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But du guide : Aider les responsables et le personnel des sendeemédecine nucléaire
francais a rédiger les protocoles et modes opéestaie la recherche du ganglion sentinelle
en conformité avec les directives EURATOM du cohsie@ I'Union Européenne en
particulier la directive 97/43, le code de la SaRtélique, la jurisprudence francaise sur
I'information des patients, les recommandationsgiteapes de travail francais, européens et
nord-américains, le résumé des caractéristiques pdaeduits (RCP) validé par I'Union
Européenne et repris dans la notice pour |'utdisatistribuée par le fabricant pour chaque
médicament radiopharmaceutique disposant d'une AMM.

Mise en garde :Le guide est destiné aux seuls spécialistes de cima@ucléaire. Les
recommandations qu'il contient peuvent ne pas l&m@p au cas particulier de chaque
patient. La Société Francaise de Médecine Nucléiotine toute responsabilité quant aux
conséquences d'erreurs qui se seraient glissésdadeproduction ou la transformation de ce
document.

I. INFORMATIONS ET DEFINITIONS PREALABLES

1 — Principe et intérét de 'examen

Le principe du ganglion sentinelle (GS) repose lsuprogression ordonnée des cellules
tumorales, au sein du systeme lymphatique, de prechproche, sans saut de relais. Si le
premier relais ganglionnaire est indemne de meétestaalors les relais en amont seront
également sains. L'identification du ganglion seelle dans le cancer du sein, dans le
mélanome ou d’autres cancers est destinée a pegrsett exérese sélective afin d’éviter un
curage ganglionnaire extensif, inutile si les auanglions sont sains et responsable d’'une
morbidité non négligeable, lymphocele précoce miplyoedeme tardif.



Le concept de biopsie du ganglion sentinelle (BGS8{oduit dans les années 60, se
développe rapidement depuis les années 2000, ddidae part de I'avenement de la gamma-
détection per-opératoire, et d'autre part de li#iah des stratégies de prise en charge des
cancers privilégiant des traitements dont I'agresest adaptée aux facteurs de risques.

Dans le cas du cancer du sein de petite taille,ptegres du contrdle local malgré une
chirurgie limitée a la tumorectomie ont conduitezansidérer le caractére systématique du
curage axillaire, négatif dans 70 % des cas envlrarBGS permet donc une « désescalade »
chirurgicale tout en maintenant voire en améliorentrecherche du facteur pronostique
essentiel qu’est I'envahissement ganglionnaireinkérse dans le mélanome, la BGS permet
un geste ganglionnaire limité, jusque la non réal®ur I'obtention de ce facteur pronostique
indépendant.

La premiére étape est donc le repérage du GS. dslieréalisée grace a des traceurs
lymphotropes colorimétriques et radio pharmaceesqles deux techniques sont souvent
associées pour une meilleure fiabilité. La méthditke isotopique, qui fait 'objet du présent
guide, a plusieurs avantages : l'injection étanjotars réalisée avant l'intervention, dans des
conditions optimales d’organisation pour I'équiddrargicale, I'histologiste et le médecin
nucléaire, il est possible de pratiquer un protecair un ou deux jours, avec injection la
veille de I'intervention. La progression du traceadioactif est suivie sous la gamma caméra
par des images permettant de visualiser le trajdtateur vers le ou les premiers ganglions
sentinelles (par exemple, selon les 3 drainagephwatiques mammaires externe ou axillaire,
interne et trans-pectoral). A partir des imagestggiaphiques, réalisées en position
chirurgicale, des reperes cutanés peuvent étréstiert regard du(s) ganglion(s) repéré(s).

La deuxiéme étape est I'identification per opérataies GS, par leur coloration bleuté et par
une sonde de détection gamma d’abord en transcptasé@lirectement au contact des tissus,
ce qui permet d’en réaliser et d’en contrbler |t@s& sélective.

L'étape suivante, essentielle mais qui sort duecadr présent guide, est celle de l'analyse
histopathologique, qui cherche désormais a exatwreaffirmer un micro-envahissement.
L’examen histologique extemporané des GS est gieméeat réalisé lorsqu’il est susceptible
de modifier le plan thérapeutique par un curage éaiat devant des ganglions suspects ou
augmentés de volume, en prenant garde a ne pa® peod de matériel ganglionnaire, soit
par empreinte cytologique, soit par coupe en crggétation. L’examen histologiste définitif
des GS a pour particularité I'objectif de recherdagprésence de micro métastases (entre 0,2
et 2 mm) et de cellules métastatiques isoléesrigufiies a 0,2 mm), non décelées par les
méthodes conventionnelles et désormais incluses l@afiNM sous la terminologie pN1mic
et pNO i+ ou m+. Ceci nécessite I'analyse de colg@emes espacees de moins de 200um.
Une coupe sur deux est toujours colorée a I'hémetéosine et en cas de négativité les
coupes adjacentes sont soumises a une immunohmiecfpar anticorps anti-cytokératine
pour le cancer du sein) et/ou a une étude moléeu(®CR). Ces techniques longues et
colteuses ne peuvent étre réalisées que sur unradimiité de ganglions et ne sont pas
encore totalement standardisée.

Les intéréts de la technique du GS, meilleure fitatiion ganglionnaire, réduction de la
morbidité post opératoire immediate et réductionridque de lymphoedeme, en font une
avancée majeure mais opérateur dépendante quigumepline volonté multidisciplinaire

d’atteindre des criteres de fiabilité.



2 — Définitions

Ganglion sentinelle (GS) :
Ce sont les premiers ganglions sur la ou les chdimephatiques drainant le territoire de la
tumeur.

Lymphoscintigraphie (LS) :

C'est la visualisation scintigraphique du drainagephatique apres injection dans un site
déterminé d'un traceur lymphotrope marqué avec smtopey. Une cartographie des
ganglions est ainsi obtenue.

II. INDICATIONS

Indications reposant sur des essais avec répartiticaléatoire des sujets, méta-analyses,
passages en revue systématiques

Tumeurs du seinSituations cliniques dans lesquelles le curagjéaae peut étre évité en cas
de ganglion sentinelle négatif, c'est a dire lese@urs ou la prévalence de l'atteinte
ganglionnaire est faible : carcinome infiltrant cgddle d’emblée, uni focal, < 2 cm, en place,
en dehors de la grossesse, sans traitement néeaatljet avant traitement conservateur ou
mastectomie, T1, NO clinique. La technique du GSretuse dans la version TNM 2002. II
s’agit alors de réaliser une méthode combinée pepi@ et colorimétrique (voir plus bas), la
meéthode n’est recommandée qu’'aupres d’équipes &gméapres courbe d’apprentissage

Indications reposant sur des travaux d’expérimentabn ou d’observation fiables

Mélanome malin cutanéPatients cliniquement NO et MO afin d’optimidarstadification
ganglionnaire qui est considérée comme un facteangstic indépendant, d’obtenir un
meilleur contréle local de la maladie et de réduiee morbidité par rapport a la
lymphadénectomie. La technique du GS est incluss Baversion TNM 2002.

Selon les « EANM-EORTC general recommendations dentinel node diagnostics in
melanoma » les indications sont les :

- mélanomes d’épaisseur 0.75 mm a 1mm (risque de3%s)

- mélanomes d’épaisseur 1 & 4 mm (risque de Ne 3@%)

- mélanomes d’épaisseur > 4mm (risque de N+ : 40%)

- mélanomes de faible épaisseur, avec niveau d&lZky

- mélanomes avec ulcérations

- mélanomes avec index mitotique >1/mm2

- mélanomes de tous stades T1lb a T4b, NO, MO

- et MUMP : melanocytic lesion of uncertain metsistpotential.

Indications reposant sur d’autres éléments probantsorsque les conseils se fondent sur
des avis d’experts et sont validés par des instarsctaisant autorité

Tumeurs du seinl’accés, sur place ou par convention, aux techigneemettant la
détection du GS, aux techniques de repérage mamsretia un service de médecine




nucléaire fait partie des critéres de I'lnCa pouluge équipe puisse obtenir I'agrément a
réaliser la chirurgie carcinologique mammaire.

Les Recommandations pour la Pratique Clinique dat $aul de Vence, Cancer du sein,
3eme édition, 2009, étendent les indications d&38& :

- aux tumeurs T2 NO, avec technique combinée ;

- aux carcinomes intra canalaires in situ en cagsdgie de carcinome invasif en histologie
définitive (CIS étendus, de haut grade, >20 mm...) ;

- aux carcinomes invasifs lobulaires infiltrants &l risque d’atteinte ganglionnaire sous
forme de cellules isolées est plus éleveé ;

- aprés chirurgie diagnostigue tumorale préalaldgec injection dans le site de
tumorectomie ;

- apres chimiothérapie néo adjuvante en limitast iledications aux patientes NO avant
chimiothérapie et dans le cadre d’essais cliniquoesrolés.

Autres indications 1 a technique est en évaluation par différentespigupilotes. Elle est
proposée dans le cadre d’études sporadiques owtteqples prospectifs :

- dans certains cancers « superficiels » tels gaechncers ORL (plancher buccal, langue,
amygdales...) et les rares cancers vulvaire, pénieanal.

- dans certains cancers « profonds », tels quellatérin ou la prostate. La réalisation en est
beaucoup plus délicate, nécessitant une périod@prEatissage plus longue et la
tomoscintigraphie couplée a une tomodensitométmmbde préférable. Dans ces cas, la
technique du ganglion sentinelle reste associéa gnhphadénectomie et elle permet de
mieux délimiter le territoire du curage de facomnspanalisée.

Dans les deux cas, les résultats de la lymphogcapthie ne doivent étre interprétés que par
des médecins connaissant I'anatomie fonctionngtigohatique et le mode de propagation des
différents cancers pour éviter des erreurs a loeigd’un accroissement de la morbidité
chirurgicale ou éventuellement lourdes de consérpgeancologiques.

Ces indications sont ainsi résumees :

-ORL : Tlet T2 cliniques orales ou oro pharyngé@esllules squameuses ou épidermoide ;
-Vulve : T1 et T2, uni focales, & 4 cm ;

-Verge : tumeur du gland ou du corps, T1 (épittheld sous épithéliale) et T2 (envahissant le
Corps spongieux ou caverneux), quelque soit leeghégtologique et la différenciation ;

-Col utérin: Tlal et Tla2, Tlbl < 4cm, T2a avetemsion utérine sans extension
parameétriale, (les T1b2 > 4cm sont donc exclus) ;

-Prostate : carcinome prostatique localisé maigrdde intermédiaire ou a haut risque.

Dans toutes les indications, les patients sont NDrique.

[lI. CONTRE-INDICATIONS

Contre-indications générales :

L’examen est contre-indiqué en cas Me clinique ou échographique et cytologiquement
confirméquelles que soient les indications (sein, mélan@uge). Dans ces circonstances il
est toujours pratiqué un curage ganglionnaire cetpl



Le principe de la recherche du GS n’est pas adapxésituations métastatiquesi aux
situationsd’exérese tumorale étendue ou de radiothérapéalables

Pour mémoirele terrain allergiqueest une contre indication a la technique colornigeéé.

Contre indications Relatives :

Les tumeurs mammaires multicentriques (situées dhess quadrants différents) et les
antécédents de chirurgie mammaire pour plastie wneur bénignene sont pas des contre
indications absolues mais doivent étre discutégiwiguellement, en I'absence de référentiel
consensuel actuellement.

La grossessele bénéfice risque est a évaluer pour chaguenfeenceinte.
La lactation: est a suspendre durant les 24h suivant lestiofec

IV. REALISATION DE L'EXAMEN

. Informations souhaitables pour un examen de qualité

Il est nécessaire de connaitre la localisationaetallle de la tumeur et de disposer des
examens d’imagerie (mammographie et échographieepample) et d’'une confirmation
cytologique ou biopsique de malignité.

Information et préparation du patient

L’information du patient renvoie a un guide partien “ Information du patient” et & une
note d’'information complémentaire proposée en aarkex

Précautions
Effets secondaires possibles : La possibilité @etréns d’hypersensibilité doit toujours étre
envisagée lors de [l'utilisation de produits dérivs I'albumine humaine. L'utilisation de
Nanocoll est contre indiquée chez les personned aigga manifesté une hypersensibilité aux
produits contenant de I'albumine sérique humaine.

Interférences meédicamenteuses possibles a rechepenel'interrogatoire et I'examen du
dossier : néant

L’injection peut étre douloureuse dans certainsssjhotamment pour les mélanomes et dans
la région péri aréolaire) et une anesthésie logaleg étre proposée (patch ou creme « Emla »
a poser 1 heure avant I'injection par exemple).

Pour les organes génitaux externes, on peut propesealiser les injections sous inhalation
d'un mélange gazeux analgésiant type MEOPA (Kalinaxélange d’oxygene et de
protoxyde d'azote), apres vérification de I'absedeecontre indications (hypertension intra-
cranienne, drépanocytose, emphyséme, chirurgisisime...).

Les radiopharmaceutiques

Le sulfure de rhénium colloidal marqué au 99mTcn@ddis’), de diamétre moyen des
particules autour de 100 nm avec de larges vamgtidépendant de la technique de



préparation, et le nano colloide d’albumine humainarqué au 99mTc (Nanocd)) de
diamétre moyen des particules inférieur a 80 nmt disponibles en Europe.

Caractéristiques physiques des radionucléidesisgib
Le technétium 99m décroit par transition isomériguec une période de 6,02 heures pour
donner naissance a du technétium 99 considéré costable (période 2,12 x 1@ns). Le
rayonnement émis est un rayonnement gamma de k49,5

Caractéristiques des molécules vectrices utilisées
Un traceur satisfaisant doit avoir une taille adepau fenétrage des capillaires lymphatiques
ce qui lui permet de pénétrer dans ce systeme etedeas étre résorbé dans le systeme
veineux.

La taille des particules utilisées en Europe estrinédiaire entre les petites (10 nm) et
grosses (> 400 nm) particules disponibles danstdawpays. Cette taille est adaptée a une
pénétration physiologique dans le systéme lymphatiq

Apres injection, le passage des radiocolloidesnestediat et passif au travers des collecteurs
lymphatiques puis, via le systeme lymphatiqueyd@gport vers les ganglions lymphatiques
est rapide. Les radiocolloides sont ensuite pha@gscylans les sinus périphériques des
ganglions par les cellules du systeme histio-motadey L’activité des ganglions
lymphatiques a la®heure varie de 3 a 5 % de l'activité injectée.

Le passage dans le compartiment vasculaire estircige faible au cours des 4 premieres

heures en I'absence d’'injection intra veineuseatudu tropisme lymphatique des particules

utilisées. Les plus petites particules parvenansda circulation sanguine sont épurées par le
foie presque toujours visible, de méme que le tétthm libre qui marque assez constamment
la thyroide, le tube digestif, le SRE et s’élimpa le systeme urinaire.

Préparation du radiopharmaceutique Nanocis*
Réactifs:
Trousse froide utilisée NANOCIS® (CIS bio international) (conservation a 2-8 °Cana
colloides de sulfure de rhénium et gélatine dangydophosphate de sodium, SnCI2.
Eluat de 99mTc-pertechnétate de sodium

Mode de marquageSuivre les recommandations des RCP
L’activité, de 370 MBq & 740 MBq de **™c sous un volume de 1 & 2 mL, é&stction du
volume a injecter et de 'heure de l'interventiomrargicale. Les conditions du chauffage

doivent étre respectées (bain-marie a 100°C pen@@ntmin) pour limiter le risque
d’obtention d’'un composé a granulométrie inégale.

Durée et conditions de conservation assurant béiia
4 heuresapres reconstitution a une température comprige &b et 25°C

Contréle de qualité du radio pharmaceutigSelivre les recommandations des RCP
Détermination du rendement de marquage (pourcemtagem Tc fixé aux colloides dans la
préparation) par chromatographie sur papier ou FH&dans la méthyléthylcétone. Le Rf du
complexe technétié est égal a O et celui des ingmifpertechnétatedm Tc]) est égal a 1.




Préparation du radiopharmaceutique Nanocoll®
Réactifs :
Trousse froide utilisée NANOCOLL® (GE Healthcare SA) (conservation a 2-8 °C).
Particules de nano colloides d’albumine humainesddn chlorure stanneux dihydrate,
glucose anhydre, poloxameére, phosphate disodidugdam et phytate de sodium
Eluat de 99mTc-pertechnétate de sodium

Mode de marqguageSuivre les recommandations des RCP
L’activité, de 185 a 5550 MBqde 99mTc sous un volume de 1 a 5 mL, est fondiion
volume a injecter et de I'heure de I'interventidnrargicale.

Durée et conditions de conservation assurant bditia
5 heuresaprés reconstitution a une température comprise &b et 25°C

Contrdle de gqualit&uivre les recommandations des RCP
Par chromatographie ascendante sur papier Whatmér_€-SG dans la méthyléthylcétone.
Pureté radio chimique > 95%.

Activité administrée
L'activité est variable d'une équipe a l'autre, pose entre 10 et 100 MBq par seringue dans
0,1 a 0,5 mL. L'activité totale injectée est adama site tumoral, autour de 40 MBq pour les
organes superficiels, pouvant aller jusqu’a 200 MBaur les organes profonds, et au
protocole utilisé (en un ou deux jours) afin d’obteune détection du GS et de limiter les
niveaux d’'irradiation selon la directive Euratom4%.

Dosimétrie
L’activité utilisée lors du repérage du gangliomtggelle reste dans des niveaux faibles en
dehors du site d'injection. La circulation sanguime captant qu'une quantité infime de
produit, les organes a distance ne sont pas opé@srradiés. A 24 heures, environ 1%
de l'activité injectée reste confinée localementn@re tres peu. Il faut donc se souvenir que
I'organe cible de I'exposition induite est le sitejection.

1) Pour le patient :

Les doses de radiation suivantes ont été calcal@astir d’'une injection sous-cutanée et sont
extraites a partir des documents fournis par Ibsritoires commercialisant ces produits et
par I'étude d’Eshima et al (*).

Organe Dose absorbée uGy/MBq
Nanocoll Nanocis
Site d’injection 12 000 12 0009450 6 500- 31 000 *
Ganglions lymphatiques 590 590(< 80 10,8 - 900 *
Foie 16 17.4
Paroi vésicale 9.7 16.9
Rate 4.1 4
Moelle osseuse rouge 5.7 -
Ovaires 5.9 2.4
Testicules 3.5 0.62
Corps entier 4.6 0,46% - 3.5-49*
Dose efficace (MSv/MBQ) 5.6 E-03 -




D’aprés ces données, pour une activité de 40 Miggtiée la dose d’irradiation absorbée par
I'organe critique (le site d’injection) est de 0,&§ pour le Nanocoll. Elle est beaucoup plus
variable pour le Nanocis (dépendant de la procédengréparation et de filtration éventuelle)
de 0,26 a 1,24 Gy. Ceci justifie d'utiliser lemmum d’activité nécessaire a la détection,
tout particulierement lorsqu’il n’y a pas d’exéré&sgrurgicale du site d’injection.

2) Pour le chirurgien :

- aux doigts : en moyenne 1 mSv / h lors de lauchbie du sein et 20 fois moins lors
de la manipulation du GS pour 15 MBq injectésIBah avant I'intervention. Ceci peut étre
comparé a la limite annuelle admissible a la peabaD mSv.

- au corps entier : en moyenne 0,7 uSv / h langachirurgie réalisée 3 heures aprés
l'injection de 15 MBq et pour une distance chirergi- patiente estimée a 50 cm. Ceci peut
étre comparé a I'équivalent d’'une année d’irradratiaturelle autour de 2,4 mSv.

3) Pour le pathologiste :

Les doses recues lors de I'examen extemporané somlkaires a celles recues par le
chirurgien. Lors de I'analyse histologique défwdj aprés plusieurs périodes de décroissance,
la radioactivité contenue dans la tumeur et leglams sentinelles est négligeable et proche
du bruit de fond.

Tracabilité des informations réglementaires :

La tracabilité des informations suit la Iégislatemvigueur.

En cas d'utilisation de Nanocoll, produit dérivé shng humain, une tracabilité individuelle

faisant figurer le numéro du lot doit rester disiptaer dans le dossier du patient. Un jeu de 3
étiquettes détachables auto-collantes par patemiclé r. 5144-26 du Code de la santé
publique) sont prévues pour identifier les patierdgant recu ce produit. Un bordereau de
délivrance doit étre élaboré par la personne ergehde la délivrance. Ce bordereau est défini
a l'article R. 5144-29 du Code de la santé publiqDe bordereau, muni d’'une des trois

étiquettes, est complété par la personne admintdgaadio pharmaceutique. Les deux autres
étiquettes sont apposées sur le dossier patiete etgistre d’administration des radios

pharmaceutiques.

Interventions

Injection du traceur :

Les modalités d’injection varient selon les équipekes organes explorés. Le volume injecté
doit étre faible, pour ne pas perturber le drainglggsiologique, habituellement de 0,1 a 0,3
mL par injection. Un massage doux du site d'infattest souvent réalisé car il favorise le
drainage lymphatique.

1) - Tumeurs mammaires

Les techniques d’injection ne sont pas parfaitensedifiées. Une a 4 injections de 0,1 a 0,2
mL chacune sont pratiquées selon les habitudeshdgue équipe. Le site d’injection
influence peu la visualisation du drainage ax#aimais intervient dans celle des drainages
profonds mammaires internes et transpectorauxtivitgcinjectée varie entre 10 et 100 MBq
par seringue. Une activité totale de 20 a 40 MBripauffisante pour un protocole sur 2
jours.




Si la tumeur est palpabte

L’injection péri tumorale profonde, seule capabéengontrer le drainage lymphatique vers les
relais profonds, est recommandée par certainesp&sjupour visualiser les ganglions
mammaires internes que le TNM 2002 inclut commenélés de la stadification. Il faut
cependant noter que la positivité reste histolagiguique le prélévement mammaire interne
non dénué de morbidité, nécessite un apprentisgaggfique, ne modifie le stade que pour
un petit nombre de patientes et n’est réalisé quel rares équipes.

L’injection péri tumorale intradermique permet de&fir une concentration intra-
ganglionnaire axillaire plus rapide et environ fils plus élevée que les injections profondes
OU Sous cutanées.

Les injections péri ou sous aréolaires permettaiitenir une cartographie générale a partir
des plexus lymphatiques situés dans I'aréole. Géestchnique d’injection la plus utilisée et
c’est aussi la méthode d’injection du bleu patgu#é le chirurgien. Elle donne les taux de
détection et d’identification des ganglions sert@seles plus élevés au niveau du creux
axillaire. Elle facilite la visualisation du GS dales petits seins et les tumeurs du QSE par
une meilleure séparation du bruit de fond au siigettion (prévention de I'effet « shine-
through »).

L'injection intra tumorale est déconseillée poudéection du GS en I'absence de données
concernant la physiologie du drainage et le riggéerique d’essaimage

Si la tumeur n’est pas palpable

L’injection péri tumorale peut se faire sous guielagchographique, voire sous repérage
stéréotaxique mammographique, ou plus simplemeard ldaquadrant de la tumeur.

L”injection péri aréolaire ou sous aréolaire releplus simple et la plus efficace pour la
détection des GS du creux axillaire.

2) - Mélanomes ie mode d’'injection préférentiel est I'injectiontiadermique (créant une
papule lors de l'injection, et donc une surpressj@éri-tumorale (4 a 6 injections de 0,1 ml
chacune, pour une activité totale d’environ 40 MBiggconscrivant la zone tumorale), si le
mélanome est en place, ou autour de la biopsiesgéren respectant une
marge de 5 mm entre la cicatrice de biopsie ou laneur et le site
d'injection. Cette injection se fait sous la camegmavue de I'acquisition dynamique.

3) - Autres:

Vulve et pénis: Deux a 4 injections péri-tumoratks 0.1 ml chacune, avec une
activité totale d’environ 30 a 40 MBqg. Il est impant d’utiliser des aiguilles tres fines (27 ou
30 G.), et d’injecter le plus petit volume possjheplus lentement possible, pour limiter le
caractére douloureux de l'injection intra dermiquéautilisation d’'un gaz analgésiant type
MEOPA peut étre utile, mais non indispensable igjdttion est lente sous faible pression.
L’application d’'un gel anesthésiant local, type EML1 heure avant linjection peut
également étre utile. Pour la verge, il faut déealle prépuce et injecter vers la base du gland
pour les tumeurs du gland

Col : 2 a 4 injections faites sous spéculum, prdés dans le col (au moins 2 mm de
profondeur) en quatre quadrants, avec une activitde de 80 a 200 MB(q, en pratique 80
MBq, pour une meilleure identification des GS. lagguilles doivent étre longues, type IM
voire intra rachidienne

Prostate : 1 injection de 0.2 a 0.3 ml dans chadojoe prostatique sous contrble écho
guidé avec une activité totale d’au moins 100 MBagjf 2 x 100 MBq. Les aiguilles sont
adaptées a I'appareil d’échographie et au guideodetion.




ORL: 2 a 4 injections péri tumorales de 0.1 mhaine, avec une activité totale
d’environ 30 a 40 MBq, a I'aide de petites aigulte 25 a27 G.

Acquisition des images
En dépit des contraintes logistiques liée a sasadain, la scintigraphie pré opératoire permet
la visualisation des sites de drainage lymphatideda tumeur et de placer des repéres
cutanés qui guideront l'incision chirurgicale. $alisation n'est cependant pas consensuelle
pour le cancer mammaire.

Contréle de qualité et réglages

Gamma caméra équipée d'un détecteur rectangutgiaed champ, muni d'un
collimateur parallele, haute résolution-basse éegmgglée sur lgic 140 KeV +/- 20 %.
Matrice de correction du Tc99m. Matrice d'imagetigtee 256x256. Pas de contréle de
gualité particulier en dehors des controles halsiteeommandés par le constructeur.

Séquences d'imagerie

1) Tumeurs mammaires

- Images dynamiques : réalisées par certaines €g|pipur visualiser les voies de drainages

- Images statiques précoces a moins de 30 minysueliser les voies de drainage et tardives
a 1h, 2h et jusqu’a 18 h le lendemain en préopéeatsi nécessaire, si le GS n’est pas
visualisé dans les 2h. Dans ce cas, certaines égjpigiconisent de refaire une injection de
traceur.

2) Mélanomes images dynamiques, si possible antérieures eepestes (surtout pour le
thorax et I'abdomen), et statiques précoces a 80 mn car le drainage lymphatique est
toujours rapide et qu'il est important de visualiseus les trajets lymphatiques du drainage
exploré.

3) Autres :

- Vulve et pénis : statique précoce sur les airgginales, a 30 mn.

- Col utérin et prostate : statique pelvienne vaibelominale tardive (> 2 h), car le drainage
est lent, associé de préférence a une tomoscipligra

- ORL : attention, le GS cervical peut étre masog€le site d’injection trés proche.

Acquisition

1) Tumeurs mammaires :

- Deux incidences statiques en pré-temps de 5 mibites, en face antérieure patiente en
décubitus dorsal avec bras en abduction a 90 slegrérepose-bras (position chirurgicale) et
de profil bras levé.

- Acquisition comprenant la ligne médiane, la régimammaire, le creux axillaire
homolatéral, et si possible le creux axillaire colatéral.

- Visualisation du drainage lymphatique tumoral gatographie lymphatique et repérage a la
peau du (ou des) GS (premier point chaud a prog&iahit la tumeur) par marquage cutané a
'aplomb du GS repéré a I'aide du crayon de cobaltCette scintigraphie permet de s’assurer
de la réussite de I'examen et de visualiser lesndges accessoires. La réalisation de la
lymphoscintigraphie dans la méme position quediiméntion chirurgicale permet de faire des
repéres percutanés de la topographie des gangllanstomoscintigraphie avec fusion
d'images TDM est facultative.
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- Vérification optionnelle a la sonde manuelle dgedtion isotopique, que le point marqué
correspond bien au ganglion identifie comme selérsair la scintigraphie.

- Caches plombés, maintien du sein en positiodus interne possible, incidences obliques,
acquisition en procubitus sur un matelas laissamdpe le sein peuvent aider a dégager
l'aisselle d’'une activité trop importante au sitejction.

2) Mélanomes Lymphoscintigraphie dynamique et a 30- 60 minyttest injection, centrée
sur:

- La jambe, le creux poplité et I'aine en cas déam@me de membre inférieur ;

- Le coude et le creux axillaire en cas de mélandmmembre supérieur ;

- Les 2 creux axillaires, les 2 aines, 'abdometéaeur et postérieur et le pelvis en cas de
mélanome du thorax ;

- Les 2 régions cervicales, sus claviculairesxdtaires en cas de mélanome de la téte, du
cou et de la nuque

3) Organes génitaux externgailve et verge) : Lymphoscintigraphie statiqu&8minutes
post injection centrée sur le pelvis: drainage aiéibl des tumeurs latérales et drainage
bilatéral vers les 2 plis inguinaux pour les tunsemédianes. Reperes cutanés au pli inguinal
a l'aide d’'un crayon au cobalt

4) Organes génitaux internésrostate et col) : Incidence statique antéricu heures post
injection. Intérét de la tomoscintigraphie aveddasd’images TDM pour aider la localisation
des GS avant intervention.

. Traitement des images

Obtenir un contraste optimal montrant sur la méwiatigraphie le site d’injection et les
fixations ganglionnaires (éventuellement par magguaectronique du site d'injection, mais
préférer une désaturation proportionnelle des gités )
Préciser sur le document lidentité du patientndidence, l'orientation du patient (avec
d’éventuels repéres) et le délai apres l'injection.

Interprétation des images
Décrire clairement le ou les ganglions retenus cersemtinelle avec leur topographie.
Signaler s’il existe une seule ou plusieurs voreslihinage amenant vers les GS.
Difféerencier les ganglions positifs en aval du G & non sentinelles ou secondaires », des
GS multiples (groupe de ganglions de méme actiddds un méme site ou ganglions
visualisés dans deux sites de drainage différents).

Artefacts et sources d'erreurs
Risque de faux positifs :
-Contamination cutanée
-Dilatation d’'un canal lymphatique et lymphangioragalifférencier d’'un GS
-Contamination urinaire

Risque de faux négatifs :

-Métastase ganglionnaire massive, par absence deation du radio colloide dans les
vaisseaux lymphatiques et de concentration dansihes ganglionnaires dont I'architecture
est détruite par les cellules métastatiques.
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J.

Compte-rendu de I'examen
Il doit mentionner :
Le contexte : taille et localisation tumorale
La méthodologie utilisée : activité administréedioapharmaceutique, nombre d’injections,
sites d’injections, volume/injection, types d'imageéalisées et délai par rapport a 'injection.
Le résultat : nombre de ganglions retenus commigngdlies et topographie
Une conclusion : détection ou non des GS

Il doit étre disponible, avec les images scintiigpes, avant l'intervention pour que le
chirurgien puisse en prendre connaissance.

Repérage au bloc opératoire
Différentes sondes de détection gamma sont disjesniour la détection per opératoire.
Le choix du matériel et les contrbéles de qualiét $aits en accord avec les radios physiciens
et les recommandations des fabricants.

Une injection de bleu patenté, colorant lymphotrdpbile, est généralement réalisée
guelques minutes avant la chirurgie en présendadesthésite réanimateur et en lI'absence
de terrain allergiquéJn massage doux favorise sa diffusion intra canklice.

Cancer du seinta technique combinée « bleu-isotope » augmentaur de détection du
ganglion sentinelle. Le repérage isotopique du &8 d’abord en percutané a l'aide d'une
sonde de détection gamma. La sonde doit étre éaqudur limiter le bruit de fond lié au site
d’injection. Le chirurgien pratique une incisionndale creux axillaire et recherche avec la
sonde le ganglion fixant. Parallelement, il redéseganglions bleus en suivant les canalicules
lymphatiques bleutés. Le clipage de ces canaliaffésents et efférents bleus avant I'exérese
des GS permettra de maintenir la concentration hgtrppe intra ganglionnaire pour
validation histopathologique. Les GS sont soit autts », soit « bleus », soit les deux. Ils sont
adressés au pathologiste de facon séparée. llepeiaire I'objet d’'un examen extemporane.
Cet examen n’est pas systématique, en principevéseix ganglions augmentés de volume
et suspects.

Mélanome :La technique du bleu ne permet pas toujours diifienle coté de l'aire de
drainage lymphatique mais, pour certaines équig@sne de bons résultats en terme de taux
d’individualisation du ganglion sentinelle. C’'estirt le repérage isotopique et, dans ce cas
particulier, la lymphoscintigraphie qui apporteeximum d’informations.

Autres indications Dans les indications pelviennes, le sondage cabsen début
d'intervention favorise la visualisation des GS 9#&s aires ganglionnaires inguinales en
diminuant le bruit de fond dans le champs opératoir

Les criteres de définition du ganglion sentinetieslde la détection isotopique opératoire ne
sont pas consensuels. Cependant tout ganglionue chdoit étre noté, et le chirurgien se doit
d’enlever tous ganglions ayant captés les radiliciels avec une intensité > a 10% du bruit
de fond.

L’activité résiduelle dans l'aire ganglionnaire détre vérifiee aprés exérese du (des) GS(s).
Une activité résiduelle importante (> a 10 % detRaté du GS in vivo ou > a 150 % du bruit
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de fond) doit faire rechercher un éventuel GS @ikl laissé en place. En effet, I'exérése
de tous les ganglions « fixants » diminue le risdedaux négatif.

Le chirurgien devra toujours réaliser une palpatiobnchamp opératoire aprés prélévement
des GS afin de repérer un éventuel ganglion, i, bilefixant, mais trés suspect (ganglion dur
ou détruit par une métastase massive).

Criteres de fiabilité
Selon les recommandations de I'ANAES en 2002, uperbe d'apprentissage était
indispensable avant qu'une équipe ne puisse apmplita technique du GS. Cette phase
nécessitait d’associer au prélevement du GS, uageuaxillaire (CA) systématique sur une
série de patientes présentant une indication au.&8ombre de patientes recommandé était
de 30, voir 50 ou méme 100 pour pouvoir obtenitaux de faux négatif inférieur a 5% (il
s’agit du nombre de GS faux négatifs / le nombr€Aepositifs).

En fait, cette recommandation est devenue inap@®pn 2010 pour plusieurs raisons.

1/ La technique du GS est maintenant un quasirglatd » et il est tres difficile d'imposer la
pratiqgue d’'un curage axillaire a une patiente quina indication de GS.

2/ Pour les chirurgiens qui se sont astreints &efane courbe d’apprentissage, aucun
organisme de contrble et de validation n’a ététinsen France.

3/ La technique du GS faite en routine a un taufadr négatif compris entre 5 et 10 %.

En pratique, bien que la courbe d’apprentissagestitoa toujours le meilleur moyen de
diminuer les erreurs qui surviennent surtout pesrgremiers cas, la formation actuelle des
jeunes chirurgiens a la technique du GS ne pefatirgeque par compagnonnage. Il faut donc
gue « l'instructeur » insiste sur le respect delécations a la technique (tumeur en place, non
multicentrique, de taille inférieure a 3 cm, NOnadue) et sur les facteurs influant le taux de
faux négatifs pour lesquelles il est possible tdiiférer chirurgicalement (technique
combinée isotope + bleu, prélevement systématiguaus d’'un GS surtout pour les tumeurs
de localisation externe, recherche de GS de seuwrdux).

Il faudrait aussi s’astreindre a pratiquer dansihelications résiduelles de curage axillaire
(tumeur non en place, multicentrique, supérieure3 e&cm, N1 clinique) la pratique
systématique d’injection de bleu patent (chez uagepte prévenue et non allergique) de
facon a isoler le GS des autres ganglions du eugag/ue d’'une analyse histologique séparée
et ainsi continuer a s’auto évaluer.

De méme la formation des autres spécialistes (nmedetucléaire, radiologue,
anatomopathologiste..) fait appel a la notion degagnonnage entre seniors et juniors au
sein d’'une équipe « accréditée ».

V. PRECAUTIONS DE RADIOPROTECTION

Toute question relative a la radioprotection egitw@dier avec la personne compétente en
radioprotection de I'établissement (PCR).

A titre informatif et général : L’exposition liéela procédure du ganglion sentinelle est faible.
L’activité injectée est environ 10 fois infériewaeselle utilisée pour une scintigraphie osseuse;
le passage dans la circulation sanguine est falblganglion ne capte que 3 a 5% de l'activite
injectée ; a 24 heures il ne persiste localemelngiron 1/16™°de I'activité injectée.
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A- Pour le patient
L’organe critique est le site d’injection

B- Pour le personnel médical et paramédical

1 - En cours d’injection:
L’injection est effectuée par le médecin de médeaincléaire.
Les reégles de radioprotection et d’asepsie doiggmtrespectées :
-Surface de travail préparée avec feuille absdeban
-Ports de gants a usage unique
-Seringues munies de protege-seringues plombés
-Deux poubelles plombées équipées (boite a sermgusac plastique)
-Contréle systématique de non contamination dtetalou lit d’'injection, de la sonde
d’échographie, et des mains des opérateurs emhecdgute, a I'aide d’un radia métre
-Enregistrement de l'activité administrée
-Appel du service compétent en radiophysiquadibprotection en cas de nécessité

2 - Pour le chirurgien et le pathologiste :

Voir le chapitre dosimétrie. On peut considérer tugechnique du GS ne nécessite pas de
précaution de radioprotection particuliere en sevenant que I'organe le plus « actif » est la
piece de tumorectomie et non le GS. Le port ou dian dosimétre doit étre conforme a la
réglementation locale et discuté avec la PCR.

3— Pour le personnel soignant, les familles et ltearage des patients :
Avant l'intervention, les consignes générales samiivalentes a celles respectées pour tout
patient ayant eu un examen de médecine nucléaire

C- Gestion des déchets

Les déchets radioactifs en MN sont gérés de la@namabituelle, selon la réglementation en
vigueur. Juste apres l'injection, les différentsidés et déchets sont mis en décroissance dans
le service de médecine nucléaire en suivant ladplare de gestion des déchets a vie courte.

Au bloc opératoire et au laboratoire d’anatomoplatjie, il n'y a pas de précaution de

radioprotection particuliere a prendre lors det€mention vis a vis du matériel employé qui

ne peut étre que tres faiblement contaminé et @odEcroissance radioactive fera que les
doses seront rapidement indétectables. La véiiicate I'absence de contamination en fin de
procédure chirurgicale, obligatoire dans certaegspse discute avec la PCR.

D- Urines, selles et prélevements sanguins

Lors de la présence dans le service de Médecinkaite le patient utilise les toilettes
spéciales destinées aux patients. Il peut utitisgutres toilettes, le produit étant faiblement
éliminé par l'urine ou les feces. Les prélevemesdaguins peuvent étre pratiqués aprés
injection, le produit ne passant que faiblementdarsang.

E- Conduite a tenir en cas d'erreur de dispensatiofsurdosage, erreur d'identification) a

un patient

En cas de surdosage, il n’est pas possible deelifasitdose délivrée au patient en raison de la
lente élimination du radionucléide.
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F- Conduite a tenir pour la radioprotection en casde déces du patient

En cas de déces du patient dans les quarantecwrgssuivant I'injection, il est recommandé
de faire faire des mesures de débit de doses (doBsultat attendu est tres faible ABD) et
établir des recommandations éventuelles par laopeesresponsable de la radio protection.

G- Niveau de référence diagnostique

Le niveau de référence, pour un radio pharmaceatdonné, est la valeur de l'activité
préconisée pour la ou les indications de I'AMM sausitification médicale ou technique
(arrété du 12/02/2004).

H- Suggestions pour la réduction de la dose absa¥b par le patient

L’exposition aux radiations ionisantes doit étrstifice par le bénéfice diagnostique attendu.
La radioactivité administrée doit étre telle queddiation qui en découle soit aussi faible que
possible, en gardant a I'esprit la nécessité diabte diagnostic requis (principe ALARA, as
low as reasonably achievable).

VI. PRECAUTIONS VIS A VIS DU RISQUE INFECTIEUX

Produits sanguins

Pour le Nanocoll, produit dérivé du sang humainivrsula procédure particuliere de

tracabilité des « médicaments dérivés du sang dib rpharmaceutiques obtenus aprés
marquage de cellules issues de lignées sanguineeluant des étiquettes spéciales et un
bordereau de délivrance, en conformité avec llartie. 5144-29 du Code de la santé
publique.

Prévention des infections nosocomiales

Respecter les régles usuelles d'asepsie lorsmjection (désinfection de la peau, champs
selon les localisations, blouse propre, gants,hswgsures éventuelles....). En particulier,
changer d’aiguilles pour la préparation et l'injent aux patients et respecter les regles
d’asepsie per opératoire avec la protection dedesode radiodetection.

VIl. PHARMACOVIGILANCE ET MATERIOVIGILANCE

Pharmacovigilance

Les effets secondaires ou incidents doivent étctades selon la Iégislation en vigueur.

- Toute préparation radio pharmaceutique non comdagloit Etre mise en quarantaine jusqu’a

la détermination de la cause de la non confornitgéoasidérée comme un déchet radioactif

donc traité en tant que tel.

- Si la non conformité n’est pas due a une erreumanipulation ou a un non respect du

protocole de préparation, une déclaration doit &ite par le radio pharmacien du service

d’'une part a ’'Agence Francaise de Sécurité saitgides Produits de Santé (A.F.S.Sa.P. S)
et d’autre part a I'association Européenne de Méddgucléaire (EANM).

Matériovigilance

Certains matériels nécessaires a la réalisationadéss radio pharmaceutiques sont des
dispositifs médicaux : les dispositifs stériles vaat a la préparation aseptique et a
I'administration des médicaments radio pharmaceesgl’activimetre (en collaboration avec

le radio physicien), les décontaminants de radim&et Tout probléme concernant les

dispositifs médicaux devra étre signalé au cornedaot local de matériovigilance.
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| IX ANNEXES

A. Classification commune des actes médicaux

ZZQL 013: Détection radio-isotopique préopératail@ Iésion par injection transcutanée
intratumorale ou péritumorale, avec détection raslddopique peropératoire.

En cas de repérage de GS mammaire bilatéral lia@ot@commandée est :
ZZQLO013 + % ZZQL013
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B. Fiche d'information du patient.

Ce chapitre renvoie au guide d’information patiehesmodeéle général proposé ci-dessous est
a adapter par chaque équipe en fonction de seslitdsdparticuliéres et du site tumoral
exploré.

TECHNIQUE DE REPERAGE DU GANGLION SENTINELLE (CANCEDU SEIN)
Examen réalisé avec injection de produit faiblenmadioactif.

Pourguoi cet examen ?

La technique dite de repérage isotopique du gamgdentinelle permet de visualiser le
premier relais ganglionnaire de la tumeur. Cet examompléte une autre méthode de
repérage du ganglion sentinelle par injection daolorant bleu pendant l'intervention
chirurgicale. Grace a ces deux repérages, votrarghén pourra procéder a la biopsie de ce
ou de ces ganglions sentinelles.

Comment I'examen se déroule-t-il ?

Une petite quantité de produit radioactif est itgecen différents points autour de la tumeur
ou autour de son site d’exérése. Ce produit stiibjet du drainage lymphatique.

Des clichés scintigraphiques seront réalisés p@waliser les ganglions lymphatiques. Ces
ganglions sont généralement situés dans le redmglignnaire proche de la tumeur, mais
parfois dans des sites plus éloignés. Ces imagets faites dans la demi heure suivant
I'injection et seront refaites 1 a 2 h plus tardr@de lendemain si les ganglions ne sont pas
visualisés lors de la premiére scintigraphie. Dagrgains cas une nouvelle injection peut étre
pratiguée. Des repéeres seront marqués sur votne pear aider le chirurgien a localiser
rapidement le ganglion sentinelle.

Durant la scintigraphie, d’'une durée de 30 minetedron, il vous suffira de rester immobile,
en respirant calmement, en position allongée. Laapip qui prend les clichés est appelé
gamma caméra. Cet appareil sera proche de vousnmaisus touchera pas, il n'y a pas de
bruit. Vous pourrez retourner dans votre chambresapérification de I'examen.

L’examen est-il dangereux ?

Vous ne recevez qu’'une tres faible quantité deytole rayonnement recu est faible. Il n'y
a pas de danger pour vos proches. Néanmoins il senasconseillé d’éviter un contact étroit
et prolongé avec de jeunes enfants ou des femncegezs pendant le reste de la journée.
L’examen est en principe peu douloureux. Vous meirez que la piglre de la peau. Vous
pourrez ressentir une sensation de tiraillementd®urailure lors de linjection du produit.
Dans certaines circonstances, une anesthésie lomasesera proposée. L'allergie au produit
radioactif injecté est trés rare voire inexistamb@js vous devez nous avertir si vous avez eu
une réaction d’hypersensibilité a I'albumine séeidqwmaine antérieurement. Pour mémoire,
le risque d’allergie au bleu injecté lors de largtgie existe et doit étre envisagé avec votre
équipe chirurgicale. Si vous étes enceinte ou ameztard de régles, vous devrez le signaler
au personnel soignant, avant I'injection.

Que se passera-t-il aprés I'examen ?

Les repéres marqués sur votre peau et les résd#dss scintigraphie réalisée aideront votre
chirurgien a prélever et a faire analyser en géace (ou ces) ganglions. Ces résultats feront
partie de la décision de prélever le ganglion seilé seul ou de réaliser un curage complet
adapté a votre cas.
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C. Historique des versions successives

Versions 1.0 (2005)

Responsable de la rédactianC. Corone

Membres du groupe de rédaction:M. Benamor, A. Bischof Delaloye, |. Brenot-RosSi,
Gupta, J. Lumbroso, C. Nos, A. Pecking , J.F. Rodi®. Vulillez.

Membres du comité de validation:P. Bourguet, M.Bourguignon, F.Brunotte, I. Gardin,
F.Moati, R.P. Le Net, A.Prigent, B.Tillon, J.M. \4n

Version: 2.0 (2006)

Responsable de la rédactionC. Corone

Membres du groupe de rédaction:M. Benamor, A. Bischof Delaloye, |. Brenot-RosSi,
Gupta, J. Lumbroso, C. Nos, A. Pecking , J.F. Rodi®. Vulillez.

Membres du comité de validation :R. Ahond-Vionnet, M.Bourguignon, F.Brunotte, I.
Gardin, E. Grémillet, G.Karcher, F.Moati, RC. MuhsR. Le Net, A.Prigent, R. Steininger,
B.Tillon, J.M. Vinot
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