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l. Préambule

A. Le cancer broncho-pulmonaire
a. Epidémiologie
Le cancer broncho-pulmonaire représente un probléeme majeur de santé publique en France
et dans le monde (1). Il est, en terme de fréquence, le 2° cancer chez 'lhomme apres le
cancer de la prostate et le 3% cancer chez la femme aprés le cancer du sein et le cancer colo-
rectal, avec plus de 46000 nouveaux cas par an en France. Loin devant les autres cancers, il
reste la premiere cause de mortalité par cancer tous sexes confondus avec, selon les
données de I'Institut National du Cancer, 33117 décés en 2018. L'incidence tend a rester
stable au fil des années chez les hommes, en revanche elle augmente fortement chez les

femmes du fait d’'une augmentation du tabagisme dans ce groupe.
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Figure 1. Incidence et mortalité du cancer du poumon en France.
Le pronostic est sombre puisque la survie a 5 ans tous stades confondus est de 17%.
Ceci est d@ a I’évolution longtemps infra-clinique du cancer pulmonaire, résultant souvent en
un diagnostic tardif, en stade avancé métastatique, essentiellement du fait du caractere tres
peu spécifique des symptomes. En effet, 40% des cancers pulmonaires sont diagnostiqués au

stade métastatique, 35% avec une extension locorégionale, et 25% au stade localisé (2).

22



Il 'y a actuellement pas de recommandations pour le dépistage organisé du cancer
broncho-pulmonaire en France malgré plusieurs essais randomisés contrélés démontrant
son efficacité dans une population a risque (3,4). En effet, I'’équipe de de Koning a mis en
évidence dans un essai randomisé une incidence du cancer du poumon plus élevée dans le
groupe dépistage en comparaison au groupe contrble, ainsi qu’une mortalité a 10 ans
inférieure dans le groupe dépistage (2,50 déces pour 1000 patients-années versus 3,30

déces pour 1000 personnes-années respectivement).

b. Facteurs de risque

Le tabac est le premier facteur de risque de cancer pulmonaire puisqu’il est responsable de
85% d’entre eux (5).

Le nombre de paquets-années est un moyen d’évaluer cette consommation tabagique. Il se
calcule en multipliant le nombre de paquets de cigarettes fumés par jour par le nombre
d’années. Cependant, les facteurs de risque les plus importants en termes de carcinogénese
sont I'age de début du tabagisme et la durée d’exposition. Apres I'arrét du tabac, le risque
de développer un cancer pulmonaire diminue mais ne revient jamais au niveau de celui du

non-fumeur (6).
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Figure 2. Effets de I'arrét du tabagisme a différents ages sur le risque cumulatif de déces par cancer du poumon
au Royaume-Uni en 1990. Peto et al., BMJ 2000.

Le tabagisme passif augmente le risque de cancer du poumon. L’exposition passive au tabac
est responsable de plus de 25% des cancers broncho-pulmonaires chez les non-fumeurs (7).
Le courant de fumée qui s'échappe de la cigarette d'un fumeur vers une autre personne est
appelé courant secondaire. Ce courant secondaire est constitué de particules plus fines qui
pénéetrent plus profondément dans le poumon.

D’autres facteurs environnementaux ou professionnels sont reconnus comme cancérogénes

pour les poumons, avec notamment I'amiante, les gaz d’échappement des moteurs diesel, le
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radon, les hydrocarbures polycycliques aromatiques, certains rayonnements ionisants, la

silice et le cadmium.

Enfin, il existe des causes génétiques susceptibles de favoriser certains types de cancer du
poumon, en particulier chez les femmes d’origine asiatique, avec une grande prédominance

d’adénocarcinome dans ce type de population (8).

c. Anatomopathologie
La classification histologique de I'Organisation Mondiale de la Santé reconnaft actuellement
2 grands types histologiques de carcinomes broncho-pulmonaires: les carcinomes
bronchiques non a petites cellules (CBNPC) et les carcinomes bronchigues a petites cellules

(CBPC).

Les CBNPC représentent 80% des cancers broncho-pulmonaires avec 3 principaux sous types
histologiques :

- les adénocarcinomes (45%) : tissus a type d’épithélium glandulaire se développant le
plus souvent en périphérie du poumon aux dépends des cellules alvéolaires. Il existe
plusieurs sous types avec notamment les adénocarcinomes acinaires, papillaires,
Iépidigues (mucineux, non mucineux, mixtes et indéterminés) et solides. lls sont le
plus souvent positifs au Thyroid Transcription Factor-1 (TTF1) en immunohistochimie.

- les carcinomes épidermoides (30 a 35%) : tissu a type d’épithélium malpighien se
développant dans les grosses bronches dans la partie centrale du poumon. Le plus

souvent positifs au p40 en immunohistochimie.
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- les carcinomes indifférenciés a grandes cellules (5-10%): sans différenciation

malpighienne ou glandulaire nette.

Les CBPC représentent environ 15% a 20% de I'’ensemble des cancers bronchiques. Il s’agit
de tumeurs qui se développent a partir de cellules neuroendocrines, et sont souvent
retrouvées au niveau hilaire et médiastinal. lls sont le plus souvent positifs au Neuron

Specific Enolase (NSE) en immunohistochimie (IHC).

Il existe d’autres types de tumeurs malignes, plus rares comme les sarcomes, les tumeurs

carcinoides et lymphomes par exemple.

d. Diagnostic
Environ % des cancers pulmonaires sont diagnostiqués au stade métastatique ou localement
avancé en raison du caractére peu spécifique des symptomes et de I'absence d’innervation

nociceptive des bronches et du poumon.

Les signes cliniques peuvent étre respiratoires (dyspnée, toux, hémoptysies, douleur
thoracique, ..), en rapport avec l|‘extension locorégionale ou a distance (troubles
neurologiques, douleurs osseuses, ...), généraux (perte de poids, altération de I'état général,
...), ou liés aux syndromes paranéoplasiques (ostéoarthropathie hypertrophiante pneumique

de Pierre-Marie, syndrome de Schwartz-Bartter, pseudomyasthénie de Lambert-Eaton, ...).
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Les 2 principaux examens d’imagerie a réaliser en cas de suspicion de cancer pulmonaire
sont la radiographie pulmonaire et la TDM thoracique qui permet de caractériser la Iésion,

de préparer son abord diagnostique et participe également au bilan d’extension.

Le diagnostic de certitude est anatomopathologique avec des préléevements pouvant étre
obtenus a partir de la lésion primitive ou d’une lésion secondaire, par fibroscopie

bronchique, écho-endoscopie, ponction transpariétale ou exérese chirurgicale.

Une fois le diagnostic histologique obtenu, le choix de la stratégie thérapeutique reposera
sur le bilan d’extension de la maladie qui comprend entre autre :

- Fibroscopie bronchique: mise en évidence d’anomalie endobronchique, biopsies
ganglionnaires par ponction a l'aiguille sous guidage d’une sonde d’échographie
située a I'extrémité de I'endoscope (écho-endoscopie bronchique).

- TDM thoracique avec coupes abdominales hautes : donne des précisions sur la Iésion
primitive, sa topographie, sa localisation hilaire centrale ou périphérique, son
caractere systématisé, rétractile ou non rétractile, ses rapports avec les structures
avoisinantes de la paroi thoracique, de la plévre et du médiastin. Donne également
des précisions sur I'extension ganglionnaire et a distance, en particulier une atteinte

hépatique et surrénalienne.

- Tomographie par émission de positons au 18quoro-désoxy-qucose (18FDG-TEP) :
permet de caractériser un nodule dont la nature est incertaine, de réaliser le staging
médiastinal et le bilan d’extension a distance.

- Imagerie cérébrale : I'IRM cérébrale étant I'examen le plus performant par rapport a

la TDM cérébrale dans ce cas.

27



Au terme de ce bilan, on peut établir la stadification TNM de la tumeur :

- leT (tumeur) représente I'extension loco-régionale de la tumeur,
- le N (node = ganglion) représente I'extension ganglionnaire de la tumeur,

- le M (métastase) représente I'extension a distance de la tumeur.

En pratique il existe trois grands stades pour le CBNPC basés sur les données T, N et M : le
stade localisé (stade | et Il), le stade localement avancé (stade lll) et le stade disséminé

(stade IV). (9)
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T-Tumeur

=

Tumeur primaire non connue ou tumeur prouvée par la présence de cellules malignes dans les sécrétions
broncho-pulmonaires mais non visible aux examens radiologiques et endoscopiques.

Absence de tumeur identifiable.

Carcinome in situ.

T1

Tumeur de 3 em ou moins dans ses plus grandes dimensions, entourée par du poumon ou de |a plévre
viscérale, sans évidence d'invasion plus proximale que les bronches lobaires a la bronchoscopie (c'est-a-
dire pas dans les bronches souches).

Tia(mi) Adénocarcinome minimalement-invasif

Tia < lcm

Tib >lemets2com

Tic >2emets3cm

Tumeur de plus de 3 cm, mais de moins de 5 em

OU avec un quelconque des éléments suivants

-envahissement d'une bronche souche guelle que soit sa distance par rapport 3 |a caréne mais sans
envahissement de |a caréne,

-envahissement de la plévre viscérale,

-existence d'une atélectasie ou pneumonie obstructive

T2a >3cmmaissdcm

T2b >4 cmmais €5 cm

Tumeur de plus de 5 cm et de moins de 7 em,

OU associde & un(des) nodule(s) tumoral(aux) distinct(s) dans le méme lobe,
OU envahissant directement :

-la paroi thoracique (incluant les tumeurs du sommet),

-le nerf phrénique,

-la plévre pariétale ou le péricarde pariétal.

T4

Tumeur de plus de 7 em

OU associde & des nodules tumoraux séparés dans deux lobes différents du méme poumon,
OU envahissant directement :

-le médiastin,

-le coeur ou les gros vaisseaux,

-la trachée, ou la caréne

-le diaphragme,

-le nerf récurrent,

-Foesophage,

-unides) corps vertébral(ux).

N - Adénopathies

Envahissement locorégional inconnu.

Absence de métastase dans les ganglions lymphatiques régionaux

N1

Métastases ganglionnaires péri-bronchiques homolatérales et/ou hilaires homolatérales incluant une
extension directe.

N2

Métastases dans les ganglions médiastinaux homolatéraux ou dans les ganglions sous-carénaires

N3

Métastases ganglionnaires médiastinales controlatérales ou hilaires controlatérales ou scalénigues, sus-
claviculaires homo- ou controlatérales.

Métastases

Pas de métastase a distance.

M1

Existence de métastases :

M1la Nodule(s) tumoral{ux) séparés dans un lobe controlatéral, ou nodules pleuraux ou pleurdsie
maligne ou péricardite maligne

M1b  Une seule métastase extra-thoracique dans un seul organe

Milc  Plusieurs métastases extrathoraciques dans un seul ou plusieurs organes

Figure 3. 88Me (lassification TNM du cancer du poumon.
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Figure 4. Classification par stade du cancer du poumon.

e. Stratégie thérapeutique
La prise en charge des CBPC est le plus souvent médicale avec l'association d'une
chimiothérapie systémique et d'une radiothérapie thoracique, ainsi qu’une radiothérapie
cérébrale prophylactique pour les patients de moins de 75 ans en réponse compléte au
traitement. Ils ne font qu’exceptionnellement I'objet d’une prise en charge chirurgicale pour
les formes tres localisées, sans extension médiastinale prouvée a la médiastinoscopie ou

autre technique, aprés validation en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) (10).

Concernant le CBNPC, il existe différentes modalités de traitement : la chirurgie, la
radiothérapie et les traitements médicamenteux (chimiothérapie conventionnelle, thérapies
ciblées, immunothérapies spécifiques).

Ces traitements peuvent étre utilisés seuls ou associés les uns aux autres, et leur choix
dépend entre autre du type histologique du cancer, de son stade, c’est-a-dire de son

extension locale, régionale et a distance, et de I'état général du patient. C'est au cours d’'une
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RCP gu’une stratégie de prise en charge est élaborée, en tenant compte de I'ensemble des

données du dossier du patient.

Pour les CBNPC, la résection chirurgicale constitue le traitement de référence des stades
localisés (I et Il) pour les patients dits opérables (11), c’est-a-dire dans un état général
suffisamment bon pour supporter |'opération. Aprés la chirurgie, une chimiothérapie
conventionnelle dite adjuvante est recommandée généralement pour les stades Il (atteinte
ganglionnaire ou taille de la tumeur > 4cm), permettant une réduction de la mortalité de
5,4% a 5 ans (12). Pour les patients non opérables, une radiothérapie a visée curative est
recommandée (13). Il est également possible d’avoir recours a la thermoablation par
radiofréquence percutanée ou a la cryothérapie (14).

Les stades localement avancés (lll) représentent un groupe hétérogéne de patients et le
recours a la chirurgie dépend de la possibilité ou non de réséquer completement la tumeur.
Les stades IlIB et IIIC sont jugés inopérables, la chirurgie ne s’appliquant qu’a quelques cas
particuliers apres validation RCP. Pour les stades llIA, les limites de résécabilité dépendent
de I'envahissement ganglionnaire homolatéral N2, et leur prise en charge reste non
consensuelle et largement débattue. Le traitement est multimodal et il serait admis qu’une
prise en charge chirurgicale est envisageable pour les stades IlIA N2 uni-site, non « bulky »
(plus grand axe < 3cm) et non recommandée dans le cas contraire en raison d’un taux de
survie bien plus péjoratif (15). Pour les tumeurs résécables, deux attitudes peuvent étre
discutées : soit la chimiothérapie néoadjuvante suivie d’une chirurgie plus ou moins
radiothérapie adjuvante ; soit la chirurgie suivie d’'une chimiothérapie adjuvante plus ou

moins radiothérapie adjuvante (16). Si la résection n’a pas été complete ou en cas d’atteinte
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pariétale avec doute sur le caractere complet de la résection, la chirurgie peut étre suivie
d’une radiothérapie aprés validation en RCP (17).

Des essais de phase Il ont également pu montrer l'intérét de l'immunothérapie en
traitement néoadjuvant, seule ou en association avec la chimiothérapie, permettant une
amélioration de la survie (18).

Enfin, les stades métastatiques (IV) ne relévent pas de la chirurgie, sauf cas trés spécifiques,
et leur traitement est systémique exclusif par chimiothérapie et/ou thérapies ciblées-
immunothérapie en fonction du statut moléculaire et immuno-histo-chimique (14). La
chirurgie garde cependant un role chez les malades dits oligométastatiques, c’est-a-dire aux
patients présentant un maximum de 5 métastases et 3 organes atteints, tous accessibles a

un traitement local (19).

La chirurgie trouve donc sa place a tous les stades de la maladie et reste au centre de
I'arsenal thérapeutique contre le cancer du poumon méme si elle reste le traitement de
premiere intention préférentiellement dans les stades précoces et les stades localement

avanceés.

f. Chirurgie du cancer bronchopulmonaire
1. Bilan d’opérabilité
Apres avoir fait le diagnostic et réalisé le bilan d’extension, il est nécessaire de réaliser le
bilan d’opérabilité du patient lorsqu’un traitement chirurgical est envisagé. Celui-ci reposera
notamment sur [|'évaluation de la fonction respiratoire et des facteurs de risque

cardiovasculaire.
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Le bilan respiratoire est indispensable avant chirurgie pulmonaire. Il repose en premier lieu
sur les épreuves fonctionnelles respiratoires (EFR). Les 2 parameétres essentiels sont le
volume expiratoire maximal par seconde (VEMS) qui permet de caractériser la sévérité de
certaines maladies respiratoires associées a une obstruction des bronches, et la capacité de
diffusion du monoxyde de carbone (DLCO) qui mesure de la capacité de transfert des gaz des
alvéoles jusqu'aux globules rouges des capillaires pulmonaires a travers |'épithélium
alvéolaire et I'endothélium des vaisseaux. Selon les recommandations de I'ERS et de I'ESTS,
si ces 2 parameétres sont supérieurs a 80% de la valeur théorique du patient, la résection
pulmonaire quel qu’elle soit peut étre envisagée sans examen respiratoire complémentaire.
Dans le cas contraire, une épreuve d’effort avec mesure de la consommation d’oxygene
maximale du patient (VO2max) doit étre réalisée. Elle simule I'augmentation de la
consommation d’oxygene en période post-opératoire qui peut étre assimilée a une épreuve
d’effort permanente sur plusieurs jours. Si la VO2max est supérieure a 75% de la valeur
théorique du patient, une résection pulmonaire jusqu’a la pneumonectomie est réalisable.
Inférieure a 35%, la lobectomie est contre-indiquée. Dans les situations intermédiaires, il est
recommandé de calculer les valeurs du VEMS et de la DLCO post opératoire prédites qui
seront fonction de I'étendue de la résection chirurgicale envisagée. Une résection
chirurgicale est envisageable en cas de VEMS et DLCO post opératoire prédits supérieurs a

30% de la valeur théorique pour I'dge (20).
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Figure 5. Recommandations européennes ERS / ESTS
Enfin, d’autres tests tels que le test de marche de 6min, le test de la navette ou le test de
montée des escaliers peuvent étre utiles pour évaluer le risque de survenue de

complications post-opératoires.

Le risque cardiovasculaire pourra étre évalué grace au calcul du score Thoracic Revised
Cardiac Risk Index (ThRCRI), validé par I’American College of Chest Physicians (ACCP). Celui-ci
prend en compte 4 parameétres avec un certain nombre de points attribué a chaque
parameétre : antécédents de pathologie coronarienne ou d’ischémie cardiaque (1,5 points),
antécédents de pathologie vasculaire cérébrale comprenant AVC et AIT (1,5 points), une

créatininémie > 2mg/dL (1 point), et pneumonectomie envisagée (1,5 points). Le score
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obtenu permet de classer les patients en 4 groupes de risque : classe A (ThRCRI = 0), risque
de complication cardiovasculaire de 1,5% ; classe B (ThRCRI = 1-1,5), risque de complication
cardiovasculaire de 5,8% ; classe C (ThRCRI = 2-2,5), risque de complication cardiovasculaire
de 19% ; classe D (ThRCRI > 2,5), risque de complication cardiovasculaire de 23% (21). Il est
recommandé de réaliser une consultation cardiologique spécialisée et des examens
supplémentaires pour les classes C et D mais également en cas d’incapacité a monter deux
étages, d’événement cardiaque récent ou en cas de traitement médicamenteux a visée

cardiaque (22).

2. Réhabilitation améliorée apres chirurgie (RAC)

Les résections pulmonaires anatomiques représentent une chirurgie majeure avec un risque
de survenue de nombreuses complications post-opératoires dont certaines potentiellement
graves avec une morbidité qui oscille entre 10 et 45% selon les séries (23). Les 3
complications les plus fréquentes sont les troubles du rythme cardiaque a type de fibrillation
atriale, la pneumopathie et les fuites d’air prolongées (24).

Ce risque pourrait étre réduit en intervenant sur les facteurs de risque modifiables en pré-
opératoire, tel que le sevrage tabagique, la préhabilitation respiratoire ou encore la prise en

charge d’une dénutrition.

En effet, il est recommandé d’encourager systématiquement I'arrét préopératoire du tabac,
indépendamment de la date de la lobectomie, pour diminuer I'incidence des complications
postopératoires notamment respiratoires (25) et infectieuses (26). Une prise en charge
comportementale et la prescription d'une substitution nicotinique sont alors souvent

nécessaires.
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Il est recommandé de proposer un programme de réhabilitation préopératoire aux patients
les plus a risque pour diminuer l'incidence de complications postopératoires et la durée
d'hospitalisation (27,28). L'Enhanced Recovery After Surgery (ERAS) Society et I'European
Society of Thoracic Surgeons (ESTS) recommandent de se focaliser sur les patients BPCO les
plus sévéres (BPCO GOLD >3) ou les plus agés (>75 ans).

La dénutrition chez les patients atteints d’'un CBNPC n’est pas rare puisqu’elle concerne
environ 45% d’entre eux (29,30). Elle favorise la survenue de complications post-opératoires,
allonge la durée d’hospitalisation et diminue la survie a 12 mois (31,32). Une étude a
cherché a évaluer l'intérét d’un régime pré-opératoire enrichis en arginine, oméga-3 et
nucléotides (correspondant a de 'immunonutrition) et a mis en évidence une diminution de
25% des complications post-opératoires (33). Ainsi, les experts suggerent de corriger une
dénutrition dépistée en préopératoire par une stratégie nutritionnelle personnalisée pour

optimiser la réhabilitation postopératoire.

3. Principes de I'exérése chirurgicale

L'objectif principal de la chirurgie dans le cancer du poumon est d’obtenir une exérése
complete de la lésion et de réaliser une résection dite anatomique, a savoir une
segmentectomie, une lobectomie, bilobectomie ou pneumonectomie. L'étendue de la
résection va dépendre des caractéristiques morphologiques et topographiques de la tumeur.
C’est avec la lobectomie que I'on obtient les meilleurs résultats en termes de survie globale
et survie sans récidive, c’est pourquoi elle est le gold standard historique (34).

Cependant, la segmentectomie, indiquée pour les tumeurs périphériques de moins de 2cm
et sans atteinte ganglionnaire au bilan d’extension ou en cas de fonction respiratoire limite

pour la réalisation d’'une lobectomie, semble obtenir de meilleurs résultats en termes de
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survie globale malgré une survie sans récidive inférieure a celle de la lobectomie (35) avec
toutefois I'avantage de permettre une épargne parenchymateuse et donc une plus faible

réduction de la fonction respiratoire (36).

L’exérese parenchymateuse est associée systématiquement a un curage ganglionnaire, qui

consiste a retirer les ganglions lymphatiques qui drainent la zone pathologique.

B. Le drainage lymphatigue pulmonaire
Le cancer du poumon est un cancer lymphophile. Sa dissémination métastatique se fait
majoritairement par le drainage lymphatique des cellules tumorales vers la circulation
sanguine. Les cellules tumorales empruntent les vaisseaux lymphatiques péribronchiques
intrapulmonaires qui se poursuivent le long de la trachée dans le médiastin et s’abouchent
dans les confluents veineux cervicaux de Pirogoff. Durant ce cheminement, les vaisseaux
lymphatiques traversent des ganglions ou nosuds lymphatiques. La colonisation de ces for-

mations lymphoides constitue les premieres métastases dans |’évolution de la maladie.
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Figure 6. Drainage lymphatique du thorax — Université d’Ottawa

Les chaines ganglionnaires ainsi décrites ont pu étre regroupées en stations (37).

b / Ligamentum
J arteriosum

Brachiocephalic
(innominate) a.-.__

b

5 -
2R-4R  chaine

para trachéale droite

2L-4L chaine para trachéale gauche 8 ganglions latéro-cesophagiens

5 ganglions sous-aortiques 9 ganglions du ligament triangulaire

6 ganglions para-aortiques 10-11 ganglions intra pulmonaires et extra-lobaires
7 ganglions inter-trachéobronchiques 12-13-14 ganglions intra-lobaires

Figure 7. Anatomie descriptive des ganglions lymphatiques médiastinaux. Eberhardt et al - J Thorac Oncol 2015
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Les différentes études anatomiques du drainage lymphatique pulmonaire ont permis de

mettre en évidence que (38) :

le drainage dans le médiastin suit en général une chaine ganglionnaire et par son

intermédiaire rejoint la circulation veineuse au niveau des confluents veineux

cervicaux ;

- le drainage peut rejoindre le canal thoracique dans le médiastin et la circulation
veineuse par l'intermédiaire de ce dernier ;

- un vaisseau lymphatique peut s’anastomoser avec une autre chaine ganglionnaire
par des vaisseaux péritrachéobronchiques ;

- des vaisseaux lymphatiques peuvent ne traverser aucuns nceuds lymphatiques,

expliquant certaines métastases systémiques chez des patients pNO, ou ne pas

rencontrer de ganglions intrapulmonaires avant ceux du médiastin, expliquant les «

skip-N2 » métastases.

C. Le curage ganglionnaire

La lymphadénectomie est le complément habituel de I'exérése tumorale. Ses modalités, son
étendue et par voie de conséquence ses intéréts diagnostique et thérapeutique sont matiére
a débats (39). En effet, pour certains la lymphadenectomie est indispensable a la réalisation
d’une exérése macro- et microscopiquement compléte de la maladie, condition elle-méme
nécessaire au controle de la maladie. Pour d’autres, elle permettrait principalement une
évaluation la plus précise possible du statut ganglionnaire, information primordiale guidant
les traitements adjuvants.

Une multitude de termes et techniques sont utilisés en pratique et dans la littérature (40).

On distingue ainsi :
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- L’échantillonnage aléatoire (« picking ») : préléevement au hasard de ganglions dans le
médiastin.

- L’échantillonnage systématique (« sampling »): extraction des ganglions du
médiastin en libérant leur capsule de la graisse médiastinale avoisinante. Les
ganglions qui paraissent anormaux sont prélevés (41).

- Les curages sélectifs probabilistes (« lobe-spécifiques ») : curage limité aux sites et
chaines ganglionnaires du médiastin habituellement concernés par le drainage de la
tumeur selon sa topographie (42,43).

- Les curages sélectifs orientés: ils reposent sur la technique dite du ganglion
sentinelle (cf ci-dessous)

- Les curages systématiques : exérése en mono-bloc des chaines ganglionnaires et de

la graisse médiastinale environnante (44).

Selon les recommandations de I'ESTS de 2006, le curage ganglionnaire médiastinal
systématique reste le gold standard avec prélévement d’au moins 3 stations hilaires et
interlobaires et 3 stations médiastinales différentes incluant systématiquement la station 7
(45). Il permet une évaluation plus précise du statut ganglionnaire que ne peut le faire

I’échantillonnage systématique, améliore la survie globale et diminue le risque de récidive.

La classification TNM du CBNPC distingue |'absence de métastases ganglionnaires (NO) de
I'existence de métastases ganglionnaires péri-bronchiques homolatérales et/ou hilaires
homolatérales (N1), dans les ganglions médiastinaux homolatéraux dont les ganglions sous-
carénaires (N2), métastases ganglionnaires médiastinales controlatérales ou hilaires

controlatérales ou scaléniques, sus- claviculaires homo- ou controlatérales (N3). Le pronostic
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est d'autant plus sombre que les métastases atteignent une localisation plus avancée de ces

ganglions.

La morbidité du curage est faible mais existe : saignement, paralysie récurrentielle, plaie de
I'cesophage, chylothorax, aggravation de I'encombrement en accentuant la dénervation

pulmonaire, fistule bronchique par dévascularisation (46,47).

Cependant, aprés une exérese parenchymateuse emportant la tumeur, malgré le curage
ganglionnaire systématique, un certain nombre de micro-métastases occultes ne sont pas
détectées avec les techniques histologiques standards avec, selon les études, un taux
pouvant atteindre 30% sur les analyses anatomopathologiques définitives du curage (48—
51). Ces micro-métastases pourraient expliquer un certain nombre de récidives précoces

chez des patients pNO et expliquer leur moins bon pronostic (52).

Cet envahissement ganglionnaire médiastinal peut exister méme si les ganglions hilaires sont
sains, cette derniére situation étant dénommée « métastases Skip N2 ». Les vaisseaux
lymphatiques issus des lobes pulmonaires passent habituellement au travers de ganglions
intra- et extralobaires situés sur le courant lymphatique auquel ils appartiennent, mais
certains peuvent aussi les court-circuiter.

En effet, anatomiquement, un quart des trajets lymphatiques venant du poumon rejoignent
directement un ganglion médiastinal sans relais par un ganglion intrapulmonaire. Le
pronostic des « Skip N2 » est par ailleurs meilleur que celui des N2 associés a des métastases

ganglionnaires hilaires (53).
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D. Le ganglion sentinelle
a. Principe
Le repérage du ganglion sentinelle a été décrit pour la premiere fois en 1992 dans la prise en
charge des mélanomes cutanés. L'idée du ganglion sentinelle est de penser que les ganglions
travaillent en relais, c'est a dire que les cellules atteignent le premier ganglion qui couvre
une zone anatomique, puis le deuxiéme, puis le troisieme, etc.
Le ganglion sentinelle représente donc le premier relai ganglionnaire du drainage
lymphatique péri-tumoral et reflete I'envahissement tumoral des ganglions. Si des cellules
tumorales deviennent circulantes et risquent de s’étendre a d’autres localisations,

notamment ganglionnaires, le ganglion sentinelle sera le premier atteint.

Si le ganglion sentinelle est envahi, le traitement proposé comprend, dans la plupart des cas,
un curage ganglionnaire associé a un traitement adjuvant (traitement médicamenteux ou
radiothérapie).

L'atteinte du ou des ganglion(s) analysé(s) donne également une indication pronostic. Le
risque de récidive du mélanome est en effet plus important pour les patients dont le/les
ganglion(s) sentinelle(s) est/sont atteint(s) que chez ceux dont le ganglion sentinelle est

indemne.

Bien que la biopsie du ganglion sentinelle soit la norme pour les patients atteints d'un cancer
du sein et d'un mélanome, son succés n'a pas été démontré dans le CBNPC. La biopsie des
ganglions lymphatiques sentinelles pourrait aider a identifier les ganglions lymphatiques les
plus a risque de métastases et permettre une analyse anatomopathologique plus détaillée

pour sélectionner les patients qui pourraient bénéficier d'un traitement adjuvant.
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En effet, avec les techniques d’analyses anatomopathologiques actuelles sur les ganglions
thoraciques, 25 a 30% d’atteinte micrométastatique ne serait pas détectée (50,54).
Contrairement a I'analyse ganglionnaire habituelle, le ganglion sentinelle est analysé dans
son ensemble avec des coupes plus fines et avec, en plus des coupes hématoxyline-éosine,
des techniques immuno-histo-chimiques qui lui sont réservées et qui augmentent la
détection des micrométastases occultes (55,56) qui, non traitées, multiplient le risque de
récidive par 3 (57).

En découle ainsi l'idée, devant l'impossibilité de réaliser des analyses immuno-histo-

chimiques sur tous les ganglions, de localiser le premier relai ganglionnaire.

b. Cancer du sein et mélanome
Le repérage et I'analyse anatomopathologique du ganglion sentinelle est une technique
largement utilisée en routine dans la prise en charge du cancer du sein ou du mélanome

cutané (58,59).

Dans le cancer du sein, |'utilisation de cette technique a permis de largement diminuer la
morbidité du curage axillaire (lymphoedéme, infections, troubles de la sensibilité du membre

supérieur etc) qui était systématiquement associé au geste chirurgical (60).

Ce ganglion peut étre repéré par 2 principales méthodes :
- la méthode isotopique, c’est a dire grace a I'injection au niveau du sein d’un produit appelé
« traceur » radio-actif, qui va se fixer sur le ou les ganglions sentinelles. Le chirurgien dispose

d’une sonde de détection au bloc opératoire pour repérer le ou les ganglion(s) sentinelle(s).
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- la méthode colorimétrique, grace a l'injection au niveau du sein, d’'un colorant bleu qui
suivra le méme chemin, rendant ainsi plus facile son identification.

L'intérét du ganglion sentinelle est surtout de pouvoir le faire analyser pendant
I'intervention, c’est-a-dire en extemporané.

Si le ganglion parait négatif, c’est a dire sain et sans cellule cancéreuse, les autres ganglions
ne seront pas prélevés, et le ganglion sentinelle sera analysé plus en détail par la suite. S'il
revient effectivement négatif a I'analyse définitive, aucun curage complémentaire ne sera
réalisé puisqu’il n’existe pas de différence de survie globale ou de survie sans récidive en
comparant ganglion sentinelle négatif seul versus ganglion sentinelle négatif suivi d’'un
curage axillaire systématique (61).

Si le ganglion est positif a I'examen extemporané ou s’il revient finalement positif a I'analyse
définitive aprés examen extemporané négatif, le curage ganglionnaire axillaire était
indiscutable jusqu’au début des années 2010. Cependant, de récentes études ont mis en
évidence que la différence de survie sans récidive a 5 ans entre les femmes ayant bénéficié
d’un curage axillaire ou non a la suite d’un ganglion sentinelle positif était seulement de 1%,
et remet en cause l'intérét du curage systématique en cas de ganglion sentinelle positif (62—
64).

Ainsi, I'American Society of Clinical Oncology (ASCO) et le National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) ne recommandent plus la réalisation d'un curage axillaire complémentaire
en cas d'envahissement macro ou micrométastatique des ganglions sentinelles si I'ensemble
des criteres d'inclusion de I'essai ACOSOG Z0011 sont présents (65). Dans ce contexte, on
observe un abandon progressif de I'examen extemporané du ganglion sentinelle dans la

chirurgie du cancer du sein (66).
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La méme tendance s’observe dans le mélanome cutané ou la survie globale a 3 ans semble
similaire avec ou sans curage ganglionnaire apres ganglion sentinelle positif, avec de plus un

taux de lymphoedéme significativement inférieur dans le groupe sans curage (67).

c. Cancer pulmonaire
La survie sans récidive a 5 ans de 60 a 80% apres chirurgie d’exérese pulmonaire pour CBNPC
de stade localisé (68) suggere que ces patients présenteraient des micro-métastases occultes
au moment de la chirurgie et seraient ainsi sous-stagés et donc insuffisamment traités.
L'atteinte ganglionnaire apparait comme étre un des principaux facteurs pronostics,
puisqu’en effet, la survie chute a 30% a 5 ans en cas d’atteinte lymphatique (69). Malgré les
recommandations, l'attitude concernant le curage ganglionnaire thoracique reste tres

variable entre différentes équipes voire au sein d’'une méme équipe (70).

La cartographie du systéme lymphatique pulmonaire et le ciblage du ganglion sentinelle
pourrait devenir un standard de qualité et pourrait améliorer le staging du CBNPC mais
représente un challenge technique en raison de la variabilité de I'anatomie du systeme
lymphatique thoracique, de I'altération du flux lymphatique dans le poumon non ventilé en
per-opératoire, et des difficultés techniques liées a la cavité thoracique.

Du fait de cette variabilité anatomique, il est difficile de prédire quel bassin de drainage
lymphatique doit étre prélevé. On estime que 20 a 30% des ganglions sentinelles ont
contourné le bassin nodal voisin (N1) et sont passés aux stations médiastinales (N2)

(« métastases skip N2 »).
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Les premieres tentatives d’identification du ganglion sentinelle en chirurgie thoracique en
1999 par I'équipe de Little avec le bleu de Méthylene n’ont montré que des résultats
modestes, avec un taux de succes de détection n’excédant pas 50% (71,72).

Différentes techniques ont par la suite été étudiées dans I'espoir d’augmenter le sensibilité
et spécificité de I'identification du ganglion sentinelle dans le cancer du poumon notamment
avec l'utilisation de radiotraceurs tel que le Technecium-99m, mais les résultats étaient peu
concluants également. En effet, Liptay et al. qui furent les premiers a utiliser le Technetium-
99m dans les années 2000, n’ont obtenus que 51% d’identification du ganglion sentinelle. Ce
faible rendement était attribué aux difficultés logistiques d’organisation entre médecine
nucléaire et bloc opératoire, la technique d’injection et au ratio signal/bruit du site
d’injection péri-tumoral responsable de faux positifs (73).

Dans l'idée que le flux lymphatique est perturbé durant I'intervention chirurgicale, I'équipe
japonaise de Noromi a réalisé une étude en 2007 ol l'injection du radiotraceur avait lieu 18
heures avant la chirurgie par ponction transpariétale scanno-guidée. Le taux d’identification
du ganglion était de 81% mais les complications (saignement, pneumothorax, potentielle
dissémination tumorale le long du trajet de ponction) liées a la technique d’injection
n’étaient pas rares (74).

Deux équipes différentes ont alors essayé une technique combinée associant colorant et
radiotraceur. Schmidt et al. et Tiffet et al. ont réalisé une injection per-opératoire de bleu de
Méthyléne et de Technecium-99m, avec un taux d’identification du ganglion sentinelle qui
était respectivement de 81% et 54% (75,76).

Ces précédentes approches ont démontré les difficultés techniques de visualisation du

ganglion sentinelle dans le cancer du poumon. De plus, I'utilisation de traceur radioactif pose
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le probléme du risque biologique pour le patient, le chirurgien et le personnel du bloc

opératoire.

d. Fluorescence infra-rouge
Récemment, une nouvelle technique d’identification du ganglion sentinelle avec I'utilisation
de la fluorescence infra-rouge semble prometteuse et a relancé l'intérét du ganglion
sentinelle en chirurgie thoracique.
Le principe de la fluorescence est basé sur I'utilisation du vert d’indocyanine qui, couplé a de
I"'albumine, migre de facon fiable et rapide dans les vaisseaux lymphatiques et permet un
repérage rapide et précis du premier relai ganglionnaire pendant le temps opératoire.
La détection du vert d’indocyanine nécessite un optique captant la lumiére infra-rouge, ce
qui présente I'avantage de ne pas altérer le site opératoire avec un colorant, et ne présente
aucun risque radioactif.
De plus, le vert d’indocyanine émet une lumiére infra-rouge qui est peu absorbée par I'eau
et I’'hémoglobine et a une faible diffusion tissulaire, ce qui permet de visualiser des cibles
jusqu’a 3 cm de profondeur et permet donc de suivre les vaisseaux lymphatiques parfois
profonds (77).
Plusieurs études ont montré la faisabilité et la sureté de cette technique avec un taux

d’identification du ganglion dans plus de 90% des cas (54).

Cette technique peut étre utilisée aussi bien en vidéothoracoscopie qu’en chirurgie robot-
assistée ou ouverte, avec les caméras adaptées a chaque voie d’abord.
Le vert d’indocyanine est couplé a de I'albumine humaine dans un but qui est triple : le

rendre plus lymphophile, augmenter sa densité moléculaire pour limiter la diffusion passive
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dans les tissus et intensifier la fluorescence. Il pourrait également étre couplé au plasma frais
congelé mais I'albumine est préférée en raison des risques inhérent a la transfusion de
produits dérivés du sang.

L'injection peut étre réaliser directement en per-opératoire au niveau du site tumoral, a une
profondeur d’au moins 1cm dans le parenchyme afin de limiter la diffusion du vert
d’indocyanine au niveau pleural, ou via une approche fribroscopique avec la navigation
endobronchique électromagnétique.

Enfin, afin d’améliorer la circulation du produit dans le systéme lymphatique, une ventilation

du poumon de 3 a 5 minutes est nécessaire apres injection (78).

Figure 8. A gauche : vue thoracoscopique en fluorescence du site d’injection péri-tumoral et du trajet
lymphatique. A droite : ganglion sentinelle captant le vers d’indocyanine au-dessus d’un autre ganglion ne la
captant pas — CHRU Nancy
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Figure 9. Sur le

E. Navigation endobronchique électromagnétique

Pour atteindre des tumeurs de taille et localisation variables, de multiples approches ont été

développées pour l'injection péritumorale du vert d’indocyanine, incluant Iinjection
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transthoracique pour les tumeurs palpables et la navigation endobronchique
électromagnétique ou l'injection scanno-guidée pour les tumeurs de petite taille ou non
palpables.

Il nexiste a I’heure actuelle aucun consensus sur I'utilisation préférentielle d’'une technique

d’injection (50,79).

La navigation endobronchique électromagnétique est une technologie récente mini-invasive
permettant le guidage endobronchique d’outils jusqu’aux lésions pulmonaires méme tres
périphériques et habituellement inaccessibles aux techniques endoscopiques habituelles.

Au CHRU de Nancy nous utilisons le systéme Illumisite de Medtronic qui va coupler les
images du TDM thoracique non injecté et les images endoscopiques afin de reconstruire
I’arbre bronchique du patient en 3D et de créer un chemin bronchique tel un GPS jusqu’a la
lésion ciblée.

La navigation se fait en présence d’'un champ magnétique permettant le repérage de la
sonde dans les voies aériennes.

Cette approche peut étre utilisée afin de réaliser des biopsies, pose de fiduciaires, marquage
de lésion etc.

Elle présente de nombreux avantages : le marquage par exemple se fait sous anesthésie
générale et dans le méme temps opératoire que la résection pulmonaire, possibilité de
marquer plusieurs cibles, d’atteindre des cibles difficilement accessibles par voie percutanée
(apex pulmonaire, régions scissurales, diaphragmatiques et médiastinales), le tout avec un
tres faible taux de complications (80).

Sa faisabilité et son rendement ont largement été démontrés par I’étude NAVIGATE, premier

essai prospectif multicentrique sur cette technique (81). En effet, avant cette étude les
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performances de la navigation endobronchique électromagnétique était peu connues. Avec
un suivi de 12 mois, pour la réalisation de biopsies, les auteurs ont pu mettre un évidence un
rendement diagnostic de 73% avec un taux de complications liées a la procédure
relativement faible (2,9% de pneumothorax nécessitant un drainage thoracique, 1,5% de
saignements broncho-pulmonaires et 0,7% de détresses respiratoires aigués). Par
comparaison, le taux de diagnostic par ponction transpariétale a I'aiguille varie de 75% a
97% dans la littérature. Cependant, a la différence de I'étude NAVIGATE, la plupart des
études portant sur la ponction transpariétale n’ont pas inclus les sujets a haut risque de
complications (BPCO essentiellement) ou les lésions non accessibles de fagon percutanée. Le
taux de complications est également bien plus important avec par exemple 19 a 25% de

pneumothorax (82,83).

:: COVIDIEN superDimension™ Navigation System T T & | X

Gérer cibles & trajets

Options suivantes : Carte 3D

oom
(Rotation )
@ Cliquez sur Ajouter un trajet ci-dessous.

. Cliquez sur Ajouter cibles ci-dessus.

. Quand vous avez terminé la navigation de la
planification, cliquez sur le bouton Planifier le
repérage en bas de I'écran.

TDM sagittale

modifier détails cible Supprimer la cible

< Liste des patients Planifier le repérage >
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Figure 10. Planification du chemin bronchique (violet et trait bleu) jusqu’a la lésion lobaire inférieure droite
(point vert) — CHRU Nancy
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Figure 11. Localisation d’une lésion pulmonaire par navigation électromagnétique endobronchique, migration
lymphatique du vert d’indocyanine et identification du ganglion sentinelle par fluorescence pour analyse
anatomopathologique (77).
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Figure 12. Phase de navigation périphérique — CHRU Nancy
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II. Rationnel de |'étude

Malgré la réalisation d’un curage ganglionnaire systématiquement associé au geste
d’exéreése parenchymateuse qui reste la recommandation des principales sociétés savantes,
les micro-métastases ganglionnaires occultes non détectées par les techniques
anatomopathologiques classiques a I’'HES entrainent une situation de sous-staging (48-51).
C’est-a-dire gqu’un certain nombre de patients pNO sont en réalité pN+ et ne bénéficieront
pas du traitement adjuvant optimal.

A l'instar du cancer du sein ou du mélanome cutané, on s’est posé la question de l'intérét
d’un curage ganglionnaire systématique pour les patients chez qui le ganglion sentinelle
serait négatif. En effet on n'observe pas de différence de survie sans récidive entre exérese
du ganglion sentinelle sans curage et exérése du ganglion sentinelle suivie d’'un curage
lorsque le ganglion sentinelle est négatif dans le cancer du sein ou le mélanome (61). De
plus, on observe une nette diminution de l'incidence des complications liées au curage
ganglionnaire dans ces 2 types de cancer (67).

Les performances croissantes des examens d’imagerie et la question de la mise en place d’un
dépistage du cancer du poumon (3) font que les lésions pulmonaires sont détectées de plus
en plus précocement a un stade moins avancé. S’est alors développée la segmentectomie
pulmonaire qui présente les avantages par rapport a la lobectomie de permettre une
épargne parenchymateuse et donc de la fonction respiratoire tout en assurant une prise en
charge oncologique curative similaire en termes de survie globale (35). Cependant, une des
conditions a la réalisation d’une segmentectomie est I'absence de métastase ganglionnaire
(84). Dans ce contexte, et afin d’adapter le geste chirurgical, nous pouvons pendant
I'intervention envoyer un ganglion supposé étre un des premiers relais ganglionnaires en

analyse extemporanée afin de s’assurer de I'absence de malignité et réaliser la
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segmentectomie. Mais en raison de la grande variabilité anatomique du systéme
lymphatiqgue pulmonaire (38) expliquant le taux non négligeable de métastases skip-N2 (53),
on peut se demander si I'on préléve le bon ganglion, le plus a risque d’étre envahi par la

maladie.

C'est I'’ensemble de ces interrogations qui ont relancé un regain d’intérét pour le ganglion
sentinelle en chirurgie thoracique. Nous avons alors mis en place au sein du service de
chirurgie thoraciqgue du CHRU de Nancy une étude visant a évaluer la faisabilité du repérage
du ganglion sentinelle par fluorescence et I'intérét de son analyse anatomopathologique en
IHC.

Apres avoir fait un rappel général sur I'oncologie thoracique, le curage ganglionnaire et la
technique du ganglion sentinelle, nous allons présenter notre étude rédigée sous la forme

d’un article.
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lIl. Article

Sentinel lymph node in non-small cell lung cancer : assessment of its
feasibility and safety by near-infrared fluorescence imaging, and clinical

consequences.
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Synopsis : SLN mapping by NIR fluorescence imaging is a safe and feasible technique, leading

to a high rate of SLN identification in early stages lung tumor. This technique may help to

improve pathological staging by aiming the SLN for immunohistochemistry.
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Abstract

Background and objective: Occult micro-metastases can be missed by routine pathological
analysis. Mapping of the pulmonary lymphatic system by near-infrared (NIR) fluorescence
imaging can identify the first lymph node relay. This sentinel lymph node (SLN) can be
analyzed by immuno-histo-chemistry (IHC) which may increase micro-metastases detection
and improve staging. This study aimed to analyze the feasibility and safety of identifying the

SLN in thoracic surgery by NIR fluorescence imaging in non-small cell lung cancer (NSCLC).

Methods: This is a prospective, observational, single center study. Sixty-nine adult patients
with suspected localized stage NSCLC (IA1 to IIA) were included between December 2020
and December 2021. All patients received an intra-operative injection of indocyanine green
(ICG) directly in the peritumoral area or by electromagnetic navigational bronchoscopy

(ENB). The SLN was then assessed by using an infrared fluorescence camera.

Results: SLN was identified in 53 patients (76.8%). Among them, 30 SLN associated with a

primary lung tumor were analyzed by IHC. Two out of them were invaded by micro-

metastases (6.7%). In case of pNO SLN, the rest of lymphadenectomy was cancer free.

Conclusion: identification of the SLN in thoracic surgery by NIR fluorescence imaging seems

to be a feasible technique, improving pathological staging.
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Introduction

Non-small cell lung cancer (NSCLC) is one of the most frequent cancer and remains the
leading cause of cancer-related deaths in France (1,2). Its prognosis is linked to its stage and
therefore to the extension of tumor cells to the pulmonary lymphatic system (3,4). Surgery
has a central place in the management of lung cancer since it represents the cornerstone for
localized stages and is part of the therapeutic arsenal for locally advanced ones (5,6). Lymph
node dissection systematically associated with parenchymal resection is one of the
recommendations of the main scientific societies (7). However, lymph node dissection can
be related to post-operative morbidity (8,9). Furthermore, the routine pathological analysis
techniques using Hematoxylin-Eosin-Saffron (HES) staining, can lead to the omission of up to
20 to 30% of micro-metastases (10-13). The lack of detection of these occult micro-
metastases can be responsible for an under-staging of the disease, worsening patients
prognosis (14).

On the other hand, the introduction of sentinel lymph node biopsy revolutionized the
surgical treatment of cutaneous melanoma and breast cancer, becoming a key component in
the management of such patients (15,16). It led to a significant reduction of extensive
lymphadenectomy-related morbidity (17,18). The underlying principle is that as the first site
of cancer spread, evaluation of the sentinel lymph node (SLN) will be most predictive for
wider nodal involvement. SLN can be analyzed more accurately, particularly by immuno-
histo-chemistry (IHC), in order to increase the detection rate of micro-metastases (19,20).
Hence, the SLN technigue might increase the accuracy of surgical lymph-node staging. But
the transposition of this technique in lung cancer is not easy due to the important

anatomical variations of the pulmonary lymphatic vessels and the physiological and physical
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characteristics of the thorax (21). For over 20 years, thoracic surgeons have worked to apply
this technique to lung cancer, but so far with no clinical implication (22-27).

However, in the era of development of new adjuvant treatments and pulmonary
segmentectomy, which one of the conditions to be performed is the absence of lymph node
metastases (28), the SLN technique would find its place in lung cancer surgery.

More recently, the use of indocyanine green (ICG) and near-infrared (NIR) fluorescence
imaging for SLN identification in thoracic surgery appears promising (29) and has renewed
interest in SLN in lung cancer. The performances and the interest of this approach in the
surgical management of localized stage NSCLC are not widely known. Based on these
considerations, we hypothesize that SLN detection by NIR fluorescence imaging in thoracic
surgery might be a feasible and reliable technique. The main objective of this prospective
study was therefore to assess the feasibility of SLN mapping by fluorescence imaging with

ICG in lung cancer surgery.
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Materials and Methods

Ethical Statement

This study was approved by our Institutional Review Board. Written consent to participate to

the study was obtained for every included patient.

Statistical analysis

Independent binary proportions or categorized variables were compared via chi-squared

testing using Stata software.

Study design and outcomes

This is a prospective, observational, single-center trial, performed in the thoracic surgery
department of the Regional University Hospital of Nancy (France).

The primary endpoint of this study was the identification rate of one or more sentinel lymph
node(s) by NIR fluorescence imaging after transpleural or transbronchial injection of ICG.

The secondary endpoints were the upstaging rate and the pathological status of the rest of
the lymphadenectomy in case of negative SLN. Nodal upstaging was defined as one or more
lymph node(s) showing signs of malignancy on anatomopathological examination while they
were clinically unscathed on the preoperative assessment.

In addition, adverse effects related to ICG or injection techniques have been collected.

An early analysis of recurrence and survival rates has also been performed. Disease free
survival (DFS) was defined as the time elapsed between surgery and radiological and/or

pathological proof of local and/or distant recurrence, or last follow-up imaging.
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Study population

Adult patients (> 18 years old), with proven or suspected surgically resectable cT1a-cT2b,
cNO (clinical stage | to 1IA) NSCLC, with no positive lymph node on preoperative 18F-Fluoro-
desoxy-D-glucose positron emission tomography (18F-FDG PET), and having given their
written consent, were included in this study between December 2020 and December 2021.
Each patient’s preoperative thoracic Computed Tomography (CT) and 18F-FDG PET were
reviewed by a radiologist and nuclear radiologist specialized in field of thoracic oncology.
Pathologic stage was determined according to eighth edition of the TNM Staging system of
Lung Cancer (30).

An operability assessment was systematically carried out, as well as a staging, as
recommended by the ERS/ESTS in order to confirm the resectability of the tumor (31).

The technical aspects of the intervention, including the surgical approach (open
thoracotomy, Video-Assisted Thoracoscopic Surgery (VATS) and Robot-Assisted

Thoracoscopic Surgery (RATS)) and the ICG injection method were assessed-

Intraoperative technique

ICG injection was performed as previously described (29). In summary, a peri-tumoral
injection of 1mL of ICG diluted in 20% human albumin, to obtain a concentration of

2.5mg/ml, was realized by transpleural or transbronchial method.
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Transpleural injection

In cases of direct transpleural approach, ICG was injected through the incision by a 19G fine
needle (Arcpoint ®, Medtronic) into the peri-tumoral area, at a depth of at least 1cm in the

parenchyma to limit diffusion of ICG in the chest cavity.

Transbronchial injection

Navigation in the airways was performed by ENB, using the lllumisite ® platform from

Medtronic (Minneapolis, Minnesota) as previously described (32).

Once near the lesion, a 19G needle (Arcpoint ®, Medtronic) was inserted through the

catheter and injection of ICG performed.

The assessment of the SLN by a NIR camera (Visionsens©, Medtronic) was initiated after at
least 5 minutes of bi-pulmonary ventilation. A lymphatic mapping by NIR fluorescence
imaging was then performed. If a SLN was fluorescent, it was resected and a systematic
lymph node dissection was performed in all cases as recommended (31). Once resected, the
SLN was observed ex-vivo with the infrared camera in order to confirm its avidity with ICG,
then sent to the department of pathology apart from the other lymph nodes in order to

perform specific IHC analysis with the anti-cytokeratin antibody AE1/AE3.
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Results

According to our selection criteria, 69 patients were included. The characteristics of the

population are disclosed in Table 1.

Primary outcome

A SLN was identified in 53 of the 69 patients (76.8%). Of the 16 SLN identification failures, an
anatomical cause was found in 11 cases (anthracosis, pachypleuritis, major emphysema), a
technical defect in 5 cases (intrapleural injection, fluorescence column malfunction).

A minimally invasive approach (VATS and RATS) was mainly performed (63/69, 91.3%). The
injection was performed transpleurally in 22 cases (32%) and by ENB in 47 cases (68%).
Although not statistically significant, there was a better identification rate of the SLN with
transbronchial injection compared to transpleural injection (38/47 (80.8%) vs 15/22

(68.2%)), (p=0.25). Surgical technical aspects are summarized in Table 2.

Secondary outcomes

The pathological analyzes finally revealed 48 NSCLC (36 adenocarcinomas, 12 squamous cell
carcinomas), 3 carcinoid tumors, 4 metastatic lesions and 14 benign lesions.

We hence focused on patients in whom a SLN was identified and analyzed and for whom the
pathological analysis concluded to a primary lung malignancy. Thirty patients were thus
included (21 adenocarcinomas, 6 squamous cell carcinomas, 3 carcinoid tumors). Twelve
patients with a benign lesion, 3 with metastasis of another cancer and 8 in whom the SLN

was not analyzed (5 were intraparenchymal and 3 not analyzed by IHC) were excluded.
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There were 2 cases of invasion of the SLN by micro-metastases detected in IHC,
corresponding of 6.7% lymph node upstaging.

In addition, 100% of patients with a negative SLN were pNO on the final pathological analysis
of lymph node dissection. The main results are shown in Figure 1.

In 49 of the 53 cases, the SLN was single (92.4%) and in 2 separated stations in 4 cases
(7.6%). Among single SLN, 5 were intra-parenchymal (10.2%), 29 were located in N1 hilar and
fissure stations (59.2%) and 15 in N2 mediastinal stations (30.6%). The exact locations of the
SLN are detailed in Table 3 and Table 4.

Finally, we found no adverse event related to the injection of ICG regardless of the injection

technique.

Recurrence and survival

The median follow-up time was 7 months (IQR = 6). Only patients with pNO primary lung
malignancy on definitive anatomopathological analysis and with a CT re-evaluation were
included in the survival analysis (n=39).

In case of pNO SLN, Disease-Free Survival (DFS) was better (100% (n=22/22) at 5 and 10
months) compared to when no SLN was identified or not analyzed, (88,2% (n=15/17) at 5
and 10 months), although not reaching significance (P=0.38). Recurrence occurred in
patients with stage IA3 adenocarcinomas. Sites of recurrence were bone and brain in 1 case,

liver, bone, suprarenal and brain in the other case. More details are available in Figure 2.
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Discussion

Meanwhile the SLN technique remains part of the surgical management of various cancers
such as breast cancer or melanoma, its transposition to lung cancer has not met a
comparable success. Indeed, there have already been in last decades many attempts to
adapt the SLN technique in thoracic surgery, using different lymphatic tracers. Little et al.
conducted the first trial for thoracic lymphatic mapping in 1999. Using methylene blue as a
tracer, they obtained a 47% SLN identification rate (n=17/36). However, the blue dye had
several limits, including its wild diffusion to the surface of the lung, its rapid diffusion into
the lymphatic network, and difficulties for visualization of the sentinel node among the
antracotic nodes commonly found in the chest (23). Liptay et al. subsequently used
Technecium-99m as a tracer. With an identification rate of 61.5% of the SLN (n=24/39), they
faced different difficulties such as radiation exposure and poor signal-to-noise ratio at the
injection site disturbing the detection of the lymph nodes (24). Schmidt et al. and Tiffet et al.
tested the combination of an intraoperative injection of methylene blue and Technecium-
99m, with a disparity of the sentinel lymph node identification rate of 81% and 54%,
respectively (26,27). However, with the advent of new technologies such as ENB and new
plotter such as ICG, there is a renewed interest in this emerging technique in thoracic
surgery. Hence, Phillips et al. carried out a trial between 2009 and 2019 aimed at evaluating
lymphatic mapping by NIR fluorescence using ICG as a tracer. Compared to methylene blue,
the infrared radiation of ICG has the advantages of being invisible to the human eye and of
not altering the surgical site. It diffuses less rapidly in the lymphatic capillaries thanks to the
dilution with albumin and allows the identification of SLN even if it is anthracosic. This study

identified critical factors important in the success of detection of the SLN: injection of at
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least 1mg of ICG, combination with albumin, pulmonary ventilation after injection. In
patients who provided the optimal combination for injection, the SLN was detected in 67.5%
of cases (n=27/40) and in 77.4% in the case of a solid nodule (n=24/31) (33). The results of
our study are in line with an 76.8% identification rate of the SLN. A meta-analysis reported
better results than ours with an identification rate between 80 and 84% using fluorescence,
but most of the studies analyzed had a low number of patients included (12 to 61) or
assessed the SLN ex-vivo on a back table after lymphadenectomy (34).

The disparity between the 2 injection techniques is explained on one hand by the habits of
the surgeons and on the other hand by the technical difficulties encountered for transpleural
injection with minimally invasive approaches. Indeed, small diameter trocars were used, and
tumors of small size and/or deep in the parenchyma were difficult to locate without
palpation. Hence, ENB seemed to offer a more physiological diffusion of ICG in lymphatic
vessels. We also observed more diffusion of ICG on the lung surface and in the chest cavity
with direct injections, probably related to visceral pleural effraction by the needle. These
may explain the preferential use of ENB and the better identification rate of the lymph node
with this approach in our findings. Nevertheless, number of patients in these 2 groups are
too small to reach firm conclusions.

The distribution of the SLN location in our study confirms the variable lymphatic drainage of
the lung. We also highlighted the presence of SLN in lymph node areas that are rarely the
subject of dissection in daily practice, such as 3A station. By identifying the most relevant
lymph node, the SLN technique could thus improve lymph node staging. The presence of
multiple SLN in our study is not surprising. The existence of SLN in 2 different sites was
already described in the literature (35). It can be explained by the interconnections between

lymphatic vessels of different lymph nodes as described by Riquet et al (21).
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In the era of segmentectomy for which a pNO status is an essential condition for its
realization, the identification of the real first lymph node relay seems mandatory. Indeed,
due to the great anatomical variability of the pulmonary lymphatic system, the number of
skip-N2 metastases in particular is not uncommon and can reach 25% to 28,5% in published
data (36,37), which is consistent to the 30.6% rate in our study.

With the routine pathological analyses by HES, Rusch et al. have highlighted that up to 20 to
30% of micro-metastases can be missed (13). Although particularly high, these results were
obtained in a very heterogeneous population including stage IA to IlIB NSCLC. In stages IA,
Ono et al. found a much lower rate of upstaging of 3,9% with the SLN technique (38). With a
comparable population, our study found a consistent up-staging rate of 6.7% with IHC
analyses. Nevertheless, these results confirm the idea that HES staining can underestimate
the staging of the disease. However, performing IHC on all lymph nodes retrieved may
increase pathological response delay and costs. Interestingly, all the patients with a negative
pNO SLN were cancer free on the complementary lymph node dissection, as previously
published (33)(39). This supports the idea that pNO SLNs may be a predictor for absence of
metastatic nodal disease after lymphadenectomy. Hence SLN could be the only target for
IHC if standard HES is negative.

Several animal studies have shown that the primary site of generation of tumor-specific T
cells is the lymph node draining the tumor (40—42). A study carried out on murine models
with resectable but micrometastatic NSCLC aimed to determine the impact of the resection
of lymph nodes draining the tumor (spotted by infrared fluorescence) on the development
of pulmonary metastases (43). It has been shown that the median survival after surgery was
statistically better in the group without lymph node resection compared to the group with

resection of lymph nodes draining the tumor. Thus, lymph node dissection during surgery
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can potentially affect subsequent disease and response to immunotherapy. These
preliminary data question the need for lymph node dissection in case of pNO SLN, to
minimize the risk of immune alteration.

Our study has some limitations that must be taken in account: the small number of patients,
the single institution experience, the short follow-up for DFS. However, meanwhile previous
studies have studied heterogeneous populations with both localized and advanced stages
(33,44), we focused mostly on early stages with small tumors (97,1% stage 1), which may

reflect more the value of SLN in real life practice.
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Conclusion

We have shown that SLN mapping by NIR fluorescence imaging is a safe a feasible technique,
leading to a high rate of SLN identification in early stages lung tumor. This technique may
help to improve pathological staging by aiming the SLN for IHC analysis. In the future,
coupled with rapid on-site examination, it may help to decide whether a segmentectomy can
be performed or not, by analyzing the real first lymph node relay. It seems that ENB provides
a more physiological diffusion of ICG in the lymphatic drainage area of the tumor, compared
to the direct injection technique. However, its generalization could be limited by the related
costs (i.e: ENB and fluorescence imaging column). Nevertheless, further larges prospective
studies are needed to confirm these preliminary results, in particular the place of

lymphadenectomy in case of pNO SLN.
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Figure Legends

Figure 1. Flowchart of included patients

SLN, Sentinel Lymph Node ; IHC, Immuno-Histo-Chimical

Figure 2. Disease-Free Survival at 5 and 10 months according to SLN pathological status

SLN, Sentinel Lymph Node ; DFS, Disease-Free Survival

Glossary of abbreviations

SLN : sentinel lymph node

NIR : Near-Infrared

NSCLC : Non Small Cell Lung Cancer

HES : Hematoxylin-Eosin-Saffron

ICG : Indocyanine Green

IHC : Immuno-Histo-Chimical

ERS : European Respiratory Society

ESTS : European Society of Thoracic Surgeons
ENB : electromagnetic navigational bronchoscopy
VATS : Video-Assisted Thoracoscopic Surgery
RATS : Robot-Assisted Thoracoscopic Surgery
CT : Computed Tomography

GPS : Global Positioning System

18F-FDG : 18F-Fluoro-desoxy-D-glucose



PET : Positron Emission Tomography

DFS : Disease-Free Survival
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Table 1 Patients’ characteristics

Variable

Study population (n=69)

Age (year), median

69 (IQR=11)

Sex, male/female, no. (%)

40/29 (58%/42%)

BMI (kg/m2), median

27,56 (IQR=7,51)

Charlson score, median 5 (IQR=2)
WHO score, median 1 (IQR=0)
FEV1 (% of theoretical), median 86 (IQR=32)

DLCO (% of theoretical), median

74 (IQR=19,5)

Smoking status, no. (%)

- Never 16 (23%)

- Former 35 (50%)

- Current 19 (27%)
Tobacco consumption in current or former 30 (IQR=15)

smokers (pack-years), median

Cancer clinical stage, no. (%)

IA1 (cT1aNO)
- 1A2 (cT1bNO)
- 1A3(cT1cNO)
- IB(cT2aNo)

- 1A (cT2bNO)

16 (23,1%)
30 (43,5%)
10 (14,5%)
11 (15,9%)

2 (2,9%)

Comorbidities
- Coronaropathy, no. (%)
- COPD, no. (%)

- Diabetes, no. (%)

- History of operated lung cancer, no.

(%)

13 (18,8%)
22 (31,8%)
10 (14,5%)

8 (11,6%)
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IQR, Interquartile Range ; BMI, Body Mass Index ; WHO, World Health Organization ; FEV1, Forced Expiratory
Volume in one second ; DLCO, Diffusing Capacity of the Lung for Carbon Monoxide ; COPD, Chronic Obstructive
Pulmonary Disease.
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Table 2 Technical aspects

Surgical approach (n=69)
- Thoracotomy, no. (%)
- VATS, no (%)

- RATS, no (%)

6 (8,7%)
51 (73,9%)

12 (17,4%)

Surgical resection (n=69)

- Lobectomy, no (%)

- Segmentectomy, no (%)

36 (52,2%)

33 (47,8%)

ICG injection (n=69)

- Transpleural 22 (32%)

- Transbronchial 47 (68%)
Injection time by ENB* (min), median 10 (IQR=5)
Identification time of SLN** (min), median 5 (IQR=4)

VATS, Video-Assisted Thoracoscopic Surgery ; RATS, Robot-Assisted Thoracoscopic Surgery ; ICG, Indocyanine

Green ; min, minutes

* defined by the time between the entry and exit of the bronchoscope in the airway

** defined by the time between the entry of the camera in the chest cavity and the detection of a fluorescent

lymph node
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Table 3 Sentinel lymph node locations

Single SLN (n=49)

Mediastinal stations, no. (%)

- 4

2 (4,1%)
6 (12,2%)
6 (12,2%)

1(2%)

Hilar stations, no. (%)
- 10
- 11

- 12

11 (22,5%)
16 (32,7%)

2 (4,1%)

Intra-parenchymal nodes, no. (%)

SLN, Sentinel Lymph Node

5(10,2%)
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Table 4 Distribution of the different locations of the sentinel lymph node according to the

location of the primary tumor

Location of the primary tumor (n=53)

Location of the SLN

RUL (n=17)

Station 4+7:1
Station4:1
Station7:4
Station 10: 2
Station 11:4
Station12:1

Intra-parenchymal : 4

ML (n=5)

Station10:1

Station 11:3

Station 11+12:1

RLL (n=9)

Station4:1

Station7:2

Station 7+3A: 1

Station9:1

Station11:4

LUL (n=18)

Station5:6
Station 10: 8
Station 11:3

Intra-parenchymal : 1

LLL (n=4)

Station 7+10: 1

Station 11:2

Station12:1

SLN, Sentinel Lymph Node ; RUL, Right Upper Lobe ; ML, Middle Lobe ; RLL, Right Lower Lobe ; LUL, Left Upper

Lobe ; LLL, Left Lower Lobe
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Figure 1 Flowchart of included patients

69 patients

Transbronchial injection Transpleural injection
n=47 n=22

SLN identification, n=38 SLN identification, n=15
80,8% 68,2%

SLN identification, n=53
76,8%

with benign lesion
(n=12)
SLN with metastasis (n=3)
Intraparenchymal SLN (n=5)
LN without IHC test (n=3)

SLN with primary lung malignancy
(n=30)

Invaded SLN (micro-
metastases), n=2
6,7%

28 pN0/28 negative SLN
100%
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Figure 2 Disease-Free Survival at 5 and 10 months according to SLN pathological status

SLN not fou
DFS 88,2%
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IV. Conclusion

Ce travail visait a étudier la faisabilité et la sureté de la technique du ganglion sentinelle en
chirurgie thoracique oncologique ainsi que ses implications cliniques. Son intérét pour la
détection des micro-métastases occultes et donc I'amélioration du staging a été évalué via
une étude unicentrique de 69 patients présentant un CBNPC avéré ou suspecté de stade
localisé. Nous avons ainsi obtenu 76,8% de détection du ganglion sentinelle aprés injection
per-opératoire de vert d’indocyanine couplé a de I'albumine dans la zone péritumorale par
voie directe ou transbronchique. Parmi les ganglions sentinelles analysés par immuno-histo-
chimie et associés a une lésion pulmonaire primitive, 2/30 étaient envahis par des cellules
tumorales, correspondant ainsi a un taux d’upstaging de 6,7%. Enfin, tous les patients avec
ganglion sentinelle négatif étaient pNO a I'analyse anatomopathologique définitive.

Cette étude est principalement limitée par son caractére unicentrique et par le faible
nombre de patients inclus. La principale hypothése quant au fait que notre taux de détection
du ganglion sentinelle n’excéde pas 80% serait liée a notre courbe d’apprentissage dans les
techniques d’injection du vert d’indocyanine. L'injection était réalisée dans 68% des cas par
voie transbronchique en navigation endobronchique électromagnétique. Sur I'ensemble des
échecs dans l'identification du ganglion sentinelle, environ un tiers était imputable soit a une
erreur technique lors de l'injection par navigation, soit a un probleme de matériel telle
gu’une panne de la colonne de fluorescence. Ainsi, si I'on ne considére pas les échecs
évitables liés a la courbe d’apprentissage, le taux de détection du ganglion sentinelle serait
de 82,8%.

De facon cohérente avec les données de la littérature, nous avons mis en évidence un taux

de ganglion sentinelle «skip-N2» de 30,6%. Ce résultat montre tout lintérét de
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I'identification du premier relai ganglionnaire, notamment en cas de réalisation d’'une
segmentectomie. En effet, une des conditions a la réalisation d’'une segmentectomie est le
statut pNO, or 25 a 30% d’atteinte micro-métastatique ganglionnaire ne serait pas détectées
par les méthodes d’analyses anatomopathologiques classiques a I’"hématoxyline et éosine.
Ainsi, le repérage du premier relai ganglionnaire qui est le plus a risque de dissémination de
la maladie et la réalisation d’analyses spécifiques sur ce dernier par immuno-histo-chimie qui
augmenteraient la détection des micro-métastases permettent d’adapter le geste chirurgical
au statut histologique du ganglion sentinelle.

En tenant compte des réserves énoncées précédemment, nous pouvons finalement conclure
qgue la technique du ganglion sentinelle en chirurgie thoracique oncologique par
fluorescence infra-rouge est une technique faisable et slre. Notre étude a permis d’obtenir
des résultats encourageants concernant cette approche émergeante en chirurgie thoracique.
Cependant, des études plus larges et multicentriques sont nécessaires pour affiner ces
résultats. Il serait également intéressant de poursuivre ce travail afin d’augmenter le nombre
d’inclusion des patients, de s’affranchir de la courbe d’apprentissage et d’obtenir plus de

données concernant la survie globale et survie sans récidive.
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RESUME DE LA THESE

Objectif : montrer la faisabilité et la sureté de la technique du ganglion sentinelle en chirurgie
thoracique par fluorescence infra-rouge, ainsi que ses implications cliniques.

Contexte : les micro-métastases occultes non détectées par les méthodes d’analyses
anatomopathologiques de routine sont responsables d’un sous-staging de la maladie et d'une
mauvaise adaptation thérapeutique post-opératoire. La cartographie du systeme lymphatique
pulmonaire par fluorescence infrarouge permet d’identifier le premier relai ganglionnaire, le plus a
risque d’envahissement tumoral en cas de dissémination du cancer. Ce ganglion, appelé ganglion
sentinelle, peut étre analysé par des techniques immuno-histo-chimiques qui augmentent le taux de
détection des micro-métastases et permettrait d’'améliorer le staging.

Méthodes : il s’agit d’une étude francgaise prospective, observationnelle, uni-centrique. Soixante-neuf
patients adultes (218ans) présentant un cancer bronchique non a petites cellules suspecté ou avéré
de stade localisé (IA1 a IIA) ont été inclus entre décembre 2020 et décembre 2021. Ils ont tous
bénéficié d’une injection per-opératoire de vert d’indocyanine soit par voie directe dans la zone
péritumorale soit par navigation endobronchique électromagnétique. Le ganglion sentinelle était
recherché a I'aide d’'une caméra a fluorescence infra-rouge. Le taux d’identification du ganglion
sentinelle, leurs localisations et leurs statuts histologiques étaient relevés.

Résultats : un ganglion sentinelle a été identifié chez 53 patients (76,8%). Trente ganglions
sentinelles analysés par immuno-histo-chimie était associés a une lésion pulmonaire primitive. Deux
d’entre eux étaient envahis par des micro-métastases (6,7%). Le curage ganglionnaire
complémentaire ne présentait pas de signes de malignité chez tous les patients avec ganglion
sentinelle négatif. Un ganglion skip-N2 était retrouvé dans 15 cas (30,6%). Aucun évenement
indésirable lié a I'injection de vert d’indocyanine n’était notifié.

Conclusion : l'identification du ganglion sentinelle en chirurgie thoracique par fluorescence infra-
rouge parait réalisable et slre. Cette technique permet de prélever le ganglion le plus a risque
d’atteinte métastatique et augmenterait le taux de détection des micro-métastases occultes. Des
études multicentriques de plus grandes envergures et incluant les données de survie sont nécessaire
pour confirmer ces résultats et étudier I'intérét de la technique du ganglion sentinelle dans le cancer
du poumon.

TITRE EN ANGLAIS : Sentinel lymph node in non-small cell lung cancer : assessment of its feasibility
and safety by near-infrared fluorescence imaging, and clinical consequences.
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MOTS CLEFS : Cancer bronchique non a petites cellules, ganglion sentinelle, micro-métastases
occultes, fluorescence infra-rouge, vert d’indocyanine, navigation endobronchique
électromagnétique.
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