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La mise a jour des recommandations pour la pratique clinique (RPC) pour la prise en charge des patients atteints de
mélanome cutané a été élaborée conjointement par la Fédération nationale des centres de lutte contre le cancer (FNCLCC)
et la Société francaise de dermatologie (SFD), sur la base de la méthodologie développée par les SOR. Ce document est
disponible sur les sites Internet des SOR (http://www.fnclcc.fr) et de la SFD (http://www.sfdermato.org).
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Le programme SOR de recommandations

pour la pratique clinique

Le programme « Standards, Options et Recommandations »
(SOR) en cancérologie a été initié par la Fédération nationa-
le des centres de lutte contre le cancer (FNCLCC) en 1993 et
réalisé en partenariat avec la Fédération hospitaliere de
France (FHF), la Fédération nationale de Cancérologie des
CHRU (FNCHRU), la Fédération francaise de Cancérologie
des CHG (FFCCHG) et, depuis 2005, en collaboration avec
I'Institut National du Cancer. Ce programme comprend la
définition de recommandations pour la pratique clinique en
cancérologie, leur actualisation, leur diffusion vers les clini-
ciens et I’évaluation de leur impact. L’actualisation des
recommandations repose sur une veille technologique et
scientifique.

Il s’agit d’'un travail coopératif national des Centres
Régionaux de Lutte Contre le Cancer (CRLCC) avec la parti-
cipation active d’experts des secteurs public et privé et de
sociétés savantes.

Objectif

L’objectif du programme SOR est d’élaborer des recom-
mandations pour la pratique clinique en cancérologie. Ces
recommandations pour la pratique clinique visent a amélio-
rer la qualité de la prise en charge des patients atteints de
cancer en fournissant aux praticiens une aide a la décision
facilement utilisable et actualisée.

Les changements organisationnels qui pourraient étre
nécessaires pour appliquer les recommandations ne sont
pas abordés dans les SOR. Ils doivent faire I’objet d'une dis-
cussion au niveau locorégional, notamment au sein des
réseaux de soins en cancérologie.

Les Standards, Options et Recommandations ne concernent
pas I'évaluation des stratégies de dépistage.

Les considérations médico-économiques ne sont pas abor-
dées dans les SOR.

Méthodes

METHODE D’ELABORATION ET D’ACTUALISATION

La méthode d’élaboration et d’actualisation des SOR repose
sur I'analyse critique des meilleures données scientifiques
disponibles et le jugement argumenté des experts au sein

d'un groupe de travail pluridisciplinaire représentatif des
modes d’exercice et des disciplines concernées par la prise
en charge des patients atteints de cancer. Cette méthode dite
« mixte » combine le niveau de preuve scientifique et
l'accord d’experts. Le rapport intégral est revu par des
experts indépendants a 'aide d'une grille de lecture basée
sur la grille AGREE. Les commentaires sont compilés et
analysés par le groupe de travail et la nature des modifica-
tions engendrées est décrite dans le processus de relecture.

METHODE DE VEILLE TECHNOLOGIQUE ET SCIENTIFIQUE

La méthode de veille scientifique repose sur la recherche
systématique des données susceptibles de modifier les
recommandations pour la pratique clinique et sur 'avis
argumenté des experts.

Participation des groupes concernés

L’élaboration des recommandations pour la pratique clinique
implique un groupe de travail constitué d’experts praticiens
assistés par une équipe méthodologique, ainsi que des
contributeurs dans le cadre de la relecture externe.

Les opinions et les préférences des patients ne sont pas actuel-
lement intégrées. Une méthode pour assurer la prise en
compte de I'avis des patients est en cours de développement.

Publication et diffusion des documents SOR

Ces recommandations pour la pratique clinique sont dispo-
nibles sous forme :

m de rapport intégral présentant 'ensemble des références
bibliographiques, leur analyse et les conclusions sur les-
quelles se basent les recommandations pour la pratique
clinique établies ;

m de rapport abrégé présentant uniquement les recomman-
dations pour la pratique clinique ;

m d’arbres de décision.
Ces outils ont pour objectif de permettre une meilleure dif-

fusion des recommandations pour la pratique clinique, afin
d’optimiser leur application.

Les SOR sont publiés sous format papier et sont accessibles
gratuitement sur Internet (http://www.fnclcc.fr).

La liste d’information des SOR permet d’alerter réguliére-
ment sur les documents SOR (http://www.fnclcc.fr/fr/sor/
specialiste/liste_de_diffusion.php ).
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attitudes cliniques proposées peut étre d’inclure le patient
dans un essai thérapeutique.

Définitions des Standards, Options

et Recommandations et des niveaux de preuve

Les Recommandations sont établies a partir de I'analyse cri-
Une Recommandation est une proposition d’une ou de plu-  tique des données actuelles de la science, et du jugement
sieurs attitudes cliniques pour I'aide 2 la décision du profes- ~ argumente des experts en cancérologie.

sionnel de santé, destinée a améliorer la prise en charge du Il existe deux types de Recommandations : les Standards et
patient atteint de cancer. Lorsque cela est justifié, une des  les Options.

Les Standards, Options et Recommandations

Standards : Un Standard correspond a une attitude clinique reconnue a I'unanimité comme Iattitude clinique de référence
par les experts.

Options : Des Options correspondent a plusieurs attitudes cliniques reconnues comme appropriées par les experts. Une
Option peut avoir la préférence des experts.

La mise en ceuvre des Standards et des Options doit tenir compte du contexte organisationnel de soin, de la situation
particuliére du patient et de I'expression de ses préférences.

Les Standards et les Options sont toujours accompagnés de niveaux de preuve.

Le niveau de preuve est fonction du type et de la qualité des études disponibles ainsi que de la cohérence ou non de leurs
résultats ; il est explicitement spécifié pour chacune des méthodes/interventions considérées selon la classification suivante
présentée ci-aprés (pour plus de détails, cf. Méthodologie de développement des SOR) [1, 2].

Les niveaux de preuve
Niveau A : Il existe une (des) méta-analyse(s) « de bonne qualité » ou plusieurs essais randomisés « de bonne qualité »
dont les résultats sont cohérents.
Niveau B : || existe des preuves « de qualité correcte » : essais randomisés (B1) ou études prospectives ou rétrospectives
(B2). Les résultats de ces études sont cohérents dans I'ensemble.

Niveau C : Les études disponibles sont critiquables d’un point de vue méthodologique ou leurs résultats ne sont pas
cohérents dans I'ensemble.

Niveau D : Il n’existe pas de données ou seulement des séries de cas.
Accord d’experts : Il n’existe pas de données pour la méthode concernée, mais I'ensemble des experts est unanime.
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Le programme de la Société Francaise

de Dermatologie

La Société Francaise de Dermatologie (SFD) est la société
savante des dermatologues frangais.

Entre autres missions, elle & mis en place depuis 1995 un
programme de recommandations professionnelles en étroite
association avec la Haute Autorité de Santé (HAS) et ses pré-
décesseurs (Agence Nationale pour le Développement de
I’Evaluation en Médecine (ANDEM), puis Agence Nationale
d’Accréditation et d’Evaluation en Santé (ANAES)). Leur réa-
lisation pratique est assurée par une association fille de la
Société Francaise de Dermatologie, I’association « Consen-
sus en dermatologie ». Ces recommandations utilisent la
méthodologie de cette agence, qu'il s’agisse de conférences
de consensus ou recommandations pour la pratique (http://
www.has-sante.fr). Elles sont toujours réalisées en étroite

collaboration avec les sociétés savantes concernées par les
différentes thématiques abordées. Elles sont indépendantes
de I'industrie pharmaceutique. Libres de droits de repro-
duction, elles sont disponibles sur le site Internet de la
Société Francaise de Dermatologie (http:// www.sfderma-
to.org) ou celui de la HAS (http:// www.has-sante.fr). Elles
sont également publiées sous la forme d'un texte court et
d'un texte long, ainsi que l'’ensemble des textes des
experts et des groupes bibliographiques, dans son organe
officiel, les Annales de dermatologie (http://www.e2med.
com).

L’impact de ces recommandations est dans la plupart des cas
évalué, avec réalisation d’enquétes d’intention de pratiques
et de pratiques effectives avant et aprés leur publication.
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Partenariat scientifique, conflits d’intéréts,
propriété intellectuelle, sources de financement,
remerciements et responsabilité

Partenariat scientifique

Ces recommandations pour la pratique clinique ont été éla-
borées conjointement par la Fédération Nationale des
Centres de Lutte Contre le Cancer (FNCLCC) et la Société
Francaise de Dermatologie (SFD).

Conflits d’intéréts

Les membres du groupe de travail ont effectué une déclara-
tion aupres du comité d’organisation des SOR afin d’identi-
fier les conflits d’intéréts potentiels.

Propriété intellectuelle

Les droits de reproduction et de représentation du présent
document appartiennent conjointement a la FNCLCC et a la
SFD. Tout projet de reproduction ou de diffusion de ce texte
doit donc faire préalablement l'objet d’'une autorisation
expresse de la FNCLCC et de la SFD.

© 2005 FNCLCC et SFD tous droits réservés.

Sources de financement

Le projet SOR bénéficie d'un soutien financier des Centres
Régionaux de Lutte Contre le Cancer (CRLCC), du ministére
de la Santé et des Solidarités, de la Ligue Nationale Contre le
Cancer, de la Fédération Hospitaliere de France (FHF) et, en
2005, de I'Institut National du Cancer. La Société Francaise
de Dermatologie (SFD) a financé une partie des dépenses
encourues par le projet RPC-SOR mélanome cutané, via
I’Association Consensus en dermatologie. Ce document n’a
fait]'objet d’aucune implication de I'industrie pharmaceutique.
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Responsabilités

Les RPC-SOR ne se substituent pas au jugement clinique
des médecins.

Correspondance

Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer
Standards, Options, Recommandations

101, rue de Tolbiac — 75654 Paris Cedex 13

TéL : 01 44 23 04 04 — Fax : 01 44 23 04 17

Site Internet : http://www.fnclcc.fr/sor.htm

Courriel : sor@fnclcc.fr

Société Francaise de Dermatologie

25, rue de la Boétie — 75008 Paris

TéL. : o1 43 27 01 56 — Fax : o1 43 27 o1 86
Site Internet : http://www.sfdermato.org
Courriel : sfd@wanadoo.fr
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Prise en charge des patients adultes atteints d’'un mélanome cutané MO

Objectifs

b objectif de ces recommandations pour la pratique
L clinique est de définir, sur la base d'une revue des

données scientifiques de la littérature, des recom-
mandations pour la prise en charge des patients adultes
atteints d'un mélanome cutané sans métastases a distance
(MO).

Ces recommandations ne concernent ni les mélanomes
muqueux ni les mélanomes oculaires. Les populations
concernées excluent les femmes enceintes et les enfants.

Ces recommandations pour la pratique clinique sont desti-
nées aux professionnels de santé impliqués dans la prise en
charge des patients atteints de mélanomes cutanés.

Les thémes concernés par la mise a jour 2005 ont été les suivants :
m la classification AJCC/UICC,

m J'exéreése du ganglion sentinelle chez les patients NO clinique,
m les marges d’exérese,

m les traitements adjuvants,

m le bilan et le suivi des patients opérés (stades I a III).

Les documents originaux concernés par cette mise a jour
sont d’'une part, les Standards, Options et Recomman-
dations validés en 1998 [3-5] et, d’autre part, la conférence de

consensus mélanome publiée par la Société Francaise de
Dermatologie (SFD) et 'ANAES en 1995 [6, 7].
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Méthode

Choix des thémes

Dans le cadre du programme de veille scientifique de la
Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer
(FNCLCC), les membres du Comité d’Organisation des SOR
(COSOR) ont identifié¢ 3 thémes prioritaires majeurs a
mettre a jour concernant le document SOR mélanome
publié initialement en 1998 [3-5] :

m la nouvelle classification,

m les traitements systémiques adjuvants,

m la place de la technique du ganglion sentinelle.

En 2001, la conférence de consensus de 1995 [6, 7] a fait
l'objet d’'une enquéte extensive réalisée par 'ANAES, pour
déterminer si elle était encore d’actualité. 11 est ressorti de
cette enquéte que la conférence devait étre actualisée, en
particulier sur les points suivants :

m les marges de reprise d’exérése du mélanome primitif,

m l'introduction éventuelle de la nouvelle classification
AJCC 2002 du mélanome,

m la place des nouveaux traitements systémiques adjuvants,

m la place de la technique du ganglion sentinelle,

m l'actualisation du suivi (réle de I’échographie ganglion-
naire, fréquence du suivi, etc.).

La mise a jour 2005 porte sur 5 thématiques identifiées
conjointement par les membres de la Société Francaise de
Dermatologie (SFD) et le Comité d’Organisation des SOR
(COSOR). Ces thématiques sont présentées dans la section
« Objectifs ».

Stratégie de la recherche bibliographique

Les stratégies de la recherche bibliographique ont été mises
en ceuvre indépendamment pour chaque théme et sont pré-
sentées dans chacun des chapitres concernés, au méme titre
que les critéres de sélection et d’évaluation des études. Les
équations de recherche utilisées et les sites Internet consultés
sont présentés en annexe (Tableau XXVII et Tableau XXVIII).

Présentation de la mise a jour

Pour des raisons liées a la structure initiale des docu-
ments, la distinction entre les éléments de mise a jour et
les éléments des rapports initiaux (document SOR de 1998
et/ou conférence de consensus francaise de 1995) n’a été
faite que pour les parties « Stratégie de recherche biblio-
graphique » et « Résultats de la recherche bibliographique ».
Les éléments des rapports initiaux sont disponibles sous
des sections nommées « Documents initiaux 1995 et 1998 ».
Les éléments de la mise a jour sont disponibles sous des
sections nommeées « Mise a jour 2005 ». Les confronta-
tions entre les éléments du rapport initial et les éléments
de mise a jour sont disponibles dans les sections
« Confrontations ».

Processus de relecture

Le document « RPC-SOR 2005 pour la prise en charge des
patients atteints de mélanome cutané Mo » présentant les
nouvelles recommandations a été adressé pour relecture,
en juillet 2005, a 222 experts indépendants du groupe de
travail et représentatifs de tous les modes d’exercice dans le
cadre de la relecture externe. Une grille de lecture a été pro-
posée pour aider les relecteurs a évaluer la validité, la clarté,
la pertinence et 'acceptabilité des Recommandations pour
la pratique clinique élaborées par le groupe de travail. La
date limite de réponse pour clore le processus de relecture
a été fixée au 26 aolt 2005. Seules les personnes ayant
répondu figurent de facon nominative dans la section
« Contributeurs » de ce document. En cas de commentaires
ou de réserves, une justification écrite et détaillée était
demandée, faisant référence aux données de la science
et/ou a 'expérience argumentée des médecins. Les com-
mentaires ont été compilés et analysés par le groupe de tra-
vail et la nature des modifications engendrées est décrite
dans le résultat du processus de relecture présenté en
annexe 5.

Radiologues Autres

i 54 % 3,0%

Pathologistes ’ /
59 %
~
Chirurgiens
54 % Oncologues médicaux
32,0 %

Dermatologues
32,0 %
Oncologues
radiothérapeutes
3,6 %

Hopitaux des armées
1,4 %

Privé (cliniques,
cabinets, etc.)
28,4 %

Public (CHU, CHG, etc.)
40,1 %

Fig. 1. Echantillon sollicité : répartition par spécialité.

Fig. 2. Echantillon sollicité : répartition par mode de pratique.
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Résultats de la recherche bibliographique

qués pour chaque theme. Au total, la recherche biblio-
graphique réalisée dans le cadre de la mise a jour jus-
qu’en décembre 2004 a conduit a la sélection de :

Les résultats de la recherche bibliographique sont indi-

m 10 recommandations pour la pratique clinique (RPC) ou
conférences de consensus :

e des recommandations écossaises du Scottish intercolle-
giate guidelines network [8],

e des recommandations australiennes du National health
medical research council [9],

e des recommandations anglaises du Melanoma Study
Group [10],

e des recommandations de ’American Academy of Der-
matology Association [11],

e des recommandations canadiennes du Cancer care
Ontario practice guidelines initiative 2002 [12],

e des recommandations suisses du Melanoma of the swiss
group for clinical cancer research [13],

e une conférence de consensus hollandaise [14],

e des recommandations techniques élaborées par I’Asso-
ciation of directors of anatomic and surgical pathology [15],

e une conférence de consensus internationale sur les
modalités d’identification et de prélevement du ganglion
sentinelle [16],

e un rapport américain élaboré par I’ Agency for healthcare
research and quality [17]

m 1 dossier d’évaluation des actes d’anatomocytopatho-
logie en cours d’élaboration par la Haute Autorité de
Santé,

m 11 syntheéses méthodiques,
m 21 essais randomisés,

H 2 autorisations de mise sur le marché (AMM).
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Classification

Documents initiaux 1995 et 1998

Cinq classifications internationales différentes ont été suc-
cessivement établies pour définir les stades cliniques de
mélanome :

m classification de I’'Union Internationale Contre le Cancer
(UICC) [18],

m classification du MD Anderson,

m classification a trois stades [19, 20],

m classification TNM de I'’American Joint Committee on
Cancer (A]JCC) [21],

m classification conjointe de I'AJCC et de 'UICC [22]
(Tableau I).

Mise a jour 2005

Sur la base des imperfections constatées de la classification
AJCC/UICC de 1992, Buzaid et al. ont proposé en 1997 une
nouvelle classification AJCC du mélanome [23]. Dans leur
analyse et en regard des données de la littérature, les
auteurs ont identifié les points les plus controversés de la
classification de 1992 : les seuils d’épaisseur optimaux et
I'importance des niveaux d’invasion, 'importance de l'ulcé-
ration, la signification pronostique des lésions satellites,
des récidives locales et de la taille des métastases ganglion-
naires [23]. Cette proposition a par la suite permis d’élabo-
rer la G6° édition de la classification AJCC/UICC [24-27]
(Tableau II).

Tableau I. — Classification de pTNM de I'UICC et de I'AJCC, 5° édition [22].

Stades Critéres
Stade IA Mélanome primitif inférieur ou égal a 0,75 mm d’épaisseur et/ou de niveau Il de Clark (pT1) ; sans ganglion ni métastase (NO, MO)
Stade IB Mélanome primitif de 0,76 a 1,50 mm d’épaisseur et/ou de niveau Ill (pT2) ; NO, MO
Stade IIA Mélanome primitif de 1,51 & 4,00 mm d’épaisseur et/ou de niveau IV de Clark (pT3) ; NO, MO
Stade IIB Mélanome primitif supérieur & 4,0 mm d’épaisseur et/ou de niveau V de Clark (pT4) ; NO, MO
Envahissement ganglionnaire régional et/ou métastase en transit (pTx, N1 ou N2, MO)
N1 : métastase ganglionnaire ou métastase en transit inférieure & 3 cm dans son plus grand diamétre
Stade IlI N2 : métastase ganglionnaire ou métastase en transit supérieure a 3 cm dans son plus grand diamétre
N2a : métastase ganglionnaire supérieure a 3 cm dans son plus grand diamétre
N2b : métastase en transit
N2c : les deux
Stade IV Métastases systémiques (pTx, Nx, M1)

Tableau II. — Classification pTNM de I'UICC et de I'AJCC, 6° édition [25].

Stades Critéres
Stade IA Tumeur inférieure ou égale 3 1 mm d’épaisseur, niveau de Clark Il ou Ill, sans ulcération (pT1a), NO, MO
Stade IB Tumeur inférieure ou égale & 1 mm d’épaisseur, niveau de Clark IV ou V ou avec ulcération (pT1b), NO, MO
ade Tumeur supérieure a3 1 mm et inférieure ou égale a 2 mm d’épaisseur, sans ulcération (pT2a), NO, MO
Stade IIA Tumeur supérieure & 1 mm et inférieure ou égale a 2 mm d’épaisseur, avec ulcération (pT2b), NO, MO
ade Tumeur supérieure a 2 mm et inférieure ou égale & 4 mm d’épaisseur, sans ulcération (pT3a), NO, MO
Stade IIB Tumeur supérieure a 2 mm et inférieure ou égale a 4 mm d’épaisseur, avec ulcération (pT3b), NO, MO
ade Tumeur supérieure & 4 mm d’épaisseur, sans ulcération (pT4a), NO, MO
Stade IIC Tumeur supérieure 4 mm d’épaisseur, avec ulcération (pT4b), NO, MO
Stade IlIA Tumeur sans ulcération (tous pT), métastases microscopiques dans 1, 2 ou 3 ganglions lymphatiques régionaux (N1a, 2a), MO
Tumeur sans ulcération (tous pT), métastases macroscopiques dans 1, 2 ou 3 ganglions lymphatiques régionaux ou métastases
Stade 11IB « en transit » (N1b, 2b, 2¢), MO
Tumeur avec ulcération (tous pT), métastases microscopiques dans 1, 2 ou 3 ganglions lymphatiques régionaux ou métastases
« en transit » (N1a, 2a, 2c), MO
Tumeur avec ulcération (tous pT), métastases macroscopiques dans 1, 2 ou 3 ganglions lymphatiques régionaux (N1b, 2b), MO
Stade IlIC Tumeurs avec ou sans ulcération (tous pT), métastases dans 4 ganglions lymphatiques régionaux ou plus ou métastases en transit
avec métastase(s) ganglionnaire(s) régionale(s) (N3)
Stade IV Métastases a distance (tous pT, tous N, M1)
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Classification

Commentaires et conclusion

Six classifications internationales différentes ont été successive-
ment établies pour définir les stades cliniques de mélanome. Le
systéme de classification a 3 grades n’est plus utilisé en France.

La classification la plus utilisée dans les pays anglo-saxons
et dans la littérature est celle de I’American Joint Committee
on Cancer (AJCC) et de I'Union Internationale Contre le
Cancer (UICC) (Tableau I et Tableau II).

La 6° édition de la classification AJCC/UICC est une clas-
sification pronostique basée sur des courbes de survie. Elle
ne s’apparente pas a une classification d’indication théra-
peutique. De ce point de vue, la classification AJCC/UICC

Ann Dermatol Venereol
2005;132:10514-5

antérieure semble plus pertinente et est de plus utilisée dans
les publications faites jusqu’a présent. Cette 6° classification
a été validée par une analyse pronostique concernant
17 600 malades suivis de maniére prospective. Les points
nouveaux sont la prise en compte de l'ulcération de la tumeur
primitive et du statut du ganglion sentinelle (s’il est prati-
qué). Elle a mis en évidence des groupes de patients dont le
pronostic favorable permet de ne pas leur proposer de trai-
tements adjuvants intensifs. Elle permet de classer les
patients en groupes plus homogenes ce qui devrait faciliter
I’analyse des essais thérapeutiques.

En conclusion, la 5° et la 6° édition de la classification
AJCC/UICC peuvent actuellement étre utilisées.
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Marges d’exérése

Introduction

Le seul traitement curatif pour un patient atteint d’un méla-
nome cutané primitif est la chirurgie. Celle-ci doit comporter
des marges d’exérese suffisantes qui permettront de limiter
le risque de récidive. Le rationnel de cette attitude repose sur
la possible propagation de micrométastases a partir de la
tumeur primitive par I'intermédiaire des vaisseaux sanguins
ou lymphatiques. La marge de tissu sain a donc pour but
théorique d’éliminer ces éventuelles micrométastases
locales. Dans le passé, des marges tres larges avaient été pro-
posées au prix d'une morbidité non négligeable. Depuis, de
nombreuses études ont été réalisées afin d’avoir un traite-
ment plus conservateur et moins délabrant sur le plan esthé-
tique et fonctionnel tout en préservant un pronostic optimal.
L’objectif de ce chapitre est d’analyser les résultats des études
prospectives randomisées comparant des exéréses larges (3 a
5 cm) a des exéreses plus limitées (1 3 2 cm) et de définir la
taille des marges lors de la chirurgie primitive des méla-
nomes non métastatiques.

Méthode

CRITERES DE SELECTION DES ETUDES

Types d’études

Les études sélectionnées ont été les suivantes :
® méta-analyses, synthéses méthodiques,
m recommandations pour la pratique clinique,
m essais randomisés publiés sous forme complete.

Type de population

Les études sélectionnées ont porté sur des patients atteints
d’un mélanome cutané non métastatique (sans métastases
ganglionnaires ni métastases a distance). Les patients inclus
dans les études sélectionnées ne devaient pas présenter de
ganglion régional palpable et ne devaient pas avoir eu de
procédure du ganglion sentinelle.

Types d’interventions

L’intervention considérée a été le traitement chirurgical de
premiére intention a visée thérapeutique (comparaisons des
marges d’exéréses larges versus des marges étroites).
L’exérese limitée a visée diagnostique qui permet de préciser
I’épaisseur de Breslow n’est pas analysée dans ce chapitre.

STRATEGIE DE LA RECHERCHE BIBLIOGRAPHIQUE

Documents initiaux 1995 et 1998
La recherche bibliographique a été basée sur :

m l'interrogation de la base de données Medline® sur la
période 1995-1997,

m la consultation de plusieurs sites d’evidence based medicine
(EBM) présentant des recommandations pour la pratique
clinique ou des revues systématiques de la littérature.

La stratégie de la recherche bibliographique a été limitée
aux publications de langues francaise et anglaise.

Mise a jour 2005
La recherche bibliographique a été basée sur :

m l'interrogation en janvier 2004 de la base de données
Medline® sur la période 1995-2004, basée sur les criteres de
sélection des études (chapitre « Critéres de sélection des
études »). L’équation de recherche utilisée est présentée en
annexe (Tableau XXVIII),

m le suivi prospectif et continu de la littérature dans la base
de données Medline® entre janvier 2004 et décembre 2004
(systeme des alertes OVID),

m la consultation de plusieurs sites d’evidence based medi-
cine (EBM) présentant des recommandations pour la pra-
tique clinique ou des revues systématiques de la littérature
(Tableau XXVII).

La stratégie de la recherche bibliographique a été limitée
aux publications de langues francaise et anglaise.

CRITERES D’EVALUATION

Les criteres d’évaluation pour I'analyse des études sélection-
nées ont été les suivants :

m survie globale et survie sans récidive,
m taux de récidive locale,
m complications.

La comparaison des interventions a été effectuée en éva-
luant le rapport bénéfices/risques sur la base de ces critéres.

Résultats de la recherche bibliographique

DOCUMENTS INITIAUX 1995 ET 1998

Trois essais randomisés ont été retenus pour l'analyse cri-
tique de la littérature [28-30].
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Marges d’exérese

L'interrogation de la base de données Medline® et des sites
internet d’evidence based medicine a permis de retrouver trois
propositions consensuelles sur la taille des marges d’exérese :

m une conférence de consensus du National Institute of
Health [31],

m les références médicales de ’Agence Nationale pour le
Développement de I'Evaluation Médicale (ANDEM) [32],

m une conférence de consensus de la Société Francaise de
Dermatologie (SFD) [6].

MISE A JOUR 2005

Au total, 'équation de recherche utilisée pour interroger la
base de données Medline® a permis de retrouver 17 nouvelles
références, par rapport au document initial de 1998, entre
janvier 1995 et décembre 2004. L'interrogation des sites
Internet d’evidence based medicine a également permis de
retrouver des recommandations pour la pratique clinique
(RPC) et des consensus nationaux :

m des recommandations élaborées par le Scottish intercolle-
giate Guidelines Network [8],

m des recommandations élaborées par le National health
medical research council [9],

m des recommandations élaborées par le Melanoma study
group [10],

m des recommandations élaborées par le Melanoma of the
swiss group for clinical cancer research [13],

m une conférence de consensus hollandaise [14],

m des recommandations de I’American academy of derma-
tology association [11].

Parmi les 17 nouvelles références retrouvées dans la base
de données Medline®, G ont été retenues pour l'analyse cri-
tique de la littérature :

H 4 essais randomisés de phase III (4 références),

m 2 méta-analyses (2 références).

Une recherche complémentaire sur les mélanomes de
Dubreuilh a permis de retrouver 16 nouvelles références
dans la base de données Medline®. Trois d’entre elles ont été

sélectionnées pour I'analyse (1 étude prospective non rando-
misée et 2 études rétrospectives).

Données des recommandations nationales
et internationales

Les recommandations émises par d’autres organismes sont
disponibles en annexe (Tableau XXIX).

Description des études

Deux méta-analyses sont disponibles (Tableau III). La méta-
analyse de Lens et al. a inclus 4 essais randomisés
(2 4006 patients) [33] et la méta-analyse de Haigh et al. a inclus
3 essais randomisés, soit au total 2 087 patients [34]. Trois
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essais randomisés sont communs aux 2 méta-analyses :
I'étude de 'OMS [28, 35], I Intergroup melanoma surgical trial
[24, 29, 36] et 'étude du Swedish melanoma study group [30,
37]. La méta-analyse de Lens et al. a inclus en plus 'étude
multicentrique francaise de Banzet et al. [38]. Aucune des
2 méta-analyses n’a inclus les résultats actualisés de 1'étude
francaise [39] et les résultats de I'étude anglaise de Thomas et
al. [40].

Au total, 5 essais randomisés sont disponibles (Tableau IV).
Trois d’entre eux ont inclus des mélanomes d’épaisseur
inférieure a 2 mm [28, 30, 35, 37-39], un essai a inclus des
mélanomes de 1 a 4 mm d’épaisseur [24, 29, 306] et un seul
essai n’a inclus que des mélanomes d’épaisseur supérieure
a 2 mm [40]. Le Tableau V présente la répartition en nombre
et en pourcentage des patients inclus dans 'ensemble des
essais randomisés en fonction de I’épaisseur de Breslow
(66,1 % de 0 a 2 mm, 26,6 % de 2 a 4 mm et 7,3 % plus de
4 mm).

Survie globale

Aucun des essais randomisés inclus dans les méta-analyses
n’a mis en évidence de différence significative en termes de
survie (2 10 ans) entre les patients opérés avec des marges
larges (3 2 5 cm) et ceux opérés avec des marges étroites (1 a
2 c¢m). Les méta-analyses n’ont pas retrouvé de différence
significative en termes de survie. Les 2 études non incluses
dans les méta-analyses sont cohérentes avec ces résultats.

Survie sans récidive

Aucun des essais randomisés inclus dans les méta-analyses
n’a pu mettre en évidence de différence significative en
termes de survie sans récidive.

Aucune des 2 méta-analyses n’a retrouvé de différence
significative en termes de survie sans récidive. La méta-
analyse de Lens et al. (4 essais) a montré un odd ratio a 5 ans
de 0,89 [IC95 : 0,69-1,13] [33] et 'analyse de Haigh et al. sur
3 essais a montré un risque relatif 3 8 ans de 0,89 [ICo5 :
0,72-1,09] [34]. Les 2 essais non inclus dans les méta-
analyses sont cohérents avec ces résultats.

Taux de récidives locales ou locorégionales

Aucun des 4 essais inclus dans les méta-analyses n’a mon-
tré de différence significative en termes de taux de récidives
locales ou locorégionales. Aucune des 2 méta-analyses n’a
rapporté de différence significative sur ce critére. Seul I'essai
de Thomas et al., non inclus dans les méta-analyses, a
retrouvé un taux de rechutes locorégionales supérieur
(+ 26 %) pour les patients avec une marge d’exérese de 1 cm
par rapport aux patients avec une marge de 3 cm (HR =1,26
[1,00-1,59] ; p = 0,05) [40]. Aucune différence significative
n’a cependant été observée en termes de récidives locales.
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Tableau IIl. — Méta-analyses : marges larges (3 & 5 cm) versus marges étroites (1 a 2 cm).

Références Lens et al. (2002) [33]

Données publiées

Haigh et al. (2003) [34]

Types de méta-analyse Données publiées

Recherches Multibase Multibase
bibliographiques Jusqu’en mars 2001 Jusqu’en mai 2002
périodes

Critéres de jugement
principal

Survie globale, survie sans récidive Survie globale, survie sans récidive

Critéres de jugement Taux de récidives Taux de récidives

secondaire

Essais inclus 4 essais randomisés (7 références)
Veronesi et al. (1991) [28, 35]
Banzet et al. (1993) [38]

Balch et al. (2001) [24, 29, 36]

Cohn et al. (2000) [30, 37]

3 essais randomisés (6 références)
Veronesi et al. (1991) [28, 35]

Balch et al. (2001) [24, 29]

Cohn et al. (2000) [30, 37]

Effectifs inclus 2 406 patients au total 2 087 patients
1178 patients avec des marges étroites (1 a 2 cm) 1 062 patients avec des marges étroites (1 3 2 cm)
versus versus
1 228 patients avec des marges larges (3 a 5 cm) 1 025 patients avec des marges larges (3 & 5 cm)
Essais exclus np np
Survie globale (a5 ans) Mortalité (de 8 a 11 ans)
OR = 0,79 [IC95 : 0,61-1,04] (ns) RR = 0,95 [IC95 : 0,81-1,12] (ns)
Survie sans récidive (a5 ans) (a2 8 ans)

OR =0,89 [IC95 : 0,69-1,13] (ns)
Taux de récidive locale  (ns)

RR =0,89 [IC95 : 0,72-1,09] (ns)

(de 8 a 10 ans)

RR = 0,90 [IC95 : 0,41-2,00] (ns)

Conclusion des auteurs  Aucune des études incluses n’a montré de différence Des marges d'exérése de 2 cm au plus autour d’'un mélanome
significative entre les patients ayant eu une résection avec  du tronc ou des membres suffisent et n’ont pas d’effets
des marges étroites et ceux avec marges larges sur la survie indésirables sur les taux de survie globale, de survie sans
et la survie sans récidive. maladie et de récidive par rapport a une excision plus large.
Les données disponibles ne sont pas suffisantes pour Il'y a plus de données a I'appui d’'une marge de 2 cm que
définir les marges chirurgicales optimales pour tous les d’une marge de 1 cm comme marge minimale. Les marges
mélanomes. La recherche clinique doit se poursuivre. chirurgicales doivent avoir au moins 1 cm autour du

mélanome primitif.

OR : odd ratio ; RR : risque relatif ; ns : non significatif ; ICgs : intervalle de confiance & 95 % ; np : non précisé.

Tableau IV. — Essais randomisés : marges larges versus marges étroites.

Références Effectifs
Période d’inclusion  évalués/inclus

Caractéristiques Suivi médian

des patients

Marges d’exérése

Survie sans récidive Survie globale

Veronesi et al. (1991) 305 Stades | TNM 1cm OR = 1,44 OR =0,92* 7,5 ans
[28, 35] Vs Breslow < 2 mm Vs [ICo5 : 0,70-2,94] [1C95 : 0,55-1,56]
07/1980-04/1985 307 d’épaisseur 3cm (ns) (ns)
multicentrique (612)
Cohn et al. (2000) 476 Breslow compris ~ 2.cm OR =0,8% OR = 0,76° 11 ans
[30, 37] Vs entreo,8et2 mm s [IC95 : 0,63-1,21] [1C95 : 0,52-1,11]
02/1982-04/1991 513 d’épaisseur 5cm (ns)’ (ns)"
multicentrique (989)
Balch et al. (2001) 242 Breslow compris 2.cm OR = 0,75 OR = 0,70’ 7,6 ans
[24, 29, 36] Vs entre 1 et 4 mm vs [IC95 : 0,48-1,16] [1C95 : 0,45-1,10]
1983-np 244 d’épaisseur 4cm (ns) (ns)
multicentrique (486)
Khayat et al. (2003) 161 Stades | TNM 2cm 85 %* 87 %* np
[39] Vs Breslow <2 mm Vs Vs Vs
np/1981 - np 165 d’épaisseur 5cm 83 % 86 %*
multicentrique (326/337) (ns)’ (ns)’
Thomas et al. 388/453 Breslow > 2 mm 1cm (ns) HR =1,07 5 ans
(2004) [40] Vs d’épaisseur Vs [ICo5 : 0,85-1,36]
01/1993 - 07/2001  386/447 3cm (ns)

(774/900)

" analyses en intention de traiter ; * résultats a 8 ans ; ? résultats a 5 ans ; * résultats a 10 ans ; PS : performance status ; RR : risque relatif ; OR :

ratio ; vs : versus ; np : non précisé ; 1Cgs : intervalle de confiance a 95 % ; HR : hazard ratio.

odd
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Marges d’exérese

Tableau V. — Epaisseurs de Breslow.
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Références Breslow > 0-1] >1-2] < 2-4] >4 Effectif total
Veronesi et al. (1991) [28] <2mm 356 245 91 o 610
Cohn et al. (2000) [37] 0,8-2 mm o 989’ o o 989
Balch et al. (2001) [24] 1-4 mm o 272 214 o 486
Khayat et al. (2003) [39] <2mm 159 167 o o 326
Thomas et al. (2004) [40]" >2 mm o 23 656° 242} 900*
Nombre de patients 515 1675 879 242 33M

% 15,5 % 50,6 % 26,6 % 7,3 %

" une tolérance de 0,5 mm était acceptable selon les critéres de sélection ; * I'effectif inclus des patients dont I'épaisseur de la tumeur était compris
entre 0,8 et 2 mm (la répartition n’est par précisée dans I'étude) ; * I'épaisseur de la tumeur a été déterminée dans le centre de référence avant la

randomisation et la revue histologique ; np : non précisé.

Complications

Deux essais ont étudié les taux de complications chirurgi-
cales [24, 29, 40]. Dans l'essai de Balch et al., aucune difté-
rence significative n’a été mise en évidence entre les patients
qui ont eu une exérése avec des marges de 2 cm et ceux qui
ont eu des marges de 4 cm concernant le taux d’infection et
de déhiscences [24, 29]. Dans I'essai de Thomas et al., la
proportion de patients hospitalisés et le taux de complica-
tions chirurgicales ont été significativement plus élevés dans
le groupe « marges de 3 cm » par rapport au groupe « marges
de 1 cm » (respectivement 66,4 % versus 32,1 % ; p < 0,001
et 13,9 % versus 7,8 % ; p = 0,05) [40].

Cas particulier du lentigo malin (type Dubreuilh)

Le lentigo malin (type Dubreuilh) ou LM est une proliféra-
tion mélanocytaire intra-épidermique survenant sur une
peau sénile. Il n’y a pas de consensus sur le fait qu'il s’agisse
d’une lésion précancéreuse ou d'un mélanome in situ d’em-
blée. Une évolution invasive peut survenir sur la totalité ou
sur une partie de cette 1ésion ; on parle alors de mélanome
invasif de Dubreuilh ou LMM.

Trois études présentant une étude des marges d’exérese
pour les LM et les LMM ont été sélectionnées [41-44].

Une étude prospective sur 154 patients atteints de LM ou
de LMM a étudié le nombre nécessaire de marges de 0,5 cm
prélevées concentriquement pour étre en tissu sain [42, 43].
Certains patients étaient porteurs de plusieurs lésions (125 LM
et 36 LMM). Pour les LM, 30 % des patients ont nécessité plus
d’'une marge de 0,5 cm. Pour les LMM de moins de 1 mm,
41 % ont nécessité des marges de plus de 0,5 cm et 12 % des
marges de plus de 1 cm. Les auteurs concluent donc que les
marges habituellement recommandées pour les mélanomes
in situ (0,5 cm) et pour les mélanomes minces (1,0 cm) sont
insuffisantes dans le LM.

Dans une étude rétrospective sur 45 patients, Cohen et al.
ont utilisé la technique de Mohs pour traiter les LM et les
LMM [41]. IIs ont pu ainsi calculer la différence de surface de
la Iésion appréciée par I'examen clinique et par I'examen his-
tologique complet des marges obtenues en chirurgie de
Mohs. Sur 45 patients, 26 étaient atteints de LM et 19 de
LMM. La surface cliniquement visible était en moyenne de

17 x 17 mm. La surface de la perte de substance cutanée
nécessaire pour étre partout en zone saine selon la tech-
nique de Mohs a été en moyenne de 42 x 45 mm. Les
marges habituellement recommandées semblent donc
inadéquates en cas de LM ou LMM.

Bub et al. ont réalisé une étude rétrospective de suivi sur
une série de 59 malades (62 lésions) atteints de LM (54 cas)
ou LMM (8 cas) [44]. Les auteurs ont utilisé une technique
d’excisions en plusieurs temps avec des tranches de 0,2 a
0,3 cm de marges répétées si nécessaire en cas de persis-
tance de résidus tumoraux. Dans cette série, 15 % des
patients ont nécessité une marge supérieure a 0,6 cm.
Ainsi, la marge conventionnelle de o,5 cm semble, pour
cette étude également, insuffisante pour traiter efficacement
LM ou LMM.

Commentaires cliniques et méthodologiques

La définition de la récidive locale est hétérogéne entre les
études, ce qui n’a pas permis une évaluation fiable de ce cri-
tére dans les méta-analyses. 1l est également important de
souligner que les populations incluses dans ’ensemble des
études analysées sont hétérogenes en termes d’épaisseur de
Breslow avec notamment plus de 15 % des tumeurs infé-
rieures 3 1 mm d’épaisseur (Tableau V).

La méthode de randomisation n’est pas décrite dans I'étude
de Khayat et al. et la puissance de I'étude semble avoir été
calculée a posteriori (aucun calcul du nombre de sujets
nécessaires n’est présenté) [39].

Les analyses présentées dans I'étude de Thomas et al. ont
été réalisées en intention de traiter. Avec I'hypothése d'un
taux de récidive de 15 % a 3 ans, le nombre de sujets néces-
saires avait initialement été estimé 3 6oo patients, mais 9oo
patients ont finalement été nécessaires, puisque le taux de
récidive observé a été deux fois plus faible que celui attendu.
Les auteurs, qui ont anticipé ce phénomene, ont ainsi pu
maintenir la puissance de I'étude [40]. Bien que la différen-
ce observée ne soit pas significative, un plus grand nombre
de déces a été observé dans le groupe « marges étroites ».
Sur la base de ces observations, les auteurs recommandent
des marges larges pour les épaisseurs retenues dans cette
étude. Au vu de ces résultats, il est possible que cet essai
n’ait pas inclus un nombre suffisamment élevé de patients,
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en particulier des patients porteurs de mélanomes supé-
rieurs 2 4 mm d’épaisseur. Cet essai a par ailleurs présenté
un taux élevé de patients non éligibles (14 %), notamment en
raison de tumeurs dont I'épaisseur de Breslow s’est avérée
inférieure a 2 mm ou des patients pour lesquels la procédu-
re du ganglion sentinelle avait été réalisée.

Conclusions de la littérature

Une marge d’exérése supérieure a 3 cm n’améliore pas le
pronostic des mélanomes dont 'épaisseur est comprise
entre I et 4 mm par rapport a une marge de 1 a 2 cm (aucune
différence significative en termes de survie globale ou de
survie sans récidive) (niveau de preuve B1). Les données dis-
ponibles sur les effets indésirables sont insuffisantes pour
permettre de conclure en termes de bénéfices/risques pour
les mélanomes dont I’épaisseur est comprise entre 1 et 4 mm.

Les données disponibles ne permettent pas de déterminer les
marges d’exérése optimales, en termes de bénéfices/risques,
pour des mélanomes dont I'épaisseur est supérieure a 4 mm.

Les données disponibles ne permettent pas de déterminer
les marges d’exérése optimales, en termes de bénéfices/
risques, pour des mélanomes in situ. Pour le cas particulier
des mélanomes lentigineux (type Dubreuilh), une marge de
0,5 cm ne semble pas suffisante pour obtenir un taux de
guérison acceptable (niveau de preuve B2), et ce, d’autant
plus que l'extension infraclinique des lésions est respon-
sable d’'un nombre important de rechutes.

Jugement argumenté des experts

Il existe actuellement en France deux propositions
consensuelles sur la taille des marges d’exérese : les réfé-
rences médicales établies par TANDEM en 1994 [32] et les
propositions faites lors de la conférence de consensus fran-
caise de 1995 [6]. Les recommandations proposées par
I’ANDEM en 1994 en fonction de 'épaisseur de la tumeur

Ann Dermatol Venereol
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restent conformes aux nouvelles données identifiées dans la
littérature et ont donc été adoptées dans le cadre de ces
recommandations pour la pratique clinique :

m marge de 0,5 cm pour les mélanomes in situ pTis (patho-
logie Tumeur in situ),

m marges de 1 cm pour les mélanomes avec un index de
Breslow inférieur ou égal a 1 mm,

m marges de 1 a 2 cm pour les mélanomes avec un index
de Breslow compris entre 1,01 et 2 mm,

m marges de 2 cm pour les mélanomes avec un index de
Breslow compris entre 2,01 et 4 mm,

m marges de 2 a 3 cm pour les mélanomes avec un index
de Breslow supérieur a 4 mm.

Aucun bénéfice des marges supérieures a 3 cm n’a actuel-
lement été démontré.

Pour les lentigo malins (type Dubreuilh) non invasifs, une
marge de I cm est recommandée. Lorsque cette marge ne
peut étre respectée pour des raisons anatomiques et fonc-
tionnelles, une marge de 0,5 cm est acceptable sous couvert
d’un contrdle histologique strict des berges, soit par chirur-
gie de Mohs, soit par chirurgie en plusieurs temps avant
fermeture. Cette proposition peut paraitre maximaliste,
mais il ne faut pas sous-estimer le fait que c’est justement
dans le cas des mélanomes de Dubreuilh que le probleme
esthétique est le plus crucial, compte tenu de la localisation
faciale trés prédominante de cette forme clinique.

Confrontation

Les nouvelles données identifiées convergent avec les
données présentées dans les documents initiaux et ne modi-
fient pas la classification en Standards et Options. Les
marges d’exérese recommandées ont été globalement revues
et légerement abaissées par rapport aux marges définies par
I’ANDEM en 1994 et la conférence de consensus francaise de
1995. Des recommandations spécifiques ont été ajoutées
pour le cas particulier des mélanomes de Dubreuilh.

Standards, Options et Recommandations

Standards
Aucune marge supérieure a 3 cm ne doit étre réalisée.

Epaisseur de Breslow (classification)

Mélanome in situ (pTis) =>0,5cm
o- 1mm (Pt1) =>1cm
1,01-2 mm (Pt2) =>1-2cm
2,01-4 mm (Pt3) =>2cm
> 4 mm (Pt4) =>2-3cm

histologique strict des berges (accord d’experts).

Définition des marges d’exérése

Les marges d’exérése doivent étre adaptées a I'épaisseur de la tumeur.

Marges d’exérése recommandées

Pour les mélanomes de Dubreuilh non invasifs, une marge de 1 cm est recommandée. Lorsque cette marge ne peut pas étre
respectée pour des raisons anatomiques et fonctionnelles, une marge de 0,5 cm est acceptable sous couvert d’un contréle
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Exérése du ganglion sentinelle

(patients NO clinique)

Introduction

L’intérét porté au curage ganglionnaire systématique a grandi
en regard de I'hypothese faite que la dissémination des
métastases de mélanome se faisait via les relais ganglion-
naires régionaux drainant les vaisseaux lymphatiques issus
de la tumeur. Cependant, le curage prophylactique n’a
montré aucun bénéfice en termes de survie globale par
rapport au curage retardé (voir chapitre « Quel bilan initial
au moment du diagnostic ? »). La technique du ganglion
sentinelle (lymphadénectomie sélective) permet de repérer
le premier ganglion de drainage du mélanome, a la
recherche de micrométastases. Sila technique de recherche
est fiable et reproductible, son intérét reste controversé.

L’exérése du ganglion sentinelle a été introduite en 1992
par Morton dans le cadre de la prise en charge du mélanome
[45]- Les complications de ce geste chirurgical apres repérage
ont été peu évaluées chez les patients atteints de mélanome.
La technique d’exérése du ganglion sentinelle est actuelle-
ment en cours d’évaluation quant a un éventuel bénéfice
thérapeutique. Cette technique pourrait étre envisagée pour
sélectionner les patients a haut risque.

L’intégration du statut histologique du ganglion sentinelle
dans la classification AJCC [26, 46] a récemment porté cette
technique sur le devant de la scéne, notamment en vue
d’une participation aux protocoles internationaux. Seul son
intérét pronostique est reconnu aujourd’hui. En dehors
d’'une preuve formelle de son impact sur la survie globale
des patients, 'une des applications principales serait la
sélection de candidats éventuels a un traitement adjuvant.
L’objectif de ce chapitre est de répondre a la question de la
place de l'exérése du ganglion sentinelle dans la prise en
charge des patients atteints d'un mélanome cutané sans
envahissement ganglionnaire clinique.

Méthode

CRITERES DE SELECTION DES ETUDES

Types d’études

Les études recherchées et sélectionnées ont été les suivantes :
m méta-analyses, syntheses méthodiques,
m recommandations pour la pratique clinique,
m essais randomisés publiés sous forme compleéte,

m études prospectives (essais comparatifs et série de cas)
dont l'effectif étudié était supérieur a 50 patients.

Type de population

Les études sélectionnées ont porté sur des patients atteints
d'un mélanome cutané sans atteinte ganglionnaire détec-
table cliniquement et pour la majorité avec une épaisseur de
Breslow supérieure ou égale 3 1 mm.

Types d’interventions

L’exérese du ganglion sentinelle a visée diagnostique n’a pas
été évaluée dans ce chapitre. Les types d’interventions pris
en compte ont été les exéréses du ganglion sentinelle dans
un but pronostique et thérapeutique. Dans le cadre de I’éva-
luation des techniques d’identification des métastases gan-
glionnaires, la comparaison a porté sur la coloration stan-
dard a I'hématoxyline-éosine (HE), I'immunohistochimie
(IHC) et les analyses de biologie moléculaires (RT-PCR).

STRATEGIE DE LA RECHERCHE BIBLIOGRAPHIE

Documents initiaux 1995 et 1998

La technique du ganglion sentinelle n’a pas fait 'objet d’'une
recherche bibliographique spécifique, ni dans le cadre de la
conférence de consensus de 1995, ni dans le cadre de I'éla-
boration du document SOR initial de 1998.

Mise a jour 2005
La recherche bibliographique a été basée sur :

m l'interrogation en janvier 2004 de la base de données
Medline® sur la période 1995-2004, basée sur les critéres de
sélection des études (chapitre « Critéres de sélection des
études »). L’équation de recherche utilisée est présentée en
annexe (Tableau XXVIII),

m le suivi prospectif et continu de la littérature dans la base
de données Medline® entre janvier 2004 et décembre 2004
(systeme des alertes OVID),

m la consultation de plusieurs sites d’evidence based medicine
(EBM) présentant des recommandations pour la pratique
clinique ou des revues systématiques de la littérature
(Tableau XXVII).

La stratégie de la recherche bibliographique a été limitée
aux publications de langues francaise et anglaise.

CRITERES D’EVALUATION

Les criteres d’évaluation de la validité de la technique du
ganglion sentinelle (GS) pour I'analyse des études sélection-
nées ont été les suivants :

m taux d’identification : nombre de patients ayant eu un
GS identifié sur le nombre de patients ayant eu une recherche
du GS,
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m taux de faux négatifs : nombre de patients avec un GS
négatif (absence de métastase) parmi ceux ayant un GS iden-
tifié et un curage positif,

m taux de récidive ganglionnaire en présence d'un GS his-
tologiquement négatif.

Les critéres d’évaluation pour la valeur pronostique du sta-
tut du ganglion sentinelle ont été :

m le taux de récidive,
m la survie sans récidive,
m la survie globale.

Résultats de la recherche bibliographique

DOCUMENTS INITIAUX 1995 ET 1998

Aucune référence n’a été retrouvée sur ce théme dans le
cadre de la conférence de consensus francaise de 1995 et
dans le cadre de I’élaboration du document SOR initial de

1998.

MISE A JOUR 2005

Au total, 'équation de recherche utilisée pour interroger la
base de données Medline® a permis de retrouver 265 réfé-
rences, entre janvier 1996 et décembre 2004. L'interroga-
tion des sites Internet d’evidence based medicine a également
permis de retrouver des recommandations pour la pratique
clinique (RPC) et des consensus nationaux :

m des recommandations techniques élaborées par
1" Association of directors of anatomic and surgical pathology [15],

m des recommandations élaborées par le Scottish intercolle-
giate guidelines network [8],

m des recommandations élaborées par le National health
medical research council [9],

m des recommandations élaborées par le Melanoma study
group [10].

Un dossier d’évaluation des actes d’anatomocytopatholo-
gie en cours d’élaboration par la Haute Autorité de Santé a
également été retrouvé.

Parmi les 265 références retrouvées dans la base de don-
nées Medline®, 26 ont été retenues pour I'analyse critique de
la littérature :

m une conférence de consensus internationale,

m 25 études prospectives ou séries de cas,

® une méta-analyse d’essais randomisés sur le curage gan-
glionnaire prophylactique.

Aucun essai randomisé n’a été retrouvé concernant I'impact
de 'exérese du ganglion sentinelle sur I'évolution de la maladie.

Données des recommandations nationales
et internationales

Les recommandations émises par d’autres organismes sont
disponibles en annexe (Tableau XXXI).
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Modalités d’identification et de prélévement
du ganglion sentinelle

DESCRIPTION DES ETUDES

Au total, 15 études prospectives ont été retenues pour réali-
ser la synthese des données concernant les caractéristiques
techniques de la procédure d’exérese du ganglion sentinelle
[47-61]. L’étude du John Wayne cancer institute (JWCI) a réa-
lisé une analyse sur séries appariées comparant 'exérése du
ganglion sentinelle avec le curage ganglionnaire régional
[47]. Une conférence de consensus internationale a proposé
des recommandations sur les modalités d’identification et
de prélevement du ganglion sentinelle [16].

TAUX D’IDENTIFICATION

Le taux d’identification du ganglion sentinelle a varié de
88 % a 99,5 % selon les études (Tableau VI). Une lymphos-
cintigraphie préopératoire a été réalisée dans toutes les
études analysées. Une association de bleu isosulfan et d’'un
radiocolloide marqué au technetium 99 a été le plus souvent
utilisée. Dans '’étude MSLT, le taux d’identification a été
plus important en cas d’utilisation conjointe de colorant
bleu et d’'un radiocolloide que d’'un colorant seul (respective-
ment 99,1 % et 95,2 % ; p = 0,014) [49]. Deux études ont
montré que l'identification des ganglions sentinelles au
niveau de la téte et du cou était moins bonne [49] [58].

TAUX DE GANGLIONS METASTATIQUES

Selon les études, le nombre de ganglions sentinelles positifs
(GS+) varie globalement de 15 a 33,8 % pour des tumeurs pri-
mitives dont ’épaisseur est supérieure a 0,75 mm. Ce taux
est proche de celui obtenu par un curage complet dans I'étude
du John Wayne cancer institute (J'WCI) [47] (Tableau VI).

La corrélation du taux de GS+ avec I'épaisseur est variable
selon les études, car la répartition des différentes épaisseurs
n’est pas homogene d’une étude a I'autre. Le pourcentage de
GS+ rapporté a I'épaisseur de la tumeur primitive varie
selon les études (de o a 1 % de GS+ pour les tumeurs infé-
rieures a 0,75 mm ; de 4,8 3 17 % pour les tumeurs dont
I’épaisseur est comprise entre 1 et 2 mm ; de 13 a 18 % pour
les tumeurs dont I’épaisseur est comprise entre 2 et 3 mm et
21 a 34,4 % pour les tumeurs dont I'épaisseur est supérieure
a 4 mm [47-61].

TAUX DE FAUX NEGATIFS

Le taux des faux négatifs a varié de 1,3 % a 21,6 % (Tableau VI).

COMMENTAIRES CLINIQUES ET METHODOLOGIQUES

Les populations étudiées dans les différentes études sont
hétérogenes. Les taux d’identification retrouvés dans les
études sont malgré tout assez homogenes et les techniques
utilisées de facon constante sont I'association d’un radiocol-
loide et d’'une coloration au bleu. Pour 7 des 15 études,
aucun examen de référence n’a été utilisé¢, empéchant ainsi
le calcul du taux des faux négatifs.
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Tableau IV. — Faisabilité et caractéristiques diagnostiques de la recherche du ganglion sentinelle.

Ident. du GS Faux négatifs Récidive.gangl. Suivi médian

apres GS nég.

Références

Techniques

Ganglions
métastat.

Essner et al. (1999) [47] GS: 267 Radiocolloides np 15,7 % na 4,9 % 45 mois
CGS:267°  + bleu isosulfan 12,0 % np 169 mois
Lenisa et al. (1999) [48] 540 Bleu patent 91 % 15 % na np np
+ radiocolloide
Morton et al. (1999) [49]" 570 Radiocolloides 95,7 % 18,6 % na 1,3 % 21 mois
610 + bleu isosulfan/bleu patent 96,7 % 22,6 % np np
Jansen et al. (2000) [50] 199 Radiocolloide (99mTc) 95 % 24 % 4% 10 % 32 mois
+ bleu patent
+ sonde gamma
Macmasters et al. (2001) 961 Radiocolloide 99,7 % np 21,6 % np np
[51] + bleu patent
Cascinelli et al. (2000) 829 Radiocolloide (99mTc) 88 % 18 % na np 29 mois
[52] + bleu patent
+ sonde gamma
Statius-Muller et al. 263 Radiocolloide (99mTc) 99 % 20 % 7% np 48 mois
(2001) [53, 62] + bleu patent
+ sonde gamma
Carcoforo et al. (2002) 110 Radiocolloide (99mTc) 98,2 % 12,3 % na np 16 mois
[54] + bleu isosulfan
Chao et al. (2002) [55] 1183 Radiocolloide (99mTc) np 19,7 % 4,5 % 1,5 % 16 mois
+ bleu patent
+ sonde gamma
Doting et al. (2002) [56] 200 Radiocolloide (99mTc) 99 % 24 % 1 % np np
+ bleu patent
+ sonde gamma
Stojadinovic et al. 368 Radiocolloide (99mTc) 97,8 % 20,6 % 1,3 % 2,0% 32 mois
(2002) [57] + bleu patent
+ sonde gamma
Chao et al. (2003) [58]  Téte/cou : 321 Radiocolloide 96,7 % 15,0 % na 1,9 % 15,5 mois
Tronc:1141  + bleu patent np 23,4 % 0,5 % 18 mois
Extr. : 1148 np 19,5 % 0,5 % 18 mois
Cook et al. (2003) [59] 593 np np 20,6 % na np np
Vuylsteke et al. (2003) 209 Radiocolloide (99mTc) 99,5 % 19 % 1,9 % 14 % 72 mois
[60] + bleu patent

+ sonde gamma

' analyse sur séries appariées ; * étude comparative ; * résultats obtenus avec 3 protocoles ; GS : ganglion sentinelle ; CS : patients ayant bénéficié d’une
exérése du GS suivie d’'un curage ganglionnaire régional uniquement en cas de GS métastatique ; CGS : patients ayant bénéficié d'un curage gan-
glionnaire systématique ; Tl : taux d’identification ; TGM : taux de ganglions métastatique ; np : non précisé ; na : non applicable ; ident. : identifica-
tion du ganglion sentinelle ; métastat. : métastatique ; gangl. : ganglionnaire ; neg. : négatif.

les performances des techniques de biologie moléculaire
[59, 63, 64, 66-68]. Une conférence de consensus interna-
tionale a proposé des recommandations sur les modalités
d’analyse du ganglion sentinelle [16].

CONCLUSION DE LA LITTERATURE

Les modalités d’identification et de prélévement sont relative-
ment standardisées et établies. L'utilisation d'un radiocolloide
avec ou sans bleu semble la technique la plus performante
(niveau de preuve B2). La conférence de consensus
d’Augsburg recommande l'utilisation du 9g9mTc associé a
l'utilisation d'une sonde gamma quelle que soit la localisa-
tion du mélanome et en particulier pour les mélanomes de la
téte et du cou, zone dans laquelle la complexité du systeme
lymphatique rend plus difficile I'identification du ganglion
sentinelle.

L’EXAMEN EXTEMPORANE

Une seule étude a réalisé un examen extemporané du gan-
glion sentinelle [57]. Seuls 59 % des GS métastatiques sur
coupes en paraffine ont été détectés positifs 3 I'examen
extemporané. En revanche, la spécificité a été de 100 %
(aucun faux positif).

Modalités d’analyse du ganglion sentinelle NOMBRE DE COUPES

Les conditions d’examen anatomopathologique sont

DESCRIPTION DES ETUDES . . .
variables selon les études. De facon constante, les ganglions

Au total, 8 essais ont étudié les techniques d’analyse du gan-
glion sentinelle [57, 59, 63-68]. Six de ces études ont évalué

ont été coupés en deux le long de leur grand axe « a travers
le hile » en « bi-valve », puis inclus en paraffine avec les faces
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internes tournées vers le bas. Les blocs sont coupés pour
coloration a ’hématoxyline-éosine (HE). Certains effectuent
uniquement une coupe colorée avec HE (avec recoupe du
bloc pour les ganglions négatifs ayant récidivé). Plusieurs
protocoles ont été envisagés :

H 3 niveaux de section avec coloration HE et immunobhis-
tochimie sur des niveaux de coupes séparés par 50 a 100-
150 microns jusqu’a épuisement du prélévement,

m 10 coupes de 4 microns d’épaisseur avec alternance de
colorations HE et d’immunohistochimie [16],

B 20 coupes réparties en 6 niveaux séparés de 50, 100,
150, 200 et 250 microns avec alternance de coloration HE et
d’immunohistochimie [59]. Ce protocole a été adopté par
I'EORTC dans les essais cliniques comportant le ganglion
sentinelle.

IMMUNOHISTOCHIMIE

La détection de métastases de petite taille ou de cellules
tumorales isolées est difficile en coloration HE. L'immuno-
histochimie a été réalisée dans toutes les études analysées,
soit dans le méme temps que la coloration HE, soit dans un
deuxiéme temps en cas de ganglion négatif en coloration
HE. Les anticorps les plus souvent utilisés ont été 1’anti-pro-
téine Sioo et 'HMB45. L'utilisation des techniques d’im-
munohistochimie a permis d’augmenter le taux de positivité
des ganglions sentinelles de 10 a 36 %.

Dans une série prospective de 100 patients, Haigh et al.
ont observé que 'injection d’encre de Chine couplée avec le
colorant, permettait une meilleure évaluation histologique,
les particules de carbone se fixant préférentiellement dans la
région du ganglion susceptible d’étre le siege de micromé-
tastases [65].

ANALYSES DE BIOLOGIE MOLECULAIRE

Au total, 7 études ont été retenues pour l'analyse critique
[59, 63, 64, 66-69]. Cinq des 77 études ont réalisé les ana-
lyses de biologie moléculaire a partir d’un fragment du gan-
glion sentinelle frais, puis coupé en congélation [59, 63, 64,
68, 69] (Tableau VII). Les 2 autres études ont effectué les
analyses a partir de coupes en paraffine [66, 67]. Les sondes
utilisées pour réaliser la reverse-transcriptase polymerisation
chain reaction (RT-PCR) ont été les suivantes : tyrosinase,
MARTI1, HMB4s5, PRT1 PRT2.

Les études ont rapporté des taux de positivité tres supé-
rieurs a 'examen histopathologique standard (coloration HE)
et immunohistochimique : les résultats ont varié de 312 63 %
de GS positifs versus 11 a 13 % pour les techniques HE-THC.
Les faux négatifs ont été de 2 a 5 %. Les deux sondes les plus
sensibles semblent étre la tyrosinase et MARTT. Trois études
ont également retrouvé une corrélation positive entre RT-
PCR et récidive [63] [64] [69]. Afin de limiter les biais
d’échantillonnage, I'’équipe de Rimoldi et al. a procédé a une
analyse « par alternance » des coupes du ganglion sentinelle
(une coupe sur deux étant dédiée a I'analyse par immunohis-
tochimie, les autres a I'analyse par RT-PCR) et a utilisé une
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approche multimarqueurs permettant ainsi une meilleure
comparaison des 2 techniques d’analyse [69].

COMMENTAIRES TECHNIQUES ET METHODOLOGIQUES

En l'absence de méthode de référence et de contrdle mor-
phologique, les résultats observés dans les études de biologie
moléculaire sont difficilement interprétables. En pratique, le
controle morphologique est techniquement laborieux et la
définition d’'une technique de référence pose probleme.

CONCLUSION DE LA LITTERATURE

Les modalités de réalisation de l'analyse anatomopatholo-
gique du ganglion sentinelle sont hétérogeénes et non stan-
dardisées. Le nombre de coupes recommandées varie de 1 a
20 selon les études. Le protocole adopté par 'EORTC consiste
a faire 20 coupes (étalées sur 6 niveaux) par demi-ganglion
(coloration a I'hématoxyline-éosine (HE) et analyse immu-
nohistochimique (IHC) par anticorps anti-protéine S1oo,
HMB45 et PAN melanoma Plus®). Le protocole établi par la
conférence de consensus d’Augsburg recommande 10 coupes
de 4 microns par demi-ganglion avec alternance de colora-
tions a I’hématoxyline-éosine (coupes 1, 3, 5 et 10) et de mar-
quages immunohistochimiques (anti-protéine Stoo pour la
coupe 2, HMB45 pour la coupe 4).

L’examen extemporané manque de sensibilité et entraine
une perte de matériel tissulaire potentiellement préjudi-
ciable a I’étude anatomopathologique ultérieure.

Les données disponibles concernant les études de biologie
moléculaire restent encore expérimentales et leurs résultats
ne peuvent conditionner la conduite thérapeutique.

Valeur pronostique du ganglion sentinelle

DESCRIPTION DES ETUDES

Onze études ont évalué la valeur pronostique du ganglion
sentinelle sur le taux de récidive et/ou la survie sans récidive
et/ou la survie globale [50, 53, 55, 56, 60, 62, 70-75]. Six
études ont réalisé des analyses multivariées [50, 53, 55, 6o,
62, 74, 75] : le statut ganglionnaire, 'épaisseur tumorale et
I'existence d'une ulcération ont été les facteurs prédictifs de
récidive le plus souvent cités. Trois études n’ont réalisé que
des analyses univariées [56, 72, 73]. Le suivi médian a varié
de 16 mois a 72 mois (Tableau VIII). Trois études ont ana-
lysé les complications liées a I'exérése du ganglion sentinelle
[58, 61, 71]. Deux d’entre elles ont été réalisées sur la base
des résultats du Sun belt melanoma trial [58, 61).

L'étude du John Wayne cancer institute (JWCI) a réalisé une
analyse sur séries appariées comparant la procédure d’exérese
du ganglion sentinelle et le curage ganglionnaire régional [47].

Les données présentées par Morton et al. au congres
ASCO 2005 n’ont pas été analysées dans ce document [76].
Elles ne pourront faire I'objet d'une analyse approfondie que
lorsqu’elles auront été publiées intégralement.
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Tableau VII. — Statut du ganglion sentinelle par la biologie moléculaire.

Références Nbre gg = Caractéristiques  Sondes RT-PCR Histo etfou IHC GS RT-PCR Récidives
période (nbre pts) des patients

Shivers et al. (1998) np (114) NO clinique TYR 23 HE+ 23 TYR+ 14 (61 %)

[63] Stades | et Il 91 HE 44 TYR-/ 47 TYR+ 1(2 %)/ 6 (13 %)
hp total : 21/114
Blaheta et al. (2000) 214 (116)  Breslow > 0,75 mm TYR 15 HE+/HMB45+ 15 TYR+ 10 (67 %)

[64] 101 HE-/HMB4s5- 36 TYR+/ 65 TYR- 9 (25 %)/ 4 (6 %)
01/1996-03/1998 total : 23/116
Cook et al. (2003) 1158 (593) np TYR 155 HE+/IHC+ 13 TYR+/21 MART1+ np

[59] MART1 1003 HE-/IHC- 10 TYR+/MART1+*

np np

Ribuffo et al. (2003) 287 (134)  Breslow 0,75-4 mm TYR 15 HE+/IHC+' 15 TYR+ np

[68] (AJCC I et I1) MART1 119 HE-/IHC- 49 TYR-/ 70 TYR+

10/1995-np

Rimoldi et al. (2003) 71 (57) PT1-4, NO, MO TYR 16 HE+/IHC+ 16 PCR+ 6 (38 %)

[69] (AJCC 13 111) MART? 41 HE-/IHC- 19 PCR+/22 PCR- 3 (16 %)/ 2 (9 %)
np total : 11/57

' 3 protocoles différents ont été utilisés ; * 28 patients (55 ganglions) inclus dans cette analyse ; gg : ganglion ; nbre : nombre ; Histo : évaluation
histologique du ganglion sentinelle en coloration HE ; np : non précisé ; IHC : évaluation du statut du ganglion sentinelle par immunohistochimie ;
GS RT-PCR : évaluation du statut du ganglion sentinelle par des techniques de biologie moléculaire (reverse transcriptase polymerization chain reaction) ;
pts : patients.

Tableau VIII. — Valeurs pronostiques du statut du ganglion sentinelle.
Références Effectifs Caractéristiques Statut du GS  Taux de Survie sans Survie Suivi médian
période des patients récidives récidive
Gadd et al. (1999) [70] 89 NO histologiques 89 GS- 12 % na na 23 mois
11/1993-04/1997
Jansen et al. (2000) [50] 199 NO cliniques 48 GS+ 38 % 58 %' 67 %' 32 mois
10/1993-10/1998 151 GS- 10 % 88 %' 93 %!

(p < 0,001) (p < 0,001)
Statius-Muller et al. 263 Stades | et Il AJCC 52 GS+ np 49 %* np 48 mois
(2001) [53, 62] 207 GS- 91 %*
08/1993-12/1997 (p < 0,00001)
Blumenthal et al. 60 Stades IB et Il AJCC 11 GS+ np np 82 % 32 mois
(2002) [71] 49 GS- 89 %
1997-1998 {ns)
Chao et al. (2002) [55] 1183 233 GS+ 15,5 % np np 16 mois
06/1997-07/2001 950 GS- 6,1 %
Doting et al. (2002) [56] 200 Breslow > 1 mm 48 GS+ np 66 %' 73 %' np
05/1995-01/2000 149 GS- 83 %' 92 %'

(p <0,05) (p<o0,05)
Essner et al. (2002) [72] 113 Stades | cliniques 40 GS+ 52 % 34 % 50 % 31 mois
1985-2000 >4 mm 73 GS- 71 % 47 % 60 %

(p = 0,012) (ns)
Bleicher et al. (2003) 512 Breslow < 1,5 mm 25 GS+ np 82 %* np 25 mois GS+
[73] 487 GS- 95 %" 45 mois GS-
06/1985-12/2000 (p = 0,003)
Liszkay et al. (2003) [75] 177 Tous stades 26 GS+ np (p = 0,0001) (p=0,0007) 22 mois
11/1997-09/2002 151 GS-
Vuylsteke et al. (2003) 209 Stades | et Il AJCC 40 GS+ 55 % 50 % 67 % 72 mois
[60] 168GS- 14 % 88 % 92 %
08/1993-12/1996 (p < 0,0001) (p < 0,0001)

' résultats a 3 ans ; * résultats a 5 ans ; * analyse sur séries appariées ; GS suivie d'un curage ganglionnaire régional uniquement en cas de GS
métastatique ; CGS : patients ayant bénéficié d’un curage ganglionnaire systématique ; na : non applicable, médiane de survie sans récidive non atteinte ;
np : non précisé ; GS+ : ganglion sentinelle positif ; GS- : ganglion sentinelle négatif.
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TAUX DE RECIDIVES

Sept études ont évalué le taux de récidive [47, 50, 55, 60, 72,
74]. Pour les patients dont I’analyse du ganglion sentinelle
s’est révélée positive, le taux de récidive a varié de 15,5 % a
55 % selon les études versus 6,1 % a 41 % pour les patients
qui présentaient un GS négatif.

FACTEUR PRONOSTIQUE SUR LA SURVIE SANS RECIDIVE

Huit études ont évalué 'impact du statut du ganglion senti-
nelle sur la survie sans récidive chez des patients porteurs de
mélanomes sans envahissement ganglionnaire (stades I et I)
[50, 53, 56, 60, 62, 72-75]. Le statut du ganglion sentinelle a
été retrouvé comme un facteur pronostique indépendant
pour la survie sans récidive dans toutes les études en analyse
multivariée [50, 53, 60, 62, 74, 75]. La survie sans récidive a
été plus élevée chez les patients pour lesquels 1’évaluation
histologique du ganglion sentinelle s’est révélée négative. A
noter que I'étude d’Essner et al., qui a porté sur des patients
de stade I clinique dont I’épaisseur de la tumeur était supé-
rieure ou égale 3 4 mm, a retrouvé les mémes résultats
(34 % versus 47 % ; p = 0,012) [72].

FACTEUR PRONOSTIQUE SUR LA SURVIE GLOBALE

Six études ont évalué I'impact du statut du ganglion senti-
nelle sur la survie globale chez des patients porteurs de
mélanomes sans envahissement ganglionnaire (stades I et I)
[50, 56, 60, 71, 72, 75]. Le statut du ganglion sentinelle a été
retrouvé comme un facteur pronostique indépendant pour
la survie dans toutes les études en analyse multivariée [50,
60, 71, 75]. Quatre études ont montré une survie plus élevée
chez les patients qui présentaient un ganglion sentinelle
négatif [50, 56, 60, 75]. Les deux autres études n’ont pas
retrouvé de différence entre les deux groupes de patients [71,
72]. L’étude de Liszkay et al. a également rapporté des valeurs
prédictives positives sur la survie globale de 81,7 % et
79,9 % respectivement pour I’épaisseur de Breslow et le sta-
tut positif du ganglion sentinelle [75].

IMPACT CLINIQUE

A ce jour, aucun résultat d’étude prospective contrélée n’est
disponible. Une seule étude rétrospective a cherché a évaluer
I'impact clinique de 'exérese du ganglion sentinelle. Il s’agit
d’une analyse sur série appariée du John Wayne cancer insti-
tute (JWCI) qui a comparé le curage ganglionnaire régional a
I'exérése du ganglion sentinelle (suivie d'un curage en cas de
ganglion sentinelle positif) [47]. Le taux global de récidive, la
survie sans récidive et la survie globale n’ont pas été signifi-
cativement différents selon la procédure employée (exérese
du ganglion sentinelle ou curage ganglionnaire régional).

COMPLICATIONS

Deux études ont analysé les complications liées a 1'exérese
du ganglion sentinelle sur la base des résultats du Sun belt
melanoma trial [58, 61]. Le taux de complication a été plus
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faible dans le groupe exérése isolée du GS par rapport au
groupe exérese du GS suivi de curage ganglionnaire régional
(5,8 % versus 23,2 %). Aucun déces lié a I'une ou a I'autre des
procédures n’a été constaté. Les complications les plus fré-
quentes avec I'exérese du GS ont été les hématomes et les
lymphoceles (2,9 % des cas). Dans le groupe des patients
avec curage ganglionnaire complémentaire, le lymphcedeme
a été la complication la plus fréquente (11,7 % versus 0,8 %)
[61]. L’étude de Chao et al. a analysé les complications en
fonction de la localisation de la tumeur primitive [58]. La
morbidité de I'exérése du GS n’a pas été plus importante en
cas de mélanome de la téte et du cou que de mélanomes du
tronc et des membres.

L’étude de Blumenthal et al. a rapporté des temps moyens
d’hospitalisation plus courts en cas d’exérese du ganglion
sentinelle par rapport a un curage ganglionnaire (2 jours
[extrémes 1-4] versus 10 jours [extrémes 7-20]) [71]. Les taux
de complications postopératoires ont également été plus éle-
vés dans le groupe des patients qui ont eu un curage gan-
glionnaire (36 % versus 5 %) [71].

COMMENTAIRES METHODOLOGIQUES ET CLINIQUES

L’analyse sur séries appariées du John Wayne cancer institute
(JWCI) est une analyse sur comparaison historique. Un des
biais réside dans un suivi plus long des patients dans le
groupe curage ganglionnaire régional (médiane de suivi de
169 mois versus 45 mois ; p = 0,001).

Dans l'étude de Wrightson et al. qui a analysé les compli-
cations liées a I'exérése du GS, le suivi médian n’a été que de
16 mois et 'homogénéité entre les 2 groupes de patients
(exérése du GS versus exérese du GS + curage ganglionnaire)
n’a pas été vérifiée, ce qui rend les résultats difficilement
interprétables.

Aucune étude n’a comparé les données de survie en fonc-
tion de I'épaisseur de la tumeur entre les patients qui ont
subi une exérése du ganglion sentinelle et ceux qui n’en ont
pas eu. Aucune donnée n’est disponible concernant le délai
de récidive chez des patients GS+ versus le délai de récidive
chez des patients dont le statut du ganglion sentinelle n’est
pas connu. Ces problématiques importantes ne sont pas
abordées dans la littérature et limitent la valeur des conclu-
sions qui peuvent en étre tirées. Les données de la littérature
ne permettent pas de répondre a la véritable question cli-
nique d’intérét, a savoir : quel est I'impact de I'exérese du
ganglion sentinelle sur I'histoire naturelle de la maladie ? 11
aurait pour cela été nécessaire de retrouver des études qui
comparent en termes de survie globale ou de survie sans
récidive la procédure d’exérese du ganglion sentinelle versus
’abstention.

CONCLUSION DE LA LITTERATURE

Le taux de récidive semble plus élevé en cas de ganglion sen-
tinelle positif (niveau de preuve B2).
Le statut du ganglion sentinelle semble étre un facteur

pronostique indépendant sur la survie sans récidive. L’enva-
hissement du ganglion sentinelle semble avoir une valeur
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péjorative sur la survie sans récidive (niveau de preuve B2).
Les données de la littérature concernant la valeur pronos-
tique du statut du ganglion sentinelle sur la survie globale
sont contradictoires (niveau de preuve C).

]UGEMENT ARGUMENTE DES EXPERTS

La technique du ganglion sentinelle, dans le cadre du traite-
ment du mélanome, nécessite une étroite collaboration
entre dermatologues, médecins nucléaires, chirurgiens plas-
ticiens et pathologistes. La méthode scintigraphique est
actuellement la technique de référence. La technique chirur-
gicale nécessite un apprentissage. L’examen anatomopatho-
logique fait appel a l'histologie standard, a I'immunohisto-
chimie, et parfois a la biologie moléculaire. L'exérese du
ganglion sentinelle ne peut étre envisagée que comme une
technique permettant d’obtenir un nouveau facteur pronos-
tique. Son impact sur la survie et/ou la survie sans récidive
n’est actuellement pas évalué de maniére satisfaisante. Le
statut du ganglion sentinelle pourra éventuellement
permettre d’identifier une sous-population de patients
présentant un risque significativement augmenté de récidive.
En l'absence de thérapeutique concernant cette sous-
population, la mise en ceuvre de I'exérése du ganglion senti-
nelle ne peut étre qu'une option, sans évidence prouvée en
termes d’'impact sur I'évolution de la maladie. Il n’est actuel-
lement pas possible de déterminer si la découverte de micro-
meétastases par cette technique doit conduire ou non a
proposer un curage ganglionnaire complémentaire ou un
traitement adjuvant. Un curage réalisé en cas de ganglion
sentinelle positif conduit a la détection de métastases supplé-
mentaires dans 16 a 28 % des cas selon les études [49, 77-79].

Les données présentées par Morton et al. au congres de

I’ASCO 2005 n’ont pas été prises en compte pour 1’établis-
sement des recommandations. A ce jour, ces données n’ont
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pas été publiées et les résultats présentés dans I'abstract dis-
ponible concernant les données de survie sont tres contes-
tables méthodologiquement.

La procédure d’exérese du ganglion sentinelle ne fait pas
partie du traitement standard et doit donc, pour l'instant,
étre réalisée dans le cadre d’études cliniques. Il ne semble
pas raisonnable d’envisager 'exérése du ganglion sentinelle
pour des tumeurs de moins de 1 mm d’épaisseur ou sans
ulcération.

Le probléme de la standardisation de la technique, lorsque
celle-ci est réalisée, est récurrent : on retrouve dans la litté-
rature des pratiques tres variées allant de 1 3 3 niveaux avec
ou sans immunohistochimie jusqu’aux coupes sériées
(eg. 1 0oo coupes par tranche de 3 microns), en passant par
des intermédiaires plus ou moins compatibles avec 'exercice
médical. S’il parait donc impossible de parler de standard en
la matiére, il semble cependant acceptable de proposer des
recommandations minimales, a savoir 'inclusion en totalité
du ganglion coupé en tranches de 3 3 5 mm et 'utilisation de
I'immunohistochimie au moins sur un niveau de coupe,
voir I'utilisation du protocole accepté par TEORTC (6 niveaux
avec alternance HE et IHC).

Confrontation

La place de 'exérese du ganglion sentinelle n’a pas été abor-
dée en détail dans les documents initiaux de 1995 et 1998 et
n’avait donc pas fait I'objet de recommandations. Les nou-
velles données identifiées ont permis de définir des
Standards et des Options pour cette intervention. L’exérese
du ganglion sentinelle peut étre indiquée en option pour les
patients porteurs d'un mélanome supérieur a 1 mm d’épais-
seur ou ulcéré, dans le cadre d’essais thérapeutiques ou de
protocoles d’évaluation (accord d’experts).

Standards, Options et Recommandations

Standard

Option

Exérése du ganglion sentinelle chez les patients atteints d’un mélanome cutané
sans envahissement ganglionnaire cliniquement décelable

L'exérése du ganglion sentinelle n’est pas recommandée de fagon systématique (accord d’experts).

L'exérése du ganglion sentinelle, réalisée par une équipe entrainée, peut étre proposée dans le cadre d’essais thérapeutiques
ou de protocoles d’évaluation pour les mélanomes supérieurs a 1 mm d’épaisseur ou ulcérés (accord d’experts).
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Traitements adjuvants

Introduction

Si le pronostic global du mélanome cutané est satisfaisant
apres exérese chirurgicale, 20 a 25 % des patients décedent
toujours actuellement de I’évolution a distance de leur mala-
die. L'exérese chirurgicale reste 'intervention thérapeutique
la plus efficace, en particulier lorsque celle-ci peut étre faite
a un stade assez précoce. Depuis plusieurs décennies, beau-
coup de thérapeutiques ont été tentées pour améliorer la
survie des patients avec un pronostic défavorable et, depuis
une quinzaine années, les études se sont beaucoup intéressé
au traitement par interféron. Les résultats de ces études sont
néanmoins hétérogenes et souvent contradictoires. Une syn-
thése de ces résultats parait donc utile pour établir des
recommandations concernant la place des traitements adju-
vants pour les patients opérés d’un mélanome cutané sans
métastase a distance.

Méthode

CRITERES DE SELECTION DES ETUDES

Types d’études
Les études recherchées ont été les suivantes :
m méta-analyses, syntheses méthodiques,
m recommandations pour la pratique clinique,

m essais randomisés de phase III publiés sous forme
complete,

Les données réglementaires (autorisation de mise sur le
marché (AMM) ou extension d’AMM) ont également été
prises en compte.

Type de population

Les études sélectionnées ont porté sur des patients atteints
d’'un mélanome cutané réséqué sans métastases a distance.

Types d’interventions

Les interventions considérées ont été les traitements adju-
vants (comparaison versus observation, placebo ou versus un
autre traitement) :

m interféron versus observation,
m vaccin versus observation ou placebo,

m interféron versus GMK,

m TIL + interleukine-2 versus interleukine-2,

m levamisole versus observation,

m dacarbazine seule ou en combinaison versus observation
ou placebo,

m méthyl-CCNU versus observation,

m acétate de mégestrol versus placebo,

m perfusion de melphalan de membre isolée versus obser-
vation.

Pour I'évaluation du curage ganglionnaire prophylactique,
les études retenues ont comparé le curage ganglionnaire
prophylactique au curage ganglionnaire retardé ou a I'absence
de curage ganglionnaire.

STRATEGIE DE LA RECHERCHE BIBLIOGRAPHIQUE

Documents initiaux 1995 et 1998
La recherche bibliographique a été basée sur :

m l'interrogation de la base de données Medline® jusqu’en
juin 1997,

m 'interrogation de la base de données Current Contents®.

La stratégie de la recherche bibliographique a été limitée
aux publications de langues francaise et anglaise.

Mise d jour 2005
La recherche bibliographique a été basée sur :

m l'interrogation en janvier 2004 de la base de données
Medline® sur la période 1995-2004, basée sur les critéres de
sélection des études (chapitre « Criteres de sélection des
études »). Les équations de recherche utilisées sont présen-
tées en annexe (Tableau XXVIII),

m le suivi prospectif et continu de la littérature dans la base
de données Medline® entre janvier 2004 et décembre 2004
(systeme des alertes OVID),

m la consultation de plusieurs sites d’evidence based medi-
cine (EBM) présentant des recommandations pour la pra-
tique clinique ou des revues systématiques de la littérature
(Tableau XXVII),

m la consultation systématique des sites internet de I’Agence
francaise de sécurité sanitaire des produits de santé
(AFSSAPS) et de la banque de données sur le médicament
(theriaque®) jusqu’en décembre 2004.

La stratégie de la recherche bibliographique a été limitée
aux publications de langues francaise et anglaise.
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CRITERES D’EVALUATION

Les critéres d’évaluation pour I'analyse des études sélection-
nées ont été les suivants :

m survie globale,

m survie sans progression,

m temps jusqu’a la progression,

m controle local (pour les études de radiothérapie unique-
ment),

| toxicité.

La comparaison des interventions a été effectuée en éva-
luant le rapport bénéfices/risques sur la base de ces criteres.

Le seul critére d’évaluation retenu pour le curage gan-
glionnaire prophylactique a été la survie globale.

Résultats de la recherche bibliographique

DOCUMENTS INITAUX 1995 E 1998

Au total, 14 essais randomisés ont été retenus pour I'analyse
critique de la littérature. Aucune méta-analyse, ni aucune
revue systématique n’ont été retrouvées.

Une recommandation pour la pratique clinique (RPC) et
3 conférences de consensus ont été prises en compte :

B des recommandations élaborées par le Cancer Care
Ontario Practice Guidelines Initiative (CCOPGI) [80],

m une conférence de consensus élaborée par la Dutch
Melanoma Working Party (DMWP) [81],

m une conférence de consensus élaborée par le National
Institute of Health (NIH) [31],

m une conférence de consensus élaborée par la Société
Francaise de Dermatologie (SFD) [6].

Deux documents de références médicales ont également
été consultés [32, 82].

MISE A JOUR 2005

Traitements systémiques adjuvants

Au total, 'équation de recherche utilisée pour interroger la
base de données Medline® a permis de retrouver 101 nou-
velles références entre janvier 1997 et décembre 2004.
Parmi les 101 nouvelles références retrouvées, 25 ont été
retenues pour I'analyse critique de la littérature :

m 18 essais randomisés de phase III (21 références) : I'essai
publié par Rusciani et al. a finalement été exclu de I’analyse,
car les bras comparés ne semblent pas avoir été randomisés
et aucune évaluation de I'impact du traitement sur la survie
globale n’était disponible [83]. Au total, 17 essais randomisés
de phase III (20 références) ont été retenus,

m 3 synthéses méthodiques (dont 1 revue systématique et
2 méta-analyses) et une analyse poolée.

Les nouvelles références sélectionnées concernent
I'immunothérapie (interféron, vaccins, TIL), I’hormonothé-
rapie (acétate de mégestrol) et les perfusions sur membres
isolés. Aucune des nouvelles références sélectionnées n’a
concerné la chimiothérapie ou le levamisole.
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L’interrogation des sites Internet d’evidence based medicine
a également permis de retrouver 4 recommandations pour
la pratique clinique (RPC) :

m des recommandations du Cancer care Ontario practice
guidelines initiative révisées en 2002 [12],

m des recommandations élaborées par le Scottish intercolle-
giate guidelines network [8],

m des recommandations élaborées par le Melanoma of the
swiss group for clinical cancer research [13],

m des recommandations élaborées par le National health
medical research council [9].

Radiothérapie adjuvante

Au total, 'équation de recherche utilisée pour interroger la
base de données Medline® a permis de retrouver 14 nou-
velles références entre janvier 1995 et décembre 2004.
Aucun essai randomisé, ni aucune synthése méthodique
n’ont été retrouvés par la recherche bibliographique. Aucune
étude comparative n’a été identifiée. Parmi les 14 références
retrouvées, et en 'absence d’études répondant aux criteres
de sélection prédéfinis, 4 études dont I'effectif était supé-
rieur a 50 patients ont été retenues pour I'analyse critique de
la littérature :

m trois études rétrospectives non comparatives,
m une étude prospective non comparative.

L’interrogation des sites Internet d’evidence based medicine
a également permis de retrouver une recommandation pour
la pratique clinique (RPC) élaborée par le Scottish intercolle-
giate guidelines network [8].

Curage ganglionnaire

Au total, 1 méta-analyse et 4 essais randomisés ont été rete-
nus pour I'analyse critique de la littérature.

Données réglementaires

L’interféron-alphaza est indiqué chez les patients atteints
d’un mélanome de stade II (AJCC) (Breslow > 1,5 mm sans
atteinte ganglionnaire, ni extension cutanée) et sans maladie
décelable apres exérese chirurgicale (AMM européenne).

L’interféron-alpha2b est indiqué dans le traitement adju-
vant du mélanome chez des patients dont la rémission a été
obtenue par chirurgie, mais considérés comme a haut
risque de rechute systémique, par exemple les patients ayant
une atteinte primaire ou secondaire des ganglions lympha-
tiques (clinique ou pathologique) (AMM européenne).

Pas d’indication de l'interféron gamma ou béta dans le
traitement des mélanomes malins.

Données des recommandations nationales
et internationales

Les recommandations émises par d’autres organismes sont
disponibles en annexe (Tableau XXX).
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Curage ganglionnaire prophylactique systématique

DESCRIPTION DES ETUDES

La méta-analyse de Lens et al. a évalué I'impact sur la survie
globale du curage ganglionnaire prophylactique chez les
patients porteurs d'un mélanome sans métastases ganglion-
naires cliniquement décelables [84]. Quatre essais randomi-
sés ont été inclus, soit un total de 1 704 patients [84-89].
L'un de ces essais n’a pas pu étre utilisé pour I'analyse quan-
titative, car les données disponibles dans la publication, et
apres vérification aupres des auteurs, étaient insuffisantes [87].

SURVIE GLOBALE

Aucun des quatre essais randomisées n’a montré de bénéfice
en faveur du curage [85-89] (Tableau IX). La méta-analyse
n’a retrouvé aucune différence de survie 3 5 ans entre le
curage ganglionnaire et 'absence de curage ganglionnaire
(odd ratio = 0,86 [IC95 : 0,68-1,09]) [84] (Tableau X).

Ann Dermatol Venereol
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COMPLICATIONS

Aucune information concernant les complications n’est dis-
ponible dans la méta-analyse.

Ce type de curage a toujours une certaine morbidité, plus
importante pour le membre inférieur que pour le membre
supérieur. La fréquence des complications précoces est de 10 2
15 % dans les meilleures séries lors de curages inguinaux [9o,
o1]. Le taux de lymphoedémes tardifs varie de 6 a 15 % au
membre inférieur, 6 % au membre supérieur [90, 92].

COMMENTAIRES METHODOLOGIQUES ET CLINIQUES

La validité clinique des essais randomisés inclus dans la
méta-analyse est critiquable, en raison de la réalisation du
curage ganglionnaire sur la seule base de ’examen clinique.
L'intérét du curage prophylactique reste controversé et le
curage ganglionnaire ne peut s’envisager que dans les loca-
lisations ou il existe une voie de drainage unique, soit essen-
tiellement les lésions des membres.

Tableau IX. — Curage ganglionnaire prophylactique : essais randomisés.

Références Effectifs

Métastases identifiées

Localisations Suivi médian

Survie globale

périodes dans le bras curage agans
Veronesi et al. 553 (267 vs 286) 20 % (54/267) Membres 69 % vs 68 % 8,2 ans
(1982) [88, 89] (ns)
09/1967-01/1974
Sim et al. (1986) [87] 171 (62 vs 55 vs 54) np Tronc, membres (ns) 4,5 ans
1972-np 3 bras (pas de curage, curage
décalé, curage immédiat)
Balch et al. (2000) 740 (379 vs 361) np Tous sites 86 % vs 82 % (ns)* 10 ans
(86, 93] 77 % vs 73 %' (ns)
1983-1989
Cascinelli et al. 240 (122 vs 118) 22 % (27/122) Tronc 52 % vs 62 % 11 ans

(1998) [85]
1982-1989

(ns)

' survie globale a 10 ans ; * analyse en sous-groupe : 552 patients < 60 ans (88 % vs 81 % ; p = 0,04) ; 403 patients < 60 ans et sans ulcération (95 %
vs 84 % ; p = 0,01) ; 335 patients < 60 ans, Breslow 132 mm (96 % vs 86 % ; p = 0,02) ; 284 patients < 60 ans, Breslow 1 a2 2 mm et sans ulcération

(97 % vs 87 % ; p = 0,005) ; ns : non significatif ; vs : versus.

Tableau X. — Curage ganglionnaire immédiat versus curage ganglionnaire retardé ou absence de curage.

Références Lens et al. (2002) [84]

Types de méta-analyse Données publiées

Multibase
Jusqu’en 02/2001

Recherches bibliographiques
périodes

Critéres de jugement principal Survie globale

Critéres de jugement secondaire -

3 essais randomisés
Cascinelli et al. (1998) [85]
Balch et al. (2000) [86]
Veronesi et al. (1982) [88, 89]

Essais inclus

Effectifs inclus 1 533 patients (768 versus 765)

Essais exclus

Sim et al. [87] : données insuffisantes disponibles dans la publication

Survie globale OR = 0,85 [IC95 : 0,68-1,09] (ns)

Conclusions des auteurs

Cette méta-analyse [...] ne montre aucun bénéfice statistiquement significatif pour les patients ayant eu

un curage ganglionnaire systématique. Les essais inclus dans cette méta-analyse contiennent des biais
importants. La réponse a la question posée n’est pas disponible pour tous les types de patients et les
résultats ne permettent pas d’exclure un possible bénéfice pour certains sous-groupes de patients.

CGS : curage ganglionnaire systématique ; OR : odd ratio ; ICg5 : intervalle de confiance a g5 %.
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CONCLUSION DE LA LITTERATURE

Aucun bénéfice du curage ganglionnaire prophylactique apres
exéreése de mélanome n’a été démontré. Le curage ganglion-
naire prophylactique systématique n’ameéliore pas la survie
globale par rapport au curage ganglionnaire retardé ou a
I'absence de curage ganglionnaire chez les patients atteints
d’un mélanome cutané cliniquement NO (niveau de preuve A).

Immunothérapie

INTERFERON

IFNy versus observation

e Description des études

Deux essais randomisés sont disponibles [94, 95] (Tableau XI).
L’étude SWOG 8642 a inclus 202 patients qui présentaient
un mélanome de stade II ou III [94]. L’étude EORTC-MG
(EORTC 18871 + DKG 8o0-1) a inclus 830 patients qui pré-
sentaient un mélanome d’épaisseur supérieure a 3 mm
et/ou un envahissement ganglionnaire. Les patients ont été
randomisés selon 4 bras : 240 patients dans le bras IFNa,
244 patients dans le bras IFNYy, 244 patients dans le bras
contrdle (observation) et 102 patients dans le bras Iscador® [95].
Les résultats concernant I’évaluation de I'Iscador® n’ont pas
été analysés dans ce document.

e Survie globale

L’étude SWOG 8642 a été interrompue précocement, les
résultats d’'une analyse intermédiaire ayant retrouvé une
meilleure survie dans le groupe contréle [94]. Aucune diffé-
rence significative en termes de survie globale n’a été observée
dans I'étude EORTC-MG entre les patients qui ont re¢u I'TFNy
et le groupe contréle (HR = 0,87 [IC95 : 0,69-1,10]) [95].

e Toxicité

Globalement, I'interféron-y a été bien toléré par les patients.
Des toxicités de grade 3-4 ont cependant été relevées (res-
pectivement 18 % et 7,8 % des patients traités par I'ITFNy
dans les études SWOG et EORTC [94, 95].

e Commentaires méthodologiques et cliniques

Dans I'essai SWOG 8642, le taux élevé de patients non éligibles
(29 %) rend les résultats de cette étude peu exploitables. L'étude,
construite a I'origine pour 230 patients, n’a finalement pu éva-
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luer que 202 patients. Au vu des premiers résultats collectés et
malgré cette faiblesse méthodologique, 'hypothese alternative
qui considérait que I'interféron-y réduisait de 25 % le risque de
récidive ou de déces a été définitivement rejetée [94]. L’étude de
Kleeberg et al. a confirmé ces résultats [95].

e Conclusions de la littérature

L’IFNy n’améliore pas la survie des patients atteints d'un
mélanome cutané (niveau de preuve B1).

IFNo. versus observation

e Description des études

Au total, 8 essais randomisés et 3 syntheses méthodiques
ont été sélectionnés (Tableau XII et Tableau XIII).

Parmi les 3 syntheses publiées [96-98], respectivement
sur &, 11 et 9 essais randomisés, 2 ont réalisé une synthese
quantitative (3 178 patients dans I’analyse de Lens et al. [90]
et 2 880 patients dans l'analyse de Pirard et al. [98]).

Les essais randomisés ont évalué l'interféron-alphaza :

— a trés faible dose (1 MUI) : 1 étude [95]),

— a faibles doses (3 MUI) : 4 études [99-102],

— a fortes doses (20 MUI) : 1 étude [103].

Deux essais ont évalué I'interféron-alpha2b a fortes doses
(20 MUI) [104, 105)].

Ces études peuvent étre classées en fonction des caracté-
ristiques des patients inclus :

— patients sans envahissement ganglionnaire clinique,
Breslow > 1,5 mm [99, 101],

— patients avec ou sans envahissement ganglionnaire cli-
nique, Breslow > 1,5 mm [95, 103],

— patients avec ou sans envahissement ganglionnaire cli-
nique, Breslow > 4 mm [102, 104, 105],

— patients avec envahissement ganglionnaire clinique [100].

A noter que la description des patients présentée dans le
Tableau XII fait référence a la classification AJCC utilisée
dans les articles et non pas a la classification AJCC la plus
récente (6° édition).

e Survie globale

Sept des 8 essais ont étudié I'impact de l'interféron-alpha
sur la survie globale [95, 99, 100, 102-105]. Une seule étude,
publiée en 1996, a mis en évidence une différence de survie
entre les patients ayant recu de l'interféron et ceux n’en
n’ayant pas regu (interféron haute dose) [104].

Tableau XI. — Interféron-gamma versus observation : essais randomisés de phase Ill.

Effectifs évalués/ Caractéristiques des patients

inclus
97 vs 105

Période d’inclusion
Meyskens et al. (1995) [94]

Breslow > 1,5 mm et/ou

Survie sans récidive Survie globale

IFNy 20 MUI im RR=1,18 RR=1,31

10/1987-11/1989 (202/284) envahissement ganglionnaire  x 3/sem pdt 12 sem [IC95 : 0,88-1,68] [ICo5: 0,88-1,95]
SWOG-8642 régional (ns) (ns)

PS:oou1
Kleeberg et al. (2004) [95] 244 vs 244 Breslow > 3 mm ou IFNY 0,2 mg sc tous les HR = 0,96 HR = 0,87
01/1988-03/1996 envahissement ganglionnaire  jours pdt 1 an [IC95 : 0,77-1,20] [IC95: 0,69-1,10]
EORTC-MG régional (ns) (ns)

multicentrique

PS : performance status ; RR : risque relatif ; HR : hazard ratio ; ICgs : intervalle de confiance a 95 %, ns : non significatif ; sc : sous-cutané.
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Traitements adjuvants
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Prise en charge des patients adultes atteints d’'un mélanome cutané MO

Aucune des 2 méta-analyses n’a retrouvé de différence
significative en termes de survie globale (hazard ratio = 0,93
[IC95 : 0,85-1,02] dans la méta-analyse de Wheathley et al.
[97] et odd ratio = 0,87 [IC95 : 0,74-1,02] dans la méta-
analyse de Pirard et al. [98]).

Dans son analyse en sous-groupes, la méta-analyse de
Pirard et al. a rapporté des résultats non significatifs sur la
survie globale pour les patients qui ont recu de I'interféron a
haute dose (odd ratio = 0,89 [IC95 : 0,69-1,15]) ainsi que
pour ceux qui ont recu de I'interféron 2 faible dose (odd ratio
= 0,84 [IC95 : 0,69-1,03]) quel que soit le stade [98].

e Survie sans récidive, temps jusqu’a progression,
taux de récidive

Les 8 essais ont évalué le nombre de patients qui ont récidivé.
Les criteres utilisés ont été soit la survie sans récidive
[100-105], soit 'intervalle de temps sans récidive [95, 99]. La
survie sans récidive était le critere de jugement principal
dans 77 des 8 études. Trois études ont observé une différence
significative en faveur des patients traités par I'interféron-
alpha [99, 101, 104]. Les 5 autres essais n’ont pas montré de
différence significative entre les 2 bras [95, 100, 102, 103, 105].

Les 2 méta-analyses ont observé un bénéfice en faveur de
I'interféron-alpha. La méta-analyse de Wheatley et al. a
rapporté une survie sans récidive plus longue dans le groupe
de patients traités par I'IFN-alpha (HR = 0,83 [IC95 : 0,77-
0,90] ; p = 0,000003) [97]. La méta-analyse de Pirard et al.
a rapporté un taux de récidive plus faible dans le groupe
traité par 'lFN-alpha (OR = 0,71 [IC95 : 0,64-0,86] [98]).

Dans son analyse en sous-groupes, la méta-analyse de
Pirard et al. a rapporté des résultats significatifs sur le taux
de récidive pour les patients qui ont recu de 'interféron a
haute dose (odd ratio = 0,70 [IC95 : 0,54-0,89] ; p = 0,008)
ainsi que pour ceux qui ont recu de I'interféron a faible dose
(odd ratio = 0,75 [IC95 : 0,63-0,91] ; p = 0,003) quel que soit
le stade [98].

e Toxicité

Aucune des 2 méta-analyses n’a quantifié les effets
toxiques liés a la prise de I'interféron alpha. Les données
de toxicité ont été rapportées dans les 8 essais randomi-
sés. Globalement, les toxicités séveres (grades 3-4 OMS)
ont été plus élevées lorsque I'interféron était administré a
forte dose (20 MUI) [103-105]. La fatigue et les toxicités
hépatiques ont été les effets indésirables les plus fré-
quemment observés. Dans l’essai ECOG1684 (IFN a
haute dose), 2 déceés toxiques ont été observés (1,4 %)
[104]. Aucun déces toxique n’a été constaté dans les autres
études.

e Commentaires méthodologiques et cliniques

Aucune des méta-analyses n’intégre I'ensemble des données
publiées disponibles. Les auteurs de la synthese méthodique
n’ont pas réalisé d’analyse quantitative, en raison de 'hété-
rogénéité des situations cliniques) [96]. Les caractéristiques
des patients ne sont pas disponibles dans 1’étude de
Hancock et al. [102].
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Il existe une hétérogénéité clinique des patients inclus
dans les études, avec notamment 'inclusion de patients pré-
sentant un envahissement ganglionnaire. Les classifications
utilisées sont hétérogénes. A noter qu’aucun essai n’a étudié
I'interféron-alpha en utilisant la derniére classification AJCC
disponible [26] qui inclut le statut du ganglion sentinelle et
la présence ou non d’une ulcération. De ce fait, la transposi-
tion des conclusions établies a travers I’analyse de ces études
devra étre nuancée et pondérée en regard de la nouvelle
classification disponible.

Il existe également une hétérogénéité des traitements utili-
sés, en particulier concernant les doses et les durées.
Concernant l'interféron a haute dose (HDI), seule I'étude
ECOG1984 a montré un bénéfice de l'interféron [104] et ses
résultats n’ont pas été confirmés par la suite (ECOG1690) [105].

e Conclusions de la littérature

L’interféron-alpha a trés faibles doses (1 MUI) ou de tres
courte durée (< 3 mois) n’améliore ni la survie globale, ni la
survie sans récidive des patients atteints d'un mélanome
cutané, quel que soit le stade (niveau de preuve Bi).

Deux essais randomisés sur 5 ont rapporté des résultats en
faveur de 'interféron-alpha a faible dose en termes de survie
sans récidive et aucun de ces essais n’a mis en évidence de
résultat significatif sur la survie globale. L’interféron-alpha a
faible dose (3 MUI) n’améliore ni la survie globale, ni la sur-
vie sans récidive des patients atteints d’'un mélanome cutané
présentant un envahissement ganglionnaire clinique (niveau
de preuve Bi). En revanche, l'interféron-alpha a faible dose
(3 MUI) semble améliorer la survie sans récidive des patients
atteints d’'un mélanome cutané sans envahissement gan-
glionnaire cliniquement décelable, sans effet sur la survie
globale (niveau de preuve Bi).

Un seul des 3 essais randomisés a rapporté des résultats
en faveur de l'interféron-alpha a haute dose en termes de
survie sans récidive et de survie globale. Une seule des deux
méta-analyses a évalué lefficacité de l'interféron a haute
dose sur le taux de récidive et sur la survie globale.
L'interféron-alpha a haute dose (20 MUI/m*/jour en intra-
veineuse pendant 1 mois, puis 10 MUI/m* en sous-cutané
3 fois par semaine pendant 48 semaines) semble améliorer
la survie sans récidive (niveau de preuve C), mais ne semble
pas améliorer la survie globale des patients atteints d'un
mélanome cutané (niveau de preuve C).

IFNo + IL-2 versus observation

e Description des études

Une seule étude est disponible [113] (Tableau XIV). 11 s’agit
d’une étude prospective randomisée multicentrique compa-
rant un traitement par interféron-alphazb et interleukine-2
en sous-cutané a l'abstention thérapeutique chez des
malades atteints de mélanomes au stade IIB (pT3NOMO ou
pT4NOMO). L'IFNo2b a été administré a la dose de 3 MIU/
m’/jour (jour 1 a7), puis 3 fois par semaine (semaine 3 a 6),
chaque cycle a été répété toutes les 6 semaines pendant
48 semaines et I'IL-2 a été administrée a la dose de 9 MIU/
m’*/jour (jour 1 a 4) chaque semaine 2 de chaque cycle.
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Tableau XIV. — Interféron-alpha + IL-2 versus observation : essai randomisé de phase IlI.

Références Effectifs

Période d’inclusion

Caractéristiques

Traitements

Survie sans récidive Suivi médian

Survie globale

des patients

Breslow > 1,5 mm
PT3-4

Hauschild et al.
(2003) [113]
10/1990-04/1995
multicentrique

223/225
(113 vs 110)

IFNo2b 3 MUI sc
J1-7 pdt 1 sem, puis
3 x/sem sem 3-6

+ IL-2 g MUI ) 1-4

70,1 % vs (ns)
69,9 %
(ns)’

79 mois

sem 2, le tout
pendant 6 cycles

"analyse en intention de traiter ; > a 5 ans ; IL-2 : interleukine-2, ns : non significatif.

e Survie globale
Aucune différence de survie globale n’a été observée.

e Survie sans récidive

Aucune différence de survie sans récidive n’a été observée.

e Toxicité

La tolérance a été jugée satisfaisante par les auteurs. Seuls
deux cas de toxicité de grade 3 ont été rapportés et aucun
déces di au traitement n’a été observé (223 patients éva-
luables sur 225). Ces résultats ne sont pas modifiés si 'on
exclut de I'analyse les patients qui ont dii arréter le traite-
ment prématurément.

e Commentaires méthodologiques et cliniques

Les principales analyses ont été réalisées en intention de traiter
(survie globale et survie sans récidive). Le taux de récidive obser-
vé ayant été inférieur a celui attendu, il est probable que la puis-
sance de l'essai ait été trop faible et donc le nombre de patients
dans chaque bras insuffisant. Au vu des résultats obtenus sur cet
échantillon, il est cependant peu probable qu'un résultat signifi-
catif ait pu étre observé avec un plus grand nombre de patients.

Tableau XV. — BCG thérapie : essais randomisés de phase IlI.

Effectifs
évaluésfinclus

Références
Période d’inclusion

Caractéristiques
des patients

Traitements

¢ Conclusions de la littérature

L’association IL-2 et IFN-alpha ne semble pas améliorer nila
survie globale, ni la survie sans récidive des patients atteints
de mélanomes cutanés opérés.

VACCINATION

BCG thérapie

e Description des études

Deux essais randomisés ont été retenus et ont comparé
I'administration de BCG versus observation d’'une part, et
BCG versus I'association BCG et dacarbazine (Tableau XV)
[114, 115].

L’étude de L’OMS a concerné 761 patients randomisés en
4 bras (observation versus BCG seul versus dacarbazine seule
versus association BCG et dacarbazine) [114] L'étude de
Agarwala et al. présente les résultats a long terme d’un essai
sur 734 patients mené entre 1974 et 1978 [115]. Les patients
ont été randomisés selon 4 bras constituant 2 cohortes. La
premiere cohorte a comparé BCG versus observation et la
seconde BCG et dacarbazine versus BCG seul.

Survie sans récidive Suivi médian

Survie globale

30,4 % 41,6 %* 41 mois
vs vs
37,2% (ns)’ 46,5 % (ns)’

Vs Vs
48,7 % (ns)’
Vs

vs
33,6 % (ns)* 50 % (ns)*

Veronesi et al. 213 N+ histologique ou Observation
(1982) [114]' vs N- avec clark > 3 vs
06/1974-10/1980 242 DTIC
multicentrique Vs vs

231 BCG

vs vs

245 BCG + DTIC

(761/931)
Agarwala et al. Cohort | Stades | a 11l AJCC  Cohort |
(2004) [115]' 264 Observation
1974-1978 Vs Vs

267 BCG

Cohort II Cohort II

98 BCG

vs Vs

104 BCG + DTIC

Cohort | Cohort | np
62 %’ (ns)

vs

67 % (ns)?

Cohort I Cohort I

(ns) (ns)

' analyse en intention de traiter ; * résultats 3 3 ans ; * résultats a 5 ans ; np : non précisé ; ns : non significatif ; BCG : bacille de Calmette-Guérin ;

DTIC : dacarbazine ; vs : versus.

10535



Prise en charge des patients adultes atteints d’'un mélanome cutané MO

e Survie globale

Aucun des 2 essais n’a mis en évidence une différence signi-
ficative en termes de survie globale dans les différents bras
comparés [114, I15].

Dans une analyse en sous-groupe, I’étude de 'OMS a obser-
vé une différence significative sur la survie globale en faveur
du traitement par BCG pour les patients présentant 2 a 3 gan-
glions envahis (45 % versus 31,7 % a 3 ans ; p = 0,01).

e Survie sans récidive

Aucun des 3 essais n’a mis en évidence une différence signi-
ficative en termes de survie globale dans les différents bras
comparés [114-116].

e Toxicité

Les résultats de toxicité ont été rapportés dans les 2 études
[114, 115], mais seule I'étude de Agarwala et al. a présenté des
résultats détaillés. Aucune toxicité létale n’a été rapportée.
Des adénopathies régionales et des réactions systémiques
corrélées au traitement par le BCG ont été observées dans 10
a 13 % des cas [115].

Ann Dermatol Venereol
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e Commentaires cliniques et méthodologiques

Les résultats de I'analyse en sous-groupes réalisée dans I'étude
de 'OMS sont méthodologiquement tres critiquables [114].
D’une part, 'analyse en sous-groupe n’était pas prévue ini-
tialement dans le protocole et, d’autre part, I'existence de ce
résultat isolé n’a pas de cohérence clinique, puisque la diffé-
rence de survie n’est significative que pour le sous-groupe
de patients avec 2 ou 3 ganglions envahis, ce qui rend ces
résultats difficilement interprétables.

Vaccins mélaniques

e Description des études
Quatre essais randomisés sont disponibles :

— 2 essais ont comparé un vaccin mélanique versus obser-
vation [117-119] (Tableau XVI),

— 2 essais ont comparé 'administration d’'un vaccin méla-
nique versus placebo [120-122] (Tableau XVII).

Au total, 1 677 patients ont été randomisés dont 1 230 éva-
luables. Aucune des 4 études n’a inclus de patients porteurs
d’'un mélanome dont I'épaisseur était inférieure a 1,5 mm.

Tableau XVI. — Vaccin mélanique versus observation : essais randomisés de phase 1.

Effectifs
évalués/finclus

Références Caractéristiques

des patients

Période d’inclusion

Traitements

Survie sans récidive Survie globale Suivi médian

(a5 ans)

Hersey et al. (2002)  375/700 Stades 1B ou IlI VMCL 50,9 % vs 60,6 % vs 8 ans
(7] (353 vs 347) AJcC 46,8 % 54,8 %

np/1988-np/1998 (ns) (ns)

multicentrique

Sondak et al. 600/689 T3NOMO (tumeur Immunisationen 66 % vs np 5,6 ans
(2002) [118, 119]' (300 vs 300) primaire comprise  im 1 x/sem pdt 62 %

04/1992-11/1996

SOGT-9035 553/689* Stade IIA

(294 vs 259)

entre 1,5 et 4,0 mm) 4 sem, puis 1 x/
2 sem pdt 4 sem,  (ns)
puis 1 x/4 sem pdt

HR = 0,84 [0,66-1,08]

16 sem, puis 3 sem 77 % vs

d’arrét, pdt 2 ans

64 %*
(p =0,004)
83 % vs

59 %°
(p = 0,002)

' analyse en intention de traiter ; * sous-groupe de patients présentant des récepteurs HLA-A2 et/ou HLA-C3 ; * sous-groupe de patients présentant plus
de 2 récepteurs du Mg (HLA-2A, HLA-A28, HLA-B44, HLA-B45 et HLA-C3) ; im : intramusculaire ; HR : hazard ratio ; np : non précisé ; ns : non signi-

ficatif ; VMCL : lysat cellulaire de vaccin mélanique ; vs : versus.

Tableau XVII. — Vaccin mélanique versus placebo : essais randomisés de phase Ill.

Références Effectifs Caractéristiques Traitements Temps jusqu’a Survie globale Suivi médian
Période d’inclusion évaluésfinclus  des patients progression

Wallack et al. (1996)  217/250 Stades 11l AJCC VMO 1 x/sem pdt  np 48,6 % vs

[121] (104 vs 113) 13 sem, puis 1 x/ (ns) 48,2 %

06/1988-01/1991 2 sem pdt 12 mois (ns)

multicentrique

Bystryn et al. (2001) 38
[122] (24 vs 14)

Stades 11l AJCC
réséqués

Immunisation en id 1,6 ans vs 0,6 ans
toutes les 3 sem
np X 4, puis tous les

3,8 ans vs 2,7 ans
[ICo5 :1,0-1,3] (ns)
(p=0,03)

2,5 ans

mois x 3, puis tous
les 3 mois x 2, puis
tous les 6 mois

' analyse en intention de traiter ; * a 5 ans ; id : intradermique ; VMO : vaccin mélanique oncosylé ; ICgs : intervalle de confiance a 95 % ; vs : versus ; ns :

non significatif.
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Traitements adjuvants

Les interventions évaluées dans les 4 essais randomisés
ont été :
— lysat cellulaire de vaccin mélanique (VMCL) [117],

— lysat de cellules tumorales irradiées (Melacine®) prove-
nant de deux lignées allogéniques + un adjuvant [118, 119],

— vaccin issu de quatre lignées allogéniques + virus de la
variole atténué [120, 121],

— vaccin issu de trois lignées allogéniques et une lignée
xénogénique + un adjuvant (aluminium) [122],

e Survie globale

Trois des 4 essais randomisés disponibles ont évalué
I'impact sur la survie d’'un vaccin mélanique versus placebo
ou observation [117, 120-122]. La survie globale était le critere
de jugement secondaire pour ces études. Aucune différence
de survie globale n’a été mise en évidence aprés un suivi
médian variable selon les études compris entre 2,5 ans et
8 ans. Dans le quatriéme essai, le suivi n’a pas été suffisant
pour permettre I'analyse de la survie globale [118, 119)].

e Survie sans récidive

Les 4 essais randomisés disponibles ont évalué I'impact sur
la survie sans rechute d'un vaccin mélanique versus placebo
ou observation. La survie sans rechute était le critére de juge-
ment principal pour 3 études ; le critére de jugement principal
n’était pas précisé pour la quatrieme étude. Aucune diffé-
rence significative de survie sans rechute n’a été retrouvée.

Des analyses en sous-groupes ont été proposées dans
certaines études. L’étude SOGT-9035 a notamment évalué I'in-
teraction entre antigenes HLA et la survie sans récidive [119]. La
survie sans récidive a été augmentée dans le groupe vaccin chez
les patients qui exprimaient 2 ou plus de 5 antigenes de classe I
(97 patients traités par vaccin versus 78 patients dans le groupe
observation ; p = 0,0002). Avec les antigenes HLA A2 et C3, la
survie sans rechute a été de 77 % dans le groupe vaccin versus
64 % dans le groupe observation (p = 0,004).

e Toxicité

La toxicité a été évaluée dans les 4 études [117, 118, 121, 122].
Les données de toxicité sont clairement présentées dans 2 des
4 études. Globalement, peu d’effets indésirables ont été
observés. Dans I'étude de Sondak et al., 9 % des patients ont
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présenté une toxicité de grade 3 (réactions locales séveres,
malaises et fatigue, troubles visuels, fievre, diarrhées, throm-
bopénies et éruptions cutanées), 64 % ont présenté des toxi-
cités de grade 2 et 23 % ont présenté des toxicités de grade 1
[118]. L’équipe de Hersey et al. a essentiellement observé des
toxicités de grade 2 (érythemes et ulcération au site d’injec-
tion chez 477 % des patients ; lymphopénie pour 33 % d’entre
eux) et de grade 1 (malaises et fievre respectivement chez
35 % et 20 % des patients).

e Commentaires méthodologiques et cliniques

Toutes les études ont réalisé les analyses en intention de
traiter. Trois des 4 études présentent clairement le calcul du
nombre de patients a priori (sur la survie sans rechute)
[117-119, 122]. L’étude de Bystryn et al. a été arrétée prématu-
rément et n’a porté que sur 38 patients au lieu des
210 patients initialement prévus. De ce fait, le suivi n’a pas
été suffisant (inférieur 3 2 ans pour la majorité des patients)
et n’a pas permis I'analyse de la survie globale [122]. Pour 3
des 4 études, les populations étudiées peuvent étre appliquées
a la pratique courante [117-119, 122]. En revanche, dans I'étude
de Wallack et al. la population traitée est un peu complexe et
hétérogene par rapport a la pratique courante bien que cor-
respondant 2 des types cliniques définis et reconnus par la
classification AJCC. Toutes les variables pertinentes n’ont pas
été prises en compte lors de la randomisation, puisque seul le
nombre de ganglions envahis a été condidéré [120-121].

IFNo, versus GMK

e Description des études

Une seule étude randomisée est disponible [123] (Tableau XVIII).
Cette étude a comparé 'IFNo2b hautes doses versus vaccin
GMK (ganglioside GM2 conjugué avec de 'hémocyanine
(KLH) combinée a une molécule adjuvante QS-21). Cette
étude a porté sur des patients atteints d’'un mélanome de
stades 1IB ou III réséqués.

e Survie globale

La survie globale a été évaluée aprés un suivi médian de
16 mois. Une différence statistiquement significative a été
mise en évidence en faveur des patients traités par I'TFNo2b.
La survie globale a 2 ans a été de 78 % dans le bras IFNow2b
versus 73 % dans le bras GMK (p = 0,035) [123].

Tableau XVIII. — Interféron-alpha versus vaccin GM2-KLH/QS-21 : essai randomisé de phase III.

Références Effectifs

Période d’inclusion

Caractéristiques
des patients

Traitements

Survie sans Suivi médian

progression

Survie globale

Kirkwood et al. 774/880 Stades IIB et Il IFNo2b 20 MUI iv 62 %* 78 %* 16 mois
(2001) [123] (385 vs 389) réséqués x 5/sem pdt 4 sem,
06/1996-10/1999 puis 10 MUI sc
E1694/S9512/ x 2/sem pdt 48 sem
C509801 Vs Vs Vs
vaccin GMK, 1 mL sc, 49 %° 73 %
1, )8, J5 et )22, puis
toutes les
12 sem (12-96)
HR =1,47 HR=1,38
(p =0,027)' (p=0,035)

' analyse en intention de traiter ;> a 2 ans ; vs : versus.

10S37



Prise en charge des patients adultes atteints d’'un mélanome cutané MO

e Survie sans récidive

La survie sans récidive a été évaluée aprés un suivi médian
de 16 mois. Une différence statistiquement significative a
été mise en évidence en faveur des patients traités par
I'TFNo2b. La survie sans récidive a 2 ans a été de 62 % dans
le bras IFNoa2b versus 49 % dans le bras GMK (p = 0,027)

[123].

e Toxicité

Les toxicités les plus fréquemment observées dans le bras
IFNo2b ont été des toxicités de grade 3 de type fatigue, cyto-
pénies, élévation du taux des enzymes du foie et symptémes
neurologiques. Quarante-cinq pour cent des patients traités
par 'IFNowzb ont arrété le traitement en raison des effets indé-
sirables. Les toxicités ont été globalement moins fréquentes
dans le bras GMK. La toxicité la plus rapportée chez les
patients traités par GMK a été une réaction locale au niveau du
site d’injection. Aucun déces toxique n’a été rapporté.

e Commentaires méthodologiques et cliniques

Les analyses ont toutes été réalisées en intention de traiter. Les
auteurs se sont basés sur les résultats positifs de I'étude
ECOG1684 pour définir le protocole de leur essai définissant
ainsi I'interféron-alpha a haute dose comme contréle [104], bien
que ces résultats n’aient pas été confirmés par la suite. De ce
fait, I'absence de vrai bras contréle invalide considérablement
les conclusions. La population étudiée est mixte (77 % de
patients présentaient un envahissement ganglionnaire) et la sta-
dification NO (23 %) est hétérogene (45 % des patients ont été
évalués cliniquement et 46 % ont eu une évaluation histolo-
gique). L'interprétation des résultats est donc rendue plus com-
plexe, puisque dans les autres études, la proportion de patients
sans envahissement est généralement majoritaire. Par ailleurs,
le suivi médian n’étant que de 16 mois, I'évaluation de la survie
doit étre interprétée avec précaution.

Tumor infiltrating lymphocytes (TIL)

e Description des études

Une étude est disponible [124, 125] (Tableau XIX). Il s’agit
d'une étude prospective randomisée comparant un traite-
ment par TIL+ IL-2 versus IL-2 seule chez 88 patients porteurs
d’'un mélanome de stade III (AJCC) apres curage ganglionnaire.
Le suivi médian a été de 46,9 mois.

e Survie globale, survie sans récidive

Aucune différence significative en termes de survie globale
et de survie sans récidive n’a été mise en évidence entre les
2 groupes. Néanmoins, une différence significative a été
observée entre les deux bras de traitement dans un sous-

Tableau XIX. = TIL + IL-2 versus IL-2.

Références Effectifs

Période d’inclusion

des patients

Dreno et al. (2002) 88 Stades Il AJCC TIL + IL-2
[124, 125] (44 vs 44) (N+ clinique) Vs
1997-1999 IL-2

Traitements

Ann Dermatol Venereol
2005;132:10528-42

groupe de patients (avec un seul ganglion envahi, mais pas
de précision sur la rupture capsulaire), notamment sur la
survie globale et le taux de rechute.

e Toxicité

Globalement, le traitement par TIL a été trés bien toléré.
Aucune toxicité de grades 3 ou 4 n’a été observée. Les prin-
cipaux effets indésirables ont été une inflammation au site
de I'injection et une asthénie.

e Commentaires méthodologiques et cliniques

La méthode de randomisation n’est pas décrite dans les
articles et 'absence de réel bras contréle limite considérable-
ment la portée des conclusions qui pourront étre établies. Les
analyses en sous-groupes conduites a posteriori (non prévues
initialement lors de la randomisation) ne permettent pas
d’extrapoler des conclusions sur les criteres de jugement.

Il est également important de relever les contraintes tech-
niques liées a ce procédé dont le succes est conditionné,
dans un premier temps, par la production de TIL chez les
patients concernés.

Conclusions de la littérature

Aucun des procédés de vaccination utilisés jusqu’a ce jour
n’a mis en évidence une différence significative sur la survie
sans récidive ou sur la survie globale des patients atteints
d’un mélanome cutané réséqué avec ou sans envahissement
ganglionnaire et dont ’épaisseur est supérieure a 1,5 mm
(niveau de preuve Bi).

LEVAMISOLE

Description des études

Quatre essais randomisés ont évalué l'efficacité du levamisole
(immunomodulateur) en situation adjuvante chez les patients
porteurs d'un mélanome cutané opéré [126-129]. Aucun nouvel
essai randomisé n’a été retrouvé dans le cadre de la mise a jour
2005. Trois essais ont comparé levamisole versus placebo [126,
127, 129] et 1 essai a évalué levamisole versus observation [128].

Survie globale

Aucun des 3 essais contre placebo n’a rapporté de différence
significative en termes de survie globale [126, 127, 129].
L’étude du NCIC a observé une différence significative de la
survie 3 5 ans en faveur des patients traités par levamisole
par rapport a I'absence de traitement (78 % versus 62 % ;
p = 0,027) [128]. L’analyse poolée des données réalisée par le
CCOPGI n’a pas retrouvé de différence significative (odd
ratio = 0,90 [IC95 : 0,63-1,30]) [12].

Suivi médian

Survie globale

Temps jusqu’a
progression

9,9 mois 29,5 mois 46,9 mois
Vs Vs
9,21 mois 19,9 mois

(ns) (ns)

TIL : tumor-infiltrating lymphocytes ; 1L-2 : interleukine-2, ; vs : versus ; ns : non significatif.
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Commentaires méthodologiques et cliniques

Les doses de levamisole administrées dans les 4 études sont
trés hétérogenes, ce qui ne permet pas d’établir de conclu-
sions concernant la relation effet-dose. La population inclu-
se dans I'étude du NCIC est hétérogene (seuls 50 % des
patients sont des patients a haut risque de récidive).

Conclusions de la littérature

Le levamisole en situation adjuvante n’améliore pas la survie
des patients porteurs d’'un mélanome cutané opéré (niveau
de preuve A).

Chimiothérapie
DESCRIPTION DES ETUDES

Au total, 5 essais randomisés ont été retenus pour 'analyse
critique. Aucun nouvel essai randomisé n’a été retrouvé
dans le cadre de la mise a jour 2005. Deux essais ont
comparé 'administration de dacarbazine versus observation
[114, 130], un essai a comparé la dacarbazine versus placebo
[127] et 1 essai a évalué l'association de dacarbazine a
d’autres substances versus observation [131]. Un seul essai a
étudié le méthyl-CCNU [116]. Le CCOPGI a révisé en 2002
la synthese méthodique avec analyse quantitative initiale-
ment publiée en 1997 [12].

SURVIE GLOBALE

Aucune des 4 études qui ont évalué la dacarbazine (DITC)
n’a rapporté de différence significative en termes de survie
globale [114, 117, 127, 130, 131]. L’analyse poolée des données
réalisée par le CCOPGI sur 7 essais randomisés n’a pas
retrouvé de différence significative sur la survie globale a
3 ans (odd ratio = 1,03 [IC95 : 0,74-1,43] [12].

L’étude de Fisher et al. qui a comparé méthyl-CCNU versus
observation n’a pas retrouvé de différence significative entre
les deux bras comparés [116].

COMMENTAIRES METHODOLOGIQUES ET CLINIQUES

La dacarbazine est la molécule qui a été 1a plus étudiée, seule
ou association avec le BCG. Un seul essai randomisé a étudié

Tableau XX. — Acétate de mégestrol versus observation ou placebo.

Références Effectifs

Période d’inclusion

Caractéristiques
des patients

Traitements
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lefficacité du méthyl-CCNU sur une population de
136 patients, ce qui limite la portée des conclusions qui
pourront étre établies concernant cette molécule.

CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE

La dacarbazine en situation adjuvante n’améliore pas la sur-
vie des patients porteurs d’'un mélanome cutané opéré
(niveau de preuve A). Les données disponibles sont insuffi-
santes pour conclure sur le bénéfice/risque du methyl-
CCNU en situation adjuvante chez les patients porteurs
d’un mélanome cutané.

Hormonothérapie

DESCRIPTION DES ETUDES

L’acétate de mégestrol est un analogue synthétique de la pro-
gestérone naturelle qui a une autorisation de mise sur le mar-
ché (AMM) dans le traitement palliatif du cancer du sein.
Deux études randomisées ont évalué l'efficacité de I'acétate
de mégestrol (versus observation ou placebo) en situation
adjuvante chez des patients porteurs d'un mélanome cutané
[132, 133] (Tableau XX). L'étude de Creagan et al. a porté sur
67 patients porteurs d’'un mélanome NO cliniques et > 1,5 mm
d’épaisseur ou présentant un envahissement ganglionnaire
[132]. L’étude de Markovic et al. a porté sur 262 patients por-
teurs d’'un mélanome NO cliniques et supérieur a 1,7 mm
d’épaisseur ou présentant un envahissement ganglionnaire
[133]. Dans les 2 études, le schéma d’administration a été de
320 mg/jour per os pendant un maximum de 2 ans.

SURVIE GLOBALE

Aucune des 2 études n’a mis en évidence de différence
significative en termes de survie globale [132, 133].

SURVIE SANS RECIDIVE

Aucune des 2 études n’a montré de différence significative
en termes de survie sans récidive entre les 2 groupes de
patients [132, 133].

Survie sans Suivi médian

récidive

Survie globale

Creagan et al. 33 Stades | et Il 80 mg per os 4 x 7,6 ans 3 ans
(1989) [132] par jour pendant
07/1978-06/1984 2 ans
Vs Vs Vs
34 observation 2,6 ans
(67/68) (ns) (ns)
Markovic et al. 133 Stades | et Il 160 mg peros2x 2,4 ans 5,3 ans np
(2002) [133] par jour pendant
09/1990-12/1995 2 ans
Vs Vs vs Vs
129 placebo 2,3 ans 3,9 ans
(262/271) (ns) (ns)
ns : non significatif ; np : non précisé ; vs : versus.
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TOXICITE

Globalement, les toxicités observées ont été de bas grade,
mais plus fréquentes chez les patients traités par I'acétate de
mégestrol (prise de poids, cedémes, impuissance pour les
hommes et aménorrhées chez les femmes) [132, 133].

COMMENTAIRES METHODOLOGIQUES ET CLINIQUES

L’étude de Creagan et al. présente des faiblesses méthodolo-
giques, notamment un effectif trés faible (environ 30 patients
par bras), et pas d’hypothése formulée concernant l'effet
recherché, ce qui ne permet pas d’obtenir des résultats sta-
tistiquement fiables. Ainsi, les résultats observés entre les
deux groupes de patients sont statistiquement non significa-
tifs, malgré une différence de 5 ans pour la survie globale
(p = 0,006). L’étude de Markovic et al. a été arrétée prématu-
rément lors de la publication de 1’essai EORTC 1684 qui a
montré un bénéfice de I'interféron a haute dose, en termes
de survie globale [104]. Le nombre de patients inclus a donc
été inférieur au protocole initialement prévu (puissance
recalculée de I'étude de 87 %). Ces résultats viennent cepen-
dant confirmer les résultats plus anciens publiés par la
meéme équipe [132, 133].

CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE

L’acétate de mégestrol n’améliore ni la survie globale, ni la
survie sans récidive des patients atteints d'un mélanome
cutané opéré (niveau de preuve C).

Perfusion de melphalan sur membre isolé

DESCRIPTION DES ETUDES

Deux études randomisées ont étudié I'effet d’une perfusion
sur membre isolé de melphalan apres exérése d’'un mélano-
me primitif isolé [134, 135] (Tableau XXI). Les 2 essais ont
évalué respectivement 107 et 832 patients dont 1'épaisseur
de la tumeur était supérieure a3 1,5 mm. Dans I'étude de
Ghussen et al. 1a perfusion de melphalan a été associée a une
hyperthermie.

Tableau XXI. — Perfusion de melphalan sur membre isolé.

Références Effectifs Caractéristiques

Traitements

Ann Dermatol Venereol
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SURVIE GLOBALE, SURVIE SANS RECIDIVE

Seule une des deux études randomisées a montré un
avantage en termes de contrdle local et de survie globale
en faveur du traitement sur membre isolé par une asso-
ciation hyperthermie-melphalan apres exérese d’'un méla-
nome primitif isolé [134]. L’étude de Koops et al. n’a pas
montré de différence significative en termes de survie
globale [135]. Une analyse en sous-groupe a cependant mis
en évidence une survie sans récidive plus élevée chez les
patients qui ont eu un curage ganglionnaire (RR = 0,75
[IC95 : 0,55-0,98]) et plus particulierement chez les
patients dont la tumeur était inférieure a 3 mm (RR = 0,56
[IC95 : 0,36-0,88]) [135]. Aucune différence en termes de
survie globale n’a été observée dans les analyses en sous-
groupes.

ToXICITE

Les toxicités ont été principalement de grade 1 et globalement
plus importantes dans les groupes de patients perfusés [134,
135]. Les toxicités les plus fréquentes ont été la douleur et les
infections du membre, souvent localisées au niveau du site
de la perfusion. La plupart des complications ont cependant
été réversibles.

COMMENTAIRES METHODOLOGIQUES ET CLINIQUES

L’étude de Ghussen et al. a été arrétée prématurément en
raison d’une analyse intermédiaire qui a montré I’existence
d’un bénéfice évident en termes de survie sans récidive en
faveur des patients qui ont recu une perfusion hyperther-
mique de melphalan (p < 0,001). Au total, 115 patients ont
été inclus, dont 107 évaluables. Le calcul a priori du
nombre de sujets nécessaires n’étant pas présenté, la puis-
sance de I'étude ne peut étre recalculée et la fiabilité des
résultats est limitée. Les analyses en sous-groupes définies
a posteriori ne permettent pas d’établir de conclusions
fiables en regard de ces résultats. Les populations des
2 études ne sont pas comparables. A noter également que
pres de 10 ans séparent les 2 études et que les protocoles
de traitement ont été différents (hyperthermie dans I’étude
de Ghussen et al.).

Survie sans Suivi médian

Survie globale

Période d’inclusion des patients

récidive

Ghussen et al. 53 Breslow > 1,5 mm  Exérése large + (p < 0,001) (p < 0,01) 5 ans et 11 mois
(1989) [134] melphalan (ILP)
10/1980-03/1983 vs vs
54 exérése large
(107/115)
Koops et al. (1998) 420 Breslow > 1,5 mm  Exérése large + RR = 0,95 RR =1,03 6,4 ans
[135] NO clinique melphalan (ILP) 1C95 [0,67-1,07] 1C95 [0,78-1,37]
1984-1994 Vs Vs (ns) (ns)
412 exérése large
(832/852)

ILP : isolated limb perfusion ; ns : non significatif ; np : non précisé ; vs : versus ; RR : risque relatif ; ICg5 : intervalle de confiance a 95 %.
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CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE

La perfusion de melphalan sur membre isolé ne semble pas
améliorer la survie globale des patients atteints d'un méla-
nome cutané (niveau de preuve C).

Radiothérapie

DESCRIPTION DES ETUDES

Une seule étude randomisée est disponible [136]. Cette
étude a porté sur 56 patients porteurs d'un mélanome cuta-
né avec envahissement ganglionnaire (27 patients irradiés
versus 29 patients non irradiés). La dose totale d’irradiation
a été de 50 Gy a raison de 1,8 Gy/fraction 5 fois par semaine
dans le groupe traité [136]. Aucun essai randomisé n’a été
retrouvé dans le cadre de la mise a jour 2005. Quatre études
rétrospectives publiées entre 2000 et 2004 sur 174 patients,
89 patients, 160 patients et 40 patients respectivement ont
évalué l'efficacité et la toxicité de la radiothérapie adjuvante
postchirugicale [137-140]. Les protocoles d’irradiation ont
été différents selon les études. Dans I’étude de Stevens et
al., les patients ont été irradiés a la dose de 30-36 Gy en
5-7 fractions pendant 2,5 semaines. Dans les 2 études
rétrospectives publiées par Ballo et al., les patients ont été
irradiés a la dose de 30 Gy en 6 Gy/fraction, 2 fois par
semaine [138-140]. Une étude prospective a évalué la toxicité
tardive d’une irradiation de 48 Gy par fraction pendant
4 semaines [141].

SURVIE SANS METASTASE ET CONTROLE LOCOREGIONAL

L’essai randomisé de Creagan et al. n’a pas montré de diffé-
rence significative en termes de survie globale entre les
2 groupes de patients [136].

La survie sans métastases et le contréle locorégional ont
été évalués dans 3 études rétrospectives sur des séries de 89,
160 et 40 patients présentant un envahissement ganglion-
naire [138-140]. Le contrdle locorégional respectif a été de
87 % (a 5 ans), 91 % (a 10 ans) et 74 % (a 3 ans). La survie
sans métastases a été respectivement de 49 % a 5 ans, 43 %
a 10 ans et 35 % a 3 ans [138-140].

Dans I'étude de Stevens et al. la survie a 5 ans a été de 41 %
et le temps médian jusqu’au développement de métastases a
distance a été de 19 mois [137].

COMPLICATIONS

Une étude prospective multicentrique de phase II sur
130 patients, dont les ganglions envahis ont été réséqués a
évalué la toxicité tardive d’une irradiation adjuvante [141].
Globalement, le traitement a été bien toléré. La majorité
des patients n’a pas présenté d’effets indésirables a long
terme et n’a développé que des toxicités mineures. A noter
cependant qu’environ 7 % des patients qui présentaient un
envahissement axillaire et 18 % des patients qui présen-
taient un envahissement inguinal ou iliaque ont développé
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un lymphcedéme de grade 3. Le temps moyen de dévelop-
pement maximum du lymphoedéme a été de 14,7 mois et
le risque relatif d’apparition d'un lymphoedéme a été aug-
menté de 48 % (a 4 ans) chez les patients qui présentaient
un envahissement de la région ilio-inguinale et de 10 % (a
20 mois) chez les patients qui présentaient un envahissement
axillaire.

Les études rétrospectives ont principalement rapporté des
cas de lymphcedeme (58 %) des patients qui ont subi un
curage axillaire dans I’étude de Stevens et al. [137] et 41 % des
patients dans la série de Ballo et al. [138]). Dans 'étude de
Ballo et al. publiée en 2003, la survie sans complications a
été de 9o % a 5 ans [139].

COMMENTAIRES

Les études analysées présentent un grand nombre de fai-
blesses méthodologiques (études non randomisées, non
comparatives, faibles effectifs), les protocoles d’irradiation et
les populations de patients étudiées sont hétérogenes.

CONCLUSION DE LA LITTERATURE

Les données disponibles sont insuffisantes pour conclure en
termes de bénéfices/risques sur I'intérét de la radiothérapie
en situation adjuvante chez les patients atteints d'un méla-
nome cutané.

Jugement argumenté des experts

Il n’existe aucune indication de traitement adjuvant par radio-
thérapie au stade locorégional de I'évolution du mélanome,
méme aprés un curage et rupture capsulaire ganglionnaire.
Les données actuellement disponibles concernant la radiothé-
rapie sont insuffisantes pour recommander son utilisation en
situation adjuvante en dehors d’essais thérapeutiques.

Aucune indication de chimiothérapie adjuvante ne doit
étre maintenue dans le cas d’'un mélanome localisé. Aucune
étude clinique contrélée n’a pu faire la preuve d’'une quel-
conque efficacité des cytostatiques a ce stade, méme dans les
tumeurs les plus épaisses. Il est donc logique de ne pas pro-
poser de chimiothérapie adjuvante aprés exérése d'un méla-
nome, ni apres exérése d’adénopathies envahies en dehors
d’essais thérapeutiques.

Les études contrélées sur la chimiothérapie sur membre
isolé perfusé en adjuvant ont montré I'absence d’impact de
cette méthode sur la survie globale ou la survie sans récidive.
Cette technique n’est donc pas indiquée. Elle ne peut étre
recommandée que dans le cadre d’essais thérapeutiques et
doit étre réalisée par des équipes entrainées.

Aucun procédé de vaccination n’a démontré a ce jour une
efficacité en situation adjuvante dans les mélanomes. Les
données actuellement disponibles ne permettent donc pas
de recommander la vaccination dans les traitements des
patients atteints d’'un mélanome cutané en dehors d’essais
thérapeutiques.
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L’interféron-alpha dispose d’'une AMM en France dans
le mélanome de « mauvais pronostic initial ». Cependant,
I'efficacité de ce traitement en termes de survie globale est
contestée et insuffisamment démontrée pour ne faire
considérer cette thérapeutique adjuvante autrement que
comme une option. Il est recommandé de poursuivre les
études cliniques pour évaluer la balance des bénéfices/
risques de l'interféron-alpha, notamment pour les
patients porteurs d’'un mélanome dont I’épaisseur est
supérieure a 1,5 mm et/ou présentant un envahissement
ganglionnaire.

L’hétérogénéité des classifications utilisées a travers 'en-
semble des études analysées ne permet pas une comparai-
son aisée des résultats d'une étude a l'autre. Il est donc
nécessaire d’établir une description clinique et fonctionnelle
des patients. La 6° édition de la classification AJCC n’a été
utilisée dans aucun des essais analysés et ne permet donc
pas de définir des sous-groupes de patients liés a cette classi-
fication pour établir des recommandations pour la pratique
clinique concernant l'interféron adjuvant. Deux groupes de
patients doivent étre distingués :

Ann Dermatol Venereol
2005;132:10528-42

m les patients dont ’épaisseur de la tumeur est inférieure
ou égale a 1,5 mm et sans envahissement ganglionnaire
clinique ou histologique,

m les patients dont I'épaisseur de la tumeur est supérieure
a 1,5 mm et/ou présentant un envahissement ganglionnaire
clinique ou histologique.

Confrontation

Les nouvelles données identifiées convergent avec les données
présentées dans le document initial et ne modifient pas la
classification en Standards et Options. L'interféron-alpha
reste indiqué en option (accord d’experts). Les caractéris-
tiques des patients auxquels s’appliquent les options et les
modalités d’administration de I'interféron ont été précisées.
La chimiothérapie sur membre isolé perfusé, la chimio-
thérapie systémique, ’hormonothérapie, les procédés de
vaccination et la radiothérapie ne sont pas indiqués dans le
traitement adjuvant des patients opérés d’'un mélanome
cutané en dehors d’essais thérapeutiques.

Standards, Options et Recommandations

Standard

Standard
Le curage prophylactique systématique est contre-indiqué.

Options
m Pas de traitement adjuvant.

envahissement ganglionnaire histologique.

gique.
d’essais thérapeutiques.

équipes entrainées.

Traitements adjuvants
Breslow < 1,5 mm et NO clinique

Aucun traitement adjuvant n’est indiqué pour ces patients (accord d’experts).

Breslow > 1,5 mm et/ou N+ histologique

m Linterféron-alpha a faible dose (3 MUI) peut étre proposé pendant 18 mois en situation adjuvante aux patients sans

m Linterféron-alpha & haute dose (20 MUI/m?/jour iv pendant 1 mois, puis 10 MUI/m? sc 3 x/semaine pendant 48 semaines)
peut étre proposé pendant 1 an en situation adjuvante aux patients présentant un envahissement ganglionnaire histolo-

Les traitements adjuvants systémiques a base de levamisole, BCG ou dacarbazine ne sont pas recommandés en dehors

La perfusion de membre isolé n'est pas recommandée en dehors d’essais thérapeutiques et doit étre réalisée par des
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Bilan et suivi des patients opérés sans métastases

a distance

Introduction

Apres le diagnostic initial, le patient est exposé aux risques
évolutifs suivants :

m récidive locale, en transit, régionale ou a distance du
mélanome, avec des probabilités et des délais variables selon
le stade AJCC et les indices histopronostiques. En regle
générale, les évolutions défavorables tardives concernent les
patients atteints de formes a priori moins séveres,

m apparition d'un autre mélanome, avec une fréquence de
l'ordre de 5 a 10 %. Le mélanome suivant est généralement
de plus faible épaisseur et de meilleur pronostic que le pre-
mier mélanome chez les patients surveillés [142],

m apparition d’'une autre tumeur (liée au mélanome dans la
plupart des études épidémiologiques) comme les carcinomes
basocellulaires et les carcinomes épidermoides cutanés.

Le risque de récidive d’'un mélanome est principalement
déterminé par I’épaisseur tumorale. Kelly et al. et
Mc Carthy et al. ont publié des données sur les taux de récidive
des mélanomes de différentes épaisseurs [143, 144]. Rogers
et al. et Singluff et al. ont approfondi la dynamique du risque
annuel de progression chez les patients atteints de méla-
nomes de stade I AJCC [145, 140]. Les données conjointes
montrent que :

m le risque de récidive pour les mélanomes inférieurs a
0,76 mm est d’environ 1 % ; ce risque est uniforme pour
une période de 15 ans et il ne diminue pas avec le temps,

m pour les tumeurs d’épaisseur comprise entre 0,76 mm
et 1,5 mm, le risque de récidive est relativement constant et
avoisine 5 % par an,

m pour les patients qui ont un mélanome de 1,5 a 4 mm
d’épaisseur, le risque de récidive est de 12 a 19 % par an dans
les 2 premiéres années ; ce risque décroit ensuite pour
atteindre un risque annuel de 5 % par an a la cinquieme
année,

m pour les tumeurs de plus de 4 mm d’épaisseur, le risque
est supérieur a 30 % dans la premiére année, et est d’envi-
ron 12 % de la deuxiéme a la quatriéme année. Différents
schémas de surveillance ont été suggérés par divers auteurs,
sur la base de ces données et d’autres données similaires
[143-150].

Les questions posées dans le cadre de la mise a jour sont
les suivantes :

m faut-il faire un bilan initial au moment du diagnostic ?
Quelles modalités pour ce bilan ?

m quel bilan doit étre proposé lorsqu’un traitement adju-
vant est envisagé ?

m quel suivi pratiquer, avec quelle fréquence et pour quels
objectifs ?

La réponse a ces questions impose, dans un premier
temps, de préciser la valeur diagnostique des différentes
techniques d’examens cliniques et paracliniques, dans le
contexte des événements évolutifs possibles d’'un patient
porteur d’'un mélanome. Les conséquences psychiques d’'un
diagnostic de mélanome et les effets secondaires d’un éven-
tuel traitement adjuvant ou curatif sont également a prendre
en compte.

Méthode

CRITERES DE SELECTION DES ETUDES

Types d’études

Les types d’études recherchées ont été les suivants :
m recommandations pour la pratique clinique,
m méta-analyses et syntheéses méthodiques,
H essais randomisés,

m études prospectives (non randomisées) ou rétrospectives
évaluant la performance des tests diagnostiques.

Type de population

Patients atteints d’'un mélanome cutané non métastatique
opéré (stades I a III).

Types d’interventions

Les interventions considérées ont été I'examen clinique,
I’échographie ganglionnaire, 1'échographie hépatique, la
radiographie du thorax, la tomodensitométrie (TDM), I'ima-
gerie par résonance magnétique (IRM), la tomographie par
émission de positons au FDG (TEP-FDG), le dosage de mar-
queurs biologiques. Les études comparant les performances
diagnostiques par différents professionnels de santé pour le
diagnostic du mélanome primitif n’ont pas été retenues. Les
études purement morphologiques précisant seulement la
sémiologie des métastases en transit ou ganglionnaires avec
des techniques particulieres comme la sonographie Doppler
n’ont pas été retenues.

CRITERES D’EVALUATION

Les performances diagnostiques ont été exprimées avec un
certain nombre de parameétres dont les principales définitions
et modes de calcul sont présentés en annexe (Tableau XXIV).
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Les données recueillies ont été chaque fois que possible :
m le nombre de vrais positifs (VP) et de faux négatifs (FN),
m la sensibilité (Se) et la spécificité (Sp).

SRATEGIE DE LA RECHERCHE BIBLIOGRAPHIQUE

Documents initiaux 1995 et 1998

Les stratégies de la recherche bibliographique utilisées dans
le cadre de la conférence de consensus francaise de 1995
sont présentées dans 9 articles publiés en 1995 dans les
Annales de dermatologie [151-159)].

Mise a jour 2005
La recherche bibliographique a été basée sur :

m l'interrogation en janvier 2004 de la base de données
Medline® sur la période 1995-2004, basée sur les criteres de
sélection des études (chapitre « Criteres de sélection des
études »). Les équations de recherche utilisées sont présen-
tées en annexe (Tableau XXVIII),

m le suivi prospectif et continu de la littérature dans la base
de données Medline® entre janvier 2004 et décembre 2004
(systeme des alertes OVID),

m la consultation de plusieurs sites d’evidence based medicine
(EBM) présentant des recommandations pour la pratique
clinique ou des revues systématiques de la littérature
(Tableaw XXVII).

La stratégie de la recherche bibliographique a été limitée
aux publications de langues francaise et anglaise.

Résultats de la recherche bibliographique

DOCUMENTS INITIAUX 1995 ET 1998

Les résultats de la recherche bibliographique issus de la confé-
rence de consensus francaise de 1995 sont présentés dans
9 articles publiés dans les Annales de dermatologie [151-159)].

MISE A JOUR 2005

Au total, 'équation de recherche utilisée pour interroger la
base de données Medline® a permis de retrouver 210 réfé-
rences, entre janvier 1995 et décembre 2004. L’interroga-
tion des sites internet d’evidence based medicine a également
permis de retrouver des recommandations pour la pratique
clinique (RPC) et des consensus nationaux :

m des recommandations élaborées par le Scottish intercolle-
giate guidelines network [8],

m des recommandations élaborées par le National health
medical research council [9],

m des recommandations élaborées par le Melanoma study
group [10],

m des recommandations élaborées par le Melanoma of the
swiss group for clinical cancer research [13],

m une conférence de consensus hollandaise [14],
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® un rapport américain élaboré par 1’ Agency for healthcare
research and quality [17].

Parmi les 210 références retrouvées dans la base de don-
nées Medline® (89 références concernant I'imagerie et 121
références concernant les marqueurs biologiques), 28 ont
été retenues pour l'analyse critique de la littérature. Aucun
essai randomisé n’a été retrouvé. Au total, ont été retenues :

® 3 méta-analyses,
m 4 enquétes de pratiques,
m 21 études prospectives et rétrospectives.

Données des recommandations nationales
et internationales

Les recommandations émises par d’autres organismes sont
disponibles en annexe (Tableau XXXII).

Valeur diagnostique des examens cliniques
et paracliniques

EXAMEN CLINIQUE, DERMOSCOPIE

Les performances diagnostiques de I'examen clinique et de
la dermoscopie dans le diagnostic des tumeurs cutanées
font actuellement 'objet d’une expertise par la Haute Auto-
rité de Santé (HAS) et ne seront donc ici qu’évoquées. Ces
performances ont surtout été étudiées pour le diagnostic ini-
tial du mélanome, et non dans la situation spécifique du
patient ayant déja eu un mélanome. Pour ces derniers, la
probabilité de survenue d’'un autre mélanome est beaucoup
plus élevée que dans la population générale.

Une revue systématique publiée par I'Agency for healthcare
research and quality (AHRQ) a récemment revu les perfor-
mances de I'examen clinique pour établir une éventuelle
stratégie de dépistage systématique des cancers de la peau et
a montré que les performances diagnostiques (en termes de
sensibilité et de spécificité) des dermatologues étaient supé-
rieures 2 celles des non-dermatologues [17]. A noter cepen-
dant que cette revue systématique a été faite avant que la der-
moscopie, une technique initialement mise au point en
Europe et en Australie, soit largement diffusée aux Etats-Unis.

Deux méta-analyses récentes ont montré que pour les der-
matologues expérimentés, la dermoscopie ameéliorait les
performances diagnostiques [160, 161]. Dans I'étude de
Bafounta et al., le rapport de vraisemblance positif estimé de
la dermoscopie et de 'examen clinique ont été respective-
ment de 9,0 [[C95 : 5,9-19,0] et 3,7 [[C95 : 2,8-5,3] [160]. La
méta-analyse de Kittler et al. a confirmé ces données, mon-
trant clairement que seuls les opérateurs expérimentés amé-
lioraient leurs performances diagnostiques [161].

RADIOGRAPHIE THORACIQUE STANDARD

Une nouvelle étude prospective et 2 nouvelles études rétros-
pectives ont montré que la réalisation systématique de la
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radiographie thoracique chez les patients asymptomatiques
manquait de sensibilité pour le diagnostic précoce d'une
métastase pulmonaire unique potentiellement opérable et ne
changeait rien au pronostic et au traitement lorsque I'examen
révele des métastases thoraciques [162-164] (Tableau XXII).
Les taux de vrais positifs ont globalement varié de 0,12 3,8 %
selon les études et le moment de prise en charge et les taux
de faux positifs ont varié de 0,08 % a 4,4 % [162-164].

En conclusion, la radiographie pulmonaire est peu perfor-
mante pour mettre en évidence une maladie métastatique
(niveau de preuve B2).

TOMODENSITOMETRIE (TDM)

Pour la détection des métastases, la supériorité des perfor-
mances diagnostiques de la TDM sur la radiographie
conventionnelle a été établie par de nombreux auteurs. Dans
le mélanome spécifiquement, 2 études portant sur des
patients a haut risque, mais sans signe clinique évoquant
une dissémination a distance ont montré les performances
de la TDM pour la détection des métastases et I’ajustement
de la thérapeutique [165, 166]. La premiére étude s’intéres-
sant de facon systématique a la valeur du scanner chez des
patients au stade clinique I a IIT au moment du diagnostic a
été publiée en 1993 [167]. L'incidence des faux positifs dans
cette étude sur 151 patients a été d’environ 17 % [167]. Les
quelques anomalies radiologiques décelées parmi cette
population représentaient des processus bénins, voire une

Tableau XXII. — Radiographie pulmonaire.

Références
périodes

Caractéristiques des patients

réalisés

Nombre d’examens
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seconde néoplasie (un cas), mais pas de métastases a distance.
Les mémes observations ont été retrouvées dans 1'étude
d’Iscoe et al. [168].

Deux nouvelles études rétrospectives ont montré que la
réalisation d’'une TDM thoraco-abdomino-pelvienne lors du
bilan des mélanomes de stade III pouvait permettre de pré-
ciser 'atteinte ganglionnaire avec des taux de vrais positifs
de 7,7 % dans I'étude de Johnson et al. et 4,2 % dans I’étude
de Kuvshinoff et al. A noter cependant le taux important de
faux positifs (respectivement 4 % et 8,4 %) [169, 170]
(Tableau XXIII).

Les performances de la TDM cérébrale ont été évaluées
dans 3 études [163, 169, 170]. Les taux de faux positifs et
vrais positifs rapportés dans les études ont varié respective-
mentde o % a1,8 % etde o % a8 % (Tableau XXIII).

IMAGERIE PAR RESONNANCE MAGNETIQUE (IRM)

Aucune donnée spécifique aux patients porteurs de méla-
nomes n’a été retrouvée.

Plusieurs études ont montré la supériorité de I'IRM par
rapport a la TDM dans la détection des métastases cérébrales.
En pratique, I'IRM est actuellement considérée comme le
meilleur examen pour la détection des métastases hépa-
tiques, suivi de la TDM et de I’échographie [171]. Néanmoins,
cette supériorité n’est pas établie pour la recherche de méta-
stases surrénaliennes, rétropéritonéales et pancréatiques.

Vrais positifs’ Faux positifs

Garbe et al. (2003)  Stades | a IV 2396 12/2396 (0,5 %) 2/2396 (0,08 %)
[162]

08/1996-08/1998

Hofmann et al. Stades | & IV (bilan initial) 524 1/524 (0,1 %) 23/524 (4,4 %)
(2002) [163] Stades | & I (suivi) 3292 7/3 292 (0,2 %) 105/3 292 (3,2 %)
01/1983-11/1999 Stades IlI (suivi) 419 3/419 (0,7 %) 11/419 (2,6 %)
Tsao et al. (2004) Stades | a IV 1938 75/1 938 (3,8 %) 63/1938 (3,2 %)
[164]

1990-1994

' découverte de métastases.

Tableau XXIII. — Tomodensitométrie (TDM).

Références Caractéristiques

des patients

Nbre de patients/
examen

périodes

Patients Examens

Johnson et al. Stade Il 127/426 20/127 (16 %) 15/127 (12 %) 33/426 (7,7 %) 17/426 (4 %)
(1997) [170] asymptomatiques

1984-1995

Kuvshinoff et al.  Stade IlI 347/788 14/347 (10,3 %) np 33/788' (4,2 %) 66/788' (8,4 %)
(1997) [169] asymptomatiques

1988-1994

Hofmann et al. Stades | a IV 282 np np 0/282 5/282 (1,8 %)
(2002) [163]° (bilan initial)

01/1983-11/1999

Garbe et al. Stades | 3 IV 219 nd nd nd nd
(2003) [162]

08/1996-08/1998

' tous scanners confondus (téte, thorax, abdomen et pelvis) ; * scanners criniens ; VP : vrais positifs ; FP : faux positifs ; np : non précisé ; nd : non

disponible.
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Les performances de 'IRM par rapport aux autres tech-
niques sont tres satisfaisantes, puisqu’elles s’averent étre
supérieures aux clichés simples et supérieures ou égales a la
TDM [172].

L’IRM n’offre aucun avantage sur la TDM pour la mise en
évidence de lésions pulmonaires. Les images sont souvent
dégradées par des artefacts de mouvement (respiratoires et
encore plus cardiaques). La caractérisation tissulaire n’est
pas plus favorable qu’en TDM [173].

SCINTIGRAPHIE

Durant les années 1970, la valeur des examens scintigra-
phiques incluant des scanners hépatiques, spléniques,
osseux et cérébraux, a été étudiée de facon intensive par
différents groupes [174-181]. Les résultats de ces diverses
études montrent que les examens de médecine nucléaire
semblent peu performants pour la détection des métastases
a distance chez les patients présentant un mélanome primi-
tif et rapportent en revanche un nombre non négligeable
d’examens faussement positifs. Les scintigraphies ont été
progressivement abandonnées depuis l'introduction de la
TDM dans les années 1985-1987.

L’analyse de la littérature portant spécifiquement sur les
performances de 'examen TEP-FDG dans le bilan et le
suivi des mélanomes cutanés opérés est présentée dans le
document SOR pour l'utilisation de la TEP-FDG en cancé-
rologie disponible sur le site internet des SOR (http://www.
fnclcc.fr). Les principaux éléments de la synthése sont pré-
sentés en annexe (cf. annexe 4). En conclusion, la TEP-FDG
semble performante pour la détection des métastases a dis-
tance, le bilan des rechutes ou la recherche de récidive,
mais ces résultats doivent étre analysés en regard des
possibilités thérapeutiques et confirmés dans le cadre de
protocoles évalués. En revanche, la TEP-FDG n’est pas per-
formante pour la recherche de métastases ganglionnaires
(niveau de preuve B2), ni pour la recherche de métastases
cérébrales.

ECHOGRAPHIE DE LA LESION PRIMITIVE

La performance diagnostique de I’échographie de la 1ésion
cutanée primitive n’a pas été évaluée dans la littérature. Des
séries monocentriques sans étude de la reproductibilité
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inter et intra-observateurs ont montré que 1’échographie
cutanée haute résolution (20 MHz) pouvait permettre de
prédire avec fiabilité, avant 'exérése complémentaire,
I’épaisseur d'un mélanome [182], ce qui est contesté par
d’autres [183].

Une série prospective sur 69 patients a montré que la
valeur pronostique de I'angiogeneése appréciée par une écho-
graphie Doppler couleur pouvait permettre d’identifier les
patients a haut risque métastatique [184]. Dans cette étude,
les mesures évaluées par I'échographie ont été fortement
corrélées a I'indice de Breslow (r > 0,96). L’analyse multiva-
riée a montré que la vascularisation précoce de la tumeur
était le seul facteur pronostique indépendant sur 1’appari-
tion des métastases [184].

ECHOGRAPHIE DITE « GANGLIONNAIRE »

L’échographie (en dehors de la 1ésion primitive) a fait 'objet
de nombreuses publications ces 10 derniéres années. La
technique variait selon les études, mais il apparait que cette
échographie concerne :

m l'aire ou les aires ganglionnaires drainant la zone ou
était située la tumeur primitive (recherche d’adénopathie),

m la cicatrice d’exérese du mélanome primitif,

m les trajets lymphatiques entre cette cicatrice d’exérese et
les aires ganglionnaires de drainage, a la recherche de
« métastases en transit ».

La valeur de I’échographie pour le diagnostic de I'exten-
sion ganglionnaire du mélanome a fait 'objet de nom-
breuses publications. Ces travaux ont été repris dans une
méta-analyse [185] (Tableau XXIV). Le diagnostic et I'exérése
précoces des métastases ganglionnaires pourraient en effet
améliorer le pronostic vital des patients opérés de mélanome
au stade I-IT AJCC car d’une part, le pronostic dépend du
nombre de ganglions envahis et, d’autre part, aucun traite-
ment n’a fait la preuve de son efficacité au stade de méta-
stases disséminées. L’objectif de cette méta-analyse était
d’évaluer la valeur de I’échographie ganglionnaire comparée
a celle de la palpation clinique pour le dépistage précoce des
métastases ganglionnaires de mélanome. Au total, 5 bases
de données ont été interrogées et la synthese a inclus
12 études, dont 7 prospectives [162, 186-196]. Une descrip-

Tableau XXIV. — Echographie ganglionnaire : description de la méta-analyse de Bafounta et al. [185]

Type de méta-analyse

Recherche bibliographique
périodes

Données publiées

Jusqu’au 12/2003

Multibase (Medline, Embase, Pascal-Biomed, BIUM, Cochrane library)

Critéres de jugement principal Courbes sROC (sensibilité ; 1-spécificité)

Essais inclus 12 études : [162, 186-195, 197]

Essais exclus Hofmann et al. (2002) [163]'

Effectifs inclus (min - max) 6 642 patients (33-2008)

OR ec =21 [IC95 : 4-111] ; OR egg = 1755 [IC95 : 726-4238] ; (p = 0,0001)

Résultats

RV+ ec = 4,55 [IC95 : 2-18] ; RV+ egg = 41,9 [IC95 : 29-75]

RV- ec = 0,024 [IC95 : 0,01-0,03] ; RV- egg = 0,22 [IC95 : 0,06-0,31]

" absence de données pour calculer la sensibilité et la spécificité ; OR : odd ratio ; RV+ : rapport de vraisemblance positif ; RV- : rapport de vraisem-
blance négatif ; ec : examen clinique ; egg : échographie ganglionnaire ; ICgs : intervalle de confiance a 95 %.
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tion détaillée de la méta-analyse est présentée dans le
Tableau XXIV. A noter que les chiffres de sensibilité et de
spécificité de I'étude prospective de Garbe et al. n’ont été
publiés que dans une correspondance ultérieure [197]. Au
total, 6 642 patients ont été inclus dans ces études avec
15 268 couples d’examens palpation-échographie ganglion-
naire. Dans toutes les études, I'échographie était réalisée
avec différentes sondes variant de 5-15 MHz et ’examen était
réalisé par des praticiens entrainés dans 5 études pour la
palpation, dans 7 études pour ’échographie.

En raison de seuils différents entre les études pour la défi-
nition des positifs et négatifs, il n’est pas possible de com-
parer directement les valeurs de sensibilité et spécificité
entre les études. Des courbes ROC ont été utilisées pour
décrire la tendance principale des études et comparer I'effi-
cacité diagnostique de la palpation et de I’échographie et
pour estimer les rapports de vraisemblance positifs et néga-
tifs. L’échographie a montré un pouvoir discriminant entre
ganglion envahi et ganglion non envahi significativement
supérieur a celui de la palpation avec un odd ratio de 1 775
[IC95 : 726-4238] versus 21 [IC95 : 4-111] pour la palpation
(p = 0,0001). Le rapport de vraisemblance positif a été estimé
a 41,9 [IC95 : 29-75] pour I"échographie, a 4,55 [IC95 : 2-18]
pour la palpation (p = 0,0001). Le rapport de vraisemblance
négatif a été estimé a 0,024 [IC95 : 0,01-0,03] pour I’écho-
graphie et a 0,22 [[C95 : 0,06-0,31] pour la palpation
(p = 0,0001). Le biais principal retrouvé dans les études était
la définition des faux négatifs.

En conclusion, I"échographie « dite ganglionnaire » est
plus sensible et spécifique que I’examen clinique (niveau de
preuve A). Les rapports de vraisemblance positifs et négatifs
de I’échographie ganglionnaire sont supérieurs a la palpa-
tion pour la détection précoce des métastases ganglionnaires
au cours du suivi des patients opérés de mélanome. La
valeur de 1’échographie ganglionnaire chez des patients
ayant subi la technique du ganglion sentinelle, et qui ont en
principe un risque plus faible d’évolution vers latteinte gan-
glionnaire ultérieure, n’a pas été étudiée.

CYTOPONCTION GANGLIONNAIRE

Deux études ont évalué la cytoponction ganglionnaire cou-
plée a I'échographie, respectivement sur 330 patients de
stades I a IV et 125 patients présentant un Breslow supérieur
a1mm [192, 198].

L’étude de Voit et al. a rapporté une sensibilité et une spé-
cificité respectives de 97,8 % et 100 % lorsque la cytoponc-
tion ganglionnaire était pratiquée sur des images décou-
vertes par '’échographie (taux de vrais positifs et de faux
positifs respectifs de 93 % et 67 %) [198]. Par ailleurs, Rossi
et al. ont rapporté une sensibilité de 39 % (12/31) au moment
du staging et aucun faux positif [192].

En conclusion, la cytoponction ganglionnaire pratiquée
sur les images découvertes par échographie semble perfor-
mante dans les centres ayant une bonne expérience. Elle n’a
cependant en pratique une valeur absolue que si elle est
positive.
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ECHOGRAPHIE ABDOMINALE

Deux nouvelles études ont évalué les performances de
I’échographie abdominale systématique dans le bilan et le
suivi des patients atteints d’'un mélanome de stades I a Il
[162, 163] (Tableau XXV). Dans ces 2 études, les échogra-
phies abdominales n’ont pas apporté d’aide au bilan d’ex-
tension et au suivi. Les taux de vrais positifs ont tous été
inférieurs a 0,7 % et les taux de faux négatifs ont varié de
0,1 % a5,1 % [162, 163].

EXAMENS BIOLOGIQUES ET DE BIOLOGIE MOLECULAIRE

Aucun des marqueurs étudiés ne présente de valeur prédic-
tive (5S-cystéinyl-DOPA, LDH, phosphatase alcaline, tyrosi-
nase, protéine S100B, etc.) [199-205] (Tableau XXVI).

En conclusion, il n’existe pas a ce jour de marqueur tumoral
validé pour le mélanome et les bilans biologiques de routine
sont toujours normaux en 'absence de métastases [180, 200].

COMMENTAIRES ET CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE

Depuis 1975, la radiologie a vécu une véritable explosion
technologique et est devenue 'imagerie médicale. Ceci pose
un probléme méthodologique : beaucoup de séries prospec-
tives solides qui se sont intéressées a I'apport d’une tech-
nique, ou qui ont comparé deux techniques sont « démodées »
par les progrés récents. A l'inverse, I'intérét des avancées
technologiques n’est pas toujours étayé par des études cli-
niques prospectives fiables.

Quel bilan initial au moment du diagnostic ?

]UGEMENT ARGUMENTE DES EXPERTS

Un bilan d’extension est réalisé en cas de diagnostic de
tumeur maligne. Ce bilan est motivé par la nécessité d’avoir
connaissance de I'extension locorégionale de la maladie. Le
bilan a distance est indiqué en fonction de I'extension de la
tumeur primitive. Les modalités de la réalisation du bilan
initial varient fortement d’un pays a l'autre, voire d'un éta-
blissement a un autre. Le comportement métastatique du
mélanome est trés variable et aucun critere ne permet de
prédire si la tumeur métastasera d’abord dans les ganglions
ou a distance [207]. Cependant, la dissémination locorégio-
nale (métastases ganglionnaires ou métastases en transit)

est la plus fréquente (70 % des cas) [144, 146].

Le principal mode de récidive de cette pathologie étant
ganglionnaire, il semble important de mettre en ceuvre les
moyens nécessaires d’'une détection précoce des métastases
ganglionnaires et ce d’autant plus qu’il est vraisemblable-
ment intéressant d’opérer précocement une métastase gan-
glionnaire régionale lorsqu’elle commence a croitre avant
que plusieurs éléments de la chaine ne soient massivement
envahis. Cependant, aucune étude n’a évalué correctement
l'impact, sur la survie des patients, du bilan initial au
moment du diagnostic et s’il est acquis que l'examen
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Tableau XXV. — Echographie abdominale.

Références

Caractéristiques des patients

réalisés

Nombre d’examens
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Vrais positifs’ Faux positifs

périodes

Garbe et al. (2003)  Stades | a IV 2 464 15/2 464 (0,6 %) 4/2 464 (0,1 %)
[162]

08/1996-08/1998

Hofmann et al. Stades | 4 IV (bilan initial) 487 2/487 (0,4 %) 25/487 (5,1 %)
(2002) [163] Stades | & II (suivi) 2494 1/2 494 (0,04 %) 101/2 494 (4,0 %)
01/1983-11/1999 Stades IlI (suivi) 325 1/325 (0,3 %) 16/325 (4,9 %)

'découverte de métastases.
Tableau XXVI. — Examens biologiques et de biologie moléculaire.

Références Effectifs Marqueur étudié Positivité

Valeur pronostique sur la Valeur pronostique sur la survie

périodes

récidive (analyses multivariées) (analyses multivariées)

Karnell et al. (1997) 91 stades | a Il pS100B sérique > 0,6 ug/L nd HR =1,89 [IC95 : 1,35-2,65]
[201] AJCC (p < 0,001)

étude prospective

1990-1992

Karnell et al. 92 stades Ill et IV 5SCD urinaire np nd (p < 0,001)

(2000) [202] AJCC 6HM12C urinaire (ns)

étude rétrospective

1988-1992

Mohammed et al. 164 stades 1 3 IV pS100B sérique 0,20 ug/L nd (ns)'

(2001) [203] AJCC PA sérique (ns)

étude rétrospective LDH sérique (ns)

1996-1999

Gogas et al. (2002) 60 stades IIB et  Tyrosinase mRNA  RT-PCR positive  (p = 0,03) (ns)

[204] 111 AJCC sérique

étude prospective

Wakamatsu et al. 218 stades | a IV 5SCD sérique >10 nmol/L nd p < 0,001 avant opération

(2002) [205]
étude prospective
1990-1999

AJCC

p < 0,0001 apres opération

' p = 0,04 lorsque le taux sérique de pS100B considéré est celui mesuré au moment du diagnostic de stade IV ; np : non précisé ; HR : hazard ratio ;
ICgs : intervalle de confiance a 95 % ; pS100B : protéine S100B ; PA : phosphatase alcaline ; LDH : lactate déshydrogénase ; nd : non déterminé ;

5SCD : 5-S-cystéinyl-DOPA.

clinique corps entier du patient est le seul examen utile, la
question d’une imagerie de départ pour optimiser le suivi
par la suite reste posée.

Ainsi, I'’échographie « dite ganglionnaire » semble pouvoir
étre proposée en option lors du bilan initial de la tumeur pri-
mitive pour les patients atteints d’'un mélanome cutané de
stades II et III AJCC. Une TDM peut également étre propo-
sée pour les patients présentant un envahissement gan-
glionnaire (stades IIT AJCC) et pour les patients présentant
une tumeur supérieure a 4 mm d’épaisseur avec ulcération.
Malgré la supériorité probable de 'IRM par rapport a la
TDM pour la détection des métastases viscérales abdomi-
nales, cérébrales et osseuses, la prise en compte des consi-
dérations financiéres et d’accés aux machines IRM explique
que la TDM reste I’examen de référence. Une radiographie
du thorax et une échographie abdominale peuvent égale-
ment étre réalisées, en particulier pour les patients de stades
ITA et IIB pour lesquels un traitement adjuvant est envisagé
(accord d’experts). Un examen TEP peut également étre pro-
posé pour les stades III AJCC (accord d’experts, cf. annexe 4).

Toutefois, une réponse fondée et définitive aux problémes de
l'utilité du staging initial ne pourra étre donnée qu’au moment
ou des patients présentant une maladie au méme stade, avec
les méme facteurs pronostiques, pourront étre randomisés

dans une étude comparant d'une part, une investigation mini-
male et, d’autre part, une investigation sophistiquée [159)].

CONFRONTATION

Les nouvelles données identifiées convergent globalement
avec les données présentées dans les documents initiaux de
1995 et 1998. La conférence de consensus francaise de 1995
mentionne : « apres exérese d'un mélanome primitif, I'exa-
men clinique du malade nu est le seul examen utile. Une
inspection de la totalité du revétement cutané et la palpation
de toutes les aires ganglionnaires a la recherche d’'une exten-
sion locorégionale, d’'un deuxiéme mélanome, d’'un neevus
congénital et de neevus atypiques sont recommandées.
L'interrogatoire et I'examen complet doivent rechercher des
signes fonctionnels ou physiques orientant vers une possible
métastase. La faible rentabilité des examens paracliniques
incite a les considérer comme inutiles a titre systématique.
En raison de leur simplicité, radiographie pulmonaire et
échographie hépatique sont tout de méme conseillées par cer-
tains, dans le cadre de la prise en charge globale du malade. »

Les nouvelles données portent sur la place de 1’échogra-
phie « dite ganglionnaire » qui devient une option pour les
patients porteurs d’un mélanome de stades II et IIT AJCC.
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Standards, Options et Recommandations

Standards

Standards

Options
m échographie locorégionale de la zone de drainage,

Standards

Options
m échographie locorégionale de la zone de drainage,
m TDM thoracique, abdominopelvienne et cérébrale,

Bilan initial
Stade | AJCC

Examen clinique complet (inspection de la totalité du revétement cutané et la palpation de toutes les aires ganglionnaires
a la recherche d’une extension locorégionale, d'un deuxiéme mélanome, d’un naevus congénital et de naevus atypiques).
Lutilisation de marqueurs biologiques spécifiques n’est pas recommandée.

Stades IIA et 1IB (NO clinique)

Examen clinique complet (inspection de la totalité du revétement cutané et la palpation de toutes les aires ganglionnaires
a la recherche d’une extension locorégionale, d'un deuxiéme mélanome, d’un naevus congénital et de nzvus atypiques).
Lutilisation de marqueurs biologiques spécifiques n’est pas recommandée.

H |es autres examens complémentaires ne sont pas recommandés en dehors de signes d’appels.

Stades IIC et 111 AJCC

Examen clinique complet (inspection de la totalité du revétement cutané et la palpation de toutes les aires ganglionnaires
a la recherche d'une extension locorégionale, d'un deuxiéme mélanome, d’un naevus congénital et de naevus atypiques).
Lutilisation de marqueurs biologiques spécifiques n’est pas recommandée.

m TEP-FDG pour les patients présentant un envahissement ganglionnaire (stades Il AJCC).

La TDM et la TEP sont également des options pour les patients
présentant un envahissement ganglionnaire (stade III) ou une
tumeur supérieure 3 4 mm d’épaisseur avec ulcération
(stade IIC).

Quelle stratégie de surveillance ?

MESURE DE L’HETEROGENEITE DES PRATIQUES

L'utilité pratique du suivi a été peu étudiée. Certaines études
ne répondent pas a la question et se contentent de mesurer
I’hétérogénéité des pratiques de surveillance, soit par sondage
aupres de professionnels comme les plasticiens (analyse
d’intentions de pratiques) [208, 209)], soit par analyse des
pratiques effectives dans une vaste étude de cohorte de
patients pris en charge aux Etats-Unis par Medicare [210], ce
qui limite les conclusions aux patients de plus de 65 ans. Ces
études, toutes provenant des Etats-Unis montrent toutefois
que le suivi est certes clinique, mais « aidé », avec d’autant
plus de fréquence que le mélanome a des indices pronos-
tiques défavorables, par de nombreux examens complémen-
taires dont l'utilité est probablement nulle (examens biolo-
giques de routine) ou douteuse en I'absence de point d’appel

chez des patients de stades I et II AJCC (radiographie du
thorax, échographies hépatiques, voire examens par TDM
ou IRM).

A noter que la pratique préalable de la technique du gan-
glion sentinelle ne semble pas modifier les intentions de
suivi des chirurgiens plasticiens aux Etats-Unis [211].

PROTOCOLES DE SURVEILLANCE

Cinq études rétrospectives publiées entre 1985 et 1995 ont
évalué différents schémas de surveillance qui se sont avérés
globalement peu rentables [206, 212-215]. La publication de
Kersey et al. a porté sur 393 patients dont le mélanome pri-
mitif cutané a été complétement réséqué et illustre bien la
valeur de I'interrogatoire et de 'examen clinique du patient
et 'absence d’intérét des autres méthodes diagnostiques
[206]. Parmi les 374 patients dont la médiane de surveillance
a été d’au moins 3 ans, 64 patients ont développé des méta-
stases. L'interrogatoire a lui seul a permis d’identifier plus
de la moitié des récidives. Le médecin n’a découvert la réci-
dive par I'examen clinique que chez 22 patients supplémen-
taires (34,3 %). Ainsi, l'interrogatoire et 'examen clinique
ont permis la détection de 90,6 % des récidives. Les radio-
graphies thoraciques ont décelé 6 métastases pulmonaires
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asymptomatiques seulement. Au regard de ces résultats, les
auteurs ont conclu que seuls I'interrogatoire, 'examen cli-
nique et les radiographies pulmonaires devaient étre réalisés
au cours de la surveillance [206].

Trois nouvelles études publiées en 1999, 2002 et 2003
(utilisant des examens complémentaires plus performants
en principe) ont évalué des protocoles de surveillance [162,
163, 210].

Dans une revue rétrospective, Poo-Hwu et al. ont évalué le
protocole de surveillance du Yale melanoma unit (éducation
des patients, surveillance fonction du stade AJCC) sur
373 patients diagnostiqués entre 1988 et 1994 [216]. Les
résultats ont montré que 56 % des récidives ont été détectées
par les médecins au cours du protocole de surveillance,
44 % par les patients eux-mémes. Les évolutions défavo-
rables ont été plus fréquentes peu apres I'exérese initiale. Le
groupe de patients dont I'évolutivité était symptomatique a
eu une survie globale plus courte que celui dont I'évolutivité
était asymptomatique. A noter cependant que ce type d’étude
est exposé au lead-time bias.

L’étude de Garbe et al. a rapporté les résultats d’une étude
de cohorte prospective sur 2 008 patients atteints d’un
mélanome de stades T 3 IV et soumis a un protocole de
surveillance assez intensive de 1996 a 1998 [162]. Les per-
formances des différents tests ont été évaluées, soit dans
l'article lui-méme, soit dans des communications ulté-
rieures en réponse a des questions [197]. Les principaux
résultats observés ont montré que 71 % des récidives ont été
dépistées grace au suivi, 17 % seulement par le patient lui-
méme, 12 % par des médecins ne participant pas au proto-
cole de suivi prospectif. Le dépistage d’'un deuxiéme méla-
nome a été largement assuré par le suivi dermatologique.
Pour les patients de stades I a III, 'examen clinique a per-
mis le diagnostic de 50 % des récidives et la surveillance
échographique des ganglions, de la cicatrice et d’éventuelles
métastases en transit de 21 % des évolutions. Selon les
stades AJCC, cet examen a été a l'origine de 4 a 18 % d’exa-
mens supplémentaires n’aboutissant pas au diagnostic
d’évolution, d’ou peut-étre un stress pour le patient. Au total,
I’échographie a cependant permis dans la plupart des cas
(71 %) un dépistage des évolutions de la maladie classées
comme précoces, c’est-a-dire accessibles a un geste théra-
peutique a intention curative (chirurgie).

Les patients pour lesquels un tel diagnostic précoce a été
obtenu (le plus souvent par I’échographie ou par I'examen
clinique) ont eu une survie plus longue que ceux dont le dia-
gnostic d’évolution a été fait plus tardivement. La valeur de
cette donnée a été amoindrie par le fait que le temps initial
pris en compte était celui du diagnostic de I’évolution, et non
du mélanome lui-méme, ce qui expose 1a encore au probleme
du lead-time bias. Les conditions de cette étude ne permet-
tent cependant pas de conclure sur le bénéfice d’'une inter-
vention thérapeutique anticipée. Le bénéfice de la sur-
veillance biologique, par échographie hépatique, TDM ou
radiographie du thorax semble marginal aux stades I et II. La
probabilité d’évolutivité décroit avec le temps. Pour les
stades I et II, un plateau est atteint a 5 ans contre 3 ans pour
les stades III.
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L’étude rétrospective d’Hofmann et al. a évalué un proto-
cole de surveillance proche de celui de Garbe et al., mais
I'effectif est moindre (661 patients) [163]. Au cours du suivi,
I’examen clinique a permis le diagnostic de 47 % et 51 % des
premieres et deuxiemes récidives alors que les examens
paracliniques de routine n’ont permis le diagnostic que de
21 % et 17 % respectivement. L’examen paraclinique le plus
efficace a été I'échographie ganglionnaire, responsable de la
découverte de 13 % des récidives, mais également de 24 %
des cotits de ce suivi.

DONNEES DE SURVIE

Aucune étude randomisée n’a démontré formellement un
bénéfice de survie de la surveillance, ni quelle était la straté-
gie de surveillance optimale.

]UGEMENT ARGUMENTE DES EXPERTS

La surveillance des patients ayant développé un mélanome
peut avoir deux objectifs principaux : d’'une part, le diagnos-
tic le plus précoce possible d’'un nouveau mélanome, d’autre
part, le diagnostic le plus précoce possible des récidives
curables éventuelles du premier mélanome. Si la surveillance
semble associée a un dépistage plus précoce des deuxiémes
mélanomes, aucune étude randomisée n’a précisé si cette
différence était due a I’éducation des patients, au protocole
de surveillance lui-méme ou a d’autres facteurs.

L’hypothese selon laquelle une surveillance réguliere faci-
lite la détection précoce des métastases peut étre juste, mais
la déduction que cette découverte conduira a un traitement
plus précoce et donc a une meilleure survie, n’a jamais été
ni prouvée, ni écartée. De plus, aucun traitement n’a prouvé
son intérét en cas de métastases a distance.

Dans le diagnostic de récidive, la sensibilité des examens
est un parametre important qui a fait I'objet d’études.
Concernant le rythme de réalisation des examens, les
articles sont le plus souvent de qualité moyenne avec une
grande majorité d’études rétrospectives qui incluent a la fois
des stades I, II et III (parfois IV) d’'une part, et une grande
variabilité du rythme de suivi et des examens effectués
d’autre part, ce qui rend tres difficile I’analyse. Aucune de
ces études ne démontre un bénéfice éventuel sur la survie
des procédures de surveillance, mais certaines abordent de
maniére indirecte et partielle cette question. Aucune étude
n’a cependant montré quelle était la stratégie de surveillance
optimale.

Les examens cliniques sont certainement la méthode de
diagnostic précoce des métastases la moins critiquable, car
leur fréquence peut étre élevée. Ils sont simples et dépistent
les récidives locorégionales, donnant acces a une chirurgie
ganglionnaire précoce a visée curative. L’échographie gan-
glionnaire reléve du méme principe, mais quoique plus sen-
sible que 'examen clinique, il n’y a pas encore de preuve
qu’elle apporte un bénéfice supérieur dans une stratégie de
surveillance. Globalement, la réalisation d’échographies
abdominales, de scintigraphies osseuses et d'une TDM céré-
brale n’a pas montré d’intérét en I'absence de signe d’appel
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clinique et le bénéfice pour le patient d'une surveillance écho-
graphique des ganglions n’a pas été suffisamment apprécié.

Face a I'ensemble de ces considérations, il semble raison-
nable d’envisager une surveillance minimale, a savoir basée
essentiellement sur 'examen clinique et I'’éducation du patient
a 'autodépistage. Pour les mélanomes de stade I AJCC qui
présentent globalement un faible risque de récidive, I'examen
clinique annuel ou biannuel aura pour objectif la détection
d'un éventuel second mélanome. Pour les patients de stades 11
et III AJCC, une échographie ganglionnaire de la zone de
drainage peut étre envisagée en option (accord d’experts).
Les autres examens d’imagerie (a la recherche de métastases
a distance) n’ont pas apporté la preuve qu’ils pouvaient
influer sur la survie en partie du fait de I’absence de théra-
peutique efficace a ce stade.

En I'absence d’études portant spécifiquement sur I'intérét
de la surveillance et de son rythme, il n’est pas apparu pos-
sible de formuler des conclusions evidence-based a partir de
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la littérature. De ce fait, les recommandations qui seront éta-
blies ne pourront reposer que sur des accords d’experts et
seront le reflet d'un consensus pour un protocole de sur-
veillance minimum basé sur 'examen clinique complet et
I’éducation du patient a 'autodépistage.

CONFRONTATION

Les nouvelles données identifiées convergent globalement
avec les données présentées dans les documents initiaux de
1995 et 1998 et apportent de nouveaux éléments, notam-
ment concernant I'échographie ganglionnaire qui peut étre
proposée pour le suivi des patients opérés de stades II et III
AJCC (option, accord d’experts). L'examen clinique complet
et ’éducation a l'autodépistage du patient restent le stan-
dard. La fréquence est a adapter au stade du patient : une a
deux fois par an pour les patients atteints d'un mélanome de
stade I et tous les 3 mois pour les autres stades.

Standards, Options et Recommandations

Standards

Standards

Options

Standards

Options

par cas.

Suivi
Stade | AJCC

m examen clinique complet tous les 6 mois pendant 5 ans, puis tous les ans pendant toute |a vie,
m éducation du patient a 'autodépistage d'un nouveau mélanome et a |'autodétection d’une récidive.
Aucun examen d’imagerie complémentaire en dehors de signes d’appel (accord d’experts).

Stades IIA et IIB AJCC

m examen clinique complet tous les 3 mois pendant 5 ans, puis une fois par an au-dela,
m éducation du patient a 'autodépistage d’un nouveau mélanome et a |'autodétection d’une récidive.

m échographie locorégionale de la zone de drainage tous les 3 3 6 mois pendant les 5 premiéres années,
m aucun examen d’imagerie complémentaire n’est recommandé en dehors de signes d’appels ou pour les patients qui
regoivent un traitement adjuvant. Leur réalisation est a discuter individuellement avec le patient.

Stades IIC et 111 AJCC

m examen clinique complet tous les 3 mois pendant 5 ans, puis une fois par an au-del3,
m éducation du patient a 'autodépistage d'un nouveau mélanome et a |'autodétection d’une récidive.

m échographie locorégionale de la zone de drainage tous les 3 & 6 mois pendant les 5 premiéres années,
m des examens d’imagerie complémentaires (TEP-FDG, TDM abdominopelvienne, cérébrale ou thoracique) peuvent étre
pratiqués pendant les 5 premiéres années a la recherche de métastases a distance. Leur fréquence est a adapter au cas
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Annexes

Annexe 1. Arbres de décision

[ Suspicion de mélanome ]

Standard
Exérese compléte de la lésion suspecte

i . non
Mélanome in situ ?

Mélanome in situ

Standard
Marge d’exérése i Breslow
de 0,5 cm* <1mm?

i Breslow
<2mm?

Breslow 1,01 < Breslow
<1mm <2mm

ulcération ?

[ Breslow < 1 mm mais ]

oui Breslow non
>4 mm?

ulcération

Standard Standard Standard 2,01 < Breslow
s S
Marge d’exérése de 1 cm Marge d’exérése Marge d’exérése <4mm
de1cm delcma2cm

Option Option

Exérese du ganglion

sentinelle dgns ?e cadre Exérése du ganglion Standard Standard B

dessais thérapeutiques ou sentinelle dans le cadre Marge d’exérése Marge d’exérese

de protocoles d’évaluation d’essais thérapeutiques de 2cm >2cmet<3cm

gyés:ﬁ:t)itoo: oles Option Option
Exérése du ganglion Exérese du ganglion
sentinelle dans le cadre sentinelle dans le cadre
d’essais thérapeutiques d’essais thérapeutiques
ou de protocoles ou de protocoles
d’évaluation d’évaluation
e
<

Bilan initial aprés
diagnostic

*Pour les mélanomes de Dubreuilh dans leur forme in situ, une marge de 1 cm est recommandée

Arbre de décision n° 1. Traitement chirurgical d’'un mélanome cutané primitif.
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Classification AJCC 6° édition (2002) }

(
L

Stades IIC et 11l

Stade | Stades lIA et lIB
AJCC AJCC

AJCC

Standard Standard Standard

Examen clinique complet Examen clinique complet Examen clinique complet
Qpﬁons Options
Echographie locorégionale m Echographie locorégionale
de la zone de drainage de la zone de drainage

m TDM abdominopelvienne,
thoracique et cérébrale
m TEPFDG (stades IIl AJCC)

=

Prise en charge des
mélanomes

non métastatiques

Arbre de décision n° 2. Bilan initial aprés diagnostic de mélanome.
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Mélanome cutané opéré M0

oui Atteinte ganglionnaire non
clinique (NO) ?

Standard
Curage ganglionnaire

Options
m [FN-alpha haute dose
m Pas de traitement adjuvant

Breslow < 1,5 mm ?

Breslow < 1,5 mm Breslow > 1,5 mm
et NO clinique et NO clinique
Standard Options
Pas de traitement adjuvant m IFN-alpha faible dose
m Pas de traitement adjuvant

Arbre de décision n° 3. Traitement adjuvant d’'un mélanome cutané sans métastase a distance.
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Stades | AJCC

Stades IIA et IIB AJCC ]

Stades IIC et Il AJCC ]

Standard

Examen clinique complet + éducation du
patient a I'autodépistage d’un nouveau
mélanome et a 'autodétection d’une
récidive

Fréquence/durée : tous les 6 mois
pendant 5 ans, puis tous les ans

Standard

Examen clinique complet + éducation du
patient a I'autodépistage d’un nouveau
mélanome et a I'autodétection d’une
récidive

Fréquence/durée : tous les 3 mois pendant
5 ans, puis tous les ans

Option

Echographie locorégionale de la zone de
drainage

Fréquence/durée : tous les 3 a 6 mois
pendant 5 ans

Standard

Examen clinique complet + éducation du
patient a I'autodépistage d’un nouveau
mélanome et a I'autodétection d’une
récidive

Fréquence/durée : tous les 3 mois pendant
5 ans, puis tous les ans

Options

m Echographie locorégionale de la zone de
drainage
Fréquence/durée : tous les 3 a 6 mois
pendant 5 ans

m Imagerie complémentaire
(TDM abdominopelvienne, thoracique ou
cérébrale, TEP-FDG)
Fréquence/durée : tous les 3 a 6 mois
pendant 5 ans

Arbre de décision n° 4. Surveillance*.

*Les recommandations établies reposent exclusivement sur 'accord d’experts.
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Annexe 2. Stratégies de la recherche bibliographique

Tableau XXVII. — Sites Internet consultés.

Nom de I'organisme Adresse URL

ANAES (Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé) http://www.anaes.fr/HAS/

ASCO guideline (American Society of Clinical Oncology) http://www.asco.org/ac/1,1003,_12-002138,00.asp?
CCOHTA (Canadian Coordinating Office for Health Technology Assessment) http://www.ccohta.ca/

CCOPGI (Cancer Care Ontario Practice Guidelines Initiative) http://www.cancercare.on.ca/

Clinical evidence http://www.clinicalevidence.com/ceweb/conditions/index.jsp
Cochrane library http ://www.update-software.com/clibng/cliblogon.htm
COIN (Clinical Oncology International Network) http://www.rcr.ac.uk/index.asp?PagelD=380

NGC (National Guidelines Clearinghouse) http ://www.guideline.gov/

NHS HTA http://www.hta.nhsweb.nhs.uk/

NICE (National Institute for Clinical Evidence) http://www.nice.org.uk/cat.asp?c=16422

SBU (The swedish council on technology assessment in health care) http://www.sbu.se/www/index.asp

SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network) http://www.sign.ac.uk/index.html

Thériaque http://www.theriaque.org/

Tableau XXVIII. — Equations de recherche utilisées (base de données Medline® (OVID)).

Signification Composition des équations

Recherche des articles portant sur 1. (sentinel adj5 node$1).ti.
I'exérése du ganglion sentinelle dans la 2. (lymph$ adjs mapping).ti.
prise en charge des mélanomes cutanés 3. Sentinel Lymph Node Biopsy/
265 articles retrouvés 4. Melanoma/
5. Skin Neoplasms/
6.4ands
7. exp Biopsy/
8. exp Lymph Nodes/
9. Lymphatic Metastasis/pa [Pathology]
10. Lymphatic Metastasis/di [Diagnosis]
11.10r 8 or10
12. (biopsy or mapping or identification or scanning or staging or evaluation or examination or
locali$).ti.
13.70r12
14. 11 and 13
15.2 0r3 0r g or 14 or 1
16. 6 and 15
17. sentinel.tw.
18.17 and 16
19. sentinel lymph node biopsy/
20. (sentinel adj node).ti.
21. lymphatic mapping.ti.
22.19 or 20 or 21
23. melanoma/
24. skin neoplasms/
25. 23 and 24
26. 22 and 25
27. (editorial or news or letter).pt. or case report/
28. in vitro/
29. animal/
30. 27 or 28 or 29
31. 26 not 30
32. limit 31 to human
33. limit 32 to (English or French)
34. limit 33 to review articles
35- 33 not 34

-
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Tableau XXVIII. (suite) — Equations de recherche utilisées (base de données Medline® (OVID)).

Signification Composition des équations

Recherche des articles portant sur les 1. melanoma/th

traitements adjuvants systémiques pour 2. melanoma/dt

les mélanomes cutanés 3.10r2

101 articles retrouvés 4. BCG vaccine/or cancer vaccines/

5. levamisole/

6. “G(M2) ganglioside”/

7. cisplatin/

8. dacarbazine/

9. interleukin-2/

10. tamoxifen/

11. carmustine/

12. antineoplastic combined chemotherapy protocols/
13. (BCNU or DTIC or CCNU or IFN$ or rIFNS$).ti.

14. exp interferon-alpha/

15. interferon-gamma, recombinant/

16. (adjuvant adj4 (immunother$ or chemother$ or hormonother$)).ti.
17. 0r/4-16

18.17and 3

19. limit 18 to human

20. 19 not animal/

21. limit 20 to (English or Frenh)

22. (editorial or news or letter).pt. or case report/

23. 21 not 22

24. randomized controlled trial.pt.

25. random$.ti.

26. random allocation/

27. double-blind-method/

28. or/24-27

29. 23 and 28

30. meta-analysis.pt.

31. (meta-analys$ or metaanalys$).tw.

32. ((systematic or quantitative) adj (overview$ or review$)).tw.

=

33. or/30-32
35. 23 and 33
36.29 or 34
Recherche des articles portant sur la 1. melanoma/and skin neoplasms/
radiothérapie adjuvante pour les 2. Radiotherapy, Adjuvant/
mélanomes cutanés 3. (adjuvant or postoperativ$).ti
14 articles retrouvés 4. (radiotherap$ or radiation or irradiation or radiochemotherap$ or chemoradiotherap$ or chemo-radio-

therapy or radio-chemotherapy).ti.

5. exp *radiotherapy/

6.40r5

7.6 and (2 or 3)

8.7and1

9. limit 8 to (human and (English or French))

10. (letter or news or editorial).pt. or case report/or in vitro/
11. 9 not 10

12. 11 not animal/

Recherche des articles portant sur la 1. melanoma/su

définition des marges d’exérése dans les 2. ((surgical or excision or resection) adj3 margin$).ti.
mélanomes . neoplasm recurrence, local/

17 articles retrouvés .1and 2 and 3

. limit 4 to (human and (French or English))

. 5 not animal/

. (letter or news or editorial).pt. or case report/or in vitro/
6 not 7

0ON WV AW

Recherche des articles portant sur la 1. mohs surgery/
définition des marges d’exérése dans les 2. Hutchinson’s Melanotic Freckle/
lentigo malins et mélanomes sur 3. lentigo/4. (1 and 2) or (1 and 3)
mélanoses de Dubreuilh 5. case reports.pt.
16 articles retrouvés 6. letter.pt.

7. in vitro/

8. news.pt

9. or/5-8

10. 4 not 9
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Tableau XXVIII. (suite) — Equations de recherche utilisées (base de données Medline® (OVID)).

Signification Composition des équations

Recherche des articles portant sur 1. tumor markers, biological/
I'utilisation des marqueurs biologiques 2. S100 proteins/
dans le bilan et le suivi des mélanomes 3. cysteinyldopa/

cutanés 4. lactate dehydrogenase/
121 articles retrouvés 5. LDH.ti.
6. MIA.ti.

7. (S100 or S-100).ti.

8. melanoma inhibitory activity.ti.

9. (circulating adj1 (melanocytes or cells or melanoma)).ti.
10. marker$.ti.

11. (or/2-10) and 1

12. melanoma/

13. skin neoplasms/

14.12 and 13

15. 11 and 14

16. limit 15 to human

17. limit 16 to (English or French)

18. (letter or editorial or news).pt. or case report/or in vitro/or animal/
19.17 not 18
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Annexe 3. Recommandations internationales

Tableau XXIX. — Marges d’exérése : recommandations internationales.

Epaisseur de Breslow (classification)

Organismes Mélanome in situ  [0-1 mm] [1-2 mm]

(pTis) (Pt1) (Pt2)
SIGN [8] 0,2-0,5 cM 1cm 1-2cm 2cm 2cm
American Academy .
of Dermatology Association [11] G @ rem 2cm 2cm Y AL & G
OMS 0,5 cm 1cm 1cm’ 2cm 2cm
Australie [9] 0,5¢cm 1cm 1cm 1cm 2.cm
Royaume-Uni [10] 0,2-0,5 cm 1cm 1-2 cm 2-3cm 2-3cm
Pays-Bas [14] 0,5 cm 1cm 1cm 2cm Au moins 2 cm
Suisse [13] 0,5 1cm 1cm 2cm 2cm

' si mélanome > 1,5 mm => marges de 2 cm.

Tableau XXX. — Traitements adjuvants : recommandations internationales.

Organismes

National health and medical research
council
Australie [9]

Recommandations

Il est recommandé d'inclure dans des essais thérapeutiques évaluant les traitements systémiques
adjuvants les patients qui présentent un mélanome supérieur a 4 mm d’épaisseur et/ou un
envahissement ganglionnaire. La radiothérapie postopératoire doit étre envisagée de préférence pour
résorber un envahissement local (supérieur a 4 mm d’épaisseur, nodules satellites ou envahissement
neurotropique) ou régional (envahissements ganglionnaires multiples ou extracapsulaires).

Cancer care Ontario practice guidelines
initiative
Canada [12]

Il est recommandé de proposer un traitement adjuvant par I'interféron aux patients présentant un risque
élevé de récidive, a condition que les patients soient clairement informés des bénéfices et des risques liés
a ce traitement et qu’ils acceptent de suivre ce traitement en toute connaissance de cause. Les données
disponibles indiquent que ni I'interféron a haute dose, ni I'interféron a faible dose n’ont montré de
bénéfice en termes de survie par rapport au bras contréle (observation). Le Melanoma Disease Site Group
est actuellement en train de revoir les nouvelles preuves disponibles et leur impact sur les
recommandations existantes.

Dutch melanoma working party
Pays-Bas [14]

La radiothérapie postopératoire peut étre envisagée en cas de doute sur I'intégrité du curage ganglionnaire,
a savoir en cas de marges de résection étroites ou en cas d’envahissement tumoral extracapsulaire. Bien
que des résultats prometteurs concernant I'interféron alpha aient été rapportés, il n’existe pas d’attitude
standard pour les indications des traitements systémiques adjuvants et il est recommandé d’inclure des
patients dans des essais thérapeutiques.

Melanoma study group
Royaume-Uni [10]

Le réle de I'interféron en tant que traitement adjuvant doit étre précisé (grade C, niveau I).

Scottish intercollegiate guidelines
network
Ecosse [8]

La radiothérapie adjuvante n’est pas indiquée en routine chez les patients de stades Il et Il qui ont eu un
curage ganglionnaire (grade D). Un traitement adjuvant a base d'interféron ne doit pas étre proposé aux
patients présentant un mélanome de stades Il ou Il (AJCC), en dehors d’un essai clinique (grade A).

Il est recommandé d'inclure ces patients dans des essais thérapeutiques pour confirmer ou infirmer
I'impact de l'interféron sur un allongement éventuel du temps jusqu’a progression apreés chirurgie.

Les patients doivent étre inclus dans des essais thérapeutiques pour continuer a tester I'efficacité des
vaccins mélaniques.

Melanoma of the Swiss group for clinical Le curage ganglionnaire, la perfusion de membre isolé, |a radiothérapie ou la chimiothérapie n’ont pas

cancer research
Suisse [13]

montré de bénéfices pour les patients atteints d’'un mélanome cutané opéré. Plusieurs études ont montré
un bénéfice sur la survie sans récidive de I'interféron alpha adjuvant chez les patients a haut risque de
récidive, mais la posologie optimale et le type de molécule (pégylée ou conventionnelle) restent a définir.
Par conséquent, il est essentiel que ce traitement soit évalué encore davantage dans le cadre d’essais
randomisés menés dans des centres spécialisés.
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Tableau XXXI. — Exérése du ganglion sentinelle : recommandations internationales.

Organismes Recommandations

Melanoma study Group L'exérése du ganglion sentinelle peut étre utilisée pour le staging des mélanomes de stade Il dans des
Royaume-Uni [10] centres spécialisés dans le cadre d’essais cliniques. En 'absence de preuves évidentes concernant son
impact clinique, I'exérése du ganglion sentinelle n’est pas recommandée en routine.

Scottish intercollegiate guideline network L'exérése du ganglion sentinelle doit étre envisagée comme une technique de stadification chez les

Ecosse [8] patients présentant un mélanome primitif d’épaisseur supérieure ou égale & 1 mm.
National health and medical research L'exérése du ganglion sentinelle est indiquée dans les mélanomes d’épaisseur supérieure a3 1 mm dans la
council mesure ol |la procédure est pratiquée par un chirurgien expérimenté dans le contexte d’un essai clinique.

Australie [9]

Tableau XXXII. — Bilan et suivi des patients opérés : recommandations internationales.

Organismes Recommandations

German society of dermatology Pendant les 5 premiéres années de suivi de 6 210 ans

Allemagne ex clinique echo ggIn  P-S100 sérique’  Imagerie’ ex clinique

Mise a jour 2005, en cours Stades |, <1 mm 6 mois aucune aucun aucune 12 mois
Stades | et Il, > 1 mm 3 mois 6 mois 3-6 mois Aucune* 6-12 mois
Stades III’ 3 mois 3-6 mois 3-6 mois 6 mois 6 mois

"incluant les envahissements locaux et régionaux. Les stades I1C de la nouvelle classification AJCC

(< 4 mm d’épaisseur et présentant une ulcération) doivent étre suivis comme les stades IlI

* la protéine S100 est le seul paramétre biologique reconnu pour la détection des récidives

3 échographie abdominale et radiographie du thorax ou CAT, IRM ou TEP

“un examen d’imagerie doit étre réalisé tous les 6-12 mois pour les patients qui recoivent un traitement
adjuvant

En Allemagne, les patients traités pour un mélanome cutané peuvent recevoir un soutien psychologique
ainsi qu’une aide a la réadaptation. L'objectif d'un tel programme est de permettre au patient de faire
face a leur cancer sans perturber leur vie personnelle ni professionnelle. De plus, si la tumeur ou son
traitement ont été a 'origine de dommages fonctionnels, ce type de probléme peut également étre
abordé lors du processus de réadaptation.

National health and medical research Un suivi basé sur I'épaisseur de la tumeur doit étre proposé aux patients qui présentent un mélanome
council invasif (niveau de preuve Ill). Le suivi doit comprendre la palpation, détecter les récidives locales, les
Australie [9] métastases en transit et les zones d’envahissement ganglionnaire et un examen général de la peau doit

détecter d’éventuels nouveaux mélanomes primaires ou d’autres cancers de la peau. Les examens
d’imagerie tels que le scanner, I''lRM et la TEP doivent étre utilisés uniquement en cas de signes d’appel
qui suggeérent la présence de métastases. Il n’est pas recommandé de procéder a des séries d’examens
a outrance pour la détection de métastases systémiques chez les patients porteurs d’'un mélanome

primaire.
Dutch melanoma working party La stadification des patients porteurs d'un mélanome de stades | et I|A ne doit pas étre réalisée par des
Pays-Bas [14] techniques d’imagerie. L'autoévaluation doit étre enseignée aux patients traités pour un mélanome

cutané. Aucune surveillance ne doit étre proposée aux patients porteurs d’'un mélanome in situ.

Les patients porteurs d’'un mélanome invasif opéré doivent étre suivis tous les 3 mois pendant 3 ans.
Cette surveillance doit étre prolongée pour les tumeurs dont I'épaisseur est supérieure 3 1 mm (tous les
6 mois pendant 2 années supplémentaires).

Melanoma study group Un suivi sur 5 ans est en principe recommandé pour les patients traités pour un mélanome cutané

Royaume-Uni [10] d’épaisseur inférieure a 1,5 mm. La durée du suivi peut étre augmentée en cas de signes histologiques de
rechute. Un suivi de 10 ans est recommandé pour les patients traités pour un mélanome cutané
d’épaisseur supérieure a 1,5 mm. Aucun protocole de surveillance ne doit étre proposé aux patients
porteurs d’'un mélanome in situ. Les patients doivent étre activement impliqués dans la surveillance des
récidives : I’auto-examination doit leur étre enseignée. Les tests de routine tels que les bilans sanguins,
les radiographies ou les échographies ne sont pas nécessaires en I'absence de signes d’appel.

Scottish intercollegiate guidelines Qui doit étre suivi : les patients présentant un mélanome in situ n'ont pas besoin d’un suivi particulier
network (grade D). Un suivi doit étre envisagé pour les patients qui présentent un mélanome invasif. Pour les
Ecosse [8] stades Il avec envahissement ganglionnaire, le suivi doit étre allongé, si possible tout au long de la vie.

Comment sont détectées les récidives : les numérations sanguines en routine, les tests de fonction
hépatique, le dosage des marqueurs tumoraux, les radiographies, les échographies, les scanners et les
dosages de LDH ne sont pas recommandés pour un patient asymptomatique en dehors d'un plan de
suivi préétabli (grade D). Les patients doivent apprendre des techniques d’auto-évaluation pour détecter
des récidives locales ou régionales ou 'apparition de lésions secondaires.
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Tableau XXXII. (suite) — Bilan et suivi des patients opérés : recommandations internationales.

Organismes Recommandations

Melanoma of the swiss group for clinical Le suivi envisagé doit étre établi en fonction du pronostic et doit inclure un soutien psychologique pour

cancer research le patient. Pour les patients traités pour un mélanome d’épaisseur inférieure 8 1 mm, aucun examen

Suisse [13] d’imagerie ne doit étre envisagé dans le cadre du suivi. Un examen clinique complet doit étre réalisé tous
les 6 mois dans les 5 premiéres années aprés le diagnostic initial, puis tous les ans. Pour les patients
traités pour un mélanome dont I'épaisseur est comprise entre 1 et 4 mm le suivi par imagerie doit
comprendre une radiographie du thorax, une échographie des aires ganglionnaires et de 'abdomen tous
les ans au cours des 5 premiéres années. Aucun examen d’imagerie n’est recommandé au-dela de la
5¢ année de suivi. Un examen clinique complet doit étre réalisé tous les 3 mois au cours des 3 premiéres
années, puis tous les 6 mois les 2 années suivantes et tous les ans au-dela de 5 ans de suivi. Pour les
patients traités pour un mélanome cutané dont I'épaisseur est supérieure ou égale & 4 mm et/ou
présentant un envahissement ganglionnaire, le suivi par imagerie doit comprendre une échographie des
aires ganglionnaires et une TEP (ou une TDM) thoraco-abdominopelvienne tous les ans au cours des
5 premiéres années de suivi. Aucun examen d’imagerie n’est recommandé ensuite. Un examen clinique
complet doit étre réalisé tous les 3 mois pendant les 3 premiéres années, tous les 6 mois les 2 années
suivantes puis tous les 6 a 12 mois au-dela de la 5° année de suivi.
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Annexe 4. Définition des critéres de jugement diagnostiques

Tableau XXXIII. — Tableau de contingence.
Maladie+ Maladie—
(a+c) (b+d)
Signe ou test+ Vrai positif
(a+b) (a)

Signe ou test—
(c+d)

Vrai négatif
(d

N=a+b+c+d

Tableau XXXIV. — Définition des critéres de jugement diagnostiques.

Parametres
Vrais positifs

Définitions d’apres Grenier et al. [217]

Présence d'un signe ou résultat positif d'un test parmi les patients atteints par la maladie cherchée ou
étudiée. Le taux de vrais positifs est la sensibilité.

Faux positifs

Présence d’un signe ou résultat positif d’un test parmi les sujets qui, au sein d’un groupe de sujets
soumis & un examen clinique ou a un test diagnostique, ne sont pas atteints de la maladie cherchée.
Le taux des faux positifs est le complément a 1 de la spécificité (1 — Sp).

Vrais négatifs

Absence d'un signe ou résultat négatif d’un test parmi les sujets qui, au sein d’un groupe de sujets
soumis & un examen clinique ou a un test diagnostique, ne sont pas atteints de la maladie cherchée.
Le taux de vrais négatifs est la spécificité.

Faux négatifs

Absence d’un signe ou résultat négatif d’un test parmi les patients atteints de la maladie cherchée ou
étudiée. Le taux des faux négatifs est le complément a 1 de la sensibilité (1 — Se).

Prévalence Probabilité a priori ou probabilité pré-test ou probabilité primaire de la maladie dans la population
donnée. La probabilité primaire n’est dépendante d’aucun autre facteur : c’est une probabilité non
conditionnelle.

Sensibilité Taux de vrais positifs (présence d’un signe ou résultat positif du test) parmi les sujets atteints de la
maladie. La sensibilité est une probabilité conditionnelle. Le calcul ne fait pas intervenir la notion de
prévalence de la maladie.

Se = a/a + ¢ = taux des vrais positifs
Spécificité Taux de vrais négatifs (absence d'un signe ou résultat négatif du test) parmi les sujets qui ne sont pas

atteints de la maladie. La spécificité est une probabilité conditionnelle. Le calcul ne fait pas intervenir la
notion de prévalence de la maladie.
Sp =d/b + d = taux des vrais négatifs

Valeur prédictive positive

Probabilité qu’un patient qui présente le signe ou dont le résultat du test est positif soit réellement
atteint de la maladie. La valeur prédictive positive est une probabilité conditionnelle. Le calcul impose de
connaitre la prévalence de la maladie.

VPP =a/a+b

Valeur prédictive négative

Probabilité qu’un patient qui ne présente pas le signe ou dont le résultat du test est négatif soit
réellement indemne de la maladie. La valeur prédictive négative est une probabilité conditionnelle.
Le calcul impose de connaitre la prévalence de la maladie.

VPN =d/c+d

Exactitude, efficacité diagnostique
ou précision

Taux de résultats exacts du test (vrais positifs et vrais négatifs) parmi tous les résultats.
Exact=(a+d)/(a+b+c+d)

Rapports de vraisemblance

Le rapport de vraisemblance d’un signe ou du résultat d'un test est le rapport de la fréquence
(vraisemblance) de ce signe ou de ce résultat respectivement parmi les patients atteints de la maladie
et parmi les sujets non malades dont on cherche a les distinguer. Lorsque le signe ou le test est binaire,
il comporte deux réponses possibles : le signe peut étre présent ou absent, le test peut étre positif ou
négatif.

Si le signe est présent ou le test est positif, le rapport est le rapport de vraisemblance positif (RV (+)) :
RV (+) = Se/1 — Sp = taux de vrais positifs/taux de faux positifs

Si le signe est absent ou le test est négatif, le rapport est le rapport de vraisemblance négatif (RV (-)) :
RV (-) =1 — Se/Sp = taux de faux négatif/taux de vrais négatifs.
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Annexe 5. Evaluation technologique : place de la TEP-FDG

Présentation du texte extrait du document « Standards, Options
et Recommandations 2003 pour l'utilisation de la TEP-FDG en
cancérologie — chapitre sur les mélanomes cutanés » (dispo-
nible sur le site Internet des SOR hittp:// www.fnclcc.fr)

DETECTION DES METASTASES A DISTANCE

Document initial 2002 : Douze études ont porté sur la
détection de métastases chez des patients porteurs de méla-
nome. Elles ont concerné au total 669 patients dans des
séries comportant de 12 3 100 patients (Tableau XXXV et
Tableau XXXVI). Les criteres d’inclusion des patients ont été
différents d’une étude a I'autre. Ils ont concerné soit le bilan
de I'extension initiale quel que soit le statut clinique, soit le
bilan de métastases connues ou cliniquement suspectes, soit
la détection de métastases occultes. Les techniques de réfé-
rence ont été variables selon les études, mais également au
sein d’'une méme série de patients, ce qui rend difficile
I'expression des résultats : ensemble d’arguments cliniques,
d’imagerie conventionnelle, d’anatomopathologie (histologie
ou cytologie) et suivi sur plusieurs mois (moyenne 6 mois)
avec répétition d’examens d’imagerie. Les résultats globaux
concernant la TEP-FDG ont été les résultats suivants : par
patient, la sensibilité s’échelonne de 72 a 100 %, la spécifi-
cité de 56 a 95 %, I'exactitude de 86 a 100 %. Par lésion, il a
été retrouvé une sensibilité de 54 a 100 %, une spécificité de
43 2 100 % et une exactitude de 65 a 95 %. Une comparai-
son avec la tomodensitométrie a été effectuée dans quatre
études : la sensibilité de la TDM a varié de 55 a 57 %, la spé-

cificité de 45 a 84 % et I'exactitude de 56 a 70 %. Les faux
négatifs expliquant les faibles valeurs de sensibilité ont été
dans une tres forte proportion liés a la petite taille des
lésions (quelques millimetres). Ceci a été plus particuliere-
ment noté pour les localisations parenchymateuses pulmo-
naires [218]. D’autres faux négatifs ont été expliqués par
I'existence de lésions peu évolutives ou méme involutives
[219]. Enfin, un faux négatif a été expliqué par un probléme
de méthodologie (absence de correction d’atténuation)
[220]. Les faux positifs ont été liés le plus souvent a I'exis-
tence de processus inflammatoire ou infectieux, parfois a la
découverte d’autres localisations cancéreuses : thyroide,
poumon [219]. Tyler et al. ont démontré I'intérét de la bonne
connaissance du contexte clinique [221]. Il ressort de I'analy-
se de ces études que 'examen TEP-FDG a révélé davantage
de localisations métastatiques que 1’examen clinique ou les
examens d’imagerie conventionnelle. Ces nouveaux foyers
ont été alors validés par des examens conventionnels orien-
tés ou une biopsie. Dans certains cas, le diagnostic par TEP-
FDG a précédé de plusieurs mois '’émergence clinique ou le
diagnostic par imagerie (jusqu'a 11 mois dans I'étude de
Hsueh et al. qui a porté sur I'apport de la TEP dans le suivi)
[222]. Deux études ont rapporté des résultats dans la détec-
tion des métastases « occultes » [223] ou « silencieuses »
[220]. De bonnes performances ont été constatées, meilleures
que celles des examens conventionnels. Cependant, Acland
et al. ont clairement différencié les résultats en fonction du
stade de la maladie (classification du MD Anderson) : les
performances ont été moins bonnes pour les stades II que

Tableau XXXV. — TEP-FDG : détection des métastases (résultats par patients).

Méthodes
de référence

Références Caractéristiques des

patients

Techniques Se

Etudes prospectives

Valk et al. (1996) 35 patients Histo ou IC + clinique  TEP-FDG 96 % 87 % 95 % 96 % 87 %
[225] Suspicion de métastases + suivi
ou récidive
Holder et al. (1998) 100 patients Histo ou IC TEP-FDG 94 % 83 % 89 % 86 % 93 %
[239] Stades I 2 IV : BE TDM 55 % 84 % 70 % 79 % 64 %
Hsueh et al. (1998) 8y patients Suivi + IC + clinique TEP-FDG 72 %' 92 %' 86 %' 78 %' 89 %'
[222] Patients en RCC + histo (61 9%°) (94 %)
Recherche de (6 et 12 mois)
métastases occultes
Rinne et al. (1998) 52 patients Histo ou IC + suivi TEP-FDG 100 % 94 % 100 % np np
[240] BE initial TDM - 83 % 77 %
48 patients Histo ou IC + suivi TEP-FDG 100 % 95 % 98 % np np
Suspicion de TDM 85 % 68 % 77 %
métastases (suivi)
Eigtved et al. 38 patients Histo (29) ou IC TEP-FDG 97 % 56 % 87 % 86 % 83 %
(2000) [220] Stades Il a Il IC 62 % 22% np 72 % 15 %
Suspicion de métastase
Etude rétrospective
Acland et al. (2000) 54 patients Histo + suivi TEP-FDG 87 % 78 % np np np

[223] Recherche de
métastases occultes

(6 et 12 mois)

' résultats a 6 mois : * résultats & 12 mois ; BE : bilan d’extension ; Exact : exactitude ; histo : histologie ; IC : imagerie conventionnelle ; RCC : rémission
clinique compléte ; Se : sensibilité ; Sp : spécificité ; VPN : valeur prédictive négative ; VPP : valeur prédictive positive ; TDM : tomodensitométrie.
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Tableau XXXVI. — TEP-FDG : détection des métastases (résultats par lésions).

Techniques Se

Références Caractéristiques Nombre Méthodes
des patients de de référence

lésions

Etudes prospectives

Valk et al. (1996) 35 patients 60 Histo ou IC TEP-FDG 96 % np np np np
[225] Suspicion de + clinique + suivi  TDM 55 % np np np np
métastases ou
récidive
Boni et al. (1995) 15 patients 39 Histo ou IC TEP-FDG 91 % 67 % 87 % 94 % 57 %
[224] Métastases + clinique (97 %)
connues ou
suspectées
Steinert et al. 33 patients 53 Histo ou IC TEP-FDG 92 % 77 % 89 % 92 % 76 %
(1995) [241] Métastases + clinique + suivi
connues ou
Breslow > 1,5 mm
BE initial
Gritters et al. 12 patients 52 Histo ou IC TEP-FDG 54 % 100 % 65 % 100 % 20 %
(1993) [218] Breslow > 2,5 mm + clinique (96 %)
BE initial
Rinne et al. (1998) 52 patients 9 Histo ou IC + suivi TEP-FDG 100 % 94 % 95 % np np
[240] BE initial TDM np 80 % 68 % np np
48 patients 121 TEP-FDG 92 % 94 % 92 % np np
Suspicion de TDM 57 % 45 % 56 % np np
métastases
(suivi)
Tyler et al. (2000) 95 patients 234 Histo + suivi TEP-FDG 87 % 44 % np 79 % 59 %
[221] stades IlI (91 %)
Etude rétrospective
Damian et al. 100 patients 639 Histo ou IC TEP-FDG 93 % np np np np
(1996) [219] Tous stades + clinique
Total 1207

' métastases de moins de 5 mm exclues ; > métastases pulmonaires exclues ; * connaissance du contexte clinique ; BE : bilan d’extension ; Exact : exactitude ;

histo : histologie ; IC : imagerie conventionnelle ; Se :
VPP : valeur prédictive positive ; np : non précisé.

pour les stades III. Une étude a rapporté et souligné I'intérét
de la TEP-FDG dans la découverte d'un second cancer [224].
Les meilleures performances de détection ont concerné les
sites abdominaux (y compris hépatiques et ganglionnaires),
le médiastin, les nodules sous-cutanés et les métastases
osseuses. Au niveau pulmonaire, les données semblent
contradictoires : pour certains, la sensibilité a atteint 100 %
[220, 224], pour d’autres [218], la sensibilité de détection a
été faible, ce qui est expliqué par la petite taille des méta-
stases. Ces contradictions peuvent étre expliquées en partie
par une sélection différente des patients. Au niveau cérébral,
bien que certaines métastases aient fixé le FDG, I’ensemble
des auteurs a émis des réserves en raison de la forte fixation
physiologique cérébrale. D’ailleurs, certains auteurs n’ont
pas inclus 'exploration cérébrale dans 'examen au FDG.
Trois études ont mentionné le pourcentage de patients pour
lesquels il y avait eu une modification de la prise en charge :
22 % [219], 36 % [225] et 15,1 % [221]. Deux études ont pré-
cisé le changement de stadification, conséquence des résul-
tats de l'examen TEP-FDG, par rapport aux examens
conventionnels : 35 et 34 % respectivement pour les études
de Acland et Eigtved [220, 223]. Aucune étude n’a évalué la
valeur de la TEP-FDG dans le suivi sous traitement. Seuls
Damian et al. ont mentionné dans leurs résultats que des
études répétées par TEP-FDG ont été effectuées chez

sensibilité ; Sp : spécificité ; TDM : tomodensitométrie ; VPN : valeur prédictive négative ;

9 patients traités par chimiothérapie ou immunothérapie.
Les auteurs n’ont pas détaillé les résultats mais ont simple-
ment signalé si I'étude TEP montrait une réponse ou un
manque de réponse [219]. L’analyse de ces études suggere
des commentaires. Il a notamment été constaté :

m une hétérogénéité des séries de patients, de la méthodo-
logie d’examen, des méthodes de référence utilisées pour la
validation dans chaque série,

m parfois un manque de clarté dans la lecture des résultats.

Ces études représentent un travail de « débroussaillage »
sur lequel il est difficile de s’appuyer pour établir les stan-
dards d’utilisation de la TEP-FDG dans le mélanome. Un
certain nombre de questions persistent : la place exacte de
I'examen dans l'arbre décisionnel et son association avec
d’autres techniques d’imagerie, sa place exacte dans le suivi,
son intérét (a ce jour non démontré) dans le suivi sous trai-
tement et enfin son impact sur la survie sans récidive et la
survie globale des patients. Ces commentaires sont en
accord avec les conclusions de deux revues de la littérature
[226, 227]. Ces études ont retenu la majorité des articles
sélectionnés pour la rédaction des SOR. Elles confirment les
performances de la TEP-FDG pour le diagnostic des méta-
stases et son impact potentiel sur la prise en charge.
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Mise a jour 2003 : Une nouvelle étude rétrospective sur
une série de 35 patients porteurs d’'un mélanome a évalué les
performances de la TEP-FDG dans le staging préthérapeu-
tique par comparaison avec les techniques conventionnelles
(examen clinique et imagerie conventionnelle) [228]. Les
techniques d’imagerie conventionnelles n’ont révélé aucune
métastase a distance, alors que 'examen TEP-FDG a identi-
fié des métastases chez 3 patients initialement classés en
stades I et IT et chez 5 patients initialement classés en stades IIL.
La stadification a été concordante entre 'examen TEP-FDG
et I'imagerie conventionnelle pour 17 des 35 patients (49 %).
Pour les 18 autres patients pour lesquels les résultats entre
la TEP et I'imagerie conventionnelle ont été discordants,
14 ont été sur-stadifiés et 4 ont été sous-stadifiés par la TEP-
FDG. Considérant les différences de stratégies thérapeu-
tiques proposées en fonction du staging préthérapeutique,
ces résultats soulignent la valeur ajoutée des informations
apportées par la TEP-FDG qui semble permettre la détection
de métastases non visibles en imagerie conventionnelle.
Une nouvelle série prospective sur 9 patients porteurs d'un
mélanome au stade avancé a évalué les performances de la
TEP-FDG pour réaliser le bilan d’extension [229)]. Les résul-
tats en termes d’exactitude ont été de 83 % pour I'examen
TEP versus 65 % pour les techniques protocoles standards
[229]. La question de I'inclusion systématique des membres
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inférieurs dans l'exploration TEP-FDG des patients atteints
d'un mélanome cutané a été posée dans I’étude publiée par
Loftler et al. en 2003 [230]. Cette étude rétrospective a porté
sur 153 patients, dont 53 présentaient une image TEP sus-
pecte au niveau des jambes, compatible avec un mélanome
localisé, sans que la fixation du FDG semble liée a la taille de
la tumeur (p > 0,05). Parmi ces 53 patients, 15 ont présenté
une fixation isolée au niveau de la jambe, parmi lesquels 11
mélanomes primitifs connus, 1 localisation métastatique, 1
cas de dermatofibrome et 2 cas bénins. Les 38 autres
patients présentaient un stade métastatique. Les auteurs de
cet article recommandent donc de ne pas réaliser de manie-
re systématique une exploration étendue a I'ensemble des
membres inférieurs 4 'exception des patients ayant une
pathologie tumorale primitive a ce niveau [230].

DETECTION DES METASTASES GANGLIONNAIRES REGIONALES

Document initial 2002 : Six études concernant la détection
des métastases ganglionnaires régionales ont été retenues
pour I'analyse avec au total 206 patients (Tableau XXXVII et
Tableau XXXVIII). Cinq d’entre elles ont comparé systéma-
tiquement TEP-FDG et histopathologie, soit apres évide-
ment complet, soit apres évidement limité ou biopsie exérése
du ganglion sentinelle. Les résultats en sensibilité ont varié

Tableau XXXVII. — TEP-FDG : détection des métastases ganglionnaires (résultats par patients).

Références Caractéristiques des patients  Nombre d’aires Se Sp VPP VPN
ganglionnaires

Etudes prospectives
Wagner et al. 11 patients 14 100 % 100 % 100 % 100 %
(1997) [242] Haut risque de N+
Macfarlane et al. 22 patients 24 85 % 91 % 92 % 83 %
(1998) [243] Breslow > 1,5 mm

NO (ELND) + N1 (TLND)
Wagner et al. 70 patients 89 17 % 96 % 50 % 82 %
(1999) [231] Stades T2-4 NO MO

et Stades TX N2b MO en RL
Crippa et al. (2000) 38 patients 56 95 % 84 % 92 % 89 %
[233] Stade Il (TNLD)
Belhocine et al. 21 patients np 14 % 93 % 67 % 50 %
(2002) [235] Stades | et Il
Mise a jour 2003
Etude rétrospective
Wagner et al. 45 patients 49 > 90 %' np np np
(2001) [232] N+ (<14 %)

' volume tumoral > 78 mm? ; * volume tumoral < 127 mm? ; ELND : elective lymph node dissection ; ggnaires : ganglionnaires ; RL : récidive locorégionale
cutanée ; Se : sensibilité ; Sp : spécificité ; TLND : therapeutic lymph node dissection ; VPN : valeur prédictive négative ; VPP : valeur prédictive positive ;

np : non précisé.

Tableau XXXVIII. — TEP-FDG : détection des métastases ganglionnaires (résultats par ganglions).

Références Caractéristiques Nombre de Techniques
des patients ganglions
Blessing et al. 20 ganglions cliniqguement 83 TEP-FDG

(1995) [234]' suspects

échographie

Se Sp VPP VPN
74 % 93 % 93 % 84 %
73 % 63 % 90 % 82 %

' étude rétrospective ; Se : sensibilité ; Sp : spécificité ; VPN : valeur prédictive négative ; VPP : valeur prédictive positive.
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de 14 3 100 %. Les résultats en spécificité ont été plus homo-
geénes (91 a 93 %). Deux études de Wagner et al. ont illustré
les limites de la méthode [231, 232]. Dans I'étude de 1999,
qui donne des résultats faibles en sensibilité (17 %), les faux
négatifs sont expliqués par la sélection des patients, tous NO
clinique au moment de ’examen [231]. Les résultats histolo-
giques objectivent la petite taille de la masse tumorale :
4,3 mm? en moyenne, alors que la résolution de 'appareillage
ne détecte logiquement que des masses tumorales de
65 mm’. En revanche, ces micrométastases ont été détectées
par la technique de biopsie du ganglion sentinelle avec une
grande sensibilité (94,5 %). Dans ’étude de 2001, tous les
patients étaient N+ apres analyse histologique [232]. Le but
de cette étude a été de déterminer le volume tumoral mini-
mal détecté par la technique TEP-FDG : au-dela d’'un volume
de 8o mm’, la sensibilité est de 9o %. En dessous de cette
valeur la sensibilité a chuté trés fortement. Sil'on exclut les
micrométastases, les performances en sensibilité sont
meilleures : de 74 a 100 %. L’étude de Crippa et al. a consta-
té qu'une taille inférieure ou égale a 5 mm s’accompagnait
d’une baisse significative de la sensibilité de détection : 23 %
versus 83 % et 100 % pour des métastases respectivement de
6 a 10 mm et de plus de 10 mm [233]. Cependant, les faux
positifs ne sont pas rares et correspondent a des lésions
inflammatoires ou infectieuses. Ainsi, il est recommandé
d’attendre un délai suffisant apres la chirurgie de la tumeur
primitive (3 a 4 semaines) pour minimiser cet écueil qui
altere les performances en termes de spécificité et d’étre
attentif aux signes d’inflammation ou d’infection. Les tech-
niques d’imagerie conventionnelle et 'examen clinique sont
reconnus peu performants pour 1'établissement du statut
ganglionnaire en cas de micro-envahissement. Cependant,
les résultats de Blessing et al. qui ont comparé TEP-FDG et
échographie n’ont pas fait apparaitre une différence tres
importante entre ces deux techniques pour le diagnostic de
macrométastases [234].

Mise a jour 2003 : Quatre nouvelles études ont évalué les
performances de la TEP-FDG pour la détection des méta-
stases ganglionnaires régionales [228, 235-237]. L’étude
prospective de Belhocine et al. a porté sur une série de
21 patients (stades IA, IB ou II) et a montré les résultats
insuffisants de la TEP-FDG, en termes de sensibilité et de
spécificité, pour la détection des métastases ganglion-
naires par rapport a la technique du ganglion sentinelle
[235] (Tableau XXXVII). Dans cette étude, I'examen TEP a
présenté une sensibilité de 14 %, une spécificité de 93 %,
une VPN de 68 % et une VPP de 50 % versus 86 %, 100 %,
93 % et 100 % pour la technique du ganglion sentinelle.
L’exactitude diagnostique de I'’examen TEP-FDG n’a été
que de 67 % (IC 95 % 47-87) versus 95 % (IC 95 % 86-104)
pour la technique du ganglion sentinelle [235]. L’étude
prospective de Havenga et al., sur 55 patients porteurs d’un
mélanome cutané supérieur a 1 mm et cliniquement NO,
ont montré que I’examen TEP-FDG n’était pas performant
chez ces patients par comparaison avec les performances
de la technique du ganglion sentinelle [236]. Le seuil de
détectabilité de la TEP-FDG est insuffisant et ne permet
pas la détection des métastases ganglionnaires de petites
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tailles par la technique du ganglion sentinelle : seuls 2 des
13 patients présentant un envahissement ganglionnaire
ont été détectés par la TEP. Les métastases ganglionnaires
de ces 2 patients étaient de 7 et 8 mm. Dans tous les autres
cas (sauf un), le diametre des métastases ganglionnaires
était inférieur ou égal a 5 mm [236]. La série rétrospective
publiée par Jenicke et al. a porté sur 35 patients porteurs
d'un mélanome cutané confirmé histologiquement [228]
et les résultats ont montré que les faux négatifs de la TEP
concernaient principalement des métastases ganglion-
naires localisées a proximité des aires cutanées. Une étude
de cohorte publiée en 2003 sur 308 patients a montré que
I’examen TEP-FDG était moins performant que la tech-
nique du ganglion sentinelle pour lidentification des
métastases ganglionnaires [237]. L’objectif de cette étude a
été d’estimer la valeur prédictive de la TEP-FDG dans le
bilan initial des mélanomes, sur la base des caractéris-
tiques morphométriques du ganglion sentinelle. L’analyse
par régression logistique a montré qu’aucun des indica-
teurs pris en compte (dge, sexe, criteres de Breslow, site de
la tumeur primitive) n’avait de valeur prédictive sur la
positivité de la TEP, quel que soit le seuil de détection de
I'appareil utilisé. Seul le volume tumoral présent dans le
ganglion sentinelle s’est avéré étre un facteur prédictif de
la détectabilité des métastases ganglionnaires par la TEP
(cette information n’étant disponible que lorsque la biop-
sie du ganglion sentinelle avait été réalisée). Ainsi, la TEP
avec une résolution de 5 mm détecterait seulement 15 a
49 % des ganglions positifs. Le volume tumoral médian
des ganglions positifs lors de la chirurgie du ganglion
sentinelle n’a été que de 0,15 mm?® (extréme 0,001-118,86)
et 70 % des métastases ganglionnaires étaient inférieures
a1 mm’[237].

DIAGNOSTIC DE RECIDIVE

Document initial 2002 : Cette question n’a pas été abordée
spécifiquement lors de I’élaboration initiale du document
2002.

Mise 4 jour 2003 : L’étude prospective de Mijnhout et al. a
inclus 68 patients traités initialement pour un mélanome et
présentant une suspicion de récidive non confirmée par
I'imagerie conventionnelle ou pour laquelle subsistait un
probleme diagnostique non résolu [238]. Le diagnostic et la
stratégie thérapeutique proposée a chaque patient ont été
évalués avant, directement apres, et 6 mois apres 'examen
TEP. Cinquante-huit patients ont été évalués et la TEP a
conduit a une modification de stratégie thérapeutique dans
40 % des cas et conforté les choix thérapeutiques dans 40 %
des cas.

CONCLUSION

Les données de la littérature montrent des performances de
I'examen TEP-FDG supérieures a celles des examens d’ima-
gerie conventionnelle et de 'examen clinique pour la détec-
tion des métastases a distance. La stadification des patients
est plus fiable avec la TEP-FDG et I'impact sur la prise en
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charge thérapeutique semble élevé. Les études réalisées
pour I'évaluation des performances de la TEP-FDG dans la
détection des métastases ganglionnaires régionales mon-
trent a 1’évidence que I'examen au FDG n’a pas de place
dans le diagnostic des micrométastases ganglionnaires. Ces
performances sont cependant intéressantes dans l'optique
d’'un dépistage non invasif des métastases ganglionnaires
(ganglions macrométastatiques mais non palpables ou gan-
glions palpables mais de malignité incertaine). L’avantage
réel de la TEP-FDG est d’effectuer en un seul examen le
bilan d’extension corps entier. Un geste chirurgical gan-
glionnaire peut alors étre évité en cas de détection de méta-
stases a distance. L'examen TEP-FDG semble performant
dans le bilan des rechutes ou dans la recherche de récidives,
mais ces résultats doivent étre analysés en regard des possi-
bilités thérapeutiques. Les constatations faites dans la série
rétrospective de Loffler et al. peuvent étre utiles pour
raccourcir le temps d’examen.
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CONFRONTATION

Les nouvelles données identifiées sont cohérentes avec les
données présentées dans le document initial et ne modifient
pas la classification en Standards, Options et Recomman-
dations. La TEP-FDG reste contre-indiquée pour la recherche
des micrométastases ganglionnaires (Standard, niveau de
preuve B2) et reste une Option pour le bilan de 'extension ini-
tiale des patients porteurs de mélanome a risque métastatique
élevé (niveau de preuve B2) et pour le bilan d’opérabilité d'une
métastase présumée unique (niveau de preuve Bz2). Les don-
nées identifiées concernant la recherche de récidive dans le
suivi présentent un niveau de preuve supérieur par rapport
aux données ayant servi a Iélaboration des recommandations
du document initial. Les recommandations s’appuient en
2003 sur une étude prospective de 68 patients et préconisent
de continuer a évaluer l'intérét de la TEP-FDG dans le suivi
dans le cadre de protocoles évalués (niveau de preuve B2).

Standards, Options et Recommandations

Place de la TEP-FDG dans la prise en charge des patients atteints de mélanomes cutanés

Standard

La TEP-FDG n’est pas indiquée pour la recherche des micrométastases ganglionnaires (niveau de preuve B2).

Options

La TEP-FDG ne peut étre une alternative a la chirurgie du ganglion sentinelle (niveau de preuve B2), sauf pour le dépistage
non invasif des métastases ganglionnaires (niveau de preuve B2).

'examen TEP-FDG peut étre utilisé :

m pour le bilan de I'extension initiale des patients porteurs de mélanome a risque métastatique élevé (stade 111 AJCC) dans
la perspective d’'une stratégie de prise en charge a visée curative (niveau de preuve B2),
m pour le bilan d’opérabilité d’une métastase présumée unique (niveau de preuve B2).

Indication a confirmer dans le cadre de protocoles évalués

La TEP-FDG peut étre indiquée pour la recherche de récidives dans le suivi dans le cadre de protocoles évalués (niveau de

preuve B2).

De nouvelles études doivent étre conduites pour préciser la place de la TEP-FDG dans I'arbre décisionnel et son associa-
tion avec d’autres techniques d’'imagerie ainsi que dans le suivi des patients et dans |'évaluation de la réponse au traitement
(accord d’experts), en tenant compte des évolutions thérapeutiques.
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Annexe 6. Résultats du processus

RESULTATS

Parmi les 222 relecteurs sollicités, 93 ont répondu (42 %).
En réponse a la grille de lecture, 91 % des contributeurs ont
déclaré que toutes les recommandations ou une grande par-
tie étaient applicables a leur pratique clinique, 92 % ont
approuvé toutes les recommandations ou une grande partie
des recommandations et 93 % étaient d’accord pour utiliser
ces recommandations dans leur pratique clinique (en tota-
lité ou en grande partie) (Tableau XXXIX). Les principales
remarques des contributeurs et les réponses apportées par

Tableau XXXIX. — Résultats du processus de relecture en termes d’ap

Ann Dermatol Venereol
2005;132:10552-71

de relecture

le groupe de travail sont présentées dans le Tableau XL et la
Fig. 5.

DONNEES DESCRIPTIVES SUR L’ECHANTILLON

Les spécialités des praticiens sollicités dans le cadre de la
relecture étaient nombreuses. Les contributeurs ayant répon-
du ont été principalement des dermatologues (62,4 %) (Fig.
3). Quarante-quatre pour cent des contributeurs provenaient
du secteur public, 21,5 % des centres régionaux de lutte
contre le cancer et 31 % du secteur privé (Fig. 4).

plicabilité, d’approbation et d’utilisation des recommandations.

Références Tous En grande partie Certains Aucun
Applicabilité des recommandations 51/85 (60 %) 26/85 (31 %) 8/85 (9 %) o
Approbation des recommandations 54/86 (63 %) 25/86 (29 %) 7/86 (8 %) o
Utilisation des recommandations dans la pratique clinique 58/85 (68 %) 21/85 (25 %) 6/85 (7 %) o

Radiologues
5% Oncologues
Pathologistes Oncologues _ radiothérapeutes
43% — médicaux 7,5%
N 14,0 %
Chirurgiens
3,2 %

Dermatologues
62,4 %

Hopitaux des armées
32%

Privé
(cliniques, cabinets, etc.)
31,2%

Public (CHU, CHG, etc.)
441 %

Fig. 3. Répartition par spécialité des relecteurs ayant répondu.

Fig. 4. Répartition par mode d’exercice des relecteurs ayant répondu.

I

Données sci

Situations cliniques claires ) _ i
Conlusions clires | — 7
pris en compte ] _ i
Présentation claire des ] _ 7
Alternatives clairement présentées. ) - 7
Exceptions précisées ) _ 7
Lien explicite entre recommandations et niveau de prewve | _ 7
Synthese claire | = 7
Patients décrits | = 7
G - ?
Sujetpertnent. | = 7
Sources info pertinentes ) - i
Composition GT ) - 7
=

"7

T T T T T T
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60 %

Otout a fait d’accord et d’accord M pas d’accord et absolument pas d’accord

T
70 %

T T f
80 % 90 % 100 %

Fig. 5. Réponses des relecteurs aux items du questionnaire de la relecture.
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Tableau XL. — Principaux commentaires issus de la relecture.

Synthése des principaux commentaires

Justification de la prise en compte ou non des commentaires

Lisibilité et clarté du document

Il'y a des imprécisions dans certaines formulations,
notamment dans la définition des questions traitées.

L'ordre des chapitres a été revu, les patients concernés par la mise a jour ont été mieux
décrits et leur description clinique a été davantage mise en évidence a la place d’une
description des stades et les exceptions (populations non traitées dans le document) ont
été précisées.

Le chapitre sur le curage ganglionnaire a été déplacé dans le chapitre sur les traitements
adjuvants.

La prise en charge des formes évolutives graves
(stades I11C et IV) aurait d( étre abordée.

Les themes concernés par la mise a jour ont fait I'objet d’une phase préliminaire en début
de projet qui a permis d’aboutir a une liste de 5 questions.

Les définitions des thémes couverts dans chaque chapitre ont été détaillées davantage en
introduction des chapitres.

Méthodologie

Données de I'’ASCO 2005 manquantes.

Le groupe de travail est resté cohérent avec la décision prise en début de projet de ne pas
inclure des données non publiées. De ce fait, les données de 'ASCO 2005 n’ont pas été
retenues pour I'analyse critique. Il en est cependant fait mention dans le chapitre consacré
a I'exérése du ganglion sentinelle.

Il manque des références bibliographiques :
- Guitera et al. 2004, Ann Dermatol Venereol
- Berk et al. 2005, Arch Dermatol,

- Machet et al. 2005, Br | Dermatol,

- Starrtt et al. 2005, Ann Surg Oncol.

Ces références n’ont pas été retenues :

- Revue narrative, c’est un critére d’exclusion,

- le suivi bibliographique a été arrété en décembre 2004,
- le suivi bibliographique a été arrété en décembre 2004,
- le suivi bibliographique a été arrété a décembre 2004.

Chapitre Classifications

Il est dommage de laisser le choix entre les classifications
5 et 6 alors qu'il serait souhaitable que tout le monde
utilise la méme.

Lutilisation de la 6° édition de la classification n’étant pas aisée et controversée, le groupe
de travail a fait le choix de 2 options.

Chapitre Marges d’exérése

La terminologie utilisée pour le mélanome de
Dubreuilh est confuse et doit étre clarifiée.

Eternel débat et avis trés contrasté des relecteurs. Le groupe de travail a revu la terminologie
employée et a opté pour les termes suivants : lentigo malin (de type Dubreuil) dans sa
forme in situ (LM) ou invasive (LMM). Le terme de mélanose a été supprimé.

Le concept de marges larges et étroites doit étre
précisé d’emblée avec des données chiffrées.

Les données chiffrées présentées dans les tableaux ont été ajoutées dans le texte pour une
meilleure lisibilité.

Il n"y a aucune preuve déterminante pour une exérése
>1 cm, quelle que soit 'épaisseur.

Ce commentaire n'a pas été retenu, car 3 des études analysées ont utilisé des marges
« étroites » de 2 cm.

Il est nécessaire de recommander de plus larges
études pour les mélanomes supérieurs a 2 mm, car
seule I'étude de Thomas et al., 2004 a concerné
spécifiquement ces patients et montre des résultats
négatifs.

Ce commentaire n'a pas été retenu car I'étude de Balch et al. (actualisée en 2000)
a également inclus des patients avec un mélanome supérieur a 2 mm d’épaisseur.

Il existe une discordance entre les marges d’exérése
recommandées dans les mélanomes in situ (0,5 cm) et
celles dans les mélanomes de Dubreuilh dans leur
forme in situ (1 cm). Ne serait-il pas mieux de mettre
une marge identique pour ces 2 groupes (marge
optimale de 1 cm et acceptable a 0,5 cm si
conséquences fonctionnelles et/ou esthétiques) ?

Tout le probléme est la. Manifestement, les marges de 0,5 cm ne sont pas suffisantes dans

le LM.

Les recommandations ont été revues et le jugement argumenté des experts mieux explicité :
une marge de 1 cm est recommandée pour les mélanomes de Dubreuilh dans leur forme in
situl.

Rien n’est dit sur les marges a réaliser devant une
ulcération ou un signe de régression.

Il n’existe pas de données evidence based a ce sujet.

Pourquoi proposer des marges entre 1 et 2 cm ou
entre 2 et 3 cm ? |l serait préférable de privilégier des
chiffres uniques et sans ambigiité a I'image des
recommandations de 'AAD.

Le groupe de travail a pris le parti de maintenir des fourchettes (1-2 cm et 2-3 cm) avec des
marges « larges » pouvant aller jusqu’a 3 cm pour les mélanomes les plus épais.

Une « recommandation négative » pour la réalisation de marges supérieures a 3 cm a été
ajoutée en standard.

Chapitre Exérése du ganglion sentinelle

I parait difficile de ne pas citer les données ASCO
2005 présentées par Morton : résultats intermédiaires
de I'étude multicentrique qui mettent en évidence un
avantage sur la survie sans récidive (p = 0,006), car
ceci fait reconsidérer la proposition de ne pas
considérer I'étude du GG sentinelle comme un standard.

Les résultats de Morton présentés a '’ASCO 2005 n’ont pas été pris en compte, car non
publiés et donc non analysables d’un point de vue méthodologique. D’autre part, le groupe
de travail a considéré que les biais identifiables a travers la seule présentation orale et
I'abstract ne remettent pas en cause les recommandations établies. La publication définitive
des résultats donnera probablement lieu & un bulletin de synthése dans le cadre de la veille
qui sera menée sur ce sujet.
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Tableau XL. (suite) — Principaux commentaires issus de la relecture.

Synthése des principaux commentaires

Justification de la prise en compte ou non des commentaires

Chapitre Exérése du ganglion sentinelle

(suite)

Aborder la question des neaevus sous-capsulaires qui
expliquent en partie pourquoi on ne peut pas dire que
H&E et/ou IHC positive = micrométastases.

Le probléme des neevus sous-capsulaires se pose surtout pour la biologie moléculaire ;
sinon, c’est un probléme de diagnostic morphologique, comme bien d’autres, caril n'y a
aucun marqueur de malignité utilisable.

II serait souhaitable d’établir en paralléle des
recommandations pour les modalités de prise en
charge technique par le pathologiste afin de limiter
les procédures techniques coliteuses et inutiles.

Le probléme de la standardisation de la technique est récurrent et ce n’est pas I'objet de la
question posée dans le cadre de ces recommandations. Néanmoins, le groupe de travail a
souhaité ajouter des « recommandations minimales ».

On s’attend a ce que les recommandations précisent
un Breslow au-dela duquel le GS peut étre proposé.
Ne serait-il pas plus clair de mentionner que le ganglion
sentinelle n’est pas recommandé en standard ?
Pourquoi exclure les stades |IC de la recommandation ?

La technique du GS n’est pas un standard, elle reste dépendante du protocole.

La recommandation a été précisée (exérése du ganglion sentinelle systématique non
recommandée) et une description clinique des patients a été préférée a la mention des
stades AJCC (option pour les Breslow > 1 mm).

Chapitre Traitements adjuvants

Les posologies de I'interféron sont imprécises et
parfois erronées.

Les schémas d’administration présentés dans le texte et dans les tableaux ont été revus et
corrigés, le cas échéant.

Dans le chapitre IFNYy versus observation, il manque
les résultats du bras iscador dans I'étude de Kleeberg
et al., 2004, parue dans European Journal of Cancer.

La description de I'étude de Kleeberg et al. 2004 a été complétée, mais les résultats du bras
iscador n’ont pas été discutés, car ils ne concernent pas la question posée.

La conclusion du chapitre IFNo. versus observation en
est erronée, en contradiction avec les données du
tableau de synthése (aucun des 3 essais n’a montré
de différence significative en termes de survie globale).

La conclusion a été modifiée : en effet, I'étude de Kirkwood et al., 1996, publiée dans Journal
of Clinical Oncology montre des résultats positifs en termes de survie globale.

’absence totale de citation de la BCG thérapie est-
elle délibérée ? Au moins un article (Agarwala et al.,
Cancer 2004,100(8):1692-1698) rapporte un travail de
groupe sur 734 patients de stades | a Ill en 2 cohortes.
Les résultats confirment I'absence de bénéfice de
cette thérapeutique adjuvante. Les recommandations
ne sont pas modifiées mais il est important de
préciser que la BCG thérapie est aussi inutile que le
levamisole ou I'acétate de mégestrol.

Le traitement par BCG avait été volontairement évincé de la mise a jour en raison de son
manque d'intérét prouvé dans I'ancienne version du document. Par souci d’exhaustivité et
d’homogénéité avec le reste du chapitre, le groupe de travail a néanmoins ajouté un
chapitre sur le BCG et intégré la publication de Agarwala et al., 2004, parue dans Cancer.

Dans le chapitre IFN + IL-2, deux précisions seraient
souhaitables :

1) des recommandations d’adaptation des doses en
fonction des effets,

2) un positionnement sur la valeur pronostique
additionnelle du taux de LDH et des monocytes
(Schmidt et al., BJC 2005; 93:273-278 et Keilholz et al.,
Eur | Cancer 2002; 38:1501-1511).

Commentaire non pris en compte : la définition des modalités d'utilisation et d’adaptation de
dose n'est pas I'objet de la question posée dans ce document. Par ailleurs, les deux études
citées concernent des patients M+, population non couverte par ces recommandations.

Les données publiées sur 'interféron sont insuffisantes
pour afficher cette indication en option.

Ce commentaire n'a pas été retenu : en regard des données analysées, le groupe de travail

a souhaité maintenir la possibilité de faire un traitement adjuvant (en option) pour les patients
qui présentent un mélanome avec un Breslow supérieur & 1,5 mm et/ou un envahissement
ganglionnaire.

La formulation de la recommandation a été revue et la possibilité de ne pas faire de traitement
adjuvant a été clairement affichée comme une alternative a I'interféron.

La notion de N+ clinique n’a pas de sens a ce niveau
de la prise en charge, car si le patient est N+ clinique,
il est traité par chirurgie et donc la classification N+
est vérifiée d’un point de vue histologique.

La notion de N+ clinique a été supprimée. La recommandation a été établie pour les patients
présentant un mélanome avec un Breslow supérieur a 1,5 mm et/ou un envahissement
ganglionnaire histologique.

Pour I'indication de radiothérapie adjuvante, il serait
préférable de préciser qu'il n'y a pas d’indication au
stade locorégional (plutét que local) méme apreés curage
et rupture capsulaire ganglionnaire.

La précision a été ajoutée.
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Tableau XL. (suite) — Principaux commentaires issus de la relecture.

Synthése des principaux commentaires

Justification de la prise en compte ou non des commentaires

Chapitre Bilan et suivi

Les critéres médico-économiques n’ont pas été pris
en compte.

Les RPC-SOR ne concernent pas I'analyse médico-économique. Ces données doivent étre

analysées et interprétées selon une méthodologie spécifique.

Le chapitre sur les performances des examens est
a revoir et a compléter.
La recherche bibliographique devrait étre revue.

Le chapitre sur les performances des examens n'a pas pour objectif d'étre exhaustif.

Ce chapitre a pour objet d’apporter un rationnel aux questions cliniques posées dans le

cadre de la mise a jour : quel bilan initial et quel suivi pour les patients porteurs d'un
mélanome sans métastases a distance ?

Les commentaires des relecteurs concernant les
recommandations établies ont été divers et variés,
souvent contradictoires les uns avec les autres.

Si certains prénent la multiplication des examens
dans le bilan, comme dans le suivi, d’autres sont en
faveur d’une attitude « minimale ».

Il est incohérent de proposer une radiographie du
thorax en option dans le bilan alors qu’il est précisé
auparavant que cet examen n’est pas performant.
L'échographie ganglionnaire en option n’a pas
recueilli I’'adhésion de tous les relecteurs.

Les recommandations ont été rediscutées par le groupe de travail.
L'option concernant la radiographie du thorax a été supprimée.

L'option concernant I'échographie ganglionnaire a été maintenue dans le bilan et le suivi

des stades Il et Ill.

Le « découpage » des populations de patients concernés par les recommandations a été

homogénéisé entre le bilan et le suivi.

Pour les patients de stade |, la fréquence de I'examen clinique dans le cadre du suivi a été

revue (tous les 6 mois pendant 5 ans, puis tous les ans a vie).
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Texte court

S. Négrier, P. Saiag, B. Guillot, O. Verola, M.-F. Avril, C. Bailly, D. Cupissol, S. Dalac, A. Danino,
B. Dreno, J.-]. Grob, M.-T. Leccia, C. Renaud-Vilmer, L. Bosquet

Classification

Six classifications internationales différentes ont été succes-
sivement établies pour définir les stades cliniques de méla-
nome. Le systéme de classification a 3 grades n’est plus uti-
lisé en France.

La classification la plus utilisée dans les pays anglo-saxons
et dans la littérature est celle de I’American Joint Committee
on Cancer (AJCC) et de I'Union Internationale Contre le
Cancer (UICC).

La 6° édition de la classification AJCC/UICC est une clas-
sification pronostique basée sur des courbes de survie. Elle
ne s’apparente pas a une classification d’indication théra-
peutique. De ce point de vue, la classification AJCC/UICC
antérieure semble plus pertinente et est de plus utilisée dans
les publications faites jusqu’a présent. Cette 6° classification
a été validée par une analyse pronostique concernant
17 600 malades suivis de maniére prospective. Les points
nouveaux sont la prise en compte de l'ulcération de la
tumeur primitive et du statut du ganglion sentinelle (s’il est
pratiqué). Elle a mis en évidence des groupes de patients
dont le pronostic favorable permet de ne pas leur proposer
de traitements adjuvants intensifs. Elle permet de classer les
patients en groupes plus homogenes, ce qui devrait faciliter
I’analyse des essais thérapeutiques.

En conclusion, la 5 et la 6° édition de la classification
AJCC/UICC peuvent actuellement étre utilisées.

Marges d’exérese

CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE

Une marge d’exérese supérieure a 3 cm n’améliore pas le
pronostic des mélanomes dont I'épaisseur est comprise entre
I et 4 mm par rapport a une marge de 1 a 2 cm (aucune difté-
rence significative en termes de survie globale ou de survie
sans récidive) (niveau de preuve B1). Les données disponibles

sur les effets indésirables sont insuffisantes pour permettre
de conclure en termes de bénéfices/risques pour les méla-
nomes dont I'épaisseur est comprise entre 1 et 4 mm.

Les données disponibles ne permettent pas de déterminer
les marges d’exérése optimales, en termes de bénéfice/
risques, pour des mélanomes dont 'épaisseur est supérieure
a 4 mm.

Les données disponibles ne permettent pas de déterminer
les marges d’exérése optimales, en termes de bénéfices/
risques, pour des mélanomes in situ. Pour le cas particulier
des mélanomes lentigineux (type Dubreuilh) une marge de
0,5 cm ne semble pas suffisante pour obtenir un taux de
guérison acceptable (niveau de preuve B2), et ce d’autant
plus que l'extension infraclinique des lésions est respon-
sable d’'un nombre important de rechutes.

]UGEMENT ARGUMENTE DES EXPERTS

Il existe actuellement en France deux propositions consen-
suelles sur la taille des marges d’exérese : les références
médicales établies par TANDEM en 1994 et les propositions
faites lors de la conférence de consensus francaise de 1995.
Les recommandations proposées par TANDEM en 1994, en
fonction de I'épaisseur de la tumeur, restent conformes aux
nouvelles données identifiées dans la littérature et ont donc
été adoptées dans le cadre de ces recommandations pour la
pratique clinique :

m marge de 0,5 cm pour les mélanomes in situ,

m marges de 1 cm pour les mélanomes avec un index de
Breslow inférieur ou égal a 1 mm,

m marges de 1 a 2 cm pour les mélanomes avec un index
de Breslow compris entre 1,01 et 2 mm,

m marges de 2 cm pour les mélanomes avec un index de
Breslow compris entre 2,01 et 4 mm,

m marges de 2 a 3 cm pour les mélanomes avec un index
de Breslow supérieur a 4 mm.

Aucun bénéfice des marges supérieures a 3 cm n’a actuel-
lement été démontré.
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Pour les lentigo malins (type Dubreuilh) non invasifs, une
marge de 1 cm est recommandée. Lorsque cette marge ne
peut étre respectée pour des raisons anatomiques et fonc-
tionnelles, une marge de 0,5 cm est acceptable sous couvert
d’un contréle histologique strict des berges, soit par chirur-
gie de Mobhs, soit par chirurgie en plusieurs temps avant
fermeture. Cette proposition peut paraitre maximaliste,
mais il ne faut pas sous-estimer le fait que c’est justement
dans le cas des mélanomes de Dubreuilh que le probleme
esthétique est le plus crucial, compte tenu de la localisation
faciale tres prédominante de cette forme clinique.

CONFRONTATION

Les nouvelles données identifiées convergent avec les don-
nées présentées dans les documents initiaux et ne modifient
pas la classification en Standards et Options. Les marges
d’exérese recommandées ont été globalement revues et l1ége-
rement abaissées par rapport aux marges définies par
I’ANDEM en 1994 et la conférence de consensus francaise
de 1995. Des recommandations spécifiques ont été ajoutées
pour le cas particulier des mélanomes de Dubreuilh.

RECOMMANDATIONS

Les marges d’exérése doivent étre adaptées a I'épaisseur de
la tumeur et aucune marge supérieure a 3 cm ne doit étre
réalisée (standard).

Epaisseur de Breslow Marges d’exérese

(classification) recommandées
Mélanome in situ (pTis) =>0,5Ccm

o-1 mm (Ptr) =>1cm

1,01-2 mm (Pt2) =>1-2 cm
2,01-4 mm (Pt3) =>2cm

> 4 mm (Pt4) =>2-3Ccm

Pour les mélanomes de Dubreuilh non invasifs, une
marge de 1 cm est recommandée. Lorsque cette marge ne
peut pas étre respectée pour des raisons anatomiques et
fonctionnelles, une marge de 0,5 cm est acceptable sous
couvert d’un contréle histologique strict des berges (recom-
mandations, accord d’experts).

Exérése du ganglion sentinelle (patients NO clinique)

MODALITES D’IDENTIFICATION ET DE PRELEVEMENT
DU GANGLION SENTINELLE

Les modalités d’identification et de prélevement sont relative-
ment standardisées et établies. L'utilisation d’un radiocolloide
avec ou sans bleu semble la technique la plus performante
(niveau de preuve B2). La conférence de consensus d’Augsburg
recommande l'utilisation du ggmTc associé a l'utilisation
d'une sonde gamma quelle que soit la localisation du
mélanome et en particulier pour les mélanomes de la téte et du
cou, zone dans laquelle la complexité du systéme lymphatique
rend plus difficile 'identification du ganglion sentinelle.
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MODALITES D’ANALYSE DU GANGLION SENTINELLE

Les modalités de réalisation de I’analyse anatomopatholo-
gique du ganglion sentinelle sont hétérogenes et non stan-
dardisées. Le nombre de coupes recommandées varie de 1 a
20 selon les études. Le protocole adopté par 'EORTC consiste
a faire 20 coupes (étalées sur 6 niveaux) par demi-ganglion
(coloration a I'hématoxyline-éosine (HE) et analyse immu-
nohistochimique (IHC) par anticorps anti-protéine S1oo,
HMB4;5 et PAN melanoma Plus®). Le protocole établi par la
conférence de consensus d’Augsburg recommande 10
coupes de 4 microns par demi-ganglion avec alternance de
colorations a 'hématoxyline-éosine (coupes 1, 3, 5 et 10) et de
marquages immunohistochimiques (anti-protéine Sioo
pour la coupe 2, HMB45 pour la coupe 4).

L’examen extemporané manque de sensibilité et entraine
une perte de matériel tissulaire potentiellement préjudi-
ciable a I’étude anatomopathologique ultérieure.

Les données disponibles concernant les études de biologie
moléculaire restent encore expérimentales et leurs résultats
ne peuvent conditionner la conduite thérapeutique.

VALEUR PRONOSTIQUE DU GANGLION SENTINELLE

Le taux de récidive semble plus élevé en cas de ganglion sen-
tinelle positif (niveau de preuve B2).

Le statut du ganglion sentinelle semble étre un facteur
pronostique indépendant sur la survie sans récidive.
L’envahissement du ganglion sentinelle semble avoir une
valeur péjorative sur la survie sans récidive (niveau de preuve
B2). Les données de la littérature concernant la valeur
pronostique du statut du ganglion sentinelle sur la survie
globale sont contradictoires (niveau de preuve C).

JUGEMENT ARGUMENTE DES EXPERTS

La technique du ganglion sentinelle, dans le cadre du traite-
ment du mélanome, nécessite une étroite collaboration
entre dermatologues, médecins nucléaires, chirurgiens plas-
ticiens et pathologistes. La méthode scintigraphique est
actuellement la technique de référence. La technique chirur-
gicale nécessite un apprentissage. L’examen anatomopatho-
logique fait appel a l'histologie standard, & 'immunohisto-
chimie, et parfois a la biologie moléculaire. L'exérése du
ganglion sentinelle ne peut étre envisagée que comme une
technique permettant d’obtenir un nouveau facteur pronos-
tique. Son impact sur la survie et/ou la survie sans récidive
n’est actuellement pas évalué de maniere satisfaisante. Le statut
du ganglion sentinelle pourra éventuellement permettre
d’identifier une sous-population de patients présentant un
risque significativement augmenté de récidive. En I’absence
de thérapeutique concernant cette sous-population, la mise
en ceuvre de I'exérese du ganglion sentinelle ne peut étre
qu'une option, sans évidence prouvée en termes d’impact
sur I’évolution de la maladie. Il n’est actuellement pas pos-
sible de déterminer si la découverte de micrométastases par
cette technique doit conduire ou non a proposer un curage
ganglionnaire complémentaire ou un traitement adjuvant.
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Un curage réalisé en cas de ganglion sentinelle positif
conduit a la détection de métastases supplémentaires dans
16 a 28 % des cas selon les études.

Les données présentées par Morton et al. au congres de
I’ASCO 2005 n’ont pas été prises en compte pour I’établis-
sement des recommandations. A ce jour, ces données n’ont
pas été publiées et les résultats présentés dans l’abstract
disponible concernant les données de survie sont trés
contestables méthodologiquement.

La procédure d’exérese du ganglion sentinelle ne fait pas
partie du traitement standard et doit donc, pour l'instant,
étre réalisée dans le cadre d’études cliniques. Il ne semble
pas raisonnable d’envisager I'exérése du ganglion sentinelle
pour des tumeurs de moins de 1 mm d’épaisseur ou sans
ulcération.

Le probleme de la standardisation de la technique, lorsque
celle-ci est réalisée, est récurrent : on retrouve dans la litté-
rature des pratiques tres variées allant de 1 3 3 niveaux avec
ou sans immunohistochimie jusqu’aux coupes sériées
(eg. 1 000 coupes par tranches de 3 microns), en passant par
des intermédiaires plus ou moins compatibles avec I'exercice
médical. S’il parait donc impossible de parler de standard en
la matiere, il semble cependant acceptable de proposer des
recommandations minimales, a savoir I'inclusion en totalité
du ganglion coupé en tranches de 3 3 5 mm et l'utilisation de
I'immunohistochimie au moins sur un niveau de coupe,
voir l'utilisation du protocole accepté par I'EORTC
(6 niveaux avec alternance HE et IHC).

CONFRONTATION

La place de 'exérese du ganglion sentinelle n’a pas été abor-
dée en détail dans les documents initiaux de 1995 et 1998 et
n’avait donc pas fait 'objet de recommandations. Les nou-
velles données identifiées ont permis de définir des
Standards et des Options pour cette intervention. L’exérese
du ganglion sentinelle peut étre indiquée en option pour les
patients porteurs d'un mélanome supérieur a 1 mm d’épais-
seur ou ulcéré, dans le cadre d’essais thérapeutiques ou de
protocoles d’évaluation (accord d’experts).

RECOMMANDATIONS

L’exérése du ganglion sentinelle n’est pas recommandée de
facon systématique chez les patients atteints d'un mélanome
cutané sans envahissement ganglionnaire cliniquement
décelable (standard, accord d’experts).

L'exérese du ganglion sentinelle, réalisée par une équipe
entrainée, peut étre proposée dans le cadre d’essais thérapeu-
tiques ou de protocoles d’évaluation pour les mélanomes supé-
rieurs & 1 mm d’épaisseur ou ulcérés (option, accord d’experts).

Traitements adjuvants

DONNEES REGLEMENTAIRES

L’interféron-alpha 2a est indiqué chez les patients atteints
d’un mélanome de stade II (AJCC) (Breslow > 1,5 mm sans
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atteinte ganglionnaire, ni extension cutanée) et sans maladie
décelable apres exérese chirurgicale (AMM européenne).

L’interféron-alpha 2b est indiqué dans le traitement adju-
vant du mélanome chez des patients dont la rémission a été
obtenue par chirurgie, mais considérés comme a haut
risque de rechute systémique, par exemple les patients ayant
une atteinte primaire ou secondaire des ganglions lympha-
tiques (clinique ou pathologique) (AMM européenne).

Il n’existe pas d’indication de l'interféron gamma ou béta
dans le traitement des mélanomes malins.

CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE

Curage ganglionnaire prophylactique systématique

Aucun bénéfice du curage ganglionnaire prophylactique
apres exérese de mélanome n’a été démontré. Le curage gan-
glionnaire prophylactique systématique n’améliore pas la
survie globale par rapport au curage ganglionnaire retardé
ou a l'absence de curage ganglionnaire chez les patients
atteints d'un mélanome cutané cliniquement NO (niveau de
preuve A).

Immunothérapie

Interféron

L’IFNy n’améliore pas la survie des patients atteints d'un
mélanome cutané (niveau de preuve Bi).

L’interféron-alpha a tres faibles doses (1 MUI) ou de tres
courte durée (< 3 mois) n’améliore ni la survie globale, ni la
survie sans récidive des patients atteints d'un mélanome
cutané, quel que soit le stade (niveau de preuve B1). Deux
essais randomisés sur 5 ont rapporté des résultats en faveur
de l'interféron-alpha a faible dose en termes de survie sans
récidive et aucun de ces essais n’a mis en évidence de résul-
tat significatif sur la survie globale. L'interféron-alpha a
faibles doses (3 MUI) n’améliore ni la survie globale, ni la
survie sans récidive des patients atteints d’'un mélanome
cutané présentant un envahissement ganglionnaire clinique
(niveau de preuve Bi1). En revanche, l'interféron-alpha a
faibles doses (3 MUI) semble améliorer la survie sans réci-
dive des patients atteints d’'un mélanome cutané sans enva-
hissement ganglionnaire cliniquement décelable, sans effet
sur la survie globale (niveau de preuve Br).

Un seul des 3 essais randomisés a rapporté des résultats
en faveur de l'interféron-alpha a haute dose en termes de
survie sans récidive et de survie globale. Une seule des deux
méta-analyses a évalué l'efficacité de l'interféron a haute
dose sur le taux de récidive et sur la survie globale.
L’interféron-alpha a hautes doses (20 MUI/m*/jour en
intraveineuse pendant 1 mois puis 10 MUI/m* en sous-cutané
3 fois par semaine pendant 48 semaines) semble améliorer
la survie sans récidive (niveau de preuve C), mais ne semble
pas améliorer la survie globale des patients atteints d’'un
mélanome cutané (niveau de preuve C).

L’association IL-2 et IFN-alpha ne semble pas améliorer ni
la survie globale, ni la survie sans récidive des patients
atteints de mélanomes cutanés opérés.
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Vaccination

Aucun des procédés de vaccination utilisés jusqu’a ce jour
n’a mis en évidence une différence significative sur la survie
sans récidive ou sur la survie globale des patients atteints
d’un mélanome cutané réséqué avec ou sans envahissement
ganglionnaire et dont ’épaisseur est supérieure a 1,5 mm
(niveau de preuve Br).

Levamisole

Le levamisole en situation adjuvante n’améliore pas la survie
des patients porteurs d’'un mélanome cutané opéré (niveau
de preuve A).

Chimiothérapie

La dacarbazine en situation adjuvante n’améliore pas la sur-
vie des patients porteurs d'un mélanome cutané opéré
(niveau de preuve A). Les données disponibles sont insuffi-
santes pour conclure sur le bénéfice/risque du méthyl-
CCNU en situation adjuvante chez les patients porteurs
d’'un mélanome cutané.

Hormonothérapie

L’acétate de mégestrol n’améliore ni la survie globale, ni la
survie sans récidive des patients atteints d'un mélanome
cutané opéré (niveau de preuve C).

Perfusion de melphalan sur membre isolé

La perfusion de melphalan sur membre isolé ne semble pas
améliorer la survie globale des patients atteints d’'un méla-
nome cutané (niveau de preuve C).

Radiothérapie

Les données disponibles sont insuffisantes pour conclure en
termes de bénéfice/risque sur I'intérét de la radiothérapie en
situation adjuvante chez les patients atteints d’'un mélanome
cutané.

]UGEMENT ARGUMENTE DES EXPERTS

Il n’existe aucune indication de traitement adjuvant par radio-
thérapie au stade locorégional de I'évolution du mélanome,
méme aprés un curage et rupture capsulaire ganglionnaire.
Les données actuellement disponibles concernant la radiothé-
rapie sont insuffisantes pour recommander son utilisation en
situation adjuvante en dehors d’essais thérapeutiques.

Aucune indication de chimiothérapie adjuvante ne doit étre
maintenue dans le cas d’'un mélanome localisé. Aucune étude
clinique controlée n’a pu faire la preuve d'une quelconque effi-
cacité des cytostatiques a ce stade, méme dans les tumeurs les
plus épaisses. Il est donc logique de ne pas proposer de chimio-
thérapie adjuvante apres exérese d'un mélanome, ni apres exé-
rese d’adénopathies envahies en dehors d’essais thérapeutiques.

Les études contrdlées sur la chimiothérapie sur membre
isolé perfusé en adjuvant ont montré ’absence d’impact de
cette méthode sur la survie globale ou la survie sans récidive.
Cette technique n’est donc pas indiquée. Elle ne peut étre
recommandée que dans le cadre d’essais thérapeutiques et
doit étre réalisée par des équipes entrainées.
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Aucun procédé de vaccination n’a démontré a ce jour une
efficacité en situation adjuvante dans les mélanomes. Les
données actuellement disponibles ne permettent donc pas
de recommander la vaccination dans les traitements des
patients atteints d’'un mélanome cutané en dehors d’essais
thérapeutiques.

L’interféron-alpha dispose d’'une AMM en France dans le
mélanome de « mauvais pronostic initial ». Cependant,
'efficacité de ce traitement en termes de survie globale est
contestée et insuffisamment démontrée pour ne faire consi-
dérer cette thérapeutique adjuvante autrement que comme
une option. Il est recommandé de poursuivre les études
cliniques pour évaluer la balance des bénéfices/risques de
I'interféron-alpha, notamment pour les patients porteurs
d'un mélanome dont I'épaisseur est supérieure a 1,5 mm
et/ou présentant un envahissement ganglionnaire.

L’hétérogénéité des classifications utilisées a travers l'en-
semble des études analysées ne permet pas une comparai-
son aisée des résultats d'une étude a l'autre. Il est donc
nécessaire d’établir une description clinique et fonctionnelle
des patients. La 6° édition de la classification AJCC n’a été
utilisée dans aucun des essais analysés et ne permet donc
pas de définir des sous-groupes de patients liés a cette
classification pour établir des recommandations pour la
pratique clinique concernant l'interféron adjuvant. Deux
groupes de patients doivent étre distingués :

m les patients dont ’épaisseur de la tumeur est inférieure
ou égale a 1,5 mm et sans envahissement ganglionnaire
clinique ou histologique,

m les patients dont I'épaisseur de la tumeur est supérieure
a 1,5 mm et/ou présentant un envahissement ganglionnaire
clinique ou histologique.

CONFRONTATION

Les nouvelles données identifiées convergent avec les don-
nées présentées dans le document initial et ne modifient pas
la classification en Standards et Options. L'interféron-alpha
reste indiqué en option (accord d’experts). Les caractéris-
tiques des patients auxquels s’appliquent les options et les
modalités d’administration de I'interféron ont été précisées.
La chimiothérapie sur membre isolé perfusé, la chimiothé-
rapie systémique, ’hormonothérapie, les procédés de vacci-
nation et la radiothérapie ne sont pas indiqués dans le
traitement adjuvant des patients opérés d’'un mélanome
cutané en dehors d’essais thérapeutiques.

RECOMMANDATIONS

Aucun traitement adjuvant n’est indiqué pour les patients
porteurs d’'un mélanome avec un Breslow < 1,5 mm et NO
clinique (standard, accord d’experts).

Les patients porteurs d’'un mélanome avec un Breslow
> 1,5 mm et/ou N+ histologique, le curage prophylactique
systématique est contre-indiqué (standard). Trois options
thérapeutiques peuvent étre envisagées pour ces patients :

m 'absence de traitement adjuvant,
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m 'interféron-alpha a faible dose (3 MUI) pendant 18 mois
pour les patients sans envahissement ganglionnaire histolo-
gique,

m 'interféron-alpha a haute dose (20 MUI/m?*/jour iv pen-
dant 1 mois, puis 10 MUI/m* sc 3 x/semaine pendant
48 semaines) pendant 1 an pour les patients présentant un
envahissement ganglionnaire histologique.

Les traitements adjuvants systémiques a base de levami-
sole, BCG ou dacarbazine ne sont pas recommandés en
dehors d’essais thérapeutiques.

La perfusion de membre isolé n’est pas recommandée en
dehors d’essais thérapeutiques et doit étre réalisée par des
équipes entrainées.

Bilan et suivi des patients opérés sans métastases
a distance

VALEUR DIAGNOSTIQUE DES EXAMENS CLINIQUES
ET PARACLINIQUES

Depuis 1975, la radiologie a vécu une véritable explosion tech-
nologique et est devenue I'imagerie médicale. Ceci pose un pro-
bleme méthodologique : beaucoup de séries prospectives
solides qui se sont intéressées a 'apport d'une technique, ou qui
ont comparé deux techniques sont « démodées » par les progres
récents. A I'inverse, I'intérét des avancées technologiques n’est
pas toujours étayé par des études cliniques prospectives fiables.

Au total :

m La radiographie pulmonaire est peu performante pour
mettre en évidence une maladie métastatique (niveau de
preuve B2).

m L’échographie « dite ganglionnaire » est plus sensible et
spécifique que 'examen clinique (niveau de preuve A). Les
rapports de vraisemblance positifs et négatifs de ’échogra-
phie ganglionnaire sont supérieurs a la palpation pour la
détection précoce des métastases ganglionnaires au cours
du suivi des patients opérés de mélanome. La valeur de
I’échographie ganglionnaire chez des patients ayant subi la
technique du ganglion sentinelle, et qui ont en principe un
risque plus faible d’évolution vers l'atteinte ganglionnaire
ultérieure, n’a pas été étudiée.

m La TEP-FDG semble performante pour la détection des
métastases a distance, le bilan des rechutes ou la recherche
de récidive mais ces résultats doivent étre analysés en regard
des possibilités thérapeutiques et confirmés dans le cadre de
protocoles évalués. En revanche, la TEP-FDG n’est pas
performante pour la recherche de métastases ganglion-
naires (niveau de preuve B2).

m La cytoponction ganglionnaire pratiquée sur les images
découvertes par échographie semble performante dans les
centres ayant une bonne expérience. Elle n’a cependant en
pratique une valeur absolue que si elle est positive.

m Il n’existe pas a ce jour de marqueur tumoral validé pour
le mélanome et les bilans biologiques de routine sont tou-
jours normaux en I'absence de métastases.
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QUEL BILAN INITIAL AU MOMENT DU DIAGNOSTIC ?

Jugement argumenté des experts

Un bilan d’extension est réalisé en cas de diagnostic de
tumeur maligne. Ce bilan est motivé par la nécessité
d’avoir connaissance de l'extension locorégionale de la
maladie. Le bilan a distance est indiqué en fonction de
I'extension de la tumeur primitive. Les modalités de la
réalisation du bilan initial varient fortement d’un pays a
l’autre, voire d’un établissement a un autre. Le comporte-
ment métastatique du meélanome est trés variable et
aucun critére ne permet de prédire si la tumeur métasta-
sera d’abord dans les ganglions ou a distance. Cependant,
la dissémination locorégionale (métastases ganglion-
naires ou métastases en transit) est la plus fréquente
(70 % des cas).

Le principal mode de récidive de cette pathologie étant gan-
glionnaire, il semble important de mettre en ceuvre les
moyens nécessaires d'une détection précoce des métastases
ganglionnaires et ce d’autant plus qu’il est vraisemblablement
intéressant d’opérer précocement une métastase ganglionnaire
régionale lorsqu’elle commence a croitre avant que plusieurs
éléments de la chaine soient massivement envahis.
Cependant, aucune étude n’a évalué correctement I'impact,
sur la survie des patients, du bilan initial au moment du dia-
gnostic et il est acquis que I'examen clinique corps entier du
patient est le seul examen utile, la question d'une imagerie de
départ pour optimiser le suivi par la suite reste posée.

Ainsi, I'échographie « dite ganglionnaire » semble pouvoir
étre proposée en option lors du bilan initial de la tumeur pri-
mitive pour les patients atteints d'un mélanome cutané de
stades II et IIT AJCC. Une TDM peut également étre propo-
sée pour les patients présentant un envahissement gan-
glionnaire (stades IIT AJCC) et pour les patients présentant
une tumeur supérieure a 4 mm d’épaisseur avec ulcération.
Malgré la supériorité probable de 'IRM par rapport a la
TDM pour la détection des métastases viscérales abdomi-
nales, cérébrales et osseuses, la prise en compte des consi-
dérations financiéres et d’accés aux machines IRM explique
que la TDM reste 'examen de référence. Une radiographie
du thorax et une échographie abdominale peuvent égale-
ment étre réalisées, en particulier pour les patients de
stades IIA et IIB pour lesquels un traitement adjuvant est
envisagé (accord d’experts). Un examen TEP peut également
étre proposé pour les stades III AJCC (accord d’experts).

Toutefois, une réponse fondée et définitive aux problemes
de l'utilité du staging initial ne pourra étre donnée qu’au
moment ot des patients présentant une maladie au méme
stade, avec les méme facteurs pronostiques, pourront étre
randomisés dans une étude comparant, d’'une part, une
investigation minimale et, d’autre part, une investigation
sophistiquée.

Confrontation

Les nouvelles données identifiées convergent globalement
avec les données présentées dans les documents initiaux de
1995 et 1998. La conférence de consensus francaise de 1995
mentionne : « apres exérése d’un mélanome primitif, I'exa-
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men clinique du malade nu est le seul examen utile. Une
inspection de la totalité du revétement cutané et la palpation
de toutes les aires ganglionnaires a la recherche d’'une exten-
sion locorégionale, d’'un deuxieme mélanome, d’'un nevus
congénital et de neevus atypiques sont recommandées.
L’interrogatoire et 'examen complet doivent rechercher des
signes fonctionnels ou physiques orientant vers une pos-
sible métastase. La faible rentabilité des examens paracli-
niques incite a les considérer comme inutiles a titre systé-
matique. En raison de leur simplicité, une radiographie
pulmonaire et une échographie hépatique sont tout de
méme conseillées par certains, dans le cadre de la prise en
charge globale du malade. »

Les nouvelles données portent sur la place de I'échogra-
phie « dite ganglionnaire » qui devient une option pour les
patients porteurs d'un mélanome de stades II et IIT AJCC.
La TDM et la TEP sont également des options pour les
patients présentant un envahissement ganglionnaire (stade III)
ou une tumeur supérieure a 4 mm d’épaisseur avec ulcéra-
tion (stade IIC).

Recommandations

Le bilan initial au moment du diagnostic doit comporter un
examen clinique complet (inspection de la totalité du revéte-
ment cutané et la palpation de toutes les aires ganglion-
naires a la recherche d'une extension locorégionale, d'un
deuxiéme mélanome, d’'un nzvus congénital et de neevus
atypiques) (standard). L'utilisation de marqueurs biolo-
giques spécifiques n’est pas recommandée (standard).

Pour les mélanomes de stade I AJCC, aucun examen com-
plémentaire n’est recommandé.

Pour les mélanomes de stades IIA et IIB AJCC (NO cli-
nique), une échographie locorégionale de la zone de drainage
peut étre envisagée (options). Les autres examens complémen-
taires ne sont pas recommandés en dehors de signes d’appel.

Pour les mélanomes de stades IIC et III AJCC, une écho-
graphie locorégionale de la zone de drainage et une TDM
thoracique, abdominopelvienne et cérébrale peuvent étre
proposées (options). Un examen TEP-FDG peut également
étre envisagé pour les patients présentant un envahissement
ganglionnaire (stades I1I AJCC) (option).

QUELLE STRATEGIE DE SURVEILLANCE ?

Jugement argumenté des experts

La surveillance des patients ayant développé un mélanome
peut avoir deux objectifs principaux : d’une part le diagnostic
le plus précoce possible d'un nouveau mélanome, d’autre
part le diagnostic le plus précoce possible des récidives
curables éventuelles du premier mélanome. Si la surveillance
semble associée a un dépistage plus précoce des deuxiemes
mélanomes, aucune étude randomisée n’a précisé si cette
différence était due a I’éducation des patients, au protocole
de surveillance lui-méme ou a d’autres facteurs.

L’hypothese selon laquelle une surveillance réguliere faci-
lite la détection précoce des métastases peut étre juste, mais
la déduction que cette découverte conduira a un traitement
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plus précoce et donc a une meilleure survie, n’a jamais été
ni prouvée, ni écartée. De plus, aucun traitement n’a prouvé
son intérét en cas de métastases a distance.

Dans le diagnostic de récidive, la sensibilité des examens
est un parameétre important, qui a fait I'objet d’études.
Concernant le rythme de réalisation des examens, les
articles sont le plus souvent de qualité moyenne avec une
grande majorité d’études rétrospectives qui incluent a la fois
des stades I, II et III (parfois IV) d’une part, et une grande
variabilité du rythme de suivi et des examens effectués
d’autre part, ce qui rend tres difficile I’analyse. Aucune de
ces études ne démontre un bénéfice éventuel sur la survie
des procédures de surveillance, mais certaines abordent de
maniére indirecte et partielle cette question. Aucune étude
n’a cependant montré quelle était la stratégie de surveillance
optimale.

Les examens cliniques sont certainement la méthode de dia-
gnostic précoce des métastases la moins critiquable car leur
fréquence peut étre élevée. Ils sont simples et dépistent les
récidives locorégionales, donnant accés a une chirurgie gan-
glionnaire précoce a visée curative. L'échographie ganglion-
naire reléve du méme principe, mais quoique plus sensible
que l'examen clinique, il n’y a pas encore de preuve qu’elle
apporte un bénéfice supérieur dans une stratégie de sur-
veillance. Globalement, la réalisation d’échographies abdomi-
nales, de scintigraphies osseuses et d'une TDM cérébrale n’a
pas montré d’intérét en I'absence de signe d’appel clinique et
le bénéfice pour le patient d’une surveillance échographique
des ganglions n’a pas été suffisamment apprécié.

Face a 'ensemble de ces considérations, il semble raison-
nable d’envisager une surveillance minimale, a savoir basée
essentiellement sur I'examen clinique et I'éducation du
patient a l'autodépistage. Pour les mélanomes de stade I
AJCC qui présentent globalement un faible risque de récidive,
I’examen clinique annuel ou bi-annuel aura pour objectif la
détection d'un éventuel second mélanome. Pour les patients
de stades II et IIT AJCC, une échographie ganglionnaire de
la zone de drainage peut étre envisagée en option (accord
d’experts). Les autres examens d’imagerie (a la recherche de
métastases a distance) n’ont pas apporté la preuve qu'ils
pouvaient influer sur la survie en partie du fait de ’absence
de thérapeutique efficace a ce stade.

En I'absence d’études portant spécifiquement sur I'intérét
de la surveillance et de son rythme, il n’est pas apparu pos-
sible de formuler des conclusions evidence-based a partir de
la littérature. De ce fait, les recommandations qui seront éta-
blies ne pourront reposer que sur des accords d’experts et
seront le reflet d’'un consensus pour un protocole de sur-
veillance minimum basé sur 'examen clinique complet et
I’éducation du patient a 'autodépistage.

Confrontation

Les nouvelles données identifiées convergent globalement
avec les données présentées dans les documents initiaux de
1995 et 1998 et apportent de nouveaux éléments, notam-
ment concernant I'échographie ganglionnaire qui peut étre
proposée pour le suivi des patients opérés de stades II et I11
AJCC (option, accord d’experts). L’examen clinique complet
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et I’éducation a l'autodépistage du patient restent le stan-
dard. La fréquence est a adapter au stade du patient : une a
deux fois par an pour les patients atteints d’'un mélanome de
stade I et tous les 3 mois pour les autres stades.

Recommandations

Le suivi des patients traités pour un mélanome de stade I
AJCC doit comporter un examen clinique complet tous les
6 mois pendant 5 ans, puis tous les ans pendant toute la vie
ainsi qu'une éducation du patient a I'autodépistage d'un
nouveau mélanome et a I'’autodétection d'une récidive (stan-
dard). Aucun examen d’imagerie complémentaire en dehors
de signes d’appel pour les stades I AJCC (standard, accord
d’experts).

Le suivi des patients traités pour un mélanome de stades I1
et III doit comprter un examen clinique complet tous les
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3 mois pendant 5 ans, puis une fois par an au-deld ainsi
qu’une éducation du patient a 'autodépistage d'un nouveau
mélanome et a I'autodétection d’'une récidive (standard).

Une échographie locorégionale de la zone de drainage
peut étre réalisée tous les 3 a 6 mois pendant les 5 premieres
années (option).

Pour les stades ITA et IIB AJCC, aucun examen d’image-
rie complémentaire n’est recommandé en dehors de signes
d’appels ou pour les patients qui recoivent un traitement
adjuvant. Leur réalisation est a discuter individuellement
avec le patient.

Pour les stades IIC et IIII AJCC, des examens d’imagerie
complémentaires (TEP-FDG, TDM abdomino-pelvienne,
cérébrale ou thoracique) peuvent étre pratiqués pendant les
5 premieres années a la recherche de métastases a distance.
Leur fréquence est a adapter au cas par cas.
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