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INTRODUCTION

Le mélanome représente la 13°™ cause de cancer chez la femme et la 7°™ chez I’homme. En
2012, 11176 nouveaux cas ont été diagnostiques en France. Cette méme année, 1672 deceés
par mélanome étaient enregistrés. La survie spécifique au mélanome a 5 ans est de 85 % (La
situation du Cancer en France en 2013, INCA [www.e-cancer.fr]). Si les formes

diagnostiquées précocement sont de bon pronostic et guéries genéralement par la seule
chirurgie, les formes évoluées et notamment les formes métastatiques sont de pronostic
redoutable. L'arrivée de nouvelles molécules et notamment de thérapies ciblées et
d'immunothérapie a modifié le paysage thérapeutique mais sans changer fondamentalement le
pronostic.

Le mélanome pose aujourd’hui un probléme de santé publique en raison de son incidence en
forte augmentation. Les études épidémiologiques montrent que le mélanome est la tumeur qui
a le taux de croissance en termes d'incidence parmi les plus éleves et en France, celle-ci
double tous les 20 ans. Ainsi, entre 1980 et 2005, I'incidence standardisée du mélanome chez
I'nomme est passée de 2.4 a 7.6 et de 3,9 a 8,8 pour 100 000 personnes chez la femme. La
mortalité augmente moins vite et reste presque stable chez la femme. Le taux de mortalité est
passé de 0,9 a 1,6 chez I'nomme entre 1980 et 2005 et de 0,8 a 1,1 pour la méme période chez
la femme. 1l existe une certaine stabilité entre 1995 et 2005

(www.invs.sante.fr/surveillance/cancers). L'efficacité des campagnes de prévention et de

dépistage précoce est une des explications de cette faible progression de la mortalité malgré
I'augmentation d'incidence. En effet, il est certain que les formes de mélanome prises en
charge précocement ont un pronostic nettement meilleur que les formes traitées tardivement.
En effet, le principal facteur pronostic indépendant est I'épaisseur tumorale.

Aujourd'hui, il est possible de définir une prise en charge standardisée du mélanome, prise en
charge susceptible d'assurer au malade les meilleures garanties de qualité au vue des données
actuelles de la science. Le circuit de prise en charge des malades atteints de mélanome qui
devrait inclure un passage systématique des dossiers en réunion de concertation
pluridisciplinaire (RCP), conformément au plan cancer, devrait étre de nature a homogénéiser
les attitudes sur le territoire frangais.

Le mélanome correspond a une préoccupation forte des professionnels et des usagers. En effet,

alors que cette tumeur est le plus souvent accessible a un diagnostic précoce par sa
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localisation, des retards au diagnostic ou des prises en charge inadaptées sont encore
rencontrees. De plus, la population est de mieux en mieux prévenue des dangers des
expositions solaires et des différentes formes de cancers cutanés. La gravité potentielle du

mélanome est généralement connue des patients.

Il n'existe pas d'enquéte exhaustive des pratiques sur la prise en charge du mélanome stade | a
Il en France. Cependant, une étude sur la prise en charge du mélanome dans 5 régions
francaise a été publiée en 2008 [GRANGE, 2008]. Ce travail montre qu'il existe une assez
grande variabilité dans la prise en charge des malades et des discordances entre les
recommandations et les pratiques. La variabilité concerne notamment les marges d'exéréses,
la prescription d'interféron adjuvant et la pratique du ganglion sentinelle. Les discordances
avec les recommandations portent essentiellement sur les procédures de surveillance et le

recours aux examens complémentaires systématiques.

Une étude spécifique a été également réalisée en France sur la pratique du ganglion sentinelle
a partir d'un questionnaire envoyé a 49 hopitaux [LOURARI, 2011]. Bien que la pratique du
ganglion sentinelle n'apparaisse pas comme un standard de prise en charge dans les
recommandations 2005, 53 % des centres interrogés ont inclus cette procédure dans leurs
recommandations locales, en discordance avec les recommandations nationales.

Il n’existe pas a I’heure actuelle d’enquéte sur les pratiques au niveau international.

La prise en charge du melanome de stades | & 111 a fait I'objet d'une Conférence de Consensus
par I’Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé [ANDEM 1995] en 1995 et
de recommandations selon la méthodologie Standard - Options - Recommandations de la
Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer (FNCLCC) en 1998 [NEGRIER
1998]. En 2001, une enquéte de pratique a été réalisée par 'ANAES faisant ressortir la
nécessité d'actualiser les recommandations de 1995 sur 5 thémes (marges d'exéreése,
classification, place des traitements adjuvants, place de la technique du ganglion sentinelle,
actualisation du suivi). C'est finalement en 2005 qu'une actualisation de ces deux documents a
été réalisée par un partenariat entre la SFD, la FNCLCC et I'Institut National du Cancer
(INCa). L’actualisation a porté sur les 6 thémes suivants [NEGRIER 2005] :

e La classification ;

e Les marges d’exérese ;

e Le ganglion sentinelle ;

e Les traitements adjuvants ;



e Le bilan initial et le suivi des patients;
e Laplace des examens de biologie moléculaire.
Depuis cette date, de nombreux travaux scientifiques ont été publiés sur le mélanome et

rendent nécessaire une mise a jour des données publiées en 2005.

La Société Francaise de Dermatologie (SFD) s'est engagée depuis plusieurs années dans une
démarche volontariste de production de guides et de recommandations de bonne pratique
(RBP) afin d'ameliorer les prises en charge de différentes pathologies. L'actualisation des
recommandations publiées en 2005 sur la prise en charge du mélanome cutané de stades | a
I11 s'inscrit dans cette démarche. Ce travail a été mené par une collaboration entre la SFD et
les principales sociétés savantes concernées par le theme (voir annexe 1 liste des sociétés

savantes contactées et annexe 2 la liste des participants au GT).

Les objectifs sont de mettre a disposition des praticiens prenant en charge des mélanomes des
recommandations actualisées au plus pres des données fiables de la littérature afin de faire
bénéficier aux malades des innovations scientifiques les plus récentes et de réduire les écarts

de prise en charge qui sont encore constatés sur le terrain.

Ce projet s’inscrit également dans le cadre de la mesure 19 du Plan cancer 2009-2013, visant

a renforcer la qualité des prises en charge pour tous les malades atteints de cancer.

Patients concernés par le theme

Ces recommandations concernent les patients adultes atteints d’'un mélanome cutané en stade
I & 11l de la classification AJCC. Les mélanomes oculaires ou muqueux ne rentrent pas dans le
champ de ces recommandations de méme que les mélanomes non opérables ou avec
métastases viscérales. Les mélanomes de I'enfant ne rentrent pas dans le cadre de ce travail.
Pour les mélanomes stades 111 inopérables et les mélanomes stades 1V, des recommandations
spéecifiques ont été publiées en 2013 par I'INCa a la suite d'une demande de la SFD (www.e-
cancer.fr Recommandations professionnelles : Mélanome cutané métastatique). Elles sont en

cours d'actualisation.
Professionnels de santé concernés par le theme

Ces recommandations de bonne pratique sont destinées aux professionnels de sante impliqués

dans la prise en charge des patients atteints de mélanome cutané : dermatologues, oncologues
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médicaux, radiothérapeutes, anatomopathologistes, chirurgiens, médecins généralistes,

radiologues, médecins nucléaires, biologistes moléculaires.

Meéthodologie
La méthodologie utilisée pour la réalisation de cette actualisation a été la suivante:

e Une analyse systématique de la littérature sur les questions identifiées pour chaque theme

nécessitant une actualisation et la consultation des recommandations étrangeres publiées ;

e La recherche bibliographique a été réalisée sur la période comprise entre le 1% janvier

2005 et le 30 Mai 2015 dans les bases de données suivantes : Medline, Cochrane database.

L'analyse des données a éte faite sur la base de la médecine factuelle. Les articles ont été
retenus en fonction de leur qualité méthodologique. Dans le domaine thérapeutique, les essais
contrdlés randomisés et méta-analyses ont €té priorisés et retenu au détriment des articles de

niveau de preuve moins élevé qui n'ont pas été retenus.

Niveaux de preuve scientifigue fournis par la littérature

Niveau 1: essais comparatifs randomisés de forte puissance, méta-analyse d’essais

comparatifs randomisés, analyse de décision basée sur des études bien menées ;

e Niveau 2 : essais comparatifs randomisés de faible puissance, études comparatives non

randomisées bien menées, études de cohorte ;
e Niveau 3 : études cas-témoin ;

e Niveau 4 : études comparatives comportant des biais importants, études rétrospectives,
séries de cas.

Les communications orales ou comptes rendus de congrés n'ont pas été pris en

compte car ces données ne permettent pas une vérification des résultats et sont donc

fragiles sur le plan des conclusions.

Le groupe de travail s'est réuni a trois reprises, les 15 mai 2013, 10 octobre 2013 et 15 janvier
2014.

Les recommandations sont libellées sous forme de grade de recommandations selon
la classification de la HAS :
e Niveau de preuve A : preuve scientifique établie ;

e Niveau de preuve B : présomption scientifique ;



e Niveau de preuve C : faible niveau de preuve.
Si la littérature ne permettait pas d'apporter des réponses a la question posée, la

recommandation est proposée comme "avis d'expert".



PREAMBULE

Le mélanome est une tumeur maligne pour laquelle la survie nette specifique est en
France de 85% sur les données 1989-2004. Le taux de guérison est lié a I'épaisseur
tumorale. La prise en charge du mélanome releve des notions générales de qualité de
prise en charge des cancers préconisées par les trois plans cancer. Ainsi, tous les cas
de mélanomes doivent faire I'objet d'un enregistrement ou d'une discussion en
Réunion de Concertation Pluridisciplinaire, y compris les formes in situ. Les malades
doivent pouvoir bénéficier d'un dispositif d'annonce du diagnostic et un Plan
Personnalisé de Soin doit pouvoir leur étre remis.

L'age médian au diagnostic en 2012 était de 64 ans chez la femme et de 61 ans chez
I'hnomme (La situation du Cancer en France en 2013, INCA, ww.e-cancer.fr). Ainsi, un
nombre élevé de malades a un age supérieur a 70 ans. Les recommandations de prise en
charge en oncogériatrie doivent également étre prises en compte dans cette sous population de
malades. L'évaluation oncogériatrique fait ainsi partie de la prise en charge lors des décisions
thérapeutiques qu'elles soient d'ordre chirurgical ou médicamenteuse, notamment la
prescription d'interféron. L'utilisation d'échelles d'évaluation validées telles que I'outil
d'évaluation gériatrique G-8 [Bellera CA 2012] constitue une aide a la prise de décision. Cette

échelle est diffusée par I'INCa sous le terme ONCODAGE (www.e-cancer.fr).
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THEME 1 : CLASSIFICATION

La mise & jour 2005 des recommandations avait proposé d'utiliser en pratique la 5™ et 6™
édition de la classification AJCC/UICC. Ce choix avait été fait en raison de la trés large
diffusion de cette stratification, de son mode de construction basée sur un nombre trés
important de malade suivis de maniére prospective et sur les courbes de survie. Elle prend
donc en compte les facteurs pronostiques du mélanome et détermine des groupes de pronostic
homogéne facilitant notamment les inclusions dans les essais thérapeutiques.

Actuellement, cette classification a fait elle méme I'objet d'une actualisation et le groupe de
travail propose d'utiliser en pratique la 7™ édition de la stratification AJCC/UICC [BALCH
2009].

Cette édition comporte les modifications suivantes par rapport a la stratification précédente :
e Le niveau de Clark a disparu. L'index mitotique est pris en compte et remplace le
niveau d'invasion de Clark dans les mélanomes de moins de 1mm d'épaisseur

e Les micrométastases ganglionnaires détectées par immuno histochimie sont intégrées
dans le groupe N1
Par contre la classification des stades 1V n'est pas modifiee.

Tableau 1: 7™ édition de la classification AJCC

Tumeur primitive

Classification T Epaisseur Breslow en mm Ulcération/mitose

T1 <1mm a: sans ulcération et
mitoses < 1/mm?
b : avec ulcération et/ou

mitoses > 1/mm?2

T2 1,01 - 2mm a : sans ulceration
b : avec ulcération
T3 2,01 —4mm a : sans ulcération
b : avec ulcération
T4 >4,01mm a : sans ulceration
b : avec ulcération




Ganglions lymphatiques régionaux

Classification N

Nombre de ganglions

métastatiques

Masse métastatique

ganglionnaire

N1 1 ganglion a : micrométastase
b : macrométastase

N2 2 a 3 ganglions a : micrométastase
b : macrométastase
C : métastase(s) en transit
satellite(s) sans ganglion
métastatique

N3 > 4 ganglions

Ou

Conglomérat d'adénopathies
Ou

Métastase(s)en
transit/satellite(s) avec
ganglion métastatique

Métastases a distance

Classification M

Site métastatique

Taux de LDH sérique

Mla Métastase(s) cutanée(s), normal
ganglionnaire(s) a distance

M1b Métastase(s) pulmonaire(s) normal

Mlc Toutes autres métastases Normal
viscerales
Toute localisation Elevé

métastatique




Stades de la maladie AJCC7éme édition

10

stades T N M
0 In situ
1A Tla
IB Tlb
T2a
A T2b NO MO
T3a
1B T3b
T4a
Ic T4b
A Tout T mais non Micrométastases
ulcéré (T1 - 4a) (Nlaou N2a)
B Tout T ulcéré (T1— | Micrométastases
4b) (N1a ou N2a) MO
Tout T mais non N1b ou N2b ou N2c
ulcéré (T1-4a)
Ic Tout T ulcéré (T1— | N1b ou N2b ou N2c
4b)
Tout T N3
v ToutT Tout N M1

Jugement argumenté des experts

Afin de simplifier la communication entre les equipes, d'homogénéiser les critéres de

classification et compte tenu de la robustesse de la méthodologie utilisée pour aboutir a la

classification AJCC, la

7éme

outil pratique et consensuel.

édition de la classification de I'AJCC est la plus apte a fournir un

Recommandation du groupe de travail

Pour la classification des mélanomes,

Il est recommandé d'utiliser la

7éme

édition de la classification AJCC
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THEME 2 : MARGES D'EXERESE

Depuis la mise a jour 2005 des recommandations mélanome, la recherche bibliographique fait

apparaitre

e Plusieurs recommandations actualisées de groupes coopératifs ou d'agences

©)

O

O

Recommandations Britanniques [MARSDEN 2010]

Recommandations des Pays Bas [VEERBEECK 2013]

Recommandations Allemandes [PLUGFELDER 2013]

Recommandations Suisses [DUMMER 2011]

Recommandations du NCCN ameéricain [COIT 2013]

Recommandations du NHMRC [NHMRC 2009]

Recommandations de I'American Academy of Dermatology [BICHAKJIAN
2011]

Recommandations de I'Ontario [WRIGHT 2011]

Recommandations Européennes (European Dermatological Forum, EADO et
EORTC) [GARBE 2012]

Recommandations de I'European Scholl of Medical Oncology [DUMMER
2012]

Recommandations de la Mayo Clinic [GROTZ 2011]. Cette derniere

recommandation s'intéresse uniquement aux marges d'exérése profondes.

Lorsque plusieurs actualisations ont été retrouvees, seule la plus récente a été retenue.

e Trois méta analyses dont une émanant de la revue Cochrane

e Un essai randomisé

Tableau 2 : Résumé des données des recommandations publiées : les marges d'exérese

recommandées sont exprimées en fonction du grade de Breslow

In situ <lmm 1,01-2 2,01-4 >4 mm profondeur
mm mm
BAD 0,5cm lcm la2cm 2a3cm |3cm NR*
[MARSDEN
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2010]

Pays Bas 0,5cm lcm lcm 2cm 2cm Enlever le

[VEERBEECK fascia lors

2013] de la reprise

Allemagne 0,5cm lcm lcm 2cm 2cm NR

[PLUGFELDER

2013]

Suisse 0,5cm lcm 1cm. 2cm 2cm NR

[DUMMER

2011]

NCCN [COIT 0,5cm lcm la2cm 2cm 2cm NR

2013]

NHMRC 0,5cm 1lcm la2cm |[l1a2cm |2cm NR

[NHMRC 2009]

AAD 0,5alcm |1cm la2cm | 2cm 2cm Hypoderme

[BICHAKJIAN ou

2011] aponévrose
musculaire
respectée

Ontario 0,5cm lcm la2cm |la2cm |2cm Jusqu'a

[WRIGHT I'aponévrose

2011] musculaire
a respecter

EDF [GARBE |0,5cm lcm lcm 2cm 2cm NR

2012]

ESMO 0,5cm lcm lcm 2cm 2cm NR

[DUMMER

2012]

Mayo Clinic NR NR NR NR NR Jusqu'a

[GROTZ 2011] I'aponévrose
musculaire

a respecter

*NR : pas de recommandation indiquée

Analyse de la revue systématique Cochrane [SLADDEN 2010]

Entre 1988 et 2004, 5 essais controlés randomisés multicentriques ont été identifies, ayant

donné lieu a 11 publications portant sur la marge d'exérése optimale visant a améliorer la

survie globale. Une méta analyse a été réalisée a partir de ces 5 essais.

Les conclusions des auteurs étaient qu'aucun des essais ni la méta analyse réalisée ne

retrouvait de différence significative (HR 1,04 1C95% = 0,95-1,15) pour la survie globale

entre le groupe excision large et le groupe excision limitée.
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De méme, la probabilité de survie sans récidive était plus élevée dans le groupe “excision
large " que dans le groupe "excision limitée", mais de fagon non significative : HR = 1,13
(1C95% = 0,99-1,28)
L'analyse selon les grades de Breslow montrait que :
e Pour les mélanomes de moins de 1 mm, le nombre de patients traités avec une marge
de 1 cm était insuffisant pour proposer des recommandations
e Pour les mélanomes de 1 a 2 mm d'épaisseur, aucune différence significative n'était
retrouvée entre les deux types de marge choisis.
e Pour les mélanomes de moins de 2 mm d'épaisseur, il n'y avait pas de différence
significative en survie globale quel que soit le type de marge utilisé.
e Pour les mélanomes de 2 a 4 mm, il n'y avait pas de différence significative en survie
globale entre une exérése & 1 cm ou a 3 cm.
e Pour les mélanomes de plus de 4 mm d'épaisseur, le nombre de patients inclus dans les
études était insuffisant pour conclure.
Analyse de la méta-analyse de Lens et al. [LENS 2007]
Il s'agit d'une analyse systématique des essais prospectifs randomisés sur I'étude des marges
d'exérése du mélanome primitif. Cing études ont €té retenues par les auteurs dont 4 étaient
incluses dans la méta analyse Cochrane. Ces études ont inclus globalement 3313 malades
atteints de mélanomes primitifs et I'objectif principal était d'étudier la mortalité et la survie
globale. Parmi les objectifs secondaires, I'étude visait a évaluer la survenue de rechutes
locorégionales. La comparaison a été réalisée entre les exéreses larges et limitées.
L'analyse poolée des données montrait qu'il n'y avait pas de différence significative pour la
survie globale entre les deux groupes (OR 0,98 1C95% 0,72-1,22). Il n'y avait pas non plus de
différence significative pour le taux de rechutes loco-régionales (OR 1,18 1C95% 0,98 — 1,41).
Les auteurs concluent qu'il n'existe pas de preuve suffisante pour déterminer des marges

optimales pour tous les types de mélanome.

Analyse de la méta analyse de Wheatley et al [WHEATLEY 2016]

Cette méta analyse publiée apres la fin de le veille bibliographique a été retenu en raison de
son caractéere discordant par rapport aux autres données récentes de la littérature. Elle analyse
6 études contrdlées randomisées dont une non publiée mais présentée en congrés (ASCO
2015).. Au total, 4233 malades ont été inclus. Les marges étroites sont définies comme étant

de 1 a 2 centimetres et les marges larges de 3, 4 ou 5 centimétres autour de la tumeur.
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Globalement et sans stratifier selon I'épaisseur, il existe une tendance non significative en
faveur des marges larges sur la survie globale mais une tendance significative sur la survie
globale spécifique au mélanome (HR = 1,17 1C95% : 1,03 — 1,34). La survie sans récidive et
la survie sans récidive locale n'est pas statistiquement différente selon les marges utilisées.
Sur ces résultats, les auteurs remettent en cause l'attitude proposée par la plupart des
guidelines de réduire les marges d'exérese a 2 centimetres y compris dans les mélanomes
épais. Cependant, les données apportées, y compris les analyses en sous groupe, ne permettent
pas de remettre en cause la proposition retenue d'une marge de 1 a 2 centimeétres selon

I'épaisseur de Breslow.

Analyse de I'essai contrdélé randomisé de Gillgren et al [GILLGREN 2011]

Cette étude a été publiée en 2011. Elle est donc postérieure aux méta-analyses retenues. Il
s'agit d'un essai contrdlé randomisé, multicentrique incluant 936 malades agés de moins de 75
ans, atteints de mélanome cutané d'épaisseur supérieure a 2 mm, localisés sur le tronc ou les
membres et sans atteinte ganglionnaire clinique. Parmi ces 936 malades, 270 avaient un
mélanome de plus de 4 mm d'épaisseur. Les malades étaient randomisés en deux groupes :
excision chirurgicale avec une marge de 2 cm et excision chirurgicale avec une marge de 4
cm. En profondeur, I'exérése atteignait ou enlevait le fascia sous jacent. A la fin de la période
d'inclusion, les patients ont bénéficié de la technique du ganglion sentinelle. Le suivi a été
effectué tous les 3 mois pendant 2 ans puis tous les six mois jusqu'a 5 ans. L'objectif principal
de I'étude était la survie globale. Le nombre de patients prévu initialement était de 1000 pour
réaliser une analyse intermédiaire suivi du recrutement de 1000 malades supplémentaires.

En pratique, seulement 465 malades ont eu une excision a 2 cm et 471 a 4 cm. Un malade par
groupe a été perdu de vue mais inclus dans I'analyse. Aprés un suivi médian de 6,7 ans, le
nombre de déces était de 181 dans le groupe 2 cm et 177 ans le groupe 4 cm (HR 1,05 IC95%
=0,85-1,29, p = 0.64). Le taux de survie a 5 ans était de 65% dans les deux groupes. Le
nombre de rechutes locales était de 20 dans le groupe 2 cm et 9 dans le groupe 4 cm mais
cette différence n'était pas significative.

Malgré le défaut de puissance et les possibles biais de sélection par la mise en place de la
procédure du ganglion sentinelle cette étude ne montre pas de modification de la survie
globale selon la marge de résection utilisée pour des mélanomes de plus de 2 mm d'épaisseur.
Les auteurs concluent en proposant de réaliser une marge d'exérése de 2 cm dans cette

population.
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Jugement argumenté des experts

Les données nouvelles comportant un essai randomisé et trois méta analyses ne permettent
pas de privilégier une marge d'exérese large par rapport a un traitement plus conservateur. Par
ailleurs, toutes les recommandations consultées, sauf les recommandations britanniques,

considérent qu'il n'y a pas de place pour des marges supérieures a 2 centimetres.

Recommandation du groupe de travail

Les marges d'exérese latérales pour un mélanome cutané primitif doivent étre adaptées a la
profondeur d'infiltration du mélanome selon le schéma suivant :

Mélanome in situ : marge 0.5 cm

Mélanome 0.1 — 1 mm : marge 1 cm

Mélanome 1.1 —2 mm : marge 1 a2 cm

Mélanome > 2 mm : marge 2 cm

(Grade de recommandations B)

Concernant la profondeur d'exérese, en lI'absence de données robustes, le GT propose de

réaliser une exérése jusqu'au fascia tout en le respectant (Grade de recommandations C)

Cas particulier du mélanome Dubreuilh ou lentigo malin : en ce qui concerne le traitement
chirurgical, il n'a pas été identifié de données complémentaires par rapport a 2005.

Par contre, deux revues systématiques portant sur les cas de contre-indication ou
d’impossibilité opératoire ont été analysees.

La revue systématique Cochrane [TZELIOS 2014] analyse les données obtenues dans les
mélanomes in situ et les lentigo malins. Un unique essai contrdlé randomise utilisant
I'Imiquimod (topique) associé ou non au tazarotene (topique) a éte identifiée. Dans cette étude,
les patients étaient opérés deux mois apres la fin du traitement. Une réponse compléte a 5
mois était observée dans respectivement 66% et 59% des patients selon que les malades
recevaient la bithérapie locale ou la monothérapie.

La revue systématique de Fogarty et al [FOGARTY 2014] porte spécifiqguement sur la
radiothérapie. Neuf études ont été retenues par les auteurs. Toutes les études identifiées
étaient monocentriques. Le taux de rechute brute était de 5% sur les 349 patients qui avaient
au moins 3 ans de recul médian. Compte tenue de I'hétérogénéité des techniques utilisées, les

données de cette revue systématique n‘ont pas permis de réaliser une meta analyse sur ce sujet.

Jugement argumenté des experts :
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En ce qui concerne la chirurgie, le GT propose de garder en I'état des recommandations 2005
pour les lentigos malins in situ. Les données sur I'lmiquimod (qui n'a pas d’AMM dans cette
indication) et la radiothérapie ne permettent pas de proposer de conclusion sur leur place en
pratique courante. Cependant, dans les trés rares cas d'inopérabilité et si possible dans la
cadre d'essais cliniques, I'utilisation de la radiothérapie ou de I'lmiquimod peut étre discutée

au cas par cas.

Recommandation du groupe de travail

Dans le mélanome de Dubreuilh,

Une marge de 1 centimétre est recommandeée. Lorsque cette marge ne peut pas étre respectée
pour des raisons anatomiques et fonctionnelles, une marge de 0,5 est acceptable sous couvert
d'un contréle histologique strict des berges, ¢’est-a-dire chirurgie de Mohs ou équivalent ou
chirurgie avec controle extemporané des berges ou chirurgie en deux temps. (Avis d'expert)
Dans les trés rares formes inopérables, I'utilisation de la radiothérapie ou de I'lmiquimod (hors
AMM) peut étre discutée en RCP (Avis d'expert)

THEME I11 : ANALYSE DU GANGLION SENTINELLE
Depuis les recommandations 2005, I'essai multicentrique prospectif randomisé de Morton
(étude MSLT1) a fait I'objet d'une publication intermédiaire et d'une publication finale.
Analyse intermédiaire de I'essai MSLT1
Les résultats de l'analyse intermédiaire de I'étude prospective randomisée comparant la
pratique de la biopsie du ganglion sentinelle versus observation dans le mélanome ont été
publiés dans le New England Journal of Medicine en 2006 [MORTON 2006], peu de temps
apres la sortie des recommandations. La randomisation était stratifiée sur I'épaisseur tumorale
(1.20 a 1.79 versus 1.80 a 3.50) et la localisation du mélanome primitif (extrémités versus
autres sites). L'objectif principal était d'étudier la survie globale dans les deux groupes.
Les objectifs secondaires etaient d'étudier :

e Lasurvie sans récidive

e La survie globale et sans récidive des patients ayant un ganglion sentinelle positif

versus ganglion sentinelle négatif

e L'incidence de métastases ganglionnaires décelées en histologie dans les deux groupes
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e La survie avec ou sans métastase ganglionnaire détectée par biopsie ou pendant
I'observation.
1347 malades ont été randomisés entre janvier 1994 et mars 2004 et 1327 ont pu étre analysés.
Le suivi médian a éte de 59.8 mois.
Le résultat sur l'objectif principal montre que la réalisation d'une biopsie du ganglion
sentinelle ne modifie pas la survie globale des malades atteints de mélanome dont I'épaisseur
est comprise entre 1,20 et 3,50 mm (86,6 + 1.6% dans le groupe observation versus 87,1 +
1.3% dans le groupe biopsie (p=0,58); le risque relatif est 0,92 (1C95% 0,67 a 1,25)
Résultats des objectifs secondaires:
e La survie sans récidive est significativement plus longue chez les malades ayant
bénéficie de la procédure
e La présence de micro métastases est un facteur pronostique important puisque la
survie sans récidive et la survie globale sont meilleures dans le groupe ganglion
sentinelle négatif que dans le groupe ganglion sentinelle positif
e L'incidence de métastases ganglionnaires est comparable dans les deux groupes
(16,0 % dans le groupe ganglion sentinelle versus 15,6 % dans le groupe observation)
e Les malades dont la métastase ganglionnaire est détectée par biopsie du ganglion
sentinelle ont une survie globale plus longue que ceux dont la métastase est détectée
au cours de I'observation.

L'étude est de bonne qualité méthodologique et les résultats sont robustes.

Analyse finale de I'essai MSLT1

L'analyse finale de I'essai MSLT a été publiée également dans le NEJM en février 2014
[MORTON 2014].

L'objectif principal et les objectifs secondaires n'ont bien entendu pas été modifies.
La population étudiée porte sur 1661 malades suivis 10 ans.
Les résultats ont été stratifiés selon I'épaisseur tumorale :
e Maélanomes d'épaisseur intermédiaire soit 1,20 a 3,50 mm de Breslow
e Meélanomes de forte épaisseur soit supérieure a 3,50 mm de Breslow.
Les résultats sur I'objectif principal montrent qu'il n'y a pas de différence en survie globale

dans les deux groupes de traitement. La probabilité de survie a 10 ans était de 81,4% + 1,5
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dans le groupe ganglion sentinelle et de 78,3% + 2,0 dans le groupe observation pour les
mélanomes d'épaisseur intermédiaire. (HR = 0,84 1C95%: 0,64-1,09). Cette absence de
différence a 10 ans était également observee pour les mélanomes épais.

Pour les objectifs secondaires, la survie sans progression était meilleure pour le groupe
ganglion sentinelle que pour le groupe observation (71,3% + 1,8 versus 64,7% + 2,3 HR 0,76,
IC95% = 0,62-0,94) dans le groupe de mélanome d'épaisseur intermédiaire. Ces résultats sont
retrouvés dans le groupe des mélanomes épais.

Pour les malades avec métastases ganglionnaire de mélanome d'épaisseur intermédiaire, la
survie est significativement meilleure dans le groupe ganglion sentinelle (62,1% + 4,8 versus
41,5 + 5,6%, HR 0,56, 1C95% : 0,37-0,84). Cette différence n'est pas retrouvée pour les
mélanomes épais. Pour les mélanomes d'épaisseur intermédiaire qui n'ont pas de métastase

ganglionnaire, il n'y a pas de différence en survie globale entre les deux groupes;

Tableau 3 : Position des recommandations internationales

Stade Ganglion sentinelle
BAD Stade 1A Non recommandé
[MARSDEN
2010] Stade IB et au dela A proposer dans centres
spécialisés

Pays Bas Stade 1A Non recommandé
[VEERBEECK
2013] Stade IB et au dela A proposer
Allemagne MM>1mm standard
[PLUGFELDER
2013]
Suisse MM>1mm option
[DUMMER
2011]
NCCN [COIT MM > 0,75mm A proposer
2013]
Australie MM > 0,75mm option
[NHMRC 2009]
AAD MM>1mm Standard
[BICHAKJIAN
2011] MM entre 0,75 et Imm | Option

MM<0,75mm Non recommandé
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Ontario MM>1mm, ulcération, Option
[GROTZ 2011] | jeune age
EDF [GARBE MM<1mm Non recommandé
2012]

MM>1mm Proposé en routine
ESMO MM>1mm, ulcération, option
[DUMMER jeune age
2012]

Jugement argumenté des experts:

La technique du ganglion sentinelle permet une stratification précise des mélanomes. Il sagit
d'un marqueur pronostic indépendant fort. Cependant, cette procédure n'a pas démontré de
bénéfice en survie globale. En conséquence, elle ne peut étre considérée comme un standard.
Dans les mélanomes de plus de 1 mm d'épaisseur, elle peut étre proposée au malade en le
prévenant de I'absence de bénéfice thérapeutique. Elle doit étre réalisée dans un centre

entrainé.

Recommandation du groupe de travail

La pratique du ganglion sentinelle est une option dans les mélanomes de plus de 1mm. Si elle
est réalisée, elle doit étre pratiquée dans un centre ayant I'expérience de cette technique.

Elle n'est pas recommandée dans les mélanomes de moins de 1mm. (Grade de
recommandation A)

Cette technique peut également étre proposée dans le cadre d'essais cliniques notamment en
cas de traitement adjuvant (Avis d'expert)

PLACE DU CURAGE GANGLIONNAIRE

En l'absence de la réalisation de la technique du ganglion sentinelle, les données de la
littérature concernant le curage ganglionnaire systématique n'ont pas évolué depuis les
derniéeres recommandations de 2005. Dans ces conditions, les recommandations de I'époque
restent d'actualité [NEGRIER 2005].

Si la technique du ganglion sentinelle est réalisée, la recherche bibliographique n'a pas fait
apparaitre de données permettant de déterminer si la découverte d'un ganglion sentinelle
positif imposait la réalisation d'un curage immédiat. En I'absence des résultats publiés de
I'étude MSLT2, il n'est pas possible de déterminer une attitude argumentée. Dans I'état actuel
des pratiques en France, lorsque la technique est réalisée et qu'il est mis en évidence un

ganglion sentinelle positif I'attitude est le plus souvent de proposer un curage ganglionnaire




20

immédiat [LOURARI 2012] mais cette celle-ci ne repose sur aucun niveau de preuve. L'étude
MSLT 2 devrait répondre prochainement a cette question.

Recommandation du groupe de travail

En I'absence de réalisation de la technique du ganglion sentinelle dans les mélanomes des
stades I a Il, le curage ganglionnaire systématique n'est pas recommandé. (Niveau de preuve
A).

Si la technique du ganglion sentinelle est réalisée, il n'y a a ce jour aucun argument pour
privilégier un curage immédiat ou différé lors de la rechute clinique. Le groupe de travail
propose de poursuivre l'attitude actuelle la plus souvent réalisée d'un curage immédiat. (Avis

d'expert).

THEME 4 : TRAITEMENTS ADJUVANTS

TRAITEMENTS ADJUVANTS SYSTEMIQUES

Interféron

Résumé des recommandations publiées :
Il n'y a pas de consensus entre les différentes recommandations consultées, ni sur l'indication
de l'interféron, ni sur la dose ou la durée.

Tableau 4 : propositions des principales recommandations publiées

Reco Année Stades Schéma Durée Niveau de Commentaire
thérapeutique preuve
BAD 2010 I Toutes doses Non Niveau la
[MARSDE I recommandé | Grade A
N 2010] Il
German 2008 1111 -Faible dose 3 MU | -18-24 mois
[PLUGFE -111 x 3 /sem -1 puis 11
LDER -1l -Forte dose20 mois
2013] MU/m?/j x 5/sem | -2 mois puis 5
puis 10 MU x ans
3/sem
- Pegylé 6
mcg/kg/sem puis 3



http://www.bad.org.uk/Portals/_Bad/Guidelines/Clinical%20Guidelines/Melanoma%20guidelines%202010.pdf

Swiss
[DUMER
2011]

Pays Bas
[VEERBE
ECK
2013]

NHMRC
[NHMRC
2009]

NCCN
[COIT
2013]

Ontario
[WRIGHT
2011]

EADO-
EDF-
EORTC
[GARBE
2012]

2011

2012

2008

2014

2009

2012

-Ulcéré ;
Nla

-1-111
-Patients a
haut
risque

-1B-11A
-11B-1IC-
Il

B-11C-
A

mcg/kg/sem

Dose
intermédiaire;
Interféron pegylé

Toutes doses

- Forte dose ou
Peginterféron

-Forte dose 20
Mu/m?/j x 5/sem
puis 10 MU x
3/sem

- Pegylé 6
mcg/kg/sem puis 3
mcg/kg/sem

-Faible dose 3 MU
X 3 /sem

-Forte dose 20
Mu/m?/j x 5/sem
puis 10 MU x

« can be
recommended
»

Non
recommandé

-Observation
acceptable
-Forte dose
(20 MU /m?)
(selon balance
bénéfice
risque
individuelle)

-Observation
-Observation
ou Interféron
(1 an forte
dose ; 5 ans
peginterféron)

-1 mois puis
11 mois

-2 mois puis 5
ans

-18 mois

-1 mois puis
11 mois
-2 Mois puis 5

Niveau 1

Grade B

-2B
-2B
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Dose et durée r

preécisee

Modalités non
précisées
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3/sem ans
- Pegylé 6
mcg/kg/sem puis 3
mcg/kg/sem

Analyse des essais randomisés et des méta analyses publiées depuis 2005 :

Plusieurs essais randomisés testant I’interféron-alpha en traitement adjuvant dans le
mélanome pour les stades II et III ont été publiés depuis 2005. L’interféron-alpha en
traitement adjuvant est la question qui a donné lieu au plus grand nombre d’études dans la
prise en charge du mélanome, rendant nécessaire un travail de synthese. La synthése la plus
actuelle et la plus compléte est constituée par la méta-analyse Cochrane publiée en juin 2013,
par Mocellin et al. [MOCELLIN 2013], actualisation d’une méta-analyse antérieure des
mémes auteurs [MOCELLIN 2010].

Analyse de la méta analyse de Mocellin 2013 [MOCELLIN 2013]

Cette méta-analyse a sélectionné les essais randomisés ayant comparé I’interféron-alpha a
I’observation ou a un autre traitement. Les essais comparant deux modalités d’utilisation de
I’interféron n’étaient pas retenus. Dix-sept essais rassemblant 10345 patients, publiés entre
1995 et aolit 2012, ont contribué a ’analyse de la survie sans récidive. La survie sans récidive
était meilleure dans le groupe interféron avec un risque relatif de 0,83 (IC95% : 0,78-0,87 ;
P<0,00001). Quinze de ces 17 essais, rassemblant 9927 patients, ont contribué a I’analyse de
la mortalité. La survie globale était meilleure dans le groupe interféron avec un risque relatif
de 0,91(1C95% : 0,85-0,97 ; P<0,003). En considérant, pour une population de patients
atteints de mélanome stade 1I-111, une proportion de sujets vivants a 5 ans de 60%, le nombre
de sujets a traiter pour éviter un déeceés etait de 35 (1C95% : 21-108).

Les schémas d’administration étaient de dose et de durée variable. Les analyses par sous-
groupes selon la posologie distinguaient les schémas forte dose (20 MU/m2 ; 7 essais), dose
intermédiaire (10 MU/m2 ; 2 essais), et faible dose (1 a 3 MU/m2 ; 7 essais). Ni le groupe

« forte dose », ni le groupe « dose intermédiaire », ne faisaient la démonstration d’une survie
globale significativement supérieure a leur comparateur. Une meilleure survie globale pour

les patients sous interféron par rapport a leur comparateur était observée seulement pour le
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groupe « faible dose », avec un risque relatif de 0,88 (1C95% : 0,79-0,98). La tolérance était
moins bonne pour I’interféron forte dose comparée a I’interféron faible dose.
La distinction de I’effet de I’interféron en fonction du stade n’était possible que sur un petit

nombre d’essais, et montrait un bénéfice de I’interféron dans les stades II (1 seul essai ; HR

0,70 1C95% : 0,50-0,98) et non dans les stades 11 (5 essais ; HR 0,95 1C95% : 0,85-1,05).

Autres publications retenues

Depuis la date de cl6ture de I’analyse de la revue Cochrane, aucun nouvel essai randomisé
comparant un groupe recevant de 1’interféron en adjuvant a un groupe sans interféron n’a été
publié. Seul un article [EGGERMONT 2012] a rapporté 1’actualisation des données d’un
essai précédemment rapporté et inclus dans la méta-analyse [EGGERMONT 2008], sans en
modifier notablement les conclusions. L’interféron pegylé (6ug/kg x 8 sem puis 3ug/kg x 5
ans) testé dans cet essai portant sur 1256 patients randomisés n’a pas montré de supériorité
par rapport au groupe observation, ni sur la mortalité, ni sur I’apparition des métastases. Une
analyse en sous-groupes plaide en faveur d’une survie significativement meilleure dans le
groupe interféron que dans le groupe observation pour les stades 111 N1la. [EGGERMONT
2012]. Un essai promu par 'EADO a comparé l'interféron faible dose pendant 18 mois au
PEG Interféron (100ug par semaine pendant 36 mois). Il n'y avait pas de supériorité du PEG
interféron par rapport a l'interféron et les effets secondaires de grade 3 ou 4 étaient plus
nombreux sous PEG interféron [GROB 2013].

Des analyses en sous-groupes de certains essais [EGGERMONT 2012A, EGGERMONT
2012] ont fait soulever I’hypothése d’un bénéfice de I’interféron plus prononce sur les
mélanomes ulcérés pour les stades 11, et sur les stades |11 avec micro métastases plutdt que
macro métastases. Un essai randomisé évaluant I’effet de ’interféron dans les mélanomes

ulcéres est actuellement en cours sous I'égide de 'EORTC.

Ganglioside

Un essai controlé randomisé multicentrique de vaccination par ganglioside a été publié en
2013 [EGGERMONT 2013]. Dans cet essai, 1314 patients atteints de melanome de plus de
1,5 mm d'épaisseur recevaient des injections sous cutanées du ganglioside GM2-KLH/QS-21
ou étaient sous simple surveillance. Le traitement durait 3 ans. Le critére de jugement

principal était la survie sans recidive. La survie globale était un critere de jugement
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secondaire. L'essai a du étre interrompu pour futilité apres 1,8 ans lors de la seconde analyse
intermédiaire. En effet, les résultats faisaient apparaitre I'absence de bénéfice en survie sans

récidive et une tendance pour de meilleurs resultats en survie globale dans le bras observation.

Ipilimumab [EGGERMONT 2015]

L'essai clinique de 'EORTC (EORTC 18071) a évalué I'intérét de I'lpilimumab, un anticorps
anti CTLA4, en traitement adjuvant chez les malades atteints de mélanome en stade Il1. Les
malades étaient randomisés en deux bras : Ipilimumab 10mg/kg, 4 perfusions a trois semaines
d'intervalle ou placebo. L'objectif principal de I'étude était la survie sans récidive analysée en
intention de traiter par un comité indépendant
Au total, 951 malades ont été randomisés (475 dans le bras Ipilimumab et 476 dans le bras
placebo). Apres un suivi médian de 2,74 ans, il y a eu 234 événements dans le bras traité et
294 dans le bras placebo. La durée médiane de survie sans récidive était de 26,1 mois
(1IC95% : 19,3 — 39,3) dans le bras Ipilimumab et de 17. 1 mois (IC95% : 13,4 — 21,6) dans le
bras placebo (HR 0,75: 1C95% : 0,64 — 0,90; p = 0,0013). La survie sans récidive a 3 ans était
de 46,5% dans le bras Ipilimumab et de 34.8% dans le bras placebo.

Les effets secondaires de grade 3 et 4 ont été essentiellement des effets secondaires d'ordre
immunologique notamment digestif, hépatique ou endocrinien. Pendant le traitement, 5 décés
liés au traitement a I'étude ont été notifiés (colite, myocardite et défaillance multiviscérale
avec syndrome de Guillain Barré).

En conclusion, cet essai ne permet pas de montrer un bénéfice de I'lpilimumab en traitement
adjuvant sur la survie globale, mais ce n'était pas I'objectif principal de I'étude. Il montre une
amélioration significative de la survie sans récidive au prix d'une toxicité sévere. La
fréquence de 1% de décés iatrogene est élevée pour un traitement adjuvant. Les auteurs eux
méme concluent que la balance bénéfice- risque doit étre revue a la lumiére de la survie sans
métastases et de la survie sans récidive pour pouvoir apprécier la valeur réelle de ce
traitement. Il n'a pas I'AMM en France actuellement et au vu des résultats de I'étude pivot, il

ne peut pas étre recommandé comme traitement adjuvant.
Bevacizumab [CORRIE 2014]
Un essai contrdlé randomisé de phase 11 a été mené chez 1343 malades atteints de

mélanomes en stade 11B, IIC et |11, comparant le bevacizumab intraveineux a la dose de 7,5

mg/kg toutes les trois semaines pendant un an a un bras observation. L'objectif principal était
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la survie globale. Dans I'analyse intermédiaire prévue au protocole et publiée, les auteurs
n‘observent pas de différence en survie globale entre les bras traités et observation (HR 0,97
IC95% = 0,78-1,22). Ce résultat persiste apres ajustement sur les variables de stratification
(selon le grade de Breslow de la tumeur primitive, le stade N selon la classification AJCC, la
présence d'une ulcération de la tumeur primitive et le sexe des patients). Les effets
secondaires sont marqués essentiellement par un taux éleve d'hypertensions artérielles de
grade 3 (6% versus 1%). Ce médicament n'a pas d’/AMM dans cette indication et les résultats
de cette étude intermédiaire ne permettent pas de le retenir actuellement comme traitement

adjuvant.

Autres traitements adjuvants médicamenteux

Des essais adjuvants vaccinaux notamment a l'aide de la protéine MAGE 3 ont été menés
récemment; leurs résultats sont en attente. Les essais adjuvants bases sur les traitements ayant
fait la preuve de leur efficacité dans les stades IV (Inhibiteurs de BRAF, association
inhibiteurs de BRAF et MEK) ont été menés plus récemment ou sont en cours de

recrutement ; leurs résultats sont attendus dans les prochaines années.

A ce jour seul I’interféron se discute en traitement adjuvant, avec des résultats sur la mortalité
qui restent d’interprétation difficile. En témoigne le large éventail de recommandations

étrangeres, qui vont de « non recommandé » a « souhaitable » (tableau 4).

Le groupe de travail propose les recommandations suivantes :

Recommandation du groupe de travail

Traitement adjuvant médicamenteux :

1. Auvu du progrés important pour le controle de la maladie que représenterait un
traitement adjuvant efficace, il est 1€gitime d’encourager les patients a participer a des
essais thérapeutiques de qualité. Un bras observation reste un comparateur
scientifiguement acceptable dans un essai randomisé testant un nouveau traitement
adjuvant.

2. Lasurveillance sans traitement adjuvant est une option.
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3. Le seul traitement systémique adjuvant qui se discute a I’heure actuelle est un
traitement a base d’interféron (dans sa forme non pegylée) a faible dose.
4. Les régimes d’interféron « forte dose » ne sont pas recommandés.

(Grade de recommandation B)

Radiothérapie adjuvante des aires ganglionnaires apres curage positif

Trois études ont été retenues depuis I'analyse de la littérature réalisee pour les
recommandations 2005 : deux études rétrospectives et un essai contr6lé randomisé
multicentrique.

Les deux études rétrospectives récentes ont étudié en analyse multivariée les facteurs

pronostiques de récidive apres curage inguinal positif.

[AGRAWAL 2009] actualise 1’expérience du MD Anderson, déja plusieurs fois publiée. Ce
sont 650 patients qui ont bénéficié d’un curage pour mélanome et sont considérés a haut
risque de récidive dans I’aire ganglionnaire inguinale. 509 ont bénéficié d’une irradiation
adjuvante. 109 ont été surveillés. Le suivi médian est de 5 ans.

Le taux de controle de la maladie dans 1’aire ganglionnaire régionale a 5 ans était de 81 %. En
analyse multivariée, la radiothérapie était associée a une réduction du risque de récidive locale

ainsi qu’a une amélioration de la survie sans maladie.

L’équipe Lilloise [BIBAULT 2011] rapporte une série monocentrique de patients suivis apres
curage. 60 patients ont été irradiés avec des doses de 50 a 70 Gy, 26 n'ont pas été pas irradiés.
L’analyse multivariée mettait en évidence comme facteur pronostiques indépendants de

rechute locale 1’existence d’une rupture capsulaire et I’absence de radiothérapie.

L’apport de la radiothérapie adjuvante, suggéré par plusieurs études rétrospectives plus

anciennes en analyse univariée, semble donc confirmé par ces deux analyses multivariées.

L’étude prospective randomisée de phase III de I’intergroupe Australien a été publiée dans

Lancet Oncology [BURMEISTER 2012]. 250 patients a haut risque de récidive locale apres



curage ganglionnaire ont été randomisés entre surveillance ou radiothérapie adjuvante a la
dose de 46 Gy. Le suivi médian était de 40 mois. A 3 ans, ’adjonction d’une irradiation
permet de faire baisser le taux de récidive locale de 31 % a 19 % (p=0,042), au prix d’une
toxicité trées modérée (pas de différence entre les deux bras). Il n’y a par contre pas de

bénéfice en termes de survie globale.
Toxiciteé
Dans I’étude d’Agrawal, la radiothérapie adjuvante augmente 1égérement mais

significativement le risque de lymphoedeme de grade 2 (9% vs 7,5 %).

Ni I’étude de Bibault, ni I’étude randomisée de Burmeister n’objectivent d'augmentation
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significative du risque de lymphoedéme. Les toxicités dans les publications récentes semblent

moins fréquentes que dans les expériences plus anciennes, traduisant probablement une

amélioration des techniques chirurgicales et de radiothérapie.

Conclusion
Apres curage N+, chez les patients & haut risque de récidive locale dans les aires
ganglionnaires concernées, I’irradiation adjuvante diminue le risque de récidive locale sans

modifier la survie globale.

Recommandation du groupe de travail

Place de la radiothérapie :
La radiothérapie adjuvante aprées curage N+ est une option a discuter en RCP, chez les

patients a haut risque de récidive locale (présence d'une rupture capsulaire, ou nombre de

ganglions positifs supérieur a 3 ou ganglion de plus de 3 cm de diamétre), non métastatiques a

distance et non incluables dans des études de traitement adjuvant.

(Dose de 48 — 50 Gy en fractionnement standard). (Grade de recommandation B)

Perfusion de membre isolée

Trois articles ont eté retenus : deux revues systématiques des essais randomisés et ou
observationnels et un essai contrélé randomisé comparant l'utilisation du Melphalan seul

versus Melphalan plus TNF alpha. Ces études concernent cependant surtout des stades 111

inopérables ou IV. Elles sont de qualité moyenne ne permettant pas de retenir un effet prouvé
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sur la survie globale. Elles comparent le plus souvent des modalités techniques différentes et

I'objectif le plus fréquemment retrouvé est seulement le taux de réponse.

La premiére revue systématiqgue [MORENO MARTINEZ 2010] a inclus 22 études,
essentiellement des études observationnelles et seulement deux essais controlés randomisés.
Les 2018 malades analysés étaient en stade 111C ou IVA. Le critere de jugement principal était
le taux de réponse et la survie globale. Le taux de réponse compleéte était de 58,20%. La
survie médiane a 5 ans était de 36,50% mais compte tenu de I'hétérogénéite des études et du
faible nombre d'étude contrdlées, aucune comparaison n'a pu étre effectuée. La toxicité est

évaluée comme acceptable.

La seconde revue systématique [KROON 2014] comparait les essais utilisant melphalan et
actinomycine D. Cette revue systématique n'est pas informative sur la place de cette technique

dans la stratégie.

L'essai controlé de Cornett et al. [CORNETT 2006] comparait la technique avec Melphalan
seul versus Melphalan plus TNF chez 124 malades en stade I1I1B ou IVA. Le critere de
jugement principal était le taux de réponse. L'adjonction de TNF n‘améliorait pas la réponse a

court terme et augmentait les complications.

Recommandation du groupe de travail

Place de la perfusion sur membre isolé :

Dans I'état actuel des connaissances, il n'est pas recommandé de proposer une chimiothérapie

sur membre isolé dans les mélanomes localement avancés ou récidivants des membres (Grade
de recommandation C) Dans certains cas tres selectionnes, cette technique peut étre discutée

en RCP.

THEME 5 : BILAN INITIAL ET SUIVI DES MALADES OPERES D'UN MELANOME
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Théme 5A : Bilan initial par imagerie

Le but du bilan initial est de préciser le stade précis du patient dans sa maladie, afin de
proposer le traitement le micux adapté. La découverte d’un ganglion infra-clinique ou d’une
métastase a distance synchrone du mélanome primitif change le stade du patient et donc sa
prise en charge thérapeutique.

Le suivi des patients atteints de mélanome dépend du stade de la maladie. Quatre-vingt-dix
pour cent des premiéres métastases surviennent avant la fin de 3°™ année qui suit le
diagnostic [LEITER 2012]. Malgré cela les métastases tardives sont possibles.

Les buts du suivi clinique sont la détection d’une récidive du mélanome connu, la recherche
d’un second mélanome (risque de 2 a 4% [MARSDEN 2010, LEITER 2012] ou d’un autre
cancer cutané, I’éducation du patient a I’auto-surveillance et a la photo-protection et la gestion

d’un traitement adjuvant le cas échéant (standard ou essai clinique).

Analyse de la littérature et des recommandations existantes

Les recommandations existantes ont été revues

o Recommandations britanniques [MARSDEN 2010]

o Recommandations de NCCN ameéricain [COIT 2013]

o Recommandations de I'American Academy of Dermatology [BICHAKJIAN
2011]

o Recommandations Européennes (European Dermatological Forum, EADO et
EORTC) [GARBE 2012]

o Recommandations de I'European Scholl of Medical Oncology (ESMO)
[GARBE 2012]

Tableau 5 : Synthése des recommandations

Bilan Initial Stade 1 Stade I1A et IIB | Stades IIC et 111
SFD/FLNCC/INCa | Standard : Standard : Standard : Examen
[NEGRIER 2005] Examen. Examen clinique | clinique
clinique seul Option : Option : échographie
échographie ganglionnaire, TDM,
ganglionnaire 18FDG-TEP-TDM
(stade I11)
ESMO [DUMMER | Standard : Standard : Examen clinique, RT, LDH,
2012] Examen NFS, phosphatases alcalines,
clinique seul échographie ganglionnaire et
abdominale
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BAD [MARSDEN | Standard: Examen. clinique seul | Standard : Examen
2010] clinique

Option : TDM (stade

1)
AADI[BICHAKJIAN | Standard : Examen clinique seul | Standard : Examen
2011] clinique

Option : imagerie

EADO/EDF/EORTC | Standard : Examen clinique.

[GARBE 2012] Option : échographie ganglionnaire, TDM, 18FDG-TEP-
TDM, LDH

NCCN 2013 [COIT | Standard : Examen clinique seul | Standard : Examen

2013] (inclus stade 11C) clinique et imagerie

(TDM, 18FDG-TEP-
TDM, IRM) (option
pour stade 111a)

Place des différents types d'imagerie

La réalisation ou non d’un bilan d’extension, par scanner thoraco-abdomino-pelvien et
cérébral avec injection de produit de contraste (TAPC), tomographie par émission de
positrons au Fluoro-déoxy-glucose couplé au scanner (18FDG-TEP-TDM), ou échographie de
la zone de drainage ganglionnaire (EDG) va dépendre de la probabilité de mettre en évidence

une maladie infra-clinique.

Les critéres d’analyse des articles sélectionnés pour 1’utilité du bilan d’extension initial ou de
suivi étaient : le pourcentage de détection de métastases infra-cliniques, le pourcentage des
examens d’imagerie réalisés conduisant a un changement dans la prise en charge du patient,
les taux de vrais positifs, faux positifs, faux negatifs et vrais négatifs. Certaines études ont
évalué le cout de la détection d’une récidive, le cout total des examens d’imagerie ou le cout
par métastase détectée.

Les stades étudiés d’un article a I’autre sont souvent variables et non comparables. De méme,
les techniques d’imagerie utilisées varient, et les criteres de comparaison entre examens aussi.
La sélection de la bibliographie a retenu les articles suivants : méta-analyse avec
méthodologie claire, étude prospective avec criteres de jugement clairement définis, études
rétrospectives d’envergure et de bonne qualité.

Echographie ganglionnaire : Des études bien menées ont démontré la meilleure sensibilité de

I’échographie par rapport a I’examen clinique seul pour la détection des métastases
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ganglionnaires : il s'agit d'une méta-analyse [BAFOUNTA 2004] et d'une analyse
systématique dont les résultats sont concordants [SOLIVETTI 2006], plusieurs études
prospectives concordantes [MACHET 2005 ; SAIAG 2005]. En revanche, aucune étude n’a
été en mesure de définir des modalités de suivi avec un avantage en termes de survie globale.
La méta-analyse de BAFOUNTA et coll. en 2004 a concerné 12 études, avec 6642 patients en
décembre 2003. Cette étude a montré que 1’échographie ganglionnaire avait un meilleur
pouvoir discriminant bénin / malin que la palpation clinique avec des odds ratio de

1755 (intervalle de confiance 95% 726-4238) contre 21 (IC 95 % : 4-111), respectivement.
Les auteurs concluaient a la supériorité de 1’échographie ganglionnaire pour la détection des
métastases ganglionnaires par rapport a I’examen clinique.

De nombreuses études présentent des résultats concordants pour ne pas recommander de bilan
d’extension ou de suivi systématique par scanner TAPC ou 18FDG-TEP-TDM en I’absence
de signe clinique d’appel (niveau de preuve 2 grade B) [FRANKEN 2005 ; VEIT-HAIBACH
2009; WAGNER 2005; KLODE 2010; SAWYER 2009; ROMANO 2009; YANCOVITZ
2007].

L’étude prospective de Veit-Haibach et coll. [VAIT HAIBACH 2009] a inclus 56 patients
évalues par 18FDG-TEP-TDM aprés exérese de leur mélanome primitif. L’objectif principal
de I’étude était la classification correcte des patients a partir des résultats du scanner seul, du
PET seul et de la fusion d’images TEP-TDM. Ces examens radiologiques étaient évalués pour
la détection de métastases ganglionnaires et a distance. La sensibilité des différentes
techniques était faible pour la détection d’une maladie métastatique lors du bilan initial au
moment du diagnostic du primitif. En effet, la sensibilité du scanner et du 18 FDG-TEP-TDM
pour la détection des métastases ganglionnaires était de 23 a 38%, respectivement, avec une
valeur prédictive négative de 81 a 83% et une valeur prédictive positive de 100%. De méme,
la sensibilité de détection des métastases a distance était de 25 a 41%, avec une valeur
prédictive négative de 82 a 85% pour le scanner et 18 FDG-TEP-TDM, respectivement. I n’y
avait pas de différence de résultats (sensibilité, spécificite, valeur prédictive positive et
négative) entre les différentes techniques d’imagerie. Les auteurs ne recommandaient pas
d’imagerie au bilan initial ni au suivi.

L’étude prospective de Wagner et coll. [WAGNER 2005] a comparé les données du 18FDG-
TEP-TDM au bilan initial lors du diagnostic de la tumeur primitive avec les résultats soit de
I’histologie, soit d’autres examens radiologiques pour calculer les sensibilités et spécificités.
Ainsi, chaque anomalie des examens d’imagerie était vérifiée soit par un prélévement avec

analyse histologique (ganglion sentinelle, biopsie dirigée), soit par I’évolution de cette
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anomalie au cours du temps. La lecture des résultats des examens était en aveugle. L’étude a
inclus 144 patients avec un mélanome primitif de stade Il et un suivi médian de 41,4 mois. La
sensibilité de la détection de la 18 FDG-TEP-TDM était de 21% pour les métastases
ganglionnaires, et de 4% pour les métastases distantes. Les auteurs ne recommandaient pas la
réalisation de la TEP-TDM lors du bilan initial.

Le 18FDG-TEP-TDM serait supérieur au scanner TAPC en termes de sensibilité et de
spécificité (niveau de preuve 2 grade A) [VEIT-HAIBACH 2009; REINHARDT 2006; XING
2011]. 1l a également I'avantage de donner des informations sur les tissus mous des membres.
Néanmoins, il est difficile de proposer préférentiellement un 18FDG-TEP-TDM ou un
scanner TAPC, en raison de I'hétérogénéité de la disponibilité des équipements sur le
territoire, de 1’absence d’étude de colits comparés et de I’absence de données sur les risques

liés aux examens irradiants.

La méta-analyse de Xing et coll. [XING 2011] a inclus 74 études avec 10528 patients.
L’analyse étudiait les résultats de sensibilité et de spécificité d’un comparateur standard avec
1I’échographie ganglionnaire, le scanner, le PET et la TEP-TDM au 18FDG pour la détection
des métastases ganglionnaires d’une part et la détection de métastases a distance d’autre part
chez des patients avec un mélanome primitif de stade I ou Il. Le comparateur standard était
soit I’analyse histologique du ganglion pour les études portant sur la détection des métastases
ganglionnaires dans la zone de drainage, soit les données de la surveillance a 6 mois ou plus,
soit toute méthode de prélévement guidé avec analyse histologique. L’échographie
ganglionnaire avait la meilleure sensibilité (60%) pour la détection de métastase
ganglionnaire au bilan initial. Le 18FDG-TEP-TDM avait la meilleure sensibilité (80%) et
spécificité (87%) pour la détection des métastases a distance au bilan initial. Des données
comparables étaient trouvées pour le suivi apres le traitement de la tumeur primitive pour la
détection des métastases ganglionnaires ou a distance. Les auteurs concluaient donc a la
supériorité de 1’échographie ganglionnaire pour la détection de métastase ganglionnaire et du
18FDG-TEP-TDM pour la détection des métastases a distance au bilan initial et pendant le

Suivi.

Jugement argumenté des experts
Stade IA - IB
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Les recommandations sont toutes concordantes pour ne pas proposer d'examen radiologique
systématique dans le bilan initial. Le bilan initial sera donc essentiellement clinique
comprenant un examen clinique complet incluant I'examen de tout le tégument et des aires
ganglionnaires. Un temps d’explication au patient (éducation thérapeutique, prévention
solaire et auto-surveillance) sera proposé dans le cadre de la consultation d'annonce du

diagnostic.

Recommandation du groupe de travail

Lors de I’évaluation diagnostique initiale des stades 1A et IB:
Examen clinique complet notamment de tout le tégument et des aires ganglionnaires.

Aucun examen complémentaire systématique n'est recommandé (Avis d'expert)

Jugement argumenté des experts
Stade 1A et 1IB

Des études bien menées ont démontré la meilleure sensibilité de 1’échographie par rapport a
I’examen clinique seul pour la détection des métastases ganglionnaires. En revanche, aucune
étude ne permettait de démontrer un bénéfice direct pour le malade en termes de survie
globale

Le groupe de travail propose la réalisation d’une échographie ganglionnaire de la zone de

drainage dans le bilan initial.

Recommandation du groupe de travail

Lors de I’évaluation diagnostique initiale des stades I1A et 11B:
Examen clinique complet notamment de tout le tégument et des aires ganglionnaires.

Echographie ganglionnaire de l'aire de drainage. (Avis d'experts)

Jugement argumenté des experts

Stade IIC et 1A

Les études prospectives et rétrospectives sur l'intérét de lI'imagerie sont multiples et
contradictoires. La réalisation d’un examen d’imagerie (scanner ou 18FDG-TEP-TDM) est

une option (niveau de preuve 2 grade B). Bien que le 18FDG-TEP-TDM semble plus
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performant que le scanner classique, il n'est pas possible de recommander formellement I'un
plutdt que l'autre des examens en raison de I'accessibilité inhomogéne des appareils sur le
territoire.

Si la technique du ganglion sentinelle est proposée en stade 11C ou avant curage ganglionnaire
dans les stades IIIA, le bilan d’extension par imagerie peut étre justifié pour éviter une
chirurgie morbide si une maladie métastatique a distance est mise en évidence. L’ imagerie

servira d’examen de référence dans la suite du suivi.

Recommandation du groupe de travail

Lors de I’évaluation diagnostique initiale des stades 11C et 1A :

Examen clinique complet notamment de tout le tégument et des aires ganglionnaires.
Echographie ganglionnaire de l'aire de drainage stade IIC.

En option: examen d'imagerie par Scanner cérébral et thoraco-abdomino-pelvien ou 18FDG-
TEP-TDM, notamment si la technique du ganglion sentinelle est proposée en stade 11C ou

avant curage en stade I11A (Avis d'expert)

Jugement argumenté des experts

Stade 11IB et I1IC

La réalisation d’un examen d’imagerie est recommandée avant un geste chirurgical tel que le
curage ganglionnaire. Cet examen peut permettre de détecter une atteinte ganglionnaire en
dehors de I’aire conventionnelle du curage. De méme, il conviendra d’éliminer une métastase
distante synchrone de I’atteinte ganglionnaire par un 18FDG-TEP-TDM ou un scanner TAPC.
Toute lésion suspecte a distance découverte par le18FDG-TEP-TDM ou le scanner TAPC,
modifiant I’attitude sur les ganglions métastatiques, requiert une confirmation histologique

chaque fois que cela est médicalement indiqué

Recommandation du groupe de travail

Lors de I’évaluation diagnostique initiale des stades IIIB et I1IC
Examen clinique complet de tout le tégument et des aires ganglionnaires.
Examen d'imagerie par 18FDG-TEP-TDM ou Scanner cerébral et thoraco abdomino pelvien

(Avis d'expert)
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Situation particuliére:

Dans I'hypothese ou une option de prise en charge adjuvante est proposée au malade,
notamment réalisation du ganglion sentinelle ou mise en route d'un traitement adjuvant par
interféron faible dose, la réalisation d'une imagerie prealable est justifiée afin de ne pas

méconnaitre un stade plus évolué de la maladie

Recommandations du groupe de travail

Dans I'nypothese ou la technique du ganglion sentinelle ou un traitement adjuvant par
interféron faible dose est proposé au malade, un bilan d'imagerie initial est a discuter au cas

par cas. (Avis d'expert)

Margueurs du pronostic en immunohistochimie des mélanomes.

Les mélanomes constituent un groupe de tumeurs de nature tres hétérogéne. Le but sous-
jacent a I’identification de sous-groupes de mauvais pronostic est la mise place éventuelle de
traitement adjuvant. L’épaisseur du mélanome mesuré selon la technique décrite en 1970 par
Breslow demeure actuellement le principal facteur pronostique. Pourtant de trés nombreuses
équipes scientifiques sont a la recherche de marqueurs de pronostic plus pertinents et la
littérature dans le domaine abonde depuis de nombreuses années avec plusieurs centaines
d’articles utilisant des puces d’expression, des PCR, la CGH-array ou I’immunohistochimie et
décrivant une multitude de génes ou de protéines plus ou moins corrélés avec la survie. La
liste devient moins longue dans des séries de patients plus longue. Nombre de ces études ont
été menees sur des lignées cellulaires ou des prélévements métastatiques alors qu’elles
devraient étre réalisées sur des tumeurs primitives avec suivi prospectif. De nombreux
résultats de TMA (Tissue Micro Array) n’ont pas ¢été validés sur des coupes entieres de
mélanome. Malgré la description de nombreux marqueurs candidats potentiellement
intéressants aucun n’est pour 1’instant proposé en pratique clinique dans les recommandations

publiées [NHMRC 2008, MARDSEN 2010, BICHAKJIAN 2011, DUMMER 2012).

Recommandation du groupe de travail
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Il n'y a pas d'indication a réaliser systématiquement de marqueurs en immuno histochimie a
visée pronostique pour les stades I-I1I dans 1’¢état actuel des connaissances. (Grade de

recommandation A)

Place de la consultation d'oncogénétique dans la prise en charge d'un mélanome.

Des recommandations francaises viennent d'étre publiées récemment [AVRIL 2015]. Pour
cette raison, le groupe de travail n'a pas aborde cette question ni refait lI'analyse de la
littérature. Pour mémoire, les génes actuellement reconnus comme impliqués dans la survenue
d'un mélanome sont des genes associés a un risque élevé (CDKN2A, CDK4 et BAP1) et des
génes de susceptibilité intermédiaire (MC1R et MITF).

Les situations pour lesquelles une consultation d'oncogénétique est recommandeée sont les
suivantes :

Présence d'au moins deux mélanomes invasifs avant 75 ans chez des apparentés du premier
ou de second degré ou chez un méme malade

Présence, chez un méme individu ou dans ses apparentés d'un mélanome cutané invasif et
d'un mélanome oculaire, d'un cancer du pancréas, d'un cancer du rein, d'un mésothéliome ou

d'une tumeur du systéeme nerveux central.

Les détails de cette prise en charge sont disponibles dans I'article mentionné ci-dessus.

Theme 5B : SUIVI

Tableau 6 : Analyse des recommandations existantes

Suivi Stade | Stade I1A et B Stade 1IC et 111
SFD/FLNCC/INCa | Standard : Standard : Standard : Examen
[NEGRIER 2005] Examen. Examen clinique / 3 mois x 5
clinique / 6 clinique / 3 mois | ans, puis annuel a
mois x 5ans, | x5 ans, puis vie
puis annuel & | annuel a vie Option : échographie
vie Option : ganglionnaire tous
échographie les3a6 moisx5
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ganglionnaire ans ; TDM et PET
tous les 3a 6 au cas par cas
mois X 5 ans
ESMO [DUMMER | Examen Examen clinique tous les 3 mois x 2
2012] clinique tous | ans, puis tous les 6 a 12 mois x 10 ans
les 3 mois x 2
ans, puis tous
les 6 a 12 mois
X 5 ans
BAD [MARDSEN IA:2a4 Tous les 3 mois | Tous les3 moisx 3 | Tis: pas
2010] visites pour 1 | X 3 ans, puis ans, puis tous les 6 de suivi
an tous les 6 mois X | mois x 2 ans, puis
2 ans (inclus annuel
stade IB et I111A) | Option : TDM

AAD Annuel tous les 3 a 12 mois

[BICHAKIJIAN Option : imagerie en stades 11C et Il max pendant 5 ans

2011]

EADO/EDF/EORTC | Examen clinique tous les 3 mois | Examen clinique

[GARBE 2012] x 5 ans, puis tous les 6 mois 5-10 | tous les 3 mois x 5

ans ans, puis tous les 6

mois 5-10 ans
Option : TDM

Analyse de la littérature

Les articles sélectionnés par la revue de la littérature sont majoritairement des études
rétrospectives avec des effectifs trés variables (de 340 a 33 384 patients suivis), des schémas
de suivi hétérogene, des criteres d’analyses variés (taux de détection de récidive, de second
cancer, sites de 1% récidive et méthode de détection, cout-efficacité), des médianes de suivi
variables (2,6 ans a plus de 10 ans).

Une seule méta-analyse [FRANCKEN2005] a ce jour a étudié le suivi et ses modalités en
paralléle avec le taux de récidive et la survie globale.

La méta-analyse de Franken en 2005 a étudié la période janvier 1985 a Février 2004, incluant
72 articles. Le but de 1’¢tude était d’identifier des preuves de ’efficience du suivi et de la
surveillance apres traitement pour un mélanome primitif. Les criteres de sélection des études
étaient : récidive et moyen de détection (taux de récidive, type de détection de la récidive),
schémas de suivi, apparition et mode de détection d’un second mélanome, surveillance et type
d’examens complémentaires, satisfaction / bien-étre du patient. Les auteurs concluaient a
I’absence d’arguments en faveur de la supériorité d’un schéma de surveillance par rapport a
un autre. 62% des récidives étaient détectées par les patients et aucun schéma de surveillance

ne pouvait étre validé. Enfin, les auteurs précisaient qu’aucune étude n’avait montré un gain
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en survie sans progression ou en survie globale en faveur d’un schéma de suivi ou d’un autre,
ni que la détection d’une maladie infra-clinique améliorait la survie globale du patient.
Malgré cela, il était précisé que la majorité des études étaient rétrospectives et/ou manquaient
de puissance, et que des études prospectives plus larges étaient nécessaires. Les auteurs
proposaient un suivi allégé avec 1 a 2 visites annuelles pour tous les patients avec un
mélanome primitif de stade | et 1.

La plupart des études montraient que, en stade localisé, les récidives étaient détectées soit par
le patient soit par le médecin lors du suivi. Ainsi, le suivi clinique et I’éducation a la
surveillance semblent étre les seules méthodes cout-efficaces.

Pour conclure sur cette méta-analyse, les auteurs insistaient sur la nécessité de mener des
¢tudes prospectives évaluant I’efficience du suivi, la satisfaction des patients, la survie globale

selon les différentes méthodes de suivi utilisées.

Le stade de la maladie est le principal facteur de risque de récidive. Les présentes
recommandations se basent donc sur le risque de récidive et reposent majoritairement sur un

accord d’expert avec un faible niveau de preuve.

Les recommandations de la HAS 2005 [NEGRIER 2005] et le guide des affections longues
durée "Mélanome cutané" publié en 2012 restent valables (disponible sur www.has-sante.fr

ou sur www.e-cancer.fr). Ces recommandations insistent sur 1’éducation thérapeutique du

patient et de ses proches (enfants en particulier) a la photo-protection, I’apprentissage de
I’auto-surveillance et de la reconnaissance des signes d’alerte de récidive.

Pour la suite, une « visite » inclura donc un examen cutané de 1’ensemble du tégument et des
aires ganglionnaires, un examen au dermoscope si besoin. Suivant les situations, un temps de
soutien, d’accompagnement, de gestion d’un traitement adjuvant peut étre nécessaire.

La fréquence des visites est aussi a adapter au cas par cas, en fonction des éléments suivants :
mélanomes multiples, mélanomes familiaux, naevus atypiques multiples, syndrome des naevus
atypiques, compliance du patient, réceptivité du patient a 1’éducation thérapeutique.

L’impact des examens de suivi en terme de radiation cumulée (TDM ; 18FDG-TEP) ou de

I’injection répétée de produit de contraste (TDM) mérite également d’étre soulevé.

Jugement argumenté des experts
Stade IA - IB


http://www.has-sante.fr/
http://www.e-cancer.fr/
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Le risque de récidive a 5 ans en stade | varie entre 1 a 7,1 % en stade IA [EINWATCHER-

THOMPSON 2008, FRANCKEN 2008, HENGGE 2007, LEITER 2012] et 18 % en stade IB
[FRANCKEN2008]. Les récidives sont par ordre décroissant de fréquence : cutanées locales
ou en-transit, ganglionnaires et a distance. Certaines récidives peuvent étre tardives voire tres

tardives, aprés 10 ans. Malgré cela, le risque de récidive apres 3 ans est <5 %.

Recommandation du groupe de travail

Suivi des mélanomes stades IA et 1B

Un suivi clinigue complet (notamment de tout le tégument et des aires ganglionnaires) seul
avec 2 visites par an pendant 3 ans puis annuel a vie.

Education du patient a I'autodépistage d'un nouveau mélanome et a l'autodétection d'une
récidive.

Rappel des conseils de photoprotection.

Il n'y a pas d'indication a des examens paracliniques de suivi a ce stade de la maladie.
(Grade de recommandation C)

Jugement argumenté des experts
Stade lIA - 11B
Le risque de récidive a 5 ans varie de 22 a 40 % [FRANCKEN2008, HENGGE2007,

LEITER2012]. La majorité des récidives se produisent avant 3 ans.

Recommandation du groupe de travail

Suivi des mélanomes de stades I1A et 1B

Un suivi clinique complet notamment de tout le tégument et des aires ganglionnaires avec 2 a
4 visites par an pendant 3 ans puis annuel a vie
Education du patient a I'autodépistage d'un nouveau mélanome et a l'autodétection d'une

récidive
Rappel des conseils de photoprotection

(Grade de recommandation C)
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Echographie ganglionnaire de l'aire de drainage tous les 3 & 6 mois pendant 3 ans (Grade de
recommandation C)

Il n'y a pas d'indication a une autre imagerie en l'absence de point d'appel clinique.

Jugement argumenté des experts :

Stade 1IC — 1A

Le risque de récidive a 5 ans varie de 35 a 45% [FRANCKEN 2008, ROMANO 2010,
LEITER 2012, HENGGE 2007].

Recommandation du groupe de travail

Suivi des mélanomes de stade I1IC et 1A
Un suivi cliniqgue complet notamment de tout le tégument et des aires ganglionnaires avec 4

visites par an pendant 3 ans, 2 visites / an en 4°™ et 5°™ année, puis annuel a vie.

Education du patient a I'autodépistage d'un nouveau mélanome et a l'autodétection d'une
récidive
Rappel des conseils de photoprotection

(Grade de recommandation C).

Echographie ganglionnaire de l'aire de drainage tous les 3 a 6 mois pendant 3 ans (Grade de
recommandation C)

En option : autres examens d'imagerie, Scanner cérébral et thoraco-abdomino-pelvien ou 18
FDG PET TDM une fois par an pendant 3 ans.

Jugement argumenté des experts:

Stade 11IB - I1IC

Le risque de récidive a 5 ans varie de 42 a 51 % en stade 111B [FRANCKEN 2008, HENGGE
2007, LEITER 2012], et de 55 & 80% en stade 111IC [ROMANO 2010].

Dans ce groupe de patients, la majorité des métastases détectables se produisent avant 3 ans,

avec moins de 5 % de récidive aprés 36 mois.
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La majorité des récidives se produit dans la 1%® année, puis le risque diminue progressivement

pour étre inférieur a 5% aprés 3 ans.

Recommandation du groupe de travail

Suivi des mélanomes de stades 111B et I1IC

Un suivi clinique complet notamment de tout le tégument et des aires ganglionnaires avec 4
visites par an pendant 3 ans, 2 visites par an pendant les 4°™ et 5°™ années puis annuel.
Education du patient a I'autodépistage d'un nouveau mélanome et a l'autodétection d'une
récidive

Rappel des conseils de photoprotection

(Grade de recommandation C).

Ce suivi clinique sera a adapter en cas de traitement adjuvant

Echographie ganglionnaire de l'aire de drainage tous les 3 & 6 mois pendant 3 ans (Grade de
recommandation C)

Réalisation d'imagerie complémentaire par Scanner cérébral et thoraco-abdomino-pelvien ou

18 FDG PET TDM est proposée au malade tous les 6 mois pendant 3 ans (avis d'experts)

Place de la dermoscopie dans le suivi des malades en stade | a 111.

Ce sujet ayant fait I'objet d'une recommandation de la HAS en 2007 n'a pas fait I'objet d'une
nouvelle analyse spécifique de la littérature. Le texte complet peut étre retrouve sur
DERMATOSCOPIE [DERMOSCOPIE] POUR SURVEILLANCE CUTANEE

(http://www.has-sante.fr )

Rappel des conclusions du groupe de travail HAS:

" Compte tenu de I'enjeu du diagnostic précoce du mélanome et des résultats encourageants
des études de faible niveau de preuve publiées, le service attendu (SA) de la surveillance
dermoscopique est considéeré suffisant dans les indications, et avec les conditions d'exécution
définies par la HAS."

Les indications retenues sont les malades a haut risque de mélanome™



http://www.has-sante.fr/
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Recommandation du groupe de travail

La dermoscopie est indiquée dans le suivi des patients atteints de mélanome, quelque soit le

stade de la maladie. Son rythme ne peut étre précisé (Grade de recommandation B).

Place des examens biologiques et identification de marqueurs d’évolution dans le suivi
des patients présentant un mélanome cutané de stade | a 111

Marqueurs sériques

Analyse des recommandations existantes

Depuis la mise a jour 2005 des recommandations, la recherche bibliographique fait apparaitre
des recommandations de groupes coopératifs ou d’agences :

Tableau 7 : recommandations des groupes coopératifs sur l'intérét du dosage de PS100 et

LDH

LDH

Protéine S100p3

Ref

BAD [MARDSEN

Stades l et Il ;
Non recommandé

(Marsden et

2010] 2010 Recom_mande Si Non mentionné al., 2010)
envahissement
ganglionnaire
Augmentation plus
Pas de consensus sur £Cifi | DH
Putilité de tests Specilique que
ESMO [DUMMER 2012 sanauins pour les pour le suivi des (Dummer
2012] guiins pour patients. etal., 2012)
patients apres Mai
L ais pas de
résection i
recommandation
European . .
Dermatlogy o | 2012 |« P o e el | (Gt
[GARBE 2012] P g
Ser_man Dermatologic Staging initial Staging initial stade
ociety . \ _ N _
. jusqu’au stade IIB : IBallB:
Dermatologic ] :
. Non recommandé Option (Pflugfelder
Cooperative Oncology | 2013
Group _ _ etal., 2013)
[PLUGFELDER Staging stades IIC et | Staging stades IIC et

2013]

Il : Recommandé

Il : Recommandé
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Analyse de la littérature

LDH

Deux articles ont été retenus en raison de leur caractere prospectif.

La LDH est un marqueur sérique non spécifique.

La LDH plasmatique est un marqueur pronostique mais dont I’utilisation est restreinte aux
stades IV. Sa valeur est d’ailleurs importante et utilisée dans la version actuelle de la
classification AJCC pour distinguer les stades M1a, M1b et M1c [BALCH 2009].

Mais chez les patients asymptomatiques, la LDH n’a pas d’intérét pronostique au diagnostic.

Nowecki et al [NOVECKI 2008] ont mené une étude prospective sur les marqueurs

moléculaires et la LDH chez 255 patients de stade Ill. lls observent une différence
significative de survie globale en fonction de la valeur de LDH préopératoire (p = 0,007). La
survie globale estimée a 3 ans est de 55,3% (1C95% : 45,8 — 64,9) pour les malades avec un
taux de LDH préopératoire normal, versus 41,3% (I1C95% : 28,4 — 54,6) pour les malades
ayant un taux de LDH élevé (p = 0.007). Le résultat se confirme en analyse multivariée (p =
0,05; HR =1)5).

Egberts et al [EGBERTS 2010] — ont réalisé le dosage de LDH chez 259 patients avant
exérése du ganglion sentinelle. La sensibilité de la LDH est de 5,88% en cas de ganglion
sentinelle positif mais il n'y a pas de corrélation avec la survie sans récidive ni la survie

globale. La valeur de LDH n'est pas prédictive de la positivité du ganglion sentinelle.

Protéine S100

Une méta analyse publiée en 2008 et 3 études prospectives postérieures a la méta analyse ont
éte retenues.

La méta-analyse de Mocellin [MOCELLIN 2008] a repris 22 series comprenant au total 3393
patients de stade | & IV (Mocellin et al., 2008). L’objectif était d’étudier la valeur pronostique
de ce parameétre. La plupart des études (20/22) identifiait une association entre concentration
sérique de S100 et survie globale des patients. La méta-analyse montrait qu’une concentration
élevée en S100 est associée a une survie plus courte (HR = 2,23, 95%CI : 1,92-2,58,
p<0,0001). Pour les stades I a Il (n = 1594), le risque reste significatif (HR = 2,28, 95%ClI :
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1,8-2,89; p<0,0001). Malgré cela, les auteurs recommandent la réalisation d’études

complémentaires avant une utilisation en routine.

Egberts et al [EGBERTS 2010] a réalisé le dosage de S100 chez 259 patients avant exerése du
ganglion sentinelle. La sensibilité de la S100 en cas de ganglion sentinelle positif était de

16,13%. Il n'y avait pas d’association avec la survie sans récidive, ni la survie globale.

Kruijff et al [KRUIJFF 2009] ont mené une étude sur la valeur préopératoire de S100 chez
les patients de stade 11l avant curage ganglionnaire (n = 62). La survie sans maladie (DFS) est
réduite (31,1%) chez les patients avec une S100 élevée (HR = 3,1 ; p = 0,02) par rapport aux
patients avec S100 normale (44,6%). Conclusion : les auteurs recommandent ce dosage pour

la stratification des essais cliniques.

Dans une étude ancillaire de I’essai EORTC 18952 (INF alpha 2b vs observation) Bouwhuis
et al ont analysé 211 patients: 51 stades IIB, 46 stades IIl N1, 114 stades Il N2.
[BOUWHUIS 2011] Une valeur de S100 élevée initiale ou en cours de suivi est associée a
une moins bonne survie sans métastase a distance (DMFS). En analyse multivariée, le HR est
de 2,14 (95% C1 0,71-6,42) pour les stades I1b et 6,76 (95% CI 4,50-10,16) pour les stades IlI.
Les auteurs concluent que les stades Ill avec une S100 augmentée devraient faire 1’objet

d’une recherche plus fréquente de métastases a distance.

Synthése : La concentrations sériques en LDH a une valeur pronostique peu discriminante en
stade | a Ill et, en pratique courante sa détermination ne se traduit pas par une adaptation
thérapeutique.

Plusieurs études, dont la méta analyse de Mocellin [MOCELLIN 2008], montrent que le taux
de PS100 béta a une valeur pronostique. Cependant le caractere prédictif de rechute n'est pas
documenté de maniere robuste et une élévation de PS100 ne modifie pas Il'attitude

thérapeutique. Seules les recommandations allemandes proposent son dosage systématique.

Jugement argumenté du groupe de travail : Bien que les concentrations sériques en LDH et
S100b aient probablement une valeur pronostique, en pratique courante leur détermination ne

se traduit pas par une adaptation thérapeutique aux stades I a Ill.
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Recommandation du groupe de travail

Il n'y a pas d'indication & un dosage systématique de la LDH ni de la PS100 sérique dans le
diagnostic initial ou le suivi d'un mélanome de stade I a I11. (Niveau B)
La place exacte de ces marqueurs dans les stades Il nécessite des études prospectives

complémentaires (Avis d'expert)

THEME 6 : LA PLACE DES EXAMENS DE BIOLOGIE MOLECULAIRE
(GENOTYPAGE DE LA TUMEUR)

Les critéres de validation des biomarqueurs sont assez similaires a ceux utilisés pour les
médicaments. Pour les niveaux de preuves €levés, qui sont exigés pour la rédaction des
recommandations, une différence importante est qu’il est possible de travailler
rétrospectivement, a condition que ce soit sur une cohorte de patients inclus dans une étude
clinique prospective, et que I’hypothése de validation du test (exemples : seuil de positivité,
ou différence de pourcentage de survie ou de réponse a un traitement) ait été posée et déclarée

avant la réalisation des analyses correspondantes [Simon 2009].

Apres résection chirurgicale compléte d’un mélanome cutané localisé (stade I et II) ou
régional (stade III), il n’y a pas actuellement d’AMM pour des thérapies ciblées des
mélanomes cutanés localisés en situation adjuvante. Toutefois, le risque de récidive a 5 ans
est variable selon le stade de la maladie [EINWATCHER-THOMPSON 2008, FRANCKEN
2008, HENGGE 2007, LEITER 2012]

e Stade IA:12a7.1% de risque de récidive

e Stade IB : 18% de risque de recidive

e Stade IIA - 1IB : 22 a 40% de risque de récidive

e Stade IIC — lIA : 35 a 45% de risque de récidive

e Stade I1IB —11IC : 42 a 51% de risque de récidive.
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Lorsque le risque de récidive est important (a partir des stades I1C notamment), il semble utile
d'avoir a disposition le génotypage de la tumeur de maniere précoce afin de pouvoir proposer

un traitement au malade en cas de rechute inopérable dans les meilleurs délais.

Les recherches doivent porter sur les mutations pour lesquelles des essais cliniques
prospectifs ont permis d’observer une réponse tumorale dans les mélanomes de stade 11
inopérables et IV. En I’absence d’incidence thérapeutique immédiate, il parait raisonnable de
limiter la recherche aux types de mélanomes dans lesquels la fréquence des mutations est au
moins égale a 10% des cas (cf tableau 8).

Tableau 8 : fréquence des mutations selon le type de mélanome

Mutation Type Type Type

(GENE : type ou localisation | A extension Acral lentigineux | Lentigineux

dans le géne) superficielle ou de Dubreuilh
nodulaire

BRAF : p.V600E 40 a 50% 1532 20% 10%*

BRAF : p.V600K 5a15% <5%

BRAF : autres sur codon <3%

V600

NRAS : p.Q61 15 a 25% 8a10%

NRAS : autres <5%

KIT : exon 11, 13 ou 17 <3% 10 a 15%

Les fréquences de mutation sur les formes plus rares de mélanomes cutanés (Desmoplastique,
Spitzoide) ne sont pas encore étudiées sur un nombre suffisant de cas.

*faibles effectifs

La recherche des mutations sur la tumeur primaire ou sur la récidive ganglionnaire pose le
probleme de I'nomogénéité d'expression des mutations entre tumeur primaire et métastase,
quel gu'en soit le type. Par ailleurs, lors du passage en stade IV, les métastases ne sont pas
toujours accessibles a un geste biopsique permettant de réaliser I'examen de biologie

moléculaire.
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Plusieurs études ont analysé la corrélation entre I'expression des mutations sur la tumeur
primitive et sur les métastases.

Colombino etal [COLOMBINO 2012] ont etudié la corrélation entre la présence d'une
mutation de BRAF ou NRAS dans la tumeur primaire et dans les métastases ganglionnaires
ou viscerales. Dans une série de 99 patients, le taux de concordance entre le statut mutationnel
de la tumeur primitive et d'une métastase ganglionnaire ou viscerale est de 85%. La
concordance entre mélanome primitif et ganglion est de 93% et de 96% entre mélanome
primitif et métastases viscérales. Ces taux sont inférieurs en ce qui concerne les métastases
cutanées (75%) et cérébrales (80%). La discordance peut concerner aussi bien la présence
d'un type sauvage dans le primitif et muté dans la métastase que le contraire.

Boursault et al [BOURSAULT 2013] ont recherché la concordance entre les mutations
observées sur les mélanomes primitifs et les métastases chez 99 patients par deux techniques
(biologie moléculaire et immunohistochimie). Les deux tests montrent une bonne
concordance et les taux de concordance entre le statut mutationnel des mélanomes primitifs et
des métastases est bon (90.9% de concordance entre la tumeur primaire et une métastase).
Chez un méme malade, la concordance est de 100% entre deux sites tumoraux. Les rares
discordances observées sont la encore hétérogénes : type sauvage sur le primitif et muté au
niveau de la métastase ou l'inverse.

Heinzerling et al [HEINZERLING 2013] ont observés pour leur part un taux de discordance
de 18.9% sur une série de 50 patients analysés au niveau de plusieurs échantillons tumoraux
d'une méme malade.

Saroufim et al [SAROUFIM 2014] ont étudié 95 prélevements (40 mélanomes primitifs, 42
métastases, 9 récurrences et 4 seconds mélanomes. Neuf malades ont été testés sur plusieurs
sites métastatiques. La concordance est de 100% entre les différents sites métastatiques d'un
méme malade, la concordance est beaucoup moins bonne entre la tumeur primitive et les
métastases (32.3% de discordance). Les mélanomes des hommes et les métastases
ganglionnaires sont moins souvent discordants que les mélanomes des femmes et les
métastases viscérales.

Pour Menzies et al [MENZIES 2014] au contraire il existe 100% de concordance intra
individuelle en immuno histochimie entre les statuts mutationnels des différents prélevements
d'un méme patient;

Au total, il existe des variations importantes dans les résultats de la littérature sur la
concordance entre les statuts mutationnels d'une tumeur primaire et de sa métastase. 1l est

donc difficile actuellement de conclure a la pertinence d'une analyse systématique de la
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tumeur primaire pour anticiper une décision thérapeutique lors du passage en stade
métastatique. Cette hétérogénéité de résultats peut étre en partie liée a une absence
d’homogeénéité des techniques utilisées pour recherche les mutations. Cependant, dans une
méme série, les auteurs ont utilisé la ou les mémes techniques pour rechercher les mutations

dans les tumeurs primaires ou secondaires

Jugement argumenté du groupe de travail

Compte tenu des résultats obtenus avec les thérapies ciblées dans le traitement du melanome
métastatique, il faut absolument pouvoir bénéficier systématiquement du statut BRAFdes
malades. Il n'y a pas d'élément bibliographique permettant de déterminer le moment optimum
pour faire cette recherche. Cependant, pour le groupe de travail, afin de ne pas retarder la
mise en route d'un traitement et compte tenu des risques de récidive en fonction du stade de la
maladie, il apparait raisonnable de proposer la recherche de la mutation V600 de BRAF a
partir des stades 11C et a fortiori IlI.

Les données de la littérature sur les discordances intra individuelles selon les sites
métastatiques sont hétérogénes. Cependant, l'utilisation des résultats du génotypage obtenu
sur la tumeur primaire ou sur les ganglions issus d'un curage est acceptable, d'autant que
toutes les métastases viscérales ne sont pas toujours accessibles a un geste biopsique.

En I'absence de traitement ayant actuellement I'AMM pour les autres mutations, la recherche
des mutations de NRAS, cKIT et d’un réarrangement de ALK restent du domaine de la

recherche clinique.

Recommandation du groupe de travail

Il n'y a pas d'indication a faire une recherche de mutation de BRAF sur les mélanomes
primitifs a faible risque de rechute.

Pour les mélanomes a fort risque de rechute (11C) ou pour les mélanomes en stade 11, la
recherche de mutation peut étre proposée. (Avis d'experts)

La connaissance du statut mutationnel est indispensable au stade 1V (Niveau A). Elle peut étre
issue de I'analyse du génotypage réalisée sur la biopsie d'une métastase accessible ou par
défaut, des ganglions du curage ou de la tumeur primitive si ce sont les seuls tissus

disponibles.
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La recherche de mutations doit répondre aux exigences de I'INCa sur les bonnes pratiques de
biologie moléculaires (Bonnes pratiques pour la recherche a visée théranostique de mutations
somatiques dans les tumeurs solides INCa 2010, www.e.inca.fr ).

Les stratégies de recherche des mutations sur des tissus tumoraux peuvent associer plusieurs
techniques différentes (14 stratégies différentes étaient signalées dans le contrdle de qualité
externe INCa 2013 [Emile 2013]).

Les prélevements tumoraux analysés doivent avoir été fixés dans de bonnes conditions. Le
praticien réalisant les prélévements doit utiliser du formol tamponné et noter la date et I’heure
d’immersion de la biopsie ou de la piéce de résection.

Un contrdle histologique est toujours nécessaire, avec une évaluation du pourcentage de
cellules tumorales. Les comptes rendus d’analyse doivent indiquer la sensibilité des tests
utilisés. Cette sensibilité doit étre similaire a celle des tests ayant démontrés 1’utilité clinique
des thérapies ciblées. Les laboratoires réalisant les analyses doivent étre engagés dans une
démarche qualité, selon la norme ISO 15189, et doivent participer réguliérement a des

contréles externes de qualité couvrant I’ensemble de leur processus.


http://www.e.inca.fr/
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