives ont montré une bonne efficacité de la technique de

détection du ganglion sentinelle par deux traceurs (méthode colorimétrique avec du
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bleu patenté et méthode isotopique avec du technétium-99m (Tc99m) utilisant une
sonde de détection per-opératoire) [66]. Cette double détection permet un taux
d’identification de 96 % et un taux de faux-négatifs entre 8 et 9 % en moyenne [67].
Cependant, elle présente des contraintes et des problemes d’accessibilité pour certaines
équipes médicales qui ne disposent pas de service de médecine nucléaire. Par ailleurs,
le colorant bleu présente des effets secondaires, notamment allergiques, infectieux ou
dermatologiques [68]. Ces inconvenients ont conduit au développement de nouvelles
méthodes de détection telles que la technique de fluorescence, associée ou non a la

méthode colorimétrique et/ou isotopique [69,70].
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L'IMAGERIE DE
FLUORESCENCE




1. DEFINITION

Tout atome ou toute molécule peut se présenter sous différents niveaux d’énergie
électronique. Dans son état fondamental, la molécule (ou 1’atome) présente une énergie
minimale. L’absorption de lumiere va la porter a des niveaux d’énergie supérieure. Le

retour a 1’état fondamental peut se faire par I’émission de lumiere : la fluorescence [71].

La fluorescence correspond donc a une émission de lumiere dont le rayonnement se
produit par transition spontanée depuis un niveau d’énergie préalablement excité jusqu’au

niveau fondamental [71].

Suivant la loi de Stokes, les longueurs d’onde émises par fluorescence sous I’action
d’une lumiére excitatrice de longueur d’onde A0 sont généralement supérieures a Ao.
C’est le fait d’avoir une différence de longueur d’onde entre 1’excitation et 1’émission
qui permet d’exploiter le phénoméne a 1’aide de caméra equipee de filtres

interférentiels pour 1’obtention d’images [71].
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2.PRINCIPE

La fluorescence est un phénomene radiatif consécutif a I’excitation lumineuse
d’une molécule fluorescente (dite fluorophore) possédant la propriété d'absorber de
I'énergie lumineuse (lumiere d'excitation) et de la restituer rapidement sous forme de

lumiere fluorescente (lumiére d'émission) (figure 4) [72].

Réactions chimiques (type I)
(radicaux libres, oxydo-réduction)

Ny

-200kJ S1
150 k) m——— T1 s
o
Etats
d'gnergie
Fluorescence 94 k) == 'O, Oxygeéne singulet
Absorption
Reéactions chimiques {type Il)
(oxydation des protéines, des acides nucléiques et des lipides)

S0 e————

S0, 51: états singulets
T1: état triplet

Figure 4 : Diagramme représentant les niveaux d’énergie d’une molécule et les différentes

voies conduisant a I’émission de fluorescence et aux processus de photosensibilisation [72].

42



Un fluorophore est une molécule fluorescente, c’est-a-dire une molécule qui
restitue 1’énergie absorbée, lors d’une excitation lumineuse optimale, sous la forme
d’un rayonnement de longueur d’onde spécifique (supérieure a celle d’excitation),
émis pendant une durée qui définit le temps nécessaire au retour a I’état fondamental
de la molécule excitée (temps de relaxation). Il est ainsi possible de caractériser la
fluorescence d’une molécule soit par la mesure de son spectre d’émission (figure 5a),

soit par la mesure de son temps d’émission de fluorescence (figure 5b) [73].

Figure 5 : Caractéristiques des molécules fluorescentes [73].

— 5a: Pour chaque fluorophore, il existe un spectre d’excitation et un spectre d’émission de

fluorescence.

— 5b: Chaque fluorophore peut étre caractérisé par le temps de décroissance (ou temps de
relaxation) de sa fluorescence. Ici, deux fluorophores, qui ont respectivement un temps T1
et T2.

Cette émission fluorescente caractéristique différencie un fluorophore d’un
chromophore (hémoglobine, chlorophylle) qui absorbe fortement la lumiere sans ré-

émission lumineuse [73].
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3.HISTOIRE DE LA FLUORESCENCE

En 1957 fut la premiére application clinique en médecine de 1’imageric de
fluorescence avec le vert d’indocyanine (ICG : indocyanin green) a la clinique Mayo a
Rochester aux Etats-Unis. Cette molécule a été, dans un premier temps, utilisée pour
mesurer le débit cardiaque [74], le débit hépatique [75] et le volume sanguin circulant
[76].

En 1973, son utilisation fut élargie a I'ophtalmologie dans I'angiographie
rétinienne [77]. Mais la mauvaise réesolution des caméras infrarouges de I'époque
freinait I'utilisation a large échelle de cette nouvelle technique. A partir des années
1980, le développement de nouvelles caméras fait quasiment disparaitre les difficultés

techniques rencontrées auparavant [78].

Sur le méme principe de mise en évidence d’altérations vasculaires minimes au
niveau de lésions débutantes, Homasson [79] réalisait des biopsies bronchiques

guidées par la fluorescence, apres injection de fluorescéine, des 1985.

En urologie, Kriegmair et al. [80] avaient objective en 1996 une sensibilité
significative de la cystoscopie par fluorescence par rapport a la cystoscopie en lumiere
blanche pour la détection de lésions dysplasiques vésicales, recommandant alors la

réalisation de biopsies guidées par fluorescence au lieu des biopsies aléatoires.

Aujourd’hui, cette technique bénéficie & de nombreuses spécialités oncologiques,
médicales ou chirurgicales telles que 1’urologie [81], la gastro-entérologie [82], la
dermatologie [83], I’ORL [84] et la gynécologie [85].
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4. ASPECTS TECHNIQUES

Il existe des molécules constitutives de 1’organisme qui sont « naturellement »
fluorescentes ; leur excitation provoque une autofluorescence. Les fluorophores
peuvent également étre d’origine exogene et &tre administrés par voie genérale ou
topique. Dans les deux cas, leur distribution et leur concentration présumées
différentes au niveau des tissus sains et pathologiques rendent compte d’une

fluorescence différente de ceux-ci suite a une excitation lumineuse adaptee [73].

Les principaux fluorophores exogénes utilises en pratique sont :
4.1 La fluorescéine sodique

Il s’agit d’une molécule isotonique a une concentration de 3,34 %, ce qui permet
de l'utiliser par voie injectable. C'est la présence d'une structure polycyclique qui
permet la délocalisation des électrons et lui confere alors des propriétés de

fluorescence, faisant tout I'intérét de la fluorescéine sodique en clinique [86].

Elle est utilisée principalement en ophtalmologie pour les indications classiques

de I'angiographie rétinienne [86].

La fluorescéine sodique exposée a une lumiere bleue (465-490 nm) émet une

fluorescence jaune-verte (520-530 nm) [86], (figure 6).
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Figure 6 : Spectre d'absorption et spectre d'émission de fluorescence

de la fluoresceéine [87].

4.2 Le vert d’indocyanine

C’est un colorant fluorescent utilisé depuis plus de 40 ans en ophtalmologie pour

la réalisation d’imagerie de la vascularisation rétinienne et choroidienne [88].

Il s’agit d’une molécule hydrosoluble qui se fixe rapidement et fortement aux
protéines plasmatiques apres injection intraveineuse. La proportion de molécules de
vert d’indocyanine liées a des protéines est estimée a environ 98-99 % avec une large
fraction se fixant sur des protéines de haut poids moléculaire telles que I’albumine

[89].

Son mode d’élimination est exclusivement hépatobiliaire. 11 est capté
sélectivement par les hépatocytes et excrété au niveau de la bile par le biais d’un
systeme de transporteurs. Le vert d’indocyanine n’est pas métabolisé et ne subit pas de
recirculation entéro-hépatique. Par conséquent, son taux de disparition du plasma dans

la bile reflete la fonction excrétoire du foie [89].
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Quand le complexe proteine-vert d’indocyanine est excité par une source
lumineuse d’une longueur d’onde de 750 a 810 nm, il émet une fluorescence a plus ou
moins 830 nm (longueurs d’onde situées dans le spectre infrarouge) [90]. L’ceil ne voit
pas ces longueurs d’ondes. En traversant les tissus biologiques, une lumiére
fluorescente est particulierement atténuée par 1’hémoglobine et par 1’eau.
L’hémoglobine atténue fortement toutes longueurs d’ondes au-dessous de 700 nm (ce
qui correspond en fait a tout le spectre visible sauf le rouge profond). L’eau est
transparente pour le spectre visible et le tres proche infrarouge, mais affaiblit
fortement les longueurs d’onde supérieures a 900 nm. 1l existe donc une « fenétre » de
longueur d’onde a la limite entre le rouge profond et le proche infrarouge (700-900
nm) ou la transparence des tissus est maximale. C’est une des raisons pour lesquelles
la fluorescence du vert d’indocyanine dans le proche infrarouge peut étre détectée a

une profondeur pouvant aller jusqu’a 10 mm [88].

La sécurité de I’utilisation intraveineuse du vert d’indocyanine a trés bien été
étudiée, et la probabilité davoir un effet indésirable, a la suite d'une injection

intraveineuse, est de l'ordre de 0,05% [91].

Les principaux effets indésirables répertoriés sont transitoires. Il s’agit de
nausées, vomissements, malaises, bouffées de chaleur, hypersudation, réactions
cutanées (rash cutané, urticaire ou prurit isolé), cedéme de Quincke et état de choc

anaphylactique [92].

Les particularités métaboliques (fixation aux protéines plasmatiques et excrétion
rapide par voie biliaire exclusive), les propriétés spectrales de cette molécule, ainsi que
le développement de nouveaux systémes d’imagerie ont permis d’élargir les champs
d’application de la fluorescence au vert d’indocyanine a de nombreuses spécialités
chirurgicales : chirurgie cardiaque [93], neurochirurgie [94], chirurgie plastique et

reconstructrice [95].
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4.3 La protoporphyrine IX

Le principe de la détection par fluorescence est basé sur I’induction de la
fluorescence endogéne d’un photosensibilisant : la protoporphyrine IX (PPIX) par un
précurseur comme le 5-acide aminolévulinique (5-ALA) [72] ou son ester

I'nexaminolévulinate [96].

La 5-ALA est un précurseur biochimique naturel de I'heme (molécule
constitutive de I'némoglobine) qui est métabolisé en porphyrines fluorescentes, en
particulier en protoporphyrine IX, par une série de réactions enzymatiques. Cette
PPIX, sous l'action de la ferrochélatase, va former un complexe métallique avec I'ion
Fe?* pour produire I'héme qui, grace & son noyau ferreux, perd ses propriétés de
photosensibilisateur. L'héme va par la suite effectuer un rétrocontrdle négatif sur la
production de 5-ALA pour éviter une surproduction de porphyrine dans I'organisme

[97].

L’administration de 5-ALA de facon topique, par voie intraveineuse ou
directement au sein de la Iésion a des tumeurs humaines ou animales, entraine une
production sélective de PPIX au niveau des tumeurs, en raison d’une activité réduite
de la ferrochétalase, enzyme permettant la chélation de 1’ion ferreux dans le cycle de la
porphyrine. La protoporphyrine IX peut alors étre exploitée comme marqueur

fluorescent [86].

L’obtention de la fluorescence ne peut se faire que si le photosensibilisant est
excité par une lumiere adéquate. L’utilisation d’une lumiére bleue est la plus rentable
en termes de détection par fluorescence, car le pic d’excitation de cette substance se
situe dans cette gamme de longueurs d’onde. Ainsi, I’excitation de la PPIX entre 390-
440 nm entraine une fluorescence rouge des tissus riches en PPIX (tissus cancéreux),

contrastant avec le tissu normal [72].
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En ce qui concerne les effets indésirables de cette molécule, dans une étude de
Wulf [98] a été rapporté le cas d’une allergie cutanée aprés application de 5-ALA lors
de la réalisation de séances de photothérapie dynamique en dermatologie. Cependant,
d’autres études ne retrouvent pas d’effets indésirables notables, notamment lors de

I’injection intraveineuse ou 1’administration orale de 5-ALA [99,100].
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5.LES FLUOROPHORES EN PRATIQUE

En France, les principales molécules fluorescentes injectables chez ’Homme
sont la fluorescéine sodique et le vert d’indocyanine et tous deux peuvent étre injectés

par voie intraveineuse [88].

Ces fluorophores présentent 1’avantage d’avoir des spectres parfaitement
identifiés, d’étre excités dans des longueurs d’onde situées dans le visible ou le proche
infrarouge qui pénétrent d’une maniére relativement profonde dans les tissus (tandis
que les fluorophores endogénes sont excités dans 1I’Ultraviolet et le bleu), ainsi que
d’avoir des rendements de fluorescence bien supérieurs a ceux des fluorophores
endogenes (le rendement de fluorescence est le rapport de I’intensité de fluorescence

sur I’intensité d’excitation) [ 73].

Sur le plan physicochimique, le vert d’indocyanine présente 1’avantage
d’absorber dans le spectre proche infrarouge (tandis que le spectre de rayonnement de
la fluorescéine se situe dans les longueurs d’onde de la lumiere visible) et d’étre

détectable dans des tissus beaucoup plus profonds [88].

Par ailleurs, bien que le vert d’indocyanine semble étre mieux toléré que la
fluorescéine, quelques cas de réactions allergiques (urticaires, nausées et chocs
anaphylactiques) ont été rapportés en ophtalmologie. Certains cas ont été attribués a

I’iode contenue dans certaines préparations de vert d’indocyanine [101].
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6. CHAMPS D’APPLICATION

La principale application médicale de [I’imagerie de fluorescence était
I’angiographie rétinienne. La visualisation des vaisseaux de la rétine est rendue
possible grace a l'injection intraveineuse préalable de fluorescéine sodique ou de vert
d’indocyanine, qui rendent les vaisseaux rétiniens fluorescents. Pratiquée de longue
date, elle permet a 1’ophtalmologue d’apprécier I'état de la vascularisation rétinienne,

notamment en cas de rétinopathie diabétique [86].

A cOte de cette technique éprouvee, ces quarante derniéres années ont vu le
développement de 1’imagerie endoscopique de fluorescence. Son objectif est alors de
détecter les lésions tumorales, a un stade ou elles sont encore non décelables a
I'endoscopie en lumiére blanche, dans la perspective de guider les biopsies et

d’augmenter ainsi la sensibilité du diagnostic [86].

Ceci par exemple a été appliqué en vue de la détection précoce des cancers
bronchiques, permettant ainsi de mieux localiser les lésions précancéreuses
superficielles (figure 7). Les différences observées entre les spectres de fluorescence
des tissus sains et des tissus cancéreux sont principalement liées a l'intensité de la
fluorescence provenant des acides aminés tels que le tryptophane et la tyrosine,
d’enzymes et de coenzymes tels que NADH (Nicotinamide Adénine Dinucléotide) et
FAD (Flavine Adénine Dinucléotide), et a celle provenant des protéines structurelles

des tissus biologiques telles que I'élastine et le collagéne [102].
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Figure 7 : Imagerie endoscopique d’autofluorescence des bronches [102].
A : Image endoscopique de la paroi bronchique en lumiére blanche.
B : Image correspondante en autofluorescence : le cancer in situ est pergu comme

une atténuation de ’autofluorescence.

La prise en charge des tumeurs de la vessie bénéficie également depuis
longtemps de cette technique d’imagerie. L utilisation de 5-ALA permet la détection
endoscopique des tumeurs vésicales par le biais de [Dinstillation de 1’Hexvix®
(hexylaminolévulinate) (figure 8). La cystoscopie de fluorescence combinée a celle en
lumiére blanche permet alors d’améliorer la détection des tumeurs superficielles et

d’effectuer leur résection durant le méme examen [103].
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Figure 8 : Cystoscopie de fluorescence (Cystoscope D-Light Karl Storz) [103].
A : Image endoscopique de la paroi vésicale en lumiére blanche.

B : Image endoscopique avec fluorescence apres instillation d’Hexvix®.

L’ablation guidée par fluorescence de tissus mous (thyroide, surrénales, etc) avec
injection intraveineuse de vert d’indocyanine a été également décrite par plusieurs

études cliniques [104].

Par ailleurs, la chirurgie du glioblastome constitue elle aussi une des principales
utilisations de la fluorescéine sous microscope équipé d’un filtre bleu (Blue 400) ou
jaune (Yellow 560). Le tissu du glioblastome (grade Il et 1V) synthétise et accumule
les porphyrines en réponse a une administration de 5-ALA. Grace au guidage du geste
chirurgical apres administration de Gliolan® (chlorhydrate d'acide 5-
aminolévulinique), un essai a grande échelle multicentrique de phase Ill sur 243
patients a permis d’observer une augmentation significative de l'incidence de résection
compléte, une amélioration de la survie sans progression & 6 mois, moins de ré-

interventions, et I'apparition retardée de détérioration neurologique [105].
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Figure 9: Résection chirurgicale d’un glioblastome guidée par la fluorescence [106].
A : Image en lumiére blanche.
B : Image en lumiére bleue. La fluorescence rose permet de visualiser la tumeur résiduelle (Le

Gliolan® a été administré au patient 3 heures avant I’intervention chirurgicale).

Toujours en chirurgie carcinologique, mais plus particulierement dans le cadre
des cancers gynécologiques et mammaires, la technique de fluorescence a trouvé son
indication dans la détection du ganglion sentinelle, et ceci dans un contexte particulier.
A ce jour, les équipes disposent principalement de deux techniques pour mettre en
évidence le ganglion sentinelle, la méthode colorimétrique (colorant bleu patente) et la
méthode isotopique (Technétium-99). Lorsqu’elles sont combinées, le taux
d’identification est de 96 % [107].

Cependant, il n’est pas toujours possible de disposer des deux techniques,
notamment pour la méthode isotopique, du fait de ’absence de service de médecine
nucléaire dans certains centres. D’autre part, 1’utilisation de la colorimétrie seule

augmente le risque de faux négatifs [107,108].

Ainsi le développement de nouvelles méthodes pour détecter le ganglion
sentinelle s’avere plus que nécessaire. C’est le cas de 1’imagerie de fluorescence, dont

I’intérét a bien été étudié en chirurgie oncologique gynéco-mammaire [109].
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LA FLUORESCENCE
DANS
LES CANCERS
GYNECO-MAMMAIRES
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1. FLUORESCENCE DANS LE CANCER DU SEIN

1.1 Prise en charge du cancer du sein

Le diagnostic du cancer du sein peut étre clinique et/ou radiologique, mais la

confirmation nécessite dans tous les cas une analyse anatomopathologique.

La prise en charge thérapeutique de chaque patiente atteinte de cancer du sein est
discutée au cours de réunions de concertation pluridisciplinaire, aboutissant a la mise
en place de protocoles thérapeutiques adaptés [110]. Il est également important de
proposer un traitement aussi conservateur que possible, afin de limiter les séquelles
physigues, psychologiques et esthétiques, tout en respectant le traitement oncologique

[111].

Le curage axillaire a toujours été le standard pour définir le statut ganglionnaire
des patientes porteuses de cancer du sein [112]. Celui-ci a en effet une valeur
pronostique importante. Cependant, la morbidité du curage n’est pas négligeable, il
comporte un risque de lympheedéme et de troubles fonctionnels du membre supérieur
homolatéral [113]. Dans ce sens, la technique du ganglion sentinelle s’est développée,
révolutionnant la morbidité de la chirurgie mammaire, et par la méme occasion offrant
la possibilité d’un ultrastaging ganglionnaire. C’est devenu la technique recommandée
pour I’exploration chirurgicale axillaire dans le cancer du sein localisé sans atteinte

ganglionnaire axillaire clinique ou radiologique [114].

Cette technique chirurgicale a été principalement basée sur une double détection
isotopique et colorimétrique. Néanmoins, celle-ci présente des contraintes et des
problémes d’accessibilité pour certaines équipes médicales, du fait que la méthode

isotopique exige la présence d’un service de médecine nucléaire [115]. Par ailleurs, le
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colorant bleu presente des effets secondaires, notamment allergiques, infectieux ou

dermatologiques [116].

Ces inconvénients ont conduit au developpement de nouvelles méthodes de
détection telles que I’utilisation de fluorophores (le vert d’indocyanine) couplés a
I’imagerie de fluorescence, de fagon associée ou non a la méthode colorimétrique et/ou

isotopique [117].

1.2 Technique par fluorescence

1.2.1 Méthode

La premiére description de la technique est relativement récente et date de 2005
[118]. Elle consiste en une injection per-opératoire péri-aréolaire ou péri-tumorale du

vert d’indocyanine.

Le fluorophore est conduit vers les ganglions sentinelles au travers des vaisseaux
lymphatiques et est détecté par une caméra a haute sensibilité infrarouge en réponse a
une stimulation lumineuse. On peut percevoir la fluorescence en transcutanée,
immédiatement apres 1’injection. Cela permet d’identifier le trajet lymphatique et donc
de guider le geste chirurgical (repérage de I’incision cutanée). Apres I’incision, le(s)

ganglion sentinelle(s) sont repérés visuellement grace a leur fluorescence [70,119].

Takemoto et al. [120] ont décrit les étapes de détection du GS dans le cancer du
sein en utilisant de fagon combinée la fluorescence au vert d’indocyanine et un

colorant bleu (figure 10).
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Figure 10 : Méthode combinée associant un colorant bleu (Carmin d’indigo)

et le vert d’indoyanine [120].
% Injection de traceurs dans la région sous-aréolaire.

® Images de fluorescence du canal lymphatique sur le moniteur.

¢ Marquage des canaux lymphatiques sur la peau a l'aide d'images photodynamiques
oculaires.

¢ Incision cutanée.

¢ Ganglion sentinelle coloré en bleu.

"Image de fluorescence du champ opératoire.

En fin de procédure, 1’absence de fluorescence résiduelle au niveau du creux

axillaire est vérifiée, au méme titre qu’avec ’utilisation d’un radio-isotope (RI1) [119].
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Figure 11 : Cartographie de résection du ganglion sentinelle
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par fluorescence du vert d’indocyanine [121].
% Deux flux de vaisseaux lymphatiques.

® Un flux de vaisseaux lymphatiques (IS : site d'injection; fleche blanche :

canaux lymphatiques fluorescents).

¢ Ganglion sentinelle mis en évidence par fluorescence du vert d’indocyanine
(fleche blanche).
9 La fluorescence a disparu aprés I‘¢limination de tous les ganglions

sentinelles.



1.2.2 Concentration du fluorophore

L’obtention d’un signal fluorescent au niveau du ganglion sentinelle est tributaire
d’un ensemble de paramétres : la concentration du traceur injecté, la distance entre le
site d'injection et le GS, le volume d'ultrafiltrat dans les canaux lymphatiques, ainsi
que la rétention du traceur par le GS. Parmi ceux-ci, seule la concentration du
fluorophore peut étre contrdlée. Néanmoins, il n'existe pas de consensus a ce propos
[122].

Des études anterieures ont indiqué qu'une dose de 1,6 ml d'ICG a une
concentration de 0,5 mM est optimale pour la détection du GS dans le cancer du sein
[122-124]. Mais cette dose est considérée tres faible pour un grand nombre d’auteurs,

qui préconisent des doses dix fois plus importantes [125-127].

Selon Verbeek et al. [128], D’injection de doses concentrées de vert
d’indocyanine, ménerait & une mauvaise détection a cause d'un phénoméne de
saturation. Pourtant, de nombreux centres continuent a utiliser des doses et volumes
beaucoup plus importants, tout en montrant d'excellents résultats pour la méthode de
détection [125-127].

Une meilleure connaissance des parameétres d’injection (volume et concentration)
est alors nécessaire afin de standardiser les protocoles opératoires et assurer ainsi une

meilleure comparabilité des études [115].

1.2.3 Nombre de ganglions préleves

Selon les derniéres recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS) de

2011, il est précisé que le nombre de ganglions a prélever se situe entre 2 et 4 [129].

Différentes équipes montrent que 98 % des ganglions sentinelles métastatiques

sont retrouvés dans les 3-4 premiers ganglions préleves [130-133].
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Par ailleurs, il semble que la haute sensibilité de I'imagerie par fluorescence, ainsi
que le faible poids moléculaire du vert d’indocyanine lui permettrait de migrer
facilement dans les ganglions [134]. Ceci serait a l'origine des critiques faites a la
méthode par fluorescence par certains auteurs qui jugent qu'un nombre trop important
de ganglions sentinelles est détecté, avec une augmentation possible de la morbidité
[135].

C’est le cas de I’étude menée par Takeuchi et al. [136] qui ont retrouveé 20% de
lymphoceéles axillaires. Avec une moyenne de 3,6 ganglions sentinelles prélevés, il est
possible que leur taux de lymphocele soit en lien avec un nombre important de

ganglions sentinelles résequés.

En contrepartie, un nombre insuffisant de ganglions prélevés pourrait conduire a

augmenter le taux de faux négatifs et potentiellement a sous-traiter les patientes [131].

1.2.4 Taux d’identification, taux de faux négatifs

L’évaluation de la technique de fluorescence, dans la détection de GS dans le
cancer du sein T1-T2NO, en termes de faisabilité et d’efficacité, a fait I’objet de

nombreuses études.

Certaines publications ont apprecié la faisabilite et I’efficience de la fluorescence
sans comparaison a d’autres méthodes. En fait, son utilisation de maniére isolée
pourrait étre particulierement intéressante afin de faciliter le circuit préopératoire des
patientes en ambulatoire. Tandis que d’autres études se sont intéressées a la

comparaison de cette technique aux méthodes standards (colorant bleu et technétium).
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» La fluorescence seule

Pour I’étude de Kitai et al. [118], un taux d’identification de 94 % a été retrouvé

pour le vert d’indocyanine avec un nombre moyen de ganglions prélevés de 2,8.

Du c6té de Hirche et al. [125,137], le taux d’identification par vert d’indocyanine
était sensiblement identique lors de la publication de leur premiere série en 2010
(97,7 %), puis en 2012 (97,9 %). Apres curage axillaire, le taux de faux négatifs était
également identique (5,6 % en 2010, 5,3 % en 2012).

Ces résultats rejoignent ceux des études menées par Aoyama et al. [127] et

Tagaya et al. [138], chez qui le taux d’identification par fluorescence était de 100 %.

Cependant, Van Der Vorst et al. [139], dans une étude prospective et randomisée
chez 24 patientes, ont révélé un échec de la méthode par fluorescence utilisée de fagon
isolée chez 25 % des patientes. Le chirurgien avait alors recours a la méthode

isotopique.

Ainsi, les résultats des études évaluant le recours a la fluorescence seule dans la
détection de GS restent relativement nuancés, mais majoritairement concluant a une
technique trés prometteuse, avec de nombreux avantages. Certains auteurs affirment
néanmoins que son utilisation seule serait encore précoce, et que d'autres études
randomisées et de fortes puissances statistiques seraient indispensables pour envisager

son emploi seule [139].

» ICG et méthode isotopique

La détection de GS a I’aide d’un radio-isotope est une reférence dans cette
procédure [70]. Il est alors important de comparer la fluorescence a la méthode
isotopique afin d’apprécier sa valeur ajoutée en termes de taux d’identification, de
nombre de GS prélevés, de taux de détection de GS métastatique, ainsi que le niveau
de concordance entre les deux techniques.
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Dans une étude rétrospective unicentrique comprenant 40 patientes, menee par
Guenane et al. [140], 53 ganglions sentinelles ont été réséqués. Parmi ceux-ci, 48
(90,6 %) étaient positifs a 'ICG et 53 (100 %) etaient positifs au Tc-99. Les 5
ganglions sentinelles discordants (9,4 %) étaient tous négatifs a I’ICG et positifs au Tc.

Ceci met en évidence un taux élevé de concordance entre les 2 méthodes.

Ce taux est similaire a celui de la serie de Ballardini et al. [141] qui ont obtenu
un taux de concordance de 93,5 % des GS correspondant a 230/246 ganglions

sentinelles réséqués.

Samorani et al. [142] ont publi¢ une plus grande série comparant I’ICG au
99mTc dans le cancer du sein, analysant 589 ganglions chez 301 patientes. A 1’aide de
I’ICG, 583 GS (99%) ont été identifiés, et 452 ganglions (76,7%) ont été positifs au
99mTc. Le taux de concordance était de 98,75% entre les deux méthodes. Devant ce
taux treés éleve, les auteurs suggerent la fluorescence comme méthode alternative au
99mTc dans la détection du GS.

Egalement I’étude prospective menée par Valente et al. [143] sur 92 patientes,
comparant I’ICG au 99mTc, a conclu que les deux traceurs était équivalent en termes
de nombre de GS identifiés et de taux d'identification des GS métastatiques,
recommandant ainsi ’emploi de I'ICG de manic¢re slre et efficace pour une
cartographie lymphatique peropératoire en temps réel chez les patientes atteintes de

cancer du sein.

Papathemelis et al. [144] ont a leur tour appuyé cette conclusion, suite a leur
¢tude rétrospective monocentrique qui a regroupé¢ 104 patientes. En effet, I’examen
anatomopathologique effectué sur les ganglions réséques a objectivé la présence d’au
moins un GS métastatique chez 21 patientes, tous détectés par ICG. Le technétium

99m, quant a lui, n’a pas pu identifier un GS métastatique chez une de ces 21
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patientes. Ces resultats montrent que I'lCG est aussi efficace que le radio-isotope pour

la détection de GS, avec 'avantage d’un cott réduit et en 1’absence de radioactiviteé.

Bien que le taux de détection des GS par ICG fat identique a celui par RI (97,2%
contre 97%, p = 0,88) dans une étude de Sugie et al. [145] portant sur 821 patientes,
’association des deux techniques augmentait la sensibilité par rapport a 1’utilisation du
radio-isotope seul (99,8% contre 97%, p <0,001). Le taux de détection des ganglions
sentinelles positifs était de 93,3% pour I'ICG, 90,0% pour la technique isotopique et
97,2% lors de la combinaison les deux traceurs. Les auteurs ont conclu alors que
I’association ICG + RI améliorait significativement la détection des ganglions

sentinelles métastatiques.

» ICG et méthode colorimétrique
Sugie et al. [146] montraient que le nombre de ganglions sentinelles détectés par

fluorescence était significativement plus élevé que ceux détectés par colorimétrie (p <
0,001).

Une étude prospective incluant 70 patientes atteintes d'un cancer du sein invasif,
conduite par Wang et al. [147], soutient également la supériorité de I’ICG au colorant
bleu en termes de taux de détection (100% pour I’ICG et 93% pour le colorant bleu) et

de faux négatifs.

En combinant ces deux traceurs, le taux de détection des GS semble étre
amélioré [121,148]. Effectivement, dans I'étude de Vermersch et al. [148], il a été
constaté que les taux de détection de GS avec ICG, colorant bleu et leur combinaison
étaient respectivement de 97%, 89% et 99,5%, (p <0,001). Cette association a permis
aussi d'identifier plus de GS par patiente. Elle a également réduit le taux de faux

négatifs de 12% a 4% selon Guo et al. [149].
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Ainsi, pour les centres ne disposant pas d'un service de médecine nucléaire,
combiner I'imagerie par fluorescence au colorant bleu pourrait étre une alternative de
choix [134,149,150].

» En conclusion
La méta-analyse de Thongvitokomarn et al. [151], qui a regroupé 30 études entre
2000 et 2019, visant a comparer les performances diagnostiques de I'ICG avec les
traceurs standards (colorant bleu et RI) pour la détection de GS chez les patientes
atteintes de cancer du sein, n'a pas relaté de différence statistiquement significative
entre I’ICG et le RI concernant le taux de détection de GS. En revanche, le taux de

détection était significativement différent entre I’ICG et le colorant bleu.

Egalement, a été rapporté un nombre plus élevé de GS réséqués par patiente a
I’aide de I’'ICG que par les méthodes standards [151]. La question est donc de savoir si
cette constatation est secondaire a la coloration des ganglions lymphatiques adjacents
par fuite de I'lCG, ou effectivement ce dernier permettrait une meilleure cartographie

lymphatique par rapport aux traceurs standards.

Ces résultats sont confortés par les méta-analyses de Agrawal [152], Kedrzycki
[153] et Yin [154] dans le sens ou elles soutiennent le fait que la technique de
fluorescence serait équivalente a la double détection (Rl et colorant bleu) pour
I'identification de GS axillaire dans le cancer du sein, et supérieure a la technique

unique utilisant un RI ou un colorant bleu seul.

A la lumiére de tous ces résultats, il va sans dire que la fluorescence a fait ses
preuves en termes de faisabilité et d’efficacité, et qu’elle a toute sa place dans la
procédure du ganglion sentinelle, sous réserve de concevoir des protocoles opératoires

standardisés, facilitant ainsi sa mise en ceuvre.
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1.2.5 Apprentissage

Puisqu’il s’agit d'une méthode visuelle, plusieurs auteurs évoquent une courbe

d'apprentissage rapide, mais sans données chiffrees [150,155].

En effet, la technique par fluorescence semble s'acquérir beaucoup plus
rapidement que la methode par radio-isotope, qui elle nécessite entre 30 et 50

procédures afin que l'opérateur devienne totalement autonome [129,156-158].

D'aprés une étude de faisabilité réalisee par Vermesch et al. [159], les opérateurs
pourraient acquerir une maitrise compléte de la méthode de fluorescence aprés sa

réalisation chez 10 patientes.

1.2.6 Résultats carcinologiques

De nombreuses études ont montré l'innocuité de la procédure du ganglion
sentinelle réalisée a 1’aide des traceurs standards, en termes de survie globale, de
survie sans maladie et de contréle regional, par rapport au curage ganglionnaire
axillaire [151,160]. C’est le cas pour l'essai Z0010 de 'ACOSOG (American College
of Surgeons Oncology Group) [161], qui représente une grande étude multicentrique
¢valuant la survenue de récidives locorégionales aprés 1’obtention de GS négatifs en
utilisant un R1 et/ou un colorant bleu. Il a été démontré que le taux d'incidence a 5 ans
en termes de récidive locale, de récidive régionale et de récidive a distance était
respectivement de 2,4%, 0,5% et 2,8%.

Néanmoins, pour ce qui est de la fluorescence, les données sont encore limitées.

Dans une étude rétrospective [162] menée chez 60 patientes atteintes de cancer
du sein précoce, chez qui la recherche du GS par fluorescence était réussie a 100%, un
suivi clinique a €té mis en place et s’est étalé sur une durée moyenne de 20,4 mois.

Aucune patiente n'a présenté de récidive axillaire ou de métastases a distance, avec un
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taux de survie de 100%. A savoir que I’examen anatomopathologique postopératoire
des GS a révélé la présence de micrométastases ganglionnaires chez deux patientes
ayant refusé toute chirurgie complémentaire. Celles-ci sont actuellement suivies, sans
récidive a ce jour.

Deux autres études rapportent 1’absence de récidive axillaire durant un suivi de
24 mois et une durée moyenne de 3,5 ans respectivement, apres procédure du GS par

vert d’indocyanine associé au colorant bleu [120,163].

Dans une étude de Inoue et al [119], la détection de GS dans le cancer du sein a
été effectuée selon une méthode combinée (fluorescence + colorant bleu). Au terme
d'un suivi moyen de 38 mois, il a été observé: deux cas (0,4 %) de récidive

ganglionnaire axillaire, 11 (2,4 %) récidives a distance, et aucune récidive locale.

A la lumiére de ces constatations, il va sans dire que la fluorescence obtient
d’excellents résultats en ce qui concerne le risque de récidive. Cependant, les périodes
de suivi demeurent relativement courtes et une analyse des résultats a long terme

devrait faire I’objet d’études plus approfondies du sujet.

1.2.7 Avantages

La fluorescence présente de nombreux avantages en termes d’organisation,

d’innocuité et de colt [164].

En effet, c’est une procédure simple, rapide et effectuée en peropératoire,
constituant un avantage organisationnel non négligeable pour le développement de la

chirurgie ambulatoire.

De plus, un des atouts majeurs de I'lCG c’est la sécurité avec laquelle on peut

I'injecter. La survenue de réactions allergiques est rapportée dans moins de 1/10 000
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cas, ce qui est clairement inférieur aux effets indésirables constatés avec le colorant
bleu [129,165].

Si le tatouage du sein par le colorant bleu concerne jusqu'a 30 % des patientes et
peut persister plusieurs mois, le tatouage par I'lCG est décrit mais reste rare et disparait
en 2 semaines [138,166].

Par ailleurs, la technique isotopique est chere puisqu'elle colte en moyenne 582
euros par patiente [167]. Tandis qu’une ampoule de vert d’indocyanine colte 45 euros
et impose une camera mais qui peut étre utilisée dans de nombreuses disciplines autres
que la sénologie. La caméra HD peut étre utilisée en chirurgie ccelioscopique

garantissant des images d'une grande qualité [115].

Une étude médico-économique aurait alors toute sa place, surtout pour les
centres qui n‘ont pas encore acquis la méthode isotopique. Elle permettrait d'évaluer si
la technique combinée (bleu + ICG) est économiquement plus intéressante que la

méthode par technétium.

1.2.8 Inconvénients et limites

Certains auteurs ont rapporté des difficultés chirurgicales, c’est le cas de 1’équipe
de Tong et al. [168] qui a décrit une fuite du traceur au niveau du creux axillaire apres
retrait du 1* GS, ce qui peut rendre difficile I’identification des autres GS par
contamination du champ opératoire [136,150,168]. Une des solutions proposées est la
ligature préalable du vaisseau lymphatique principal proximal avant la résection du
premier GS [149]. Takeuchi et al. [136] suggérent également de lier les vaisseaux
lymphatiques fluorescents visibles. D’autre part, Hirano et al. proposent de diminuer
les doses d'ICG a injecter a 2,5 mg [150].
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Concernant la durée opératoire, elle pourrait étre augmentée car a chaque
observation de la fluorescence, les scialytiques du bloc opératoire doivent étre éteints,

ce qui impose un arrét de la dissection [169].

Pour ce qui est des effets indésirables de 1’injection du vert d’indocyanine par
voie intraveineuse, elles sont connues du fait de leur large utilisation, notamment en
ophtalmologie pour la réalisation des angiographies. Tandis que pour I’injection
cutanée péri-aréolaire, les effets secondaires sont peu décrits. Dans 1’ensemble des
études a grand effectif [141,142,145], aucun effet indésirable grave n’a été rapporté.

Cependant une confirmation par des études ultérieures s’impose.

Le suivi est également tres court dans la plupart des études sur la détection du
ganglion sentinelle par fluorescence. Ainsi, des études avec un suivi a long terme plus
important, pour détecter ou non l'apparition de lymphoedéme du bras, seraient

intéressantes [115].

Par ailleurs, certaines études rapportent des difficultés rencontrées avec la
fluorescence en cas d'obésité. En fait, la fluorescence n’est parfois pas visible en
transcutanée au niveau du creux axillaire, en particulier chez les patientes obeses, et
donc rend difficile la localisation des GS [127,128,139,141].

Des auteurs ont également signalé une influence du poids des patientes sur le
taux de détection, mais cette constatation est hétérogéne [170]. Grischke et al. ont
trouvé qu’un indice de masse corporelle (IMC) supérieur a 40 kg/m? est un facteur

limitant le recours a la technique par fluorescence a I’ICG [171].

Cependant, dans une étude menée sur 301 patientes, Samorani et al. n’ont pas

objective de différence significative du taux de détection en fonction de I’'IMC [142].

Une autre limite de cette technique, c’est que les ganglions extra-axillaires

(chaine mammaire interne) ne sont pas visualisables par la fluorescence [141].
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Il est a noter également que le taux de faux négatifs n'a pas pu étre évalué dans de
nombreuses études car le traitement standard des patientes avec un GS négatif ne

comprend pas de lymphadénectomie axillaire complémentaire [151].
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2. FLUORESCENCE DANS LE CANCER DE L’ENDOMETRE

2.1 Prise en charge du cancer de I’endometre

La présentation clinique la plus commune du cancer endométrial sont les
métrorragies post-ménopausiques. Comme étape initiale de la prise en charge
diagnostique, les recommandations portent sur la réalisation d’une échographie
transvaginale ainsi qu’une biopsie endométriale. Le diagnostic est alors confirmé par

un examen anatomopathologique [172].

Le pilier du traitement chirurgical est une hystérectomie totale avec
annexectomie bilatérale et lymphadénectomie lombo-aortique et pelvienne. La
radiothérapie et la chimiothérapie peuvent également intervenir comme traitement
adjuvant [172]. Ce dernier est établi sur la base des résultats peropératoires et

histologiques [173].

Concernant la prise en charge chirurgicale du cancer de I'endomeétre a un stade
précoce, elle est néanmoins encore controversée. Des études montrent qu'une
lymphadénectomie complete peut ne pas apporter de bénéfice thérapeutique chez les
patientes atteintes d'un cancer de I'endometre a un stade précoce [174]. De plus, celle-
ci n’est pas sans danger, elle engendre une morbidité significative pour les patientes.
Non seulement elle augmente le temps opératoire, mais est également associée a des
complications chirurgicales, telles que des lésions vasculaires et nerveuses,
lympheedémes et lymphoceles [175,176]. Dans ce contexte, la détection du ganglion
sentinelle est proposée comme une procédure alternative a un curage potentiellement
pourvoyeur de lymphcedémes (risque estimé entre 1 % et 5 %) ou plus encore
comportant des risques de surmorbidité peropératoires et postopératoires chez des

patientes a haut risque chirurgical (obeses, hypertendues ou diabétiques) [177,178].
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La stratégie de stadification ganglionnaire par détection de GS est en fait variable

selon les recommandations Francaises, Européennes et Nord- américaines (tableau 1)

[61,179].

Tableau 1 : Moyens de stadification ganglionnaire dans les cancers gynécologiques

selon les recommandations Frangaises, Européennes et Nord-américaines

en fonction du niveau de risque.

SFOG/CNGOF ESMO (Europe) NCCN (Etats-Unis)
(France) [180] [181] [182]

Risque faible GS pelvien Pas d’exploration GS pelvien

ganglionnaire
Risque GS pelvien Lymphadénectomie GS pelvien
intermédiaire pelvienne et lombo-

aortique
Risque Lymphadénectomie Lymphadénectomie GS pelvien
intermédiaire élevé | pelvienne et lombo-aortique | pelvienne et lombo- Lymphadénectomie

aortique pelvienne et lombo-
aortique
Risque élevé Lymphadénectomie Lymphadénectomie GS pelvien
pelvienne et lombo-aortique | pelvienne et lombo- Lymphadénectomie

aortique

pelvienne et lombo-

aortique

SFOG : « Société Francaise d'Oncologie Gynécologique »

CNGOF : « College National des Gynécologues et Obstétriciens Francais »

ESMO : « Société Européenne d'Oncologie Médicale »

NCCN : « National Comprehensive Cancer Network »
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Différentes techniques ont eté évaluées pour la détection du ganglion sentinelle
dans le cancer de I’endomeétre, notamment la méthode isotopique avec le technétium-
99m [183], la méthode colorimétrique (colorant bleu) [184], ainsi que la technique par

fluorescence au vert d’indocyanine [185].

2.2 Technique par fluorescence

2.2.1 Méthode

L’injection du vert d’indocyanine peut se faire au niveau cervical (a 12 h, 3 h, 6
h, 9 h, ou a3 het9 h, en injection superficielle ou profonde), au niveau myométrial
(sous échographie ou hystéroscopie) et au niveau sous-séreux fundique sous
coelioscopie. Le traceur doit étre injecté lentement dans la sous-muqueuse ou le

stroma superficiel afin de maximiser son absorption lymphatique [186].

Dans le cancer de I'endométre, le site optimal d'injection du traceur a été étudié et
rapporté dans plusieurs études [187,188]. Il a été conclu la supériorité de l'injection

cervicale en termes de taux de détection de GS [189,190].

Une récente méta-analyse comprenant 44 études vient appuyer ces donnees
[191]. En effet, elle a objectivé une sensibilité et un taux de détection globale plus
élevés chez les patientes avec injection cervicale de I’ICG par rapport a celles ayant
bénéfici¢ d’une injection corporéale, et qui €taient respectivement de 93% (IC 95%:
87-96%) et 86% (IC 95%: 83-89%), contre 88% (IC 95%: 78 a 93%) et 76% (IC
95%: 68 a 83%).

Par ailleurs, I’équipe de Luyckx et al. [192] a rapporté son expérience avec le
systéme d’imagerie de fluorescence canadien Novadaq Pinpoint® dans la détection de
GS dans le cadre du cancer endométrial. Ce systeme permet en fait de fusionner les

images de la caméra a fluorescence avec les images de laparoscopie standard, et de la
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sorte, permettre de realiser la chirurgie avec le traceur visible, et de suivre les
lymphatiques jusqu’aux ganglions trés facilement (figure 12). Il permet également de
voir les différences d’intensité du signal fluorescent, et donc de différencier les
ganglions au milieu d’une captation parfois plus diffuse au cours de la dissection

[193].

Figure 12 : Images peropératoires de la procédure de détection de GS dans le cadre du cancer

endométrial a I’aide du systéme d’imagerie de fluorescence Novadaq Pinpoint© [192].
A. Visualisation du vert d'indocyanine dans le GS pelvien du c6té gauche, en suivant le
vaisseau lymphatique afférent et en devinant le lymphatique efférent.

B. Méme image du ganglion, avec un autre mode permettant de visualiser I'intensité de
captation du traceur, permettant de distinguer le ganglion.
C. Traceur visualisé au niveau du ganglion dés lI'ouverture du péritoine.

D. Image de la caméra en détection du traceur sans les images de laparoscopie afin de

mieux distinguer le ganglion du tissu environnant, parfois plus difficile en mode superposé.
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2.2.2 Concentration du fluorophore

Différentes concentrations de vert d’indocyanine sont utilisées pour la détection
de GS dans le cancer de I'endomeétre, allant de 0,39 mg/ml a 2,5 mg/ml, sans pour

autant qu’il existe de consensus établi [194,195].

Certaines ¢tudes n’ont rapporté aucun effet indésirable avec I’emploi d’une
concentration plus élevée (5 mg/ml), obtenue par dilution de 50 mg de poudre d’ICG
dans 10 mL de solution physiologique [196]. En effet, cette concentration est
considérée comme étant slre et est recommandée par la Food and Drug Administration
(FDA) [197].

Par ailleurs, dans le but d'évaluer l'impact de différentes doses de vert
d'indocyanine sur la cartographie du ganglion sentinelle dans le cancer de I'endometre,
deux protocoles d'injection ont été comparés par I’équipe de Papadia et al. [198] :
d’une part, un volume de 8 ml a une concentration de 5 mg/ml; et d’autre part, un
volume de 4 ml a 1,25 mg/ml). Cette étude a démontré qu'une concentration et un
volume plus élevés d'ICG n'améliorent pas le taux de détection bilatérale des GS, mais

sont associés a un plus grand nombre de GS identifiés.

2.2.3 Localisations anatomiques des ganglions sentinelles

La plus grande série évaluant 1’efficacité¢ de lI'imagerie par fluorescence au vert
d'indocyanine pour les cancers utérins était celle de Jewell et al. [199]. Un total de 868

ganglions sentinelles ont été détectés chez 216 patientes.

La majorité des GS ont été identifiés au niveau des chaines iliaques internes et

externes : 28% et 35%, respectivement (figure 13).
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N=868

Right Left
A) Aortic 4.5% B) 1.1%
C) Common 5.4% D) 2.9%
E) Presacral 0.003% F) 0.001%
G) Internal  16.8% J) 11.3%
H) External  15.7% 1) 19.1%
K) Obturator 10.9% L) 10.7%

Figure 13 : Distribution anatomique des ganglions lymphatiques

sentinelles dans le cancer de 1’utérus [199].

Dans une serie de Ye et al. [200] regroupant 131 patientes atteintes de cancer de
I’endomeétre, ayant bénéficié¢ de la technique par fluorescence avec ICG, les ganglions
sentinelles ont été identifiés aux territoires suivants : iliaque externe (155 ; 53,3%),
obturateur (76 ; 26,1%), iliaque interne (47 ; 16,2%), iliaque commun (8 ; 2,8%) et
para-aortique (4 ; 1,3%).
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2.2.4 Taux d’identification, taux de faux négatifs

Dans cette méme étude rétrospective de Jewell et al. [199], la technique par
fluorescence a I’ICG a réalisé un taux de détection globale de 95% (188/197 cas)

contre 93% (28/30 cas) en combinant ICG et colorant bleu.

Le taux de détection bilatérale de GS pour I'ICG seul était de 79% (156/197)
contre 77% (23/30) pour I'lCG et le colorant bleu combinés.

Ceci rejoint les résultats exposés par How et al. [201], qui, dans un travail
prospectif portant sur 100 patientes ayant regu une injection cervicale d’'un mélange de
3 traceurs (bleu patenté, technétium-99 et vert d’indocyanine), ont relevé sans surprise
un taux de détection par ICG statistiguement supérieur au taux de détection par bleu
patenté, tant en taux global (87 % vs 71 %) qu’en taux de détection bilatérale (64 % vs
43 %), mais tout en étant comparable au résultat obtenu avec le technétium-99 (taux de
détection globale : 87% vs 88%, taux de détection bilatérale 65% vs 71%).

Toujours dans le but d’évaluer la pertinence de la fluorescence au vert
d’indocyanine dans le cancer endométrial, une méta-analyse de Ruscito et al. [202]
proposait une analyse comparative de I’ICG aux traceurs conventionnels (technétium-
99, bleu patenté, méthode combinée) réalisée sur la base de six études incluant 538
patientes. Comparativement aux colorants bleus, I’'ICG présentait un taux de détection
globale supérieur (odds ratio [OR] 0,27; intervalle de confiance a 95% [IC] 0,15-0,50
; p<0,0001) et un taux de détection bilatérale significativement amélioré (OR 0,27;
95% CI 0,19-0,40; p<0,00001). Comparativement a la méthode isotopique au Tc99 et
a la méthode dite combinée, aucune différence significative dans les taux de détection

et le taux de faux négatifs n’a été rapportée, confirmant au minimum sa non inférioriteé.
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Trois récentes méta-analyses viennent a leur tour confirmer ces constatations,
soutenant la faisabilité et la pertinence de I’imagerie de fluorescence, celle-ci est a

I’origine d’une optimisation du taux de détection du ganglion sentinelle dans le cancer

de I’endométre [185,191,203].

2.2.5 Apprentissage

Afin d’évaluer la courbe d'apprentissage dans le cadre de ’identification et le
prélevement de GS pour la stadification ganglionnaire du cancer de I'endometre, une

étude rétrospective conduite par Tucker et al. a été réalisée [204].

Les résultats ont objectivé une détection bilatérale réussie des GS chez 194
patientes (61%). Pour les sept chirurgiens concernés par 1’étude, le plateau de la

courbe du taux de détection bilatérale réussie a été atteint apres 40 cas.

Aucune corrélation linéaire n'a été observée entre le nombre d'interventions
chirurgicales réalisées et le nombre de ganglions réséqués. Mais pour chaque 10
interventions supplémentaires effectuées, les auteurs ont révélé une augmentation
de 5 % et de 11 % des chances de réussite de la cartographie des GS et du retrait des

ganglions, respectivement.

2.2.6 Avantages

L’avantage de la technique d’identification du ganglion sentinelle par
fluorescence du vert d’indocyanine est qu’elle peut étre pratiquée rapidement en salle
d’opération. Luyckx et al. [192] déclaraient que moins de 15 minutes étaient
suffisantes, aprés I’injection cervicale, pour identifier les GS. Ceci est alors intéressant
compar¢ a la difficulté organisationnelle que pose la méthode isotopique ou I’injection

du technétium est réalisée la veille 1’intervention.
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Sans noter que le profil dinnocuité et de faciliteé d'utilisation du vert
d’indocyanine rend son utilisation par rapport aux traceurs conventionnels plus

attrayante [191,202].

Par ailleurs, cette technique permet de cartographier les GS dans des territoires
non échantillonnés en routine (pré-sacré, paramétrial). Et donc compte tenu des
performances plus faibles du colorant bleu, les chirurgiens pourraient omettre son

utilisation si une combinaison d'ICG et de technétium-99 est utilisée [201].

2.2.7 Inconvénients et limites

Le principal risque de cette technique est la pollution du champ opératoire par le
vert d’indocyanine, ce qui peut rendre alors la procédure plus longue et fastidieuse
[179].

Globalement, aucune complication liée a lI'administration d'ICG n'a été signalée

selon la méta-analyse de Wu et al. [185].

Par ailleurs, une limite de la technique a été rapportée concernant une potentielle
influence de I’indice de masse corporelle des patientes sur le taux de détection du GS.

Toutefois, ce constat est hétérogene.

Dans la série de Jewell et al. [199] par exemple, I''MC moyen des patientes chez
qui les GS ont été identifiés était de 30,1 kg/m? comparé a 41,2 kg/m? pour les
patientes chez qui la détection de GS n’était pas fructueuse (p = 0,01). L'IMC moyen
semblait également avoir un impact sur la détection bilatérale, puisqu’il était de 34
kg/m?et 29,6 kg/m® pour les patientes cartographiées de maniére unilatérale et

bilatérale respectivement (p = 0,02).
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En contrepartie, certains auteurs ne relevent pas de différence statistiquement
significative concernant les taux de détection globale et bilatérale du GS en fonction
de ’'IMC de la patiente [185,205].

3.FLUORESCENCE DANS LE CANCER DU COL UTERIN

3.1 Prise en charge du cancer du col utérin

Le diagnostic des stades IA1 et IA2 du cancer du col de 1’utérus est réalisee a
I’examen histologique d’une piéce de biopsie électro-chirurgicale ou d’une pi¢ce de

conisation, qui comprend la lésion entiere [35].

Les lésions cancéreuses cervicales cliniguement décelables et celles de plus
grandes dimensions sont classées IB, ce groupe étant subdivisé en IB1, IB2 et IB3, en
fonction du diamétre maximum de la Iésion. Dans ce cas, une « punch-biopsy » peut
généralement suffire, mais si elle n’est pas satisfaisante, une biopsie electro-

chirurgicale ou une conisation peut étre nécessaire [35].

L’¢évaluation clinique est la premiére étape dans la stadification du cancer du col
utérin. L’¢évaluation par imagerie doit également étre réalisée lorsque les ressources le
permettent. La classification FIGO révisée permet I’emploi de n’importe quelle
modalité d’imagerie en fonction des moyens disponibles, tels que 1’échographie, la
tomodensitométrie, 1’imagerie par résonnance magnétique ou la tomographie a
émission de positrons (TEP). L’imagerie présente 1’avantage de pouvoir identifier

d’autres facteurs pronostiques, qui peuvent guider le choix thérapeutique [35].

Le traitement du cancer du col utérin se fait principalement par chirurgie et/ou

radiothérapie, la chimiothérapie étant un moyen complémentaire. La chirurgie
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convient aux stades précoces, il s’agit d’une hystérectomie radicale associée a une

lymphadénectomie pelvienne bilatérale [206].

Par ailleurs, il est important a noter que la probabilit¢ de métastases
ganglionnaires pelviennes aux stades précoces des cancers du col utérin est inférieure a
30%. La majorité des lymphadénectomies pelviennes sont donc inutiles et

potentiellement délétéres [207].

Dans ce contexte, les recommandations de I’ESMO datant de 2017 ont fait que la
procédure du ganglion sentinelle soit proposée aux patientes présentant une neoplasie
cervicale utérine du stade FIGO Ial avec emboles jusqu’au stade Ila [208]. A savoir
que I’intérét du GS dans le cancer du col utérin serait non seulement le fait que ce Soit
une alternative a la lymphadénectomie pelvienne systématique, mais permettrait aussi
de réaliser une ultrastadification a la recherche de micrométastases pouvant

potentiellement expliquer certaines récidives pelviennes [209].

Au départ, les études publiées sur la technique du GS dans le cancer du col
¢taient réalisées a 1’aide d’un traceur radioactif et/ou d’un colorant bleu injecté en
péritumoral ou péricervical [210]. La premiére étude évaluant cette procédure dans le
cancer du col fat publiée en 1999 par Echt et al. [211]. Puis de nombreuses
publications ont suivi, évaluant la faisabilit¢ et ’efficacité de la technique par

fluorescence dans 1’identification du GS dans le cancer du col de I"utérus [212-214].

3.2 Technique par fluorescence

3.2.1 Méthode

La technique consiste en I’injection du vert d’indocyanine en début d'intervention
ou lorsque I'abord chirurgical est obtenu. Ce dernier peut étre coelioscopique,

robotique ou laparotomique [215]. Dans la majorité des seéries, il a été fait recours a la
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chirurgie minimalement invasive, mais les conclusions de I'essai LACC devraient faire

évoluer les pratiques vers un recours plus fréguent a la laparotomie [216].

Un ou deux millilitres d’ICG peuvent étre injectés en deux ou quatre points. Il est
possible de faire une injection profonde et superficielle ou seulement superficielle
(figure 14) [215].

Figure 14 : Sites d’injection du vert d’indocyanine au niveau du col utérin [215].

Il est déconseillé d'injecter un volume supérieur pour éviter une coloration verte
du col et de tous les tissus voisins, génant les dissections ultérieures. 1l est possible de
ré-injecter un millilitre d'ICG en cours d'intervention, en cas de détection unilatérale

par exemple [217].

Etant donné le temps de migration court du traceur (10-15 minutes), l'injection
doit étre réalisée juste apres la mise en place des champs stériles car une injection trop
précoce risque de mettre en évidence non pas le GS mais un ganglion de deuxiéme
échelon ou de ne pas observer le GS. Une injection tardive permet de visualiser la
migration du traceur dans les canaux lymphatiques et objectiver avec certitude le

premier relai ganglionnaire. Cette derniére solution permet de suivre la migration du
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traceur dans les canaux lymphatiques et d’identifier plus facilement les vrais ganglions
sentinelles [215].

La premiére étape consiste a repérer la migration du vert d'indocyanine dans les
canaux lymphatiques, d’abord a péritoine fermé en regard des paramétres, des aires
pelviennes, sacrées et lombo-aortiques afin de veérifier Il'absence de ganglion
macroscopique suspect, cette situation devant étre exceptionnelle compte tenu du bilan
d'imagerie pre-opératoire. On recherche donc un canal fluorescent arrivant dans cette

zone ou un ganglion fluorescent visible sous le péritoine (figure 15) [215].

‘.
n" ,/ b,
Canaux lymphatiqfies vert GS pelvien
vers la paroi pelvienne droite par le vert d ocyanine

..
-
e

Figure 15 : Vue peropératoire de la migration du vert d'indocyanine

par voie robot assistée [215].

La deuxiéme étape consiste a ouvrir le péritoine en regard des vaisseaux iliaques
externes et a développer les fosses ilio-obturatrices et para-vésicales afin d'explorer le
parametre et les aires pelviennes. Tous les reperes doivent étre identifiés : vaisseaux
iliaques externes, artéeres ombilicales, uretéres, nerfs obturateurs (figure 16). Il est

important de réaliser cette dissection afin de rechercher tous les canaux afférents
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existants et vérifier I'absence de ganglion en amont du ganglion initialement identifié
(figure 17) [215].

Figure 16 : Vue peropératoire de la fosse ilio-obturatrice droite avec les reperes

anatomiques [215].

Figure 17 : Vue peropératoire de la fosse ilio-obturatrice gauche avec visualisation du

canal afférent et du ganglion sentinelle fluorescent [215].

Cette approche permet de visualiser de facon précoce le drainage lymphatique du
col uterin a travers le parametre en suivant la migration du vert d’indocyanine. Tout

ganglion doit étre prélevé apres avoir visualisé un canal afférent, au risque de prélever
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un ganglion sentinelle secondaire et manquer le véritable ganglion sentinelle. Bien que
le risque de faux négatifs puisse étre diminué en réséquant plus de GS, tous les
ganglions identifiés en peropératoire ne doivent pas étre préleves mais seulement le
premier ganglion de la chaine, correspondant effectivement au ganglion sentinelle.
Néanmoins, en cas d'identification de canaux bien distincts, pouvant correspondre a
deux voies de drainage différentes, plusieurs GS peuvent étre prélevés (figure 18)
[215].

Figure 18 : Vue peropératoire de la fosse ilio-obturatrice gauche avec visualisation de

deux canaux afférents distincts [215].

Il est important d’obtenir une détection bilatérale (au moins un ganglion
sentinelle de chaque c6té). En cas d’identification unilatérale, il est essentiel de verifier
et éventuellement compléter I'ouverture des fosses pour rechercher un canal ou un ganglion

initialement passé inapercu et localisé in fine dans une zone atypique [215].

Le vert d’indocyanine nécessite un systeme vidéo comportant un optique spécial et une
source a infra-rouge. Un ganglion sentinelle ou son canal afférent apparaissent vert apres

activation du systeme de fluorescence (figure 19) [215].
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Figure 19 : Vue peropératoire du prélevement du ganglion sentinelle identifié (fleche

bleue) par le vert d'indocyanine par voie robot assistée [215].

La plupart des ganglions sont détectés au niveau des territoires iliaques externes,

pres de la bifurcation iliaque [215].

Le ou les GS identifiés sont préleves et envoyés en anatomopathologie pour
examen extemporané. Il est nécessaire de mesurer leur radioactivité ex vivo et de
verifier I'absence de radioactivité résiduelle in vivo au niveau des différents territoires

[215].

Dans un troisieme temps, I'exploration se poursuit a péritoine fermé dans les
territoires iliagues communs, sacrés et aortico-caves. La recherche des trajets et des
GS en territoires atypiques doit étre systématiquement réalisée, et est d'autant plus
importante en l'absence de détection de GS au niveau iliaque externe. L'ouverture
concomitante de la fosse para-rectale permet d'individualiser complétement le
parameétre et d'amorcer I'hystérectomie radicale qui suit le plus souvent la recherche du
GS. Enfin, lors de la réalisation de I'hystérectomie élargie, il est primordial de vérifier

I'absence de GS dans les paramétres [215].

Le respect de ces différents temps permet de garantir la reproductibilité et la
fiabilité de la technique [215].
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3.2.2 Concentration du fluorophore

Dans une série de Van der Vorst et al. [212], 9 patientes ont recu une injection de
1,6 ml de vert d'indocyanine en quatre points autour de la tumeur. Les patientes ont été
réparties en trois groupes différents selon la concentration d’ICG utilisée, et qui était
de de 500, 750 et 1000 uM. Suite a cela, aucune différence statistiguement
significative du rapport signal/bruit de la fluorescence entre les différents groupes n'a

été retrouvée (p = 0,76).

Les auteurs ont conclu alors qu’en considérant l'innocuité, la rentabilité et les
préférences de la pharmacie, une concentration d’ICG de 500 pM était optimale pour

effectuer la procédure du GS chez les patientes atteintes d'un cancer du col de I'utérus.

3.2.3 Taux d’identification

Dans la méta-analyse de Ruscito et al. [218] comparant I'lCG au bleu avec ou
sans radio-isotope dans les cancers du col, les auteurs ont montré que I'lCG améliorait
significativement le taux de détection globale (OR = 0,27, IC95 % = [0,15-0,50], p <
0,0001) et bilatérale (OR = 0,27, 1C95% = [0,19-0,40], p < 0,00001) par rapport au

bleu, tandis qu’il était équivalent au radio-isotope seul ou en association avec le bleu.

L'étude prospective randomisée FILM comparant I'lCG au bleu dans les cancers
du col et de I'endometre vient également confirmer la supériorité du vert
d’indocyanine dans I’identification de GS : 97 % vs. 47 %, p < 0,0001 [219].

En comparant I’'ICG au technétium-99 dans une série récente de 65 patientes
[220], I'ICG a réalisé un taux de détection bilatérale significativement plus élevé que
le Tc-99 (98,5% contre 60%, p <0,01). Cependant la combinaison de ces traceurs n'a

pas amélioré le taux de détection bilatérale des GS. D’autre part, les auteurs ont
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constaté que I'CG a pu identifier toutes les patientes atteintes de ganglions

métastatiques.

En conclusion, I’identification du GS par la fluorescence au vert d’indocyanine
dans le cancer du col utérin est faisable et se caractérise par des taux de détection
élevés [221].

Des études prospectives a grande échelle sont tout de méme nécessaires pour
déterminer si la recherche du GS n’est intéressante que dans le cas du cancer du col de
I'utérus précoce. En outre, il est impératif qu’un protocole détaillé pour cette procédure

soit établi pour une meilleure reproductibilité [222].

3.2.4 Apprentissage

Dans le cadre de l’acquisition de cette technique par les chirurgiens, il est
important de mettre en place une courbe d'apprentissage pour les injections cervicales
et la détection. Cette courbe peut étre réalisée en associant systématiquement un
curage pelvien aprés la résection des ganglions sentinelles, ou sous le contréle d'un
opeérateur déja entrainé [223]. Selon une étude prospective de Khoury-Collado et al.
[224], une trentaine de cas serait nécessaire avant d'envisager l'exécution de la

technique en routine.

3.2.5 Avantages

Il existe plusieurs avantages de la technique par fluorescence par rapport a
I’'usage de colorant bleu ou *"Tc, ceci en plus de son potentiel & améliorer le taux de
détection de GS.

En effet, elle prévient les patients et le personnel de I'exposition aux

rayonnements et ne nécessite pas de personnel de radiologie [206]. De plus, I'ICG est
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injecté lorsque la patiente est anesthesiee, évitant ainsi la douleur comme c’est le cas
pour l'injection préopératoire de radio-isotope. Enfin, le colt de I'lCG est nettement
inférieur a celui de la technique combinée car aucune lymphoscintigraphie

supplémentaire n’est nécessaire [225].

3.2.6 Inconvénients et limites

La meéta-analyse de Zhang et al. n’a rapporté aucun effet indésirable lié a

I’administration du vert d’indocyanine [206].

Par ailleurs, les résultats d’une analyse multivariée ont objectivé que I'obésité
était associée a un taux de détection bilatérale plus faible des GS. Ceci est
probablement di a la difficulté d’identifier directement les canaux lymphatiques dans
un tissu adipeux épais. Bien que I'utilisation du vert d'indocyanine puisse augmenter
les taux de détection chez les femmes obéses car elle permet aux chirurgiens de « voir
a travers » le tissu adipeux [226], la technologie d'imagerie de fluorescence dans le
proche infrarouge ne peut atteindre qu'une profondeur de pénétration de
lcm [227,228].

89



4, FLUORESCENCE DANS LE CANCER DE L’OVAIRE

4.1 Prise en charge du cancer de I’ovaire

La prise en charge des cancers de 1’ovaire comporte deux principales difficultés
qui sont, d’une part leur relative rareté ; et d’autre part leur mauvais pronostic. La
survie a 5 ans est de 45% tous stades confondus. Ceci est en rapport avec la difficulteé,
voire I’impossibilité de dépistage et/ou de diagnostic précoce. La maladie se présente
donc le plus fréguemment (80%) aux stades ou il existe une carcinose péritonéale
étendue (FIGO 11l ou V) [229].

Le traitement des patientes atteintes de cancer de 1’ovaire doit combiner une
chirurgie de cytoréduction compléte associée a une chimiothérapie a base de sels de
platine [230]. Le moment de la chirurgie, premiére ou d’intervalle, n’influence pas le
pronostic [231]. En contrepartie, il a été prouvé que la qualité de cette chirurgie est
primordiale pour le pronostic des patientes. Seule une chirurgie compléete ou maximale

avec des résidus macroscopique nuls, appelée chirurgie ccO apporte un bénéfice [232].

Malgré la rémission clinique obtenue aprés traitement, 60 % des patientes
développent une récidive péritonéale. Cela suggere que des lésions microscopiques,
non éradiquées par la chirurgie, peuvent subsister et participer aux mécanismes
conduisant a la récidive péritonéale [230]. Dans ce contexte est proposé le
photodiagnostic comme méthode d’identification des métastases péritonéales
microscopiques qui échappent a la visualisation en lumiere blanche. En fait, le
photodiagnostic permet d’obtenir une cartographie détaillée du tissu tumoral qui
présente un profil de fluorescence différent du tissu normal aprés administration d’un

agent fluorescent [233].
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4.2 Diagnostic des métastases péritonéales microscopiques par

fluorescence

4.2.1 Méthode

Les précurseurs de la protoporphyrine 1X sont les traceurs les plus fréquemment
étudiés pour la recherche des métastases péritonéales microscopiques. Ce dernier émet

une fluorescence rouge lorsqu’il est exposé a une lumiére bleue [234,235].

Figure 20 : Métastases péritonéales au cours d’une coelioscopie en lumiére
blanche (& gauche), puis en lumiére bleue, aprés administration intrapéritonéale de

I’hexaminolévulinate (a droite) [236].

Les études conduites par Loning et al. [237], chez des patientes présentant un
carcinome ovarien, ont permis d’évaluer la faisabilité d’une chirurgie laparoscopique
guidée par la fluorescence, cinq heures aprés I’administration d’un précurseur de la
PPIX, dans le but de détecter des metastases péritonéales. Les auteurs ont observé des
Iésions fluorescentes de moins de 0,5 mm de diamétre (figure 21). Aucune complication n’a

¢été rapportée en lien avec I’intervention.
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Figure 21 : Image laparoscopique d’un tissu sensibilisé au 5-acide aminolévulinique
montrant une forte fluorescence rouge des lésions métastatiques de carcinome ovarien sous

lumiére blanche (a gauche) et bleue (a droite) [237].

4.2.2 Sensibilité, spécificité

Dans cette méme étude de Loning et al. [237], ’analyse histologique des biopsies
des sites fluorescents et non fluorescents avait montré une spécificité de 88%, une
sensibilité a 100%, une valeur prédictive négative de 100%, et une valeur prédictive

positive de 91% pour que la fluorescence soit associée au tissu tumoral.

L’équipe de Hillemanns a objectivé que le diagnostic par fluorescence, utilisant
des précurseurs de la PPIX, était réalisable a un dosage de 10 mg/kg avec une bonne
sensibilité (75%) et une excellente spécificité (100%). Dans cette étude, le fluorophore
était administré par voie orale et la chirurgie était effectuée 4 a 9 heures apres
I’administration [238].

Dans I’essai clinique de phase I mené par 1’équipe de Liu [239] avec le méme
fluorophore, la spécificité de la détection des métastases péritonéales en lumiere bleue

par la chirurgie guidée par fluorescence était de 100%.
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D’autre part, il est également possible d’utiliser un agent fluorescent couplé a une
molécule d’adressage. L’équipe de Van Dam [240] avait entrepris pour la premiére
fois 1’application de cette technique chez 1’étre humain avec une molécule (EC17)
associant 1’isothiocyanate de fluorescéine (FITC) et un folate (FRa) dirigé vers un
récepteur au folate surexprimé par les cancers ¢épithéliaux de I’ovaire. La fluorescence

des tissus tumoraux a été observée 2 a 8 heures aprés I’administration du produit.

Il a été observé la possibilité de visualiser des Iésions mesurant moins de 1mm. Il
existait une excellente corrélation entre la fluorescence observée et I’examen
histologique. Les tissus sains ne présentaient aucune fluorescence, in vivo, in vitro, ou

lors de I’examen histologique [240].

Tummers et al. [241] rapportent également leur expérience avec la méme
molécule (EC17) et indiquent que 16% des Iésions prélevées, dont la nature tumorale a

été confirmée en histologie, n’étaient pas visibles en lumiére blanche.
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Figure 22 : L’isothiocyanate de fluorescéine (FITC) couplée au folate permet d’augmenter
le nombre de lésions péritonéales visualisées par fluorescence, par rapport a la vision en
lumiere blanche [240].

Plus récemment Hoogstins et al. [242] ont montré des résultats comparables en
utilisant la molécule OTL38 (agent couplé au folate, fluorescent dans 1’infra-rouge),

permettant de prélever 29% de 1ésions tumorales de plus qu’en lumiére blanche.

La méme équipe avait publié quelques mois auparavant une étude destinée a
évaluer I’efficacité du vert d’indocyanine dans cette indication. Un taux de faux
positifs & 62% a été noté, en rapport avec le manque de sélectivité de cette molécule,

confirmant ainsi la nécessité du ciblage [243].
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Tableau 2 : Chirurgie guidée par la fluorescence pour la carcinose péritonéale.

Auteurs Cancer Agent Nombre de | Sensibilité | Spécificité

fluorescent patientes (%) (%)
Tummers et al. [243] CEO ICG 10 100 NR
Tummers et al. [241] CEO EC17 13 94 NR
Van Dam et al. [240] CEO EC17 4 NR NR
Yonemura et al. [244] CPP PPIX 115 NR NR
Liu et al. [239] CEO PPIX 20 93 100

+ CPP

Hoogstins et al. [242] CEO OTL38 12 97 NR
Loning et al. [245] CEO PPIX 17 100 88
Hillemanns et al. [238] CEO PPIX 26 75 100

CEO : cancers épithéliaux de 1’ovaire ; CPP : cancers primitifs du péritoine ; EC17/0OTL38

: marqueurs fluorescent adressés par couplage a 1’acide folique ; NR : non renseigné.

4.2.3 Avantages

Le photodiagnostic permet de réaliser une chirurgie plus précise et plus efficiente

que la chirurgie traditionnelle [236], et de détecter 1,3 a 2 fois plus de 1ésions qu’en

lumiere blanche [246-249], ainsi que des 1ésions plus petites d’environ 30% [250].

L’innocuité du photodiagnostic a base de PPIX est avérée [237,247,251].
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4.2.4 Inconvénients et limites

Certaines Iésions bénignes (Iésions d’endométriose) peuvent étre responsables de

faux positifs [237].

Par ailleurs, aucune étude n’a démontré 1’avantage de cette technique en termes
de survie. Le concept selon lequel, la cytoréduction chirurgicale guidée par la
fluorescence des métastases péritonéales pourrait améliorer la survie, est intéressant

mais doit étre établi.

La technologie est actuellement disponible et peut étre combinée a la chirurgie
conventionnelle. Néanmoins, la qualité de la résection sera toujours limitée par la
performance du dispositif de détection optique [233], dont la précision permet de
repousser le seuil de la définition de I’atteinte microscopique pour 1’exérese
chirurgicale, mais sans assurer le traitement des métastases persistantes sur un
péritoine macroscopiquement sain. Ainsi il semble nécessaire de mettre en place des
techniques innovantes permettant de traiter ces lésions de maniere complémentaire a la
chirurgie et aux traitements adjuvants existants, dans le but d’obtenir un meilleur

contrdle de la cavité péritonéale [230].
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5.FLUORESCENCE DANS LE CANCER DU VAGIN

Plus de 80% des cancers du vagin présentent des métastases au moment du
diagnostic. La radiothérapie est le traitement de choix dans la majorité des cas, en
raison de son excellent contrdle tumoral et de ses bons résultats fonctionnels. La
chirurgie est parfois pratiquée en cas d'échec de la radiothérapie, de tumeurs non
épithéliales (mélanome) et de cancer a cellules claires de stade | chez les jeunes
femmes [252].

Compte tenu de la rareté de cette maladie, il existe peu d'informations sur I'utilité
de la détermination des ganglions sentinelles. Cependant, la faisabilite de cette
pratique a bien été démontrée. Dans une série de 14 patientes atteintes de cancer
vaginal, au moins un GS a été identifié chez 79% des patientes par

lymphoscintigraphie [253].

C’est en 2017 que Lee et al. [254] ont évalué la faisabilité de la détection du GS
par fluorescence au vert d'indocyanine dans le cancer du vagin. Les auteurs ont décrit
un succes de la procédure. Les GS étaient localisés au niveau de la fosse obturatrice,

de facon bilatérale.

Dans la littérature, le premier cas de GS métastatique identifié par fluorescence
au vert d’indocyanine dans un cancer vaginal de stade |, a été rapporté par

Montemorano et al. [255].
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6. FLUORESCENCE DANS LE CANCER DE LA VULVE

6.1 Prise en charge du cancer de la vulve

Le cancer de la vulve est une tumeur maligne rare dont le traitement impliquait
traditionnellement au stade précoce une résection complete de la tumeur primitive
ainsi qu’une lymphadénectomie inguino-fémorale. Bien que ce traitement soit efficace

sur le plan oncologique, la morbidité chirurgicale était considérable [256-259].

Dans un effort pour réduire cette morbidité chirurgicale et améliorer la détection
de métastases ganglionnaires microscopiques, la biopsie des ganglions sentinelles a été
mise en place. L'innocuité et l'efficacité oncologique de cette approche ont été
confirmées par deux études prospectives, I'étude GOG-173 et I'étude GROINSS-V
[260,261].

A mesure que la pratique des GS inguino-fémoraux augmentait avec le temps, les
méthodes ont évolué [262]. Au départ, les colorants bleus (bleu isosulfan, bleu de
méthyléne) et la lymphoscintigraphie par radio-isotope étaient les moyens les plus
couramment utilisés pour cette procédure [263]. Cependant, depuis que Il'utilisation de
I'imagerie de fluorescence proche infrarouge avec injection de vert d'indocyanine a été
décrite pour la premiere fois en 2010 [264], cette technique est devenue plus largement

adoptée comme méthode d'identification des GS inguino-fémoraux [265].

6.2 Technique par fluorescence
6.2.1 Méthode

Laios et al. [266] ont décrit la pratique du GS par technique de fluorescence au

vert d’indocyanine dans le cancer de la vulve. Chez une patiente anesthésiée, la
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procédure débute par une injection intradermique d'ICG a l'aide d'une aiguille 27G,
I'aiguille étant maintenue a un angle d'environ 10° par rapport a la peau. L’injection se

fait sur quatre points autour de la tumeur.

La fluorescence peut étre visualisée dés 6 minutes environ apres l'injection,
permettant la détection percutanée des GS inguinaux. Les auteurs ont rapporté une
réussite de la détection inguinale percutanée de GS chez 71% patientes (5 cas sur 7).
Une incision au niveau de l'aine a ensuite été réalisée au niveau de la zone
correspondant au signal fluorescent percutané apres que la position du GS ait été

déterminée avec preécision (figure 23) [266].

Percutaneous

Intra-operative

Figure 23 : Imagerie percutanée (en haut) et peropératoire (en bas) d’un GS d’environ 20
mm de profondeur (fleche jaune) dans le cadre d’un cancer vulvaire a I’aide d’un systeme

d’imagerie de fluorescence grand champ [266].
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6.2.2 Taux d’identification

Tableau 3 : Etudes évaluant différentes méthodes d’identification

du ganglion sentinelle dans les cancers vulvaires.

Référence | Type de Dispositif Nombre de | Taux de détection globale des GS
cancer d'imagerie patientes
Crane Vulve Prototype sur 10 Fluorescence = 89,7%
[264] mesure Tc-99 = 100%
Colorant bleu = 72,4%
Hutteman | Vulve Mini-FLARE 9 Fluorescence = 100% (Dose
[267] optimale d’ICG : 750 uM)
Tc-99 = 100%
Bleu patenté = 71%
Schaafsma | Vulve Mini-FLARE 24 Fluorescence = 100%
[268] Tc-99 = 100%
Bleu patenté = 77%
Mathéron Vulve | Photodynanamic 15 Fluorescence = 96%
[269] Eye (PDE) Tc-99 = 98%
(Hamamatsu) Colorant bleu = 65%
Verbeek Vulve Mini-FLARE 12 Fluorescence = 100%
[270] Tc-99 = 100%

Colorant bleu = 62%
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4621870/#CR9

Au vu des résultats mentionnés dans le tableau 3, la technique par fluorescence
semble équivalente a 1’utilisation de radio-isotope, et tous deux sont supérieurs a la
méthode colorimétrique, dans le cadre de la détection de ganglions sentinelles inguino-
fémoraux dans le cancer de la vulve.

Verbeek et al. [270] recommandent alors d'utiliser de maniere combinée le radio-

99m

isotope *"'Tc et 'ICG couplé a I’'imagerie de fluorescence pour une cartographie

optimale du GS.

6.2.3 Apprentissage

Les taux de détection des points fluorescents (hotspots) et des GS sont
représentés par la courbe d'apprentissage illustrée dans la figure 24, établie dans le
cadre d’une étude conduite par Laios et al. [266]. La courbe de détection des hotspots
differe 1égérement de celle du taux de détection des GS au debut de I'étude, indiquant
que certains hotspots contenaient du tissu adipeux. Aprés une trentaine de cas environ,
les taux de détection ont atteint 100%.

—SUN —Fluorescent hotspot

60 -

Detection rate (%)

w
o
1

-
o

T A

0 10 20 30 40 50
Number of cases

Figure 24 : Taux de détection des hotspots et des GS dans le cadre d’une courbe

d'apprentissage [266].
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6.2.4 Avantages

Une visualisation transcutanée des ganglions sentinelles apres injection d'ICG
conduit a des temps de détection plus rapides. Cette détection s'est avérée précise
jusgu'a une profondeur d'environ 20 mm sous la peau. Et comme les GS dans le cancer
vulvaire sont localisés superficiellement, I'imagerie par fluorescence aurait alors un
fort potentiel pour réduire le caractere invasif de la chirurgie car I'excision pourrait étre

guidée par la fluorescence transcutanée [266].

6.2.5 Inconvénients et limites

Certaines études ont rapporté des difficultés observées chez les patientes ayant un
IMC élevé (> 30kg/m?) car I'intensité lumineuse d'excitation disponible ne pouvait pas

pénétrer dans la grande épaisseur de tissu [264,266].

Par ailleurs, il a également été constaté un IMC significativement plus élevé dans
un groupe de patientes avec échec de la détection de GS, par rapport a un autre groupe

dans lequel la cartographie de GS était réussie (p = 0,009) [269].
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CONCLUSION
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Les cancers gynéco-mammaires constituent plus de la moitié de ’ensemble des
cancers féminins, et représentent un grand enjeu en termes de morbidité et de

mortalité.

Dans le but d’une meilleure prise en charge, les efforts fournis par les équipes
médicales sont colossaux, aboutissant a 1’émergence et au développement de nouvelles

technologies.

Ainsi I’imagerie de fluorescence a vu le jour, portant avec elle au départ
plusieurs promesses concernant I’amélioration des gestes chirurgicaux et la prévention
de la morbidité liée aux curages ganglionnaires, et qui actuellement a fait la preuve de
sa faisabilité et de son efficacité dans plusieurs indications en chirurgie cancérologique

gynéco-mammaire.

La fluorescence ne permet certainement pas que de guider la chirurgie, en effet
les propriétés fluorescentes des photosensibilisants sont également exploitées dans le
photodiagnostic de lésions cancéreuses et pré-cancéreuses en endoscopie et en
chirurgie ouverte, ainsi que dans la thérapie photodynamique qui constitue un domaine

en plein essor.
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RESUME

Titre : Apport de la fluorescence au vert d’indocyanine dans les cancers gynéco-
mammaires.
Auteur : MRICHI Samia

Mots-clés : Fluorescence, cancers gynéco-mammaires, ganglion sentinelle.

L’envahissement ganglionnaire est un facteur pronostique important pour la plupart des
cancers. En ce qui concerne les cancers gynécologiques et mammaires, le traitement
chirurgical associe généralement une résection radicale de la tumeur locale et une
lymphadénectomie compléte. Cependant, cette derniére est pourvoyeuse d’une morbidité
accrue en raison du risque de lymphcedéme et d'infection de la plaie.

En guise d’alternative, s’est vu développée il y a plusieurs décennies la procédure du
ganglion sentinelle (GS) dont le principe est de détecter le premier ganglion lymphatique
drainant la tumeur. Elle permet par la méme occasion une stadification ganglionnaire plus
précise.

Alors que les traceurs colorimétriques et radioactifs, seuls ou combinés, représentent la
méthode standard pour la détection du GS, la fluorescence semble étre aussi une alternative
appropriée et attrayante pour cette méme procédure. En effet, il s'agit d'une modalité
d'imagerie non radioactive, pour laquelle deux principaux éléments sont nécessaires : un agent
fluorescent et un systéme optique pour I'imagerie peropératoire.

D'autre part, I'imagerie par fluorescence permet également d’améliorer considérablement la
détection peropératoire de tissu tumoral. Elle contribue ainsi a améliorer 1’identification de
métastases péritonéales chez les patientes présentant un cancer de I'ovaire.

Pour conclure, cette revue de littérature montre que la cartographie des GS par la
fluorescence dans les cancers gynéco-mammaires est une technique sire et efficace avec des
taux de détection élevés. Il est vrai qu’actuellement, cette technique est surtout utilisée en
conjonction avec la méthode standard, mais elle pourrait a I'avenir la remplacer et comprendre

par ailleurs d'autres indications.

106



ABSTRACT

Title : Contribution of indocyanine green fluorescence in gynecologic and breast cancers.
Author : MRICHI Samia
Keywords : Fluorescence, gynecologic and breast cancers, sentinel lymph node.

The presence of lymphatic metastases of solid tumors is an important factor that affects the
prognosis in all types of cancer. In gynecologic and breast cancers, surgical treatment is
typically combined with radical excision of the local tumor, with full lymphadenectomy in the
drainage areas of the tumor. However, removal of lymph nodes is associated with increased
morbidity due to infection, wound breakdown and lymphedema.

As an alternative, the sentinel lymph node procedure (SLN) was developed several decades
ago to detect the first draining lymph node from the tumor, allowing also more accurate
lymph node staging of cancer. While colorimetric and radioactive tracers, alone or in
combination, are the standard method for SLN detection, fluorescence appears to be a suitable
and attractive alternative for SLN mapping. Indeed, it is an emerging imaging modality that
can be applied intraoperatively without requiring radiocolloid injection, and for which two
components are needed: a fluorescent agent and an optical system for intraoperative imaging.

In the other hand, fluorescence imaging can also highly improve the detection of malignant
tissue during surgery. It contributes in this way to enhanced intraoperative tumor visualization
in patients with intraperitoneal metastases of ovarian cancer.

To sum up, this literature review has shown that SLN mapping with fluorescence imaging
in gynecologic and breast cancers is an effective and safe procedure with high overall
detection. Currently fluorescence imaging is mostly used in conjunction with the standard
procedure, but it might in the future replace the current method and be also easily transferable

to other indications.
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