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INTRODUCTION



Le mélanome est le cancer cutané le plus grave.

Diagnostiqué et traité précocement, il reste de tres bon pronostic. Méme si de nettes
avancées ont eu lieu ces dernieres années avec l'apparition des thérapies ciblées
dans la prise en charge du mélanome métastatique, la difficulté persiste lorsque
I’évolution de la maladie a dépassé le stade localisé. En effet, les traitements des
patients avec atteinte ganglionnaire et/ou une maladie métastatique sont limités du
fait de la chimio- et de |a radiorésistance de ce type de tumeur.

En cas d’évolution ganglionnaire, la chirurgie est le traitement indispensable pour
obtenir la guérison du patient. Des thérapeutiques adjuvantes sont envisageables,
mais les résultats des différentes études ayant permis I'instauration de ces protocoles
dans nos pratiques professionnelles sont souvent controversés.

Notre travail décrit les expériences de deux services Nancéiens, le service de
dermatologie du Centre Hospitalo-Universitaire (CHU) et le Centre de Lutte Contre le
Cancer (CLCC), dans l'utilisation de ces traitements adjuvants entre les années 1999
et 2009.

La premiere partie rappellera les caractéristiqgues du MC et de son évolution
locorégionale ainsi que les modalités de prise en charge adjuvante selon les
recommandations actuelles.

Dans un second temps, nous exposerons les perspectives thérapeutiques dans la
prise en charge du mélanome cutané.

Enfin, nous rapporterons I'expérience du CHU et du CLCC de Nancy concernant les
traitements adjuvants du MC de stade Ill (avec atteinte ganglionnaire).
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1 - Epidémiologie
1.1 —Incidence
Le mélanome cutané (MC) se situe au 11° rang des cancers en France.

Sur I'année 2011, on estime a 9780 le nombre de nouveaux cas de MC, dont 48%
concernent la population masculine.

Le taux d’incidence est de 9,7 cas pour 100 000 hommes et 10,1 cas pour 100 000
femmes. Il se place ainsi au 8° rang des cancers masculins et au 6° rang des cancers
féminins. A I’heure actuelle, le MC reste, en France, le cancer qui présente la plus
forte augmentation d’incidence’. (Figure 1)

L’age moyen au diagnostic est de 58 ans chez la femme et 60 ans chez ’lhomme.>

Au niveau mondial, c’est en Océanie et en Australie qu’on enregistre les taux
d’incidence les plus élevés avec 25 a 35 cas annuels pour 10 000 habitants, les taux
les plus bas étant retrouvés en Asie.’

1.2 — Mortalité

Tous stades confondus, le MC appartient aux cancers de bon pronostic dont le taux
de survie a 5 ans est supérieur a 80%. (Figure 2)

Cependant, le pronostic est extrémement variable d’'un stade a l'autre. Selon les
données SEER (Surveillance Epidemiology and End Results), les stades localisés
(stades | et Il), représentent 84% des mélanomes et leur taux de survie a 5 ans est de
98,3%. Les MC avec atteinte ganglionnaire (stade Ill), 8% des mélanomes, ont un taux
de survie a 5 ans de 61,9%. Quant aux mélanomes d’évolution métastatique (stade
IV), le taux de survie a 5 ans n’est plus que de 15,3%".

En 2011, la mortalité annuelle par MC en France était estimée a 1531 cas.’
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2 — Facteurs de risque de MC

Comme tout cancer, le MC est une pathologie multifactorielle. A I’heure actuelle,
tous les facteurs de risque ne sont pas identifiés mais nous pouvons tout de méme en
distinguer deux types :

2.1 — Les facteurs de risque exogenes, environnementaux
2.1.1. U'exposition solaire

L’exposition solaire représente le facteur de risque principal de survenue d’un
mélanome, méme si elle ne peut expliquer la survenue de certains d’entre eux
(mélanome mugqueux, mélanome palmoplantaire). La méta-analyse de Gandini’
définit I’exposition solaire dans sa globalité comme un facteur de risque indépendant
(Risque Relatif (RR) = 1,34, Intervalle de Confiance de 95% (IC95%) = 1,02-1,77).
L’exposition solaire intermittente et les coups de soleil conferent respectivement un
RR de 1,61 (1C95% = 1,31-1,99) et 2,03 (IC95% = 1,73 — 2,37).

L’exposition chronique et réguliere accroit majoritairement le risque de mélanomes
de Dubreuilh (mélanome de la personne agée, se développant principalement sur les
zones photo-exposées et de croissance initialement lente).

2.1.2. 'exposition aux Ultra-Violets (UV) artificiels

Une méta-analyse de 2006° démontre une augmentation significative du risque de
mélanome cutané associé a l'utilisation de cabines de bronzage, avec un RR de 1,15
(1C95% : 1,00 — 1,31). Ce risque est d’autant plus élevé que la premiére exposition
survient avant I’age de 35 ans (RR=1,75;1C95% : 1,35 — 2,26).

Contrairement aux idées recues, I'ensemble des UV est cancérigéne (UVA, UVB et
uvc).’

Un rapport récent de I'Institut de Veille Sanitaire (InVS) publié en mai 20128 réveéle
que 13,4% de la population frangaise a déja eu recours au bronzage artificiel par
cabines a UV au cours de sa vie. L'InVS estime que 4,6% des cas de mélanomes
cutanés, soit 347 cas par an, seraient attribuables a |'utilisation des cabines de
bronzage. En supposant que les cas induits par les cabines de bronzage aient le méme
pronostic que ceux induits par les UV d’origine naturelle, entre 19 et 76 décés
annuels seraient attribuables a cette pratique.
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2.2 — Les facteurs de risque endogenes, constitutifs de I'individu
2.2.1. Le phototype cutané

La classification de Fitzpatrick définit 6 phototypes cutanés différents. Les
individus de phototypes les plus clairs | et Il ont plus de risque de développer un
mélanome.’ (Annexe 1)

2.2.2. Le phénotype naevique
Le risque de développer un MC s’accroit avec I'augmentation du nombre de naevi
(>50), leur taille (>6mm), leur atypie (bords irréguliers, couleur inhomogene).™ Le
naevus géant congénital (naevus dont le diametre est supérieur a 20 cm et
présent a la naissance) est lui aussi, a risque de transformation maligne (RR =
2,4).1

2.2.3. Les antécédents personnels et familiaux de MC

Il existe une prédisposition familiale dans 5 a 10% des cas de mélanome. Le
mélanome est défini comme familial s’il est décrit, soit dans une famille avec trois
patients atteints de MC (quel que soit leur degré de parenté), soit dans une
famille au sein de laquelle un MC a été diagnostiqué chez deux apparentés de
premier degré.

Actuellement, deux genes de prédisposition au mélanome ont été identifiés: les
génes suppresseurs de tumeur CDKN2A et CDK4.

Dans ces formes familiales, une mutation d’un de ces deux genes est identifiée 20
a 40 fois sur 100"

Selon la méta-analyse de Gandini, pour un individu issu d’'une famille présentant
une prédisposition génétique, le RR de développer un MC est de 1,7 (IC95%= 1,4 —
2,1).2

De plus, un patient ayant déja présenté un mélanome, a 5 a 8% de risque d’en
développer un second ce qui est crucial en termes de prévention secondaire.™

2.2.4. 'immunosuppression

Des cas plus fréquents de mélanome ont été décrits chez les patients atteints du
sida ou sous immunosuppresseurs.15
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2.2.5. Le xeroderma pigmentosum

Il s’agit d’une pathologie héréditaire autosomique récessive rare. La réparation
des cassures double brin d’ADN créées par les rayonnements UV est défectueuse
et source de nombreux cancers de la peau. Les carcinomes sont les plus fréquents
mais un quart des patients vont aussi présenter des mélanomes.*
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3 — Facteurs pronostiques du MC
Le diagnostic précoce et I'exérese chirurgicale optimale sont les clés du pronostic.

Ces 15 dernieres années, les classifications pronostiques du MC ont régulierement
été réévaluées. Parmi toutes ces informations publiées par I"American Joint
Committee on Cancer (AJCC) et I'Union Internationale Contre le Cancer (UICC), celles
qui intéressent notre travail sont la 5° édition'’” (avant 2002), la 6° édition*® (2002) et
la 7° et derniére édition® (2009).*

Les tableaux 1 a 3 résument ces trois classifications.

31



Tableau 1 : La classification pTNM de I'UICC et de I’AJCC, 5¢ édition.””

STADES CRITERES

Stade IA Mélanome primitif < 0,75 mm d’épaisseur et/ou de niveau Il de Clark sans
ganglion ni métastase (NO, MO0)

Stade IB Mélanome primitif de 0,76 a 1,50 mm d’épaisseur et/ou de niveau Ill Clark (NO,
MO)

StadellA  Mélanome primitif de 1,51 a 4,00 mm d’épaisseur et/ou de niveau IV Clark
(NO,MO0)

Stade lIB  Mélanome primitif > 4,00 mm d’épaisseur et/ou de niveau V Clark (NO, MO0)

Stade Il Envahissement ganglionnaire régional et/ou métastase en transit (pTx, N1 ou
N2, MO)

N1 : métastase ganglionnaire ou métastase en transit < a 3 cm dans son plus
grand diametre

N2 : métastase ganglionnaire ou métastase en transit > a 3 cm dans son plus
grand diametre

N2a : métastase ganglionnaire > 3 cm dans son plus grand diamétre
N2b : métastase en transit

N2c : les deux

Stade IV Métastases systémiques (pTx, Nx, M1)
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Tableau 2 : La classification pTNM de I'UICC et de I’AJCC, 6° édition.™

Elle est pronostique et basée sur les courbes de survie. Son objectif premier n’est
donc pas d’aider a poser des indications thérapeutiques.

STADES CRITERES

Stade IA Tumeur £ 1 mm d’épaisseur, niveau de Clark Il ou Ill, sans ulcération (pT1a, NO,
MO)

Stade IB Tumeur < 1 mm d’épaisseur, niveau de Clark IV ou V ou avec ulcération (pT1b,
NO, MO)

Tumeur >1 mm et £ 2 mm d’épaisseur, sans ulcération (pT2a, NO, MO0)

Stade llA  Tumeur > 1 mm et £ 2 mm d’épaisseur, avec ulcération (pT2b, NO, MO)

Tumeur > 2mm et £ 4 mm d’épaisseur, sans ulcération (pT3a, NO, MO)

StadelIB  Tumeur >2mm et <4 mm d’épaisseur, avec ulcération (pT3b, NO, MO)

Tumeur >4 mm d’épaisseur, sans ulcération (pT4a, NO, MO)

Stade lIC  Tumeur >4 mm d’épaisseur, avec ulcération (pT4b, NO, MO0)

Stade IlIA  Tumeur sans ulcération, métastases microscopiques dans 1, 2 ou 3 ganglions
lymphatiques régionaux (N1a, 2a), MO

Stade llIB  Tumeur sans ulcération, métastases macroscopiques dans 1, 2 ou 3 ganglions
lymphatiques régionaux ou métastases « en transit » (N1b, 2b, 2c), MO

Tumeur avec ulcération, métastases microscopiques dans 1, 2 ou 3 ganglions
lymphatiques régionaux ou métastases « en transit » (N1a, 2a, 2c), MO

Stade llIC  Tumeur avec ulcération, métastases macroscopiques dans 1, 2 ou 3 ganglions
lymphatiques régionaux (N1b, 2b), MO

Tumeur avec ou sans ulcération, métastases dans 4 ganglions lymphatiques ou
plus ou métastases «en transit» avec métastase(s) ganglionnaire(s)
régionale(s) (N3)

Stade IV Métastases a distance (tous pT, tous N, M1)
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Tableau 3a : La classification pTNM de I'UICC et de I’AJCC, 7¢ édition de 2009.”

Epaisseur selon Breslow (mm)

Statut Ulcération/Mitoses

Tis Non applicable Non applicable
Tl <1,00 mm a : sans ulcération et mitoses < 1/mm?
b : avec ulcération ou mitoses > 1/mm?
T2 1,01-2,00 a : sans ulcération
b : avec ulcération
a : sans ulcération
T3 2,01-4,00 L.
b : avec ulcération
a : sans ulcération
T4 > 4,00 b : avec ulcération
Ganglions Nombre de ganglions envahis Envahissement ganglionnaire
-micrométastase : diagnostic sur le GS
-macrométastase : diagnostic clinique
et confirmation anatomopathologique
NO 0 Non applicable
N1 1 a : micrométastase
b : macrométastase
N2 ’_3 a: m|crometcastase
b : macrométastase
a : micrométastase
N3 24 b : macrométastase
ou ganglion fixé
ou métastases « en transit »
ou nodule(s) satellite(s) avec
ganglion métastatique
Métastases Localisation Taux de LDH sériques
MO Pas de métastase a distance Non applicable
Mia Cutanée, sous-cutanée ou Normal
ganglionnaire a distance
Mib Pulmonaire Normal
Milc Tout autre site métastatique Normal
viscéral
Tout site métastatique Elevé
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Tableau 3b : Stades de la 7° édition

T N M
0 Tis
1A T1la
IB Tib
T2a
A T1lb NO MO
T2a
1]:] T3b
T4a
lc T4b
A T1-4a Nla-N1b
T1-4a N1lb — N2b—-N2c
nc T1-4b N1b—-N2b—-N2c
ToutT N3
\Y} ToutT Tout N M1

35




3.1 - Facteurs pronostiques au stade localisé

Au stade localisé, trois facteurs majeurs ont toute leur place dans la classification
AJCC actuelle.

3.1.1. U'indice de Breslow

Il mesure I'épaisseur tumorale maximale, c’est-a-dire I'épaisseur en millimetres entre
la partie supérieure de la granuleuse épidermique et la cellule tumorale la plus
profonde. (Figure 3)

Figure 3 : indices de Clark et de Breslow.?
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Les valeurs seuils sont actuellement de 1 mm vs 2 mm vs 4 mm.*

Chaque sous-type histologique de MC est caractérisé par une vitesse de progression
verticale. Ainsi, le mélanome superficiel extensif (SSM, 60-70% des MC)) a une phase
de croissance horizontale prolongée avant d’infiltrer la peau en profondeur. Le
mélanome nodulaire (10-20% des MC) a une croissance verticale rapide avec un
indice de Breslow souvent important au moment du diagnostic. Les mélanomes
lentigineux (acro-lentigineux et de Dubreuilh, 10-20%) ont une croissance horizontale
tres lente.?

36



Le risque de développer des métastases ganglionnaires est lié a I'indice de Breslow et
donc au type histologique de MC. Les risques selon I'indice de Breslow sont décrits
dans le tableau suivant.??

Tableau 4 : Taux de progression ganglionnaire selon I'indice de Breslow?®?

Indice de Breslow Taux de progression ganglionnaire
Tumeur <1 mm 5%

1 <tumeur<4 mm 8 -30%
Tumeur >4 mm 40%

3.1.2. L'ulcération de la tumeur primitive

Au stade localisé, la survie est directement corrélée a la présence ou non d’une
ulcération a la surface du mélanome.? Ainsi, en présence d’une ulcération, le taux de
survie sans récidive (SSR) a 5 ans est de 55% contre 80% en I'absence d’ulcération

(p<0,001). C’est I’étendue en superficie et non en profondeur de cette ulcération qui
a un impact sur la survie.

Plus I'indice de Breslow est élevé, plus le risque que le MC soit ulcéré est important.
De méme, les tumeurs ulcérées ont le plus souvent une croissance nodulaire et sont
plus rarement a extension superficielle.
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3.1.3. Le statut du ganglion sentinelle (GS)

Plus récemment, le GS a lui aussi été identifié comme facteur pronostique

indépendant et fondamental.

Morton a décrit la technique du GS dans le mélanome pour la premiere fois en
1992**. C’est I'essai randomisé qu’il conduit en 2006> qui révéle la place du GS en
tant que facteur pronostique. Cette étude évaluait 'intérét de la recherche du GS
chez les patients sans atteinte ganglionnaire clinique ou radiologique, et dont la
tumeur cutanée primitive avait un indice de Breslow intermédiaire (1,2 - 3,5 mm).

Quatre notions fondamentales en sont extraites :

1 - entre les 2 bras, observation vs GS: il n'y a pas de différence
significative en survie globale (SG) a 5 ans (86,6% et 87,1% réciproquement)

Biopsy (96 events)

100
- A e
5 _. M+ Observation
(69 events)
3}{% . (69 events)
B:
E'a 40+
A
z 70
=
| P-nn5E
b T T T T T
0 i 4 b ] 10
Years after Randomization
Mo. at Risk
Observation group 500 d46 138 177 73 9
Biopsy group 769 694 507 55 106 i

Figure 4 : Survie Globale des deux groupes de patients, observation et GS

38



2 - entre ces mémes bras : la SSR a 5 ans est de 73,1% vs 78,3%
(HR=0,74, intervalle de confiance (IC) de 95% [0,59 — 0,93] et p=0,009)

—  100-
£ Biopsy (159 events)
5 80 . Dtopsy L3 events)
.g ———
3 i Observation {134 events)
a
,{E 40
E 204
3 P 01,008
= 0 T T T T T
] . 4 [ H 10
Years after Randomization
Mo. at Risk
Ob=ervation group 500 393 200 146 &2 ]
Biopsy group Ted 654 485 216 o9 ]

Figure 5 : Survie sans Récidive des deux groupes de patients, observation et GS

3 - en considérant uniqguement le bras ayant bénéficié de la technique
du GS: le taux de survie spécifique a 5 ans est de 72,3% si le GS est positif ou
de 90,2% si le GS est négatif (HR=2,48, IC 95% [1,54 — 3,98] et p<0,001).

Sentinel-node—negative

g =‘-..l_\ (62 avants)
L) s,
% _ A0 "‘Hl
"ﬁ'%’ B0 |
gz Sentinel-node—positive
L F 40— (32 events)
adA
= 0
Pa 00001
L T T T T T
0 i 4 b i 10
Years after Randomization
Meo. at Risk
Sentinel-node—negative B47 541 439 116 91 B
subgroup
Sentinel-node—positive 122 100 65 £} 15 2
subgroup

Figure 6 : Survie spécifique des patients ayant bénéficié du GS
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4 - dans la population avec atteinte ganglionnaire, la SSR a 5 ans est de
72,3% quand le diagnostic est obtenu par la technique du GS (maladie
microscopique) contre 52,4% quand il est effectué cliniquement sur atteinte
macroscopique (HR=0,51, Cl 95% [0,32 — 0,81] et p=0,004).

Ces résultats ont permis a cette technique d’obtenir un statut de facteur pronostique
a part entiére.

3.1.4. Les facteurs pronostiques secondaires

L’ « indice de Clark » défini comme l'infiltration en profondeur de la Iésion selon les
différentes couches cutanées, était décrit comme ayant une valeur pronostique
indépendante pour les tumeurs de moins de 1 mm. Depuis 2009, il a laissé place a
I'index mitotique (hombre de mitoses par mm?).

, . .. 17,19
La présence de métastases en transit,

.2
Le sexe masculin,®®
. . N 27
La localisation « téte-cou-tronc »,

A . 26
L’age avancé,

Le type histologique et son histoire naturelle de progression, avec notamment un
. . ; . 28
meilleur pronostic pour les mélanomes desmoplastiques.
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3.2 — Facteurs pronostiques du MC de stade Il

Trois facteurs sont prédominants?®:
3.2.1. Le nombre de ganglions envahis

C’est une caractéristique princeps qui divise les patients atteints de MC de stade Ill en
3 sous-groupes: N1, 1 ganglion envahi; N2, 2 ou 3 ganglions envahis et N3, 4
ganglions ou plus envahis. Ce critere est majeur, quelque soit le degré
d’envahissement ganglionnaire.

3.2.2. Le degré d’envahissement ganglionnaire

L’atteinte ganglionnaire peut étre microscopique (découverte aprés analyse du
ganglion sentinelle) ou macroscopique (clinique ou radiologique avec confirmation
anatomopathologique). Les taux de SG a 5 ans sont alors respectivement de 67% et
43% (p<0,001).%

3.2.3. L'ulcération de la tumeur primitive

C’est la seule caractéristique de la tumeur primitive qui garde un impact sur la survie
malgré la présence d’une progression ganglionnaire.

Selon I'étude pronostique de Balch?, le taux de survie a trois ans est de 15% pour les
patients avec atteinte ganglionnaire et tumeur ulcérée contre 55% si la tumeur
initiale n’est pas ulcérée (p<0,001).

La puissance de ce facteur reste visible méme lorsque les deux facteurs pronostiques
fondamentaux précédents sont associés.

3.2.4. Les facteurs pronostiques secondaires

En analyse multivariée, quelque soit le degré d’envahissement ganglionnaire (micro-
ou macroscopique), on retrouve comme facteurs indépendants I'age, I'ulcération de
la tumeur primitive et le nombre de ganglions envahis. Lorsque [Iatteinte
ganglionnaire est microscopique, l'indice de Breslow et le sexe s’ajoutent aux
précédents facteurs comme des facteurs indépendants.?
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4 — Diagnostic d’une atteinte ganglionnaire
4.1 - Initial
4.1.1. Diagnostic clinique
L’examen clinique reste primordial.

Il permet d’évaluer I’évolution locale (primitif, nodules satellites, métastases en
transit) mais aussi |’éventuelle progression locorégionale ganglionnaire, ou a
distance. Enfin, la recherche d’un second primitif doit &tre systématique™’.

Dans le mélanome, |’évolution ganglionnaire est classique : les primitifs de la téte et
du cou tendent a progresser dans le territoire cervical; ceux du tronc peuvent
envahir les aires axillaires ou inguinales. Quant aux mélanomes des membres, les
aires les plus fréqguemment concernées sont situées a la racine des membres et plus
rarement au niveau poplité ou épitrochléen.

Parfois, la découverte d’'une adénopathie isolée peut révéler un mélanome cutané.

Dans moins d’ 1,5% de ces situations, le primitif reste inconnu >,

4.1.2. Bilan d’extension initial

Selon les caractéristiques de la tumeur initiale, depuis 2005 des recommandations
pour la pratique clinique ont été instaurées pour la réalisation d’un bilan d’extension
initial. Les stades de la maladie sont basés sur la 6° édition AJCC.

Les Standards — Options — Recommandations (SOR) 2005 préconisent :
- pour les stades | AJCC : aucun examen complémentaire n’est recommandé.

- pour les stades IlA et I1IB (NO clinique) : une échographie locorégionale de la
zone de drainage peut étre envisagée (Option). Aucun autre examen n’est
recommandé en dehors de signes d’appel.

- pour les stades IIC et Ill : une échographie locorégionale de la zone de
drainage et une TDM thoracique, abdominopelvienne et cérébrale peuvent étre
proposées. (Options). Un examen par TEP-FDG peut également étre effectué pour les
patients présentant un envahissement ganglionnaire (stade Ill) (Option).*°
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4.1.3. Place du ganglion sentinelle

En l'absence d’adénopathie clinique ou radiologique, le curage ganglionnaire
systématique de l'aire de drainage a visée diagnostique ou thérapeutique n’apporte
aucun bénéfice en survie globale comparativement a une surveillance clinique simple.
De plus, la morbidité de ces curages peut étre importante. La surveillance
ganglionnaire clinique et radiologique est ainsi la stratégie standard ; un curage est
réalisé en cas d’adénopathie suspecte ou confirmée®.

Or dans cette population, une atteinte ganglionnaire infra clinique est retrouvée dans
10 3 20% des cas™ *>.

Comme nous l'avons vu précédemment, I'analyse du GS a un intérét pronostique
chez les patients dont la tumeur a un indice de Breslow de plus de 1 mm. Bien qu’elle
n’ait pas prouvé de bénéfice en SG, de par sa moindre morbidité et son intérét
diagnostique et pronostique, I'INCa recommande sa réalisation, si possible au sein
d’essais thérapeutiques.

Le repérage du GS se fait par deux méthodes :

- la méthode isotopique par injection intradermique préopératoire d’un
traceur colloide marqué au technétium (99mTc) autour du lit tumoral primitif, suivie
d’'une lymphoscintigraphie de repérage. En per-opératoire, une sonde de détection
est nécessaire pour guider la dissection en regard de la zone objectivée par la
lymphographie. (Figure 7)

- la méthode au Bleu Patenté par injection d’un colorant en péri-
tumoral, puis repérage per-opératoire du GS qui sera coloré en bleu. Si cette
méthode est utilisée, elle est le plus souvent couplée a la méthode isotopique pour
augmenter la sensibilité du repérage. (Figure 8)

Des recommandations concernant |’analyse histologique du GS ont été établies : deux
protocoles sont disponibles, celui d’Augsburg® et celui de 'EORTC?.
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Figure 7: Méthode isotopique de recherche du ganglion sentinelle.®

Lymphoscintigraphic images from a patient with a cutaneous melanoma in the middle of the
back.

A, Anteroposterior view showing the primary melanoma (arrow) and sentinel nodes in the right axilla (black
arrowhead) and left axilla (white arrowhead).

B, Posteroanterior view showing afferent lymphatics draining from the primary site (arrow) to the axillary nodes
in the right axilla (black arrowhead) and left axilla (white arrowhead).

C, Right lateral view showing the primary melanoma (arrow) and sentinel nodes in the right axilla (arrowhead).
D, Left lateral view showing the primary melanoma (arrow) and sentinel nodes in the left axilla (arrowhead).

44



Afferent
lymphatic
channels

7 I;ljection site Surgical exposure of sentinel lymph node

Figure 8: Méthode au Bleu Patenté.>

Sentinel lymph node technique and localization.

A, After intradermal injection of blue dye at the site of the primary cutaneous melanoma of the left abdominal
wall, afferent lymphatics drain to the left inguinal lymph node and 2 left axillary lymph nodes.

B, The first of 2 SLNs is visualized in the left axilla.
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Les indications a la réalisation de la technique du GS sont :
- les tumeurs dont I'indice de Breslow est supérieur ou égala 1 mm

- les tumeurs dont l'indice de Breslow est entre 0,76 et 1 mm
lorsqu’elles présentent 4 des 5 facteurs de mauvais pronostic suivants: sexe
masculin, siége axial du primitif, ulcération, régression, niveau de Clark IV-V ou index
mitotique supérieur ou égal a 1/mm?2.

Ses contre-indications sont :

- la présence d’'une dissémination tumorale (adénopathie clinique ou
radiologique, métastases en transit, métastases a distance)

- la réalisation antérieure d’une exéréese élargie du lit tumoral, qui peut
perturber le drainage lymphatique, est une contre-indication relative. La réalisation
concomitante des deux interventions chirurgicales est préférable.*

- un antécédent de radiothérapie dans le territoire de drainage
concerné.

Les résultats :

- la positivité du GS dépend de l'indice de Breslow. Les valeurs des
premiéres études’’ sont résumées dans le tableau 5.

Tableau 5 : résultats du GS selon l'indice de Breslow®’.

Indice de Breslow (mm) Positivité du GS (%)
<0,76 0
0,76 -1,5 5
1,5-4 24
>4 36
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- en cas de GS négatif, le taux de rechutes au niveau de laire
ganglionnaire initialement concernée (faux négatifs) est estimé entre 4,1 et
10,8%.>%°

Outre la stadification, les objectifs du développement de cette technique sont de
repérer les patients qui bénéficieront d’un curage ganglionnaire secondaire. C'est le
sujet de I'essai MSLT-2 actuellement en cours™. La technique permet aussi
d’identifier les patients pour qui le stade d’envahissement tumoral serait prédictif
d’une réponse a un éventuel traitement adjuvant (atteinte microscopique vs
macroscopique).
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4.2 — Secondaire
4.2.1. Clinique

L’objectif de I'examen clinique chez des patients aux antécédents de mélanome en
cours de surveillance est la recherche de signes de récidive locorégionale ou
métastatique ainsi que d’un second mélanome.

Les SOR concernant la fréquence de I'examen clinique sont fonction du stade de la
tumeur initiale :

- les patients de stade | sont surveillés tous les six mois les cing premieres
années puis tous les ans a vie.

- les patients de stade Il et Il bénéficient d’une surveillance plus rapprochée,
initialement trimestrielle les cing premieres années, puis semestrielle jusqu’a 10 ans,
puis annuelle a vie.

Toutefois, I'éducation du patient a I'auto dépistage d’un nouveau mélanome ou a
I’auto détection d’une récidive locale et/ou ganglionnaire est un standard dans leur
prise en charge.

4.2.2. Examens complémentaires

Il n’y a pas lieu de réaliser d’examens complémentaires radiologiques pour les stades
I, en dehors de point d’appel clinique. (Standard)

Pour les stades Il et llI,

- une échographie locorégionale de la zone de drainage peut-étre réalisée tous
les trois a six mois les cing premiéres années (Option)

- plus spécifiguement, les stades IIA et 1IB ne doivent pas bénéficier d’examens
complémentaires particuliers en dehors de point d’appel ou de traitement adjuvant ;
les stades IIC et Il peuvent étre suivis par TEP-FDG, TDM thoracique, cérébrale et/ou
abdominopelvienne dont la fréquence sera adaptée au cas par cas™’.
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5 —Traitements
5.1 — La chirurgie
5.1.1. Biopsie-exérése

La biopsie-exérése est le premier temps thérapeutique du mélanome de stade
localisé.

5.1.2. Reprise avec marges d’exérese

La chirurgie doit étre compléete, avec des marges suffisantes permettant une
stadification correcte et un contréle local de la maladie.

Les marges doivent étre adaptées a la profondeur tumorale. Des recommandations
frangaises claires sont établies et indiquées dans le Tableau 6. L'organigramme
décisionnel proposé par les SOR 2005 est disponible en Annexe 2.

Tableau 6 : Marges d’exérése selon l'indice de Breslow™

Epaisseur de Breslow (en mm) Marges d’exérése recommandées (en cm)
In situ (pTis) 0,5
0-1 1
1,01-2 132
2,01-4 2
>4 2a3

Il n’y a pas de bénéfice a obtenir des marges supérieures a 3 cm.*"*?

Les recommandations publiées dans the European Journal of Cancer® en 2010
préconisent quant a elles, des marges de 0,5 cm pour les tumeurs in situ, 1 cm pour
les tumeurs inférieures ou égales a 2 mm et 2 cm pour les tumeurs strictement
supérieures a 2mm.
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Pour les mélanomes de Dubreuilh non invasifs, une marge de 1 cm suffit. Si cette
marge ne peut étre respectée pour des raisons anatomiques ou fonctionnelles, une
marge de 0,5 cm est acceptable sous couvert d’'un contréle histologique strict des
berges.*
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5.1.3. Curage ganglionnaire
Deux situations peuvent étre envisagées :

- L’existence d’adénopathie(s) clinique(s) ou radiologique(s) ou le curage
ganglionnaire, dit « de nécessité », est le standard de la prise en charge™.

Une cytoponction a l'aiguille fine ou une adénectomie est parfois nécessaire afin de
confirmer le diagnostic de progression tumorale avant d’envisager le curage.

- Le résultat positif apres prélevement du GS, qui dans I'état actuel des
connaissances, implique un curage systématique.

L’étude de Morton détaillée dans le chapitre des facteurs pronostiques donnait un
bénéfice en SSR, sans bénéfice en SG lors de la réalisation de la technique du GS.

Un deuxiéme essai de phase IlI, le MSLT-1*> publié en 2010 avait pour objectif
d’évaluer l'intérét de la prise en charge précoce d’une atteinte ganglionnaire sur la
morbidité. Il randomisait, apres exérese élargie du primitif, la technique du GS suivie
d’un curage en cas de positivité versus un curage a I'apparition de signes cliniques ou
radiologiques de rechute ganglionnaire. Cette étude a révélé une moindre morbidité
suite au prélevement du GS par rapport au curage effectué lors d’une manifestation
clinico-radiologique. Il existait notamment une diminution significative du taux de
lymphoedéme (12,% versus 20,4%, p=0,04).

Les résultats d’un troisieme essai de phase lll randomisé, le MSLT-2*° sont en
attente. La randomisation des patients avec GS positif s’effectuait entre surveillance
simple et curage en cas de rechute versus curage d’emblée. Les inclusions sont
terminées et le suivi s’effectuant sur 10 ans, les premiers résultats sont attendus pour
2022.

Lorsque le diagnostic est confirmé, selon la localisation tumorale, le nombre
minimum de ganglions a analyser est de 5 pour l'aire inguinale, 10 pour l'aire axillaire

et 15 pour l'aire cervicale.
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5.2 — La perfusion de membre isolé (ILP : Isolated Limb Perfusion)

L'ILP est une technique destinée a traiter un membre isolément, si la maladie est
confirmée a ce membre. Elle s’effectue sous circulation extracorporelle permettant
ainsi d’isoler le membre a traiter et d’administrer de fortes concentrations de
chimiothérapie et/ou d’immunothérapie a une température élevée. La drogue de
référence est le melphalan, parfois associé a I’actinomycine D ou au TNF-a.

La plupart de I'information disponible concernant I'ILP en adjuvant est issue d’études
rétrospectives.*®

Un essai prospectif randomisé effectué sur 30 patients présentant un MC de stade Il a
retrouvé un bénéfice en SSR et en SG lors de la réalisation d’une ILP apres résection
du MC primitif versus observation. La critique principale de cet essai concerne le
faible effectif de I'étude.”’

Un autre essai de phase Ill de plus grande envergure, menée par I'EORTC en
association avec le WHO Melanoma Program et le North American Perfusion Group
Southwest Oncology Group, rassemblait 832 patients de stade Il et randomisait
exérese large suivie d'une surveillance standard versus exérese large et ILP
(melphalan + hyperthermie). Cette technique rapportait une diminution du taux de
rechute locorégionale avec statistiguement moins de métastases sous cutanées, de
métastases en transit, de rechute ganglionnaire et de rechute au niveau du lit
tumoral mais uniquement pour le sous groupe de patients n’ayant pas eu de curage.
Par ailleurs, les résultats sont négatifs en SG. De plus, compte-tenu de la nette
majoration des codts liée a cette technique, I'ILP n’a pas été retenue dans I'indication
du traitement adjuvant du MC.*®
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5.3 — La radiothérapie adjuvante

Le MC est le plus souvent défini comme étant une tumeur radiorésistante.*’

5.3.1. Radiothérapie du lit tumoral

Concernant la prise en charge de la zone d’exérese primitive d’'un MC, il n'y a
actuellement aucune donnée prospective permettant d’établir la place d’une
éventuelle radiothérapie adjuvante.’® Dans certaines situations, les cliniciens ont
toutefois recours a ce traitement lorsqu’ils estiment que le risque de rechute locale
est élevé. Les situations les plus fréquentes sont les rechutes locales précoces ou
multiples ainsi que la présence de marges insuffisantes.>

5.3.2. Radiothérapie ganglionnaire prophylactique

Aucune étude a I'heure actuelle n’a démontré son intérét.°

5.3.3. Radiothérapie apres curage ganglionnaire

Apres curage, les avis sur les bénéfices de ce traitement sont controversés. De
nombreux essais rétrospectifs sont disponibles.

Une revue de la littérature publiée en 2009 dans the Lancet résume le role de la
radiothérapie dans les MC avec évolution ganglionnaire a « haut risque » de
récidive.”

Les critéeres de haut risque sont définis dans le tableau ci-dessous (Tableau 7). lls se
résument en 4 criteres :

- la localisation cervicale,
- la rupture capsulaire,
- le nombre de ganglions atteints,

- la taille de la plus grande adénopathie.
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Tableau 7 : Caractéristiques clinicopathologiques définissant les critéres de « haut risque » de
rechute locorégionale selon les séries chirurgicales.

Regional recurrence rate with MNotes
feature versus without feature

Extradnodal progression

Calabro et al* 28% vs 15%

Lee etal™ 63% vs 23%

Shen et al 24% vs 9%

Number of lymph nodes involved

Calabro et al* =15% vs 9% =1lymph node involved (higher RR for
more lymph nodes)

Miller et al* 3% vs 14% =4 lymph nodes vs fewer

Lee etal™ 46% vs 25% =4 lymph nodes vs fewer

Kretschmer et al® N5 1-2 lymph nodes vs =2 lymph nodes
(p=0-0002)

Lymph node size

Lee etal™ 42% and 80% vs 24% =42% for 3-6 cm; 80% for =6 cm

Metastases located in the cervical nodal basin

Bowsher et al™ 33% vs 9% (axilla) and 13% (groin)

Lee etal” 43% vs 28% (axilla) and 23% (groin)

NS=not specified.

Par ailleurs, le risque de rechute locorégionale varie légerement d’une localisation a
I"autre. Ainsi, pour les MC a envahissement cervical, le taux de rechute apres curage
est de 30 a 50%. Il oscille entre 23 et 50% pour la localisation axillaire et entre 19 et
40% pour la localisation inguinale’”.

s , . 2 4
Cependant, toutes les études rétrospectives’ 233

, voire prospective avec I'essai de
phase Il TROG 96.06°, rapportent un contréle local de I'aire ganglionnaire aprés

radiothérapie autour de 90% a 5 ans.

Dans le cas particulier de la prise en charge du MC de localisation cervicale, de
nombreux essais non randomisés ont été réalisés suite a une étude de phase Il
publiée en 1994 par Ang®°. Malgré la bonne tolérance du traitement administré de
maniére hypofractionnée (30 Gy en 6 fractions), aucune étude de phase Ill n’a
conforté I'intérét de ce traitement.
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Une seule étude randomisée prospective de phase III°” a évalué l'intérét de la
radiothérapie adjuvante chez des patients présentant un MC avec atteinte
ganglionnaire palpable opérée et décrite comme étant a haut risque de rechute
locale. Les criteres de haut risque étaient la présence d’une rupture capsulaire, le
nombre de ganglions envahis ( > 1 ganglion intraparotidien ; > 2 ganglions cervicaux
ou axillaires ; > 3 ganglions inguinaux) et la taille de la plus grande adénopathie ( = 3
cm en cervical et 2 4 cm en axillaire ou inguinal). Dans cet essai, 248 patients ont été
randomisés entre radiothérapie adjuvante (48 Gy en 20 fractions débutée dans les 12
semaines apres le curage) et observation. Burmeister a démontré un gain en SSR
dans l'aire ganglionnaire en faveur de la radiothérapie avec un HR de 0,47 (IC95% =
0,28-0,81 et p=0,005). Le taux de contrdle local a 3 ans était de 81% dans le bras
traité contre 70% dans le bras surveillé. Il n’y avait, par contre, pas de bénéfice en SG
ni en SSR générale.

Cela semble conforter les idées les plus courantes concernant la place de la
radiothérapie dans la prise en charge adjuvante du MC de stade lIl.

Néanmoins, il n’y a pour le moment, aucune recommandation de radiothérapie
adjuvante dans la prise en charge du MC.*

Si ce traitement est retenu, les modalités d’administration devront elles aussi étre
standardisées : hypofractionnement versus fractionnement conventionnel. La
discussion reste ouverte avec un contréle local qui semble identique pour les deux
techniques. La toxicité a long terme est par contre majorée lors des traitements
hypofractionnés, notamment en termes de lymphoedéme.®

Une étude américaine de phase Il est en cours afin d’évaluer l'efficacité de
I’association radiothérapie et IFN-a en adjuvant apres prise en charge d’un
envahissement ganglionnaire.>
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5.4 — La chimiothérapie adjuvante

Le développement des chimiothérapies adjuvantes dans la prise en charge du MC est
limité compte-tenu de |'absence de drogues réellement efficaces en situation
métastatique.

Le chef de fil des produits utilisés est la dacarbazine, disponible depuis 1975. Les taux
de réponse initialement publiés étaient d’environ 20-25%.%° Ces chiffres ont été
probablement surestimés car non retrouvés lors des études plus récentes a plus

grande échelle.®®

De nombreuses études ont alors été réalisées a partir de monochimiothérapies ou de
polychimiothérapies, voire de biothérapies pour tenter d’augmenter |'efficacité de
ces traitements. Malheureusement les résultats étaient souvent en faveur d’une plus
grande toxicité, sans bénéfice en SG.

Le Tableau 8 récapitule les principaux essais de chimiothérapies en situation
adjuvante.

Tableau 8 : Principaux essais de chimiothérapies adjuvantes dans le MC de stade Il

REFERENCES STADES PATIENTS @ TRAITEMENTS RESULTATS
(SG/SSR)
Veronesi ® | 1I-1I | 931 DTIC (24 cycles 200mg/m? pdt 5)) vs | NS
Surveillance
Hill * N—-1- | 174 DTIC (4,5mg/kg/j pdt 10j jusqu’a 4 NS
v cycles sur 1 an) vs Surveillance
Karakousis ® | 11 -1l 82 DTIC (200mg/m?/j pdt 5j toutes les4 | NS

sem pdt 1 an + Estracyt 15mg/kg/j pdt
1 an) vs Surveillance

Fisher °° -1 | 181 CCNU (200mg/m? toutes les 6 sem pdt | NS
18 mois) vs Surveillance

DTIC : dacarbazine ; CCNU : lomustine ; NS : Non Significatif ; SG : Survie Globale ; SSR : Survie Sans Récidive

Il 'y a actuellement aucune indication de chimiothérapie adjuvante.
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5.5 = Ll'immunothérapie adjuvante
5.5.1. Immunothérapie et mélanome

Le MC, comme le cancer du rein, est un modele tumoral ou I'immunité semble avoir
un role prépondérant.

En effet, certains éléments prouvent I'implication du systeme immunitaire dans le
développement ou non d’'un MC :

- les patients immunodéprimés ont un risque plus important de développer un
MClS

- des cas de régression spontanée de MC, quelque soit le stade, chez certains
. . , , PN , . 7
patients immunocompétents sont régulierement décrits®

- la présence d’une forte infiltration de la tumeur par des Lymphocytes T
spécifiques (TIL, Tumor-Infiltrating Lymphocytes) est en faveur d’'un meilleur
pronostic68.

5.5.2. Vaccination anti-tumorale ou immunothérapie active

Les cellules tumorales portent a leur surface des antigenes qui peuvent étre reconnus
par des lymphocytes T, en particulier des Lymphocytes T Cytolytiques (CTL). Ces
antigénes sont exposés a la surface par le systeme d’Histocompatibilité (HLA) ; ce
complexe peut alors stimuler et activer les CTL. Le CTL activé va alors lyser la cellule
présentatrice de I'antigéene.

La vaccination anti-tumorale consiste a injecter un ou plusieurs antigenes tumoraux
pour stimuler une réponse immunitaire T.

Plusieurs types d’antigénes tumoraux sont identifiés® :

- les antigénes spécifiques de tumeur type MAGE, strictement spécifiques des
tissus tumoraux. Leur intérét majeur dans |'utilisation a visée vaccinale réside dans
cette spécificité, limitant ainsi les toxicités sur les tissus normaux, et leur présence
sur de nombreuses tumeurs, permettant une production a échelle industrielle.

- les antigenes de différenciation issus de protéines de type tyrosinases, gp100,
TRP1 et TRP2. Ces protéines, aussi présentes dans les mélanocytes normaux, ont un
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réle dans la synthese des mélanines. Une utilisation a visée thérapeutique peut
induire des réactions auto-immunes contre les tissus pigmentés, comme un vitiligo.

- les antigenes completement spécifiques du tissu tumoral. Leur extréme
diversité, liée a chaque individu et chaque tumeur, en ferait, en cas d’application
vaccinale, un traitement non compatible hors situation individuelle.

A partir de ces antigenes tumoraux, des vaccins peptidiques ont donc pu étre
synthétisés.®

En parallele, I'administration de cellules dendritiques autologues a été étudiée. Des
cellules monocytaires prélevées par cytaphérése chez le patient sont cultivées avec
des cytokines aidant a leur différentiation en cellules dendritiques. Elles sont ensuite
incubées avec un ou plusieurs peptides antigéniques qui vont se placer sur les
molécules HLA présentes a la surface de ces cellules dendritiques et reconstituent
ainsi les antigenes tumoraux. Ces cellules sont ensuite réinjectées au malade pour
immuniser.”®

Dans les deux cas, il s’agit de vaccins thérapeutiques et non préventifs.

Les principaux essais en situation adjuvante sont recensés dans le tableau 9. Les
résultats en SG et en SSR ne sont malheureusement pas significatifs et certains essais
ont été interrompus précocement pour infériorité de la vaccination versus bras
contréle ou encore par manque de pertinence des essais.

58



Tableau 9 : Principaux essais de vaccination anti-tumorale adjuvante dans le MC

ESSAIS STADES TRAITEMENTS Nb PATIENTS RESULTATS
(SSR-SG)

SWOG -JCO IIA-11B Vaccin 689 NS

2002 "* allogénique

Wallack-1J. An. | Il VMO 273 NS

Coll. Surg. 1998

72

Hersey - JCO 1B -1l VMCL 700 NS

2002

Livingston —JCO | llI BCG+/-GM2ou | 186 NS

1994 ™ placebo

Kirkwood - JCO | IIB-IlI GM2 KLH/QS21 | 880 Infériorité

2001 -E1694 vs HDI IFN-a2b vaccination
Arrét essai

Morton -JCO [l -1V opérés BCG +/- MCV ou | 1656 Infériorité

20077° placebo vaccination
Arrét essai

EORTC 18961 - | I GM2 KLH/QS21 | 1314 Effet délétere

Jco 2010”’ vs observation Arrét essai

SWOG : SouthWest Oncology Group ; JCO : Journal of Clinical Oncology ; VMO : Vaccine Melanoma Oncosylate ; VMCL :
Vaccinia Melanoma Cell Lysates ; BCG : Bacillus Calmette-Guérin ; GM2 : Ganglioside of human Melanoma ; MCV :
Melanoma VaCcine ; NS : Non Significatif

Une derniére étude de phase 111" évaluant la vaccination anti-tumorale est en cours.
Elle concerne les patients avec atteinte ganglionnaire macroscopique et exprimant le
geéne MAGE-3. La nouvelle molécule étudiée est sensiblement différente des
traitements antérieurs puisque elle cible une lignée d’antigenes spécifique du tissu

tumoral et que son action est directe sur la réponse des lymphocytes. Les inclusions

sont terminées depuis juin 2012.
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5.5.3. Immunothérapie passive ou adoptive

Cette méthode consiste a injecter des lymphocytes T spécifiques d’antigenes de la
tumeur, générés ex vivo par une culture appropriée.

Ces lymphocytes T spécifiques, les TIL, sont présents dans le tissu tumoral. Leur
principal facteur de croissance est I'interleukine-2 (IL-2).

La technique consiste a prélever des fragments tumoraux, a en extraire les TIL pour
les multiplier puis les réinjecter en grand nombre par voie intraveineuse. On y associe
des injections d’IL-2 afin d’assurer leur survie, leur multiplication et leur fonction chez
le patient. Parfois, un traitement immunosuppresseur préalable a leur injection est
réalisé dans I’hypothese d’une meilleure réponse apres inhibition des lymphocytes T
régulateurs.

L’équipe nantaise d’oncodermatologie a publié en 2002 une étude’® évaluant I'intérét
du traitement adjuvant par injection de TIL dans la prise en charge des mélanomes de
stade Ill. Apres curage ganglionnaire, la randomisation s’effectuait entre IL-2 et IL-2 +
TIL pendant 2 mois. La comparaison des deux bras (44 patients/bras) a donné des
résultats non significatifs en SG et SSR. Cependant, un gain en SSR (p=0,0285) ainsi
gu’en SG (p=0,039) a été retrouvé dans le sous-groupe de patients (34 patients) qui
ne présentait qu’une adénopathie. Ces bénéfices ont été confirmés a long terme avec
un recul de plus de 10 ans. Cette analyse fait supposer I'importance d’une prise en
charge précoce des patients pour un meilleur bénéfice d'un traitement par

80

immunothérapie adoptive.” Des études complémentaires doivent toutefois étre

conduites pour confirmer cette hypothése.

Notons tout de méme qu’il s’agit d’une technique relativement lourde a mettre en
place (plateau technique avec Unité de Thérapie Cellulaire et Génique, manipulation
de produits sanguins, risques bactériologiques). Néanmoins, la tolérance reste
correcte puisque cette étude ne révele qu’un cas de réaction apres injection des TIL
de type syndrome fébrile spontanément résolutif. Les autres effets secondaires, tous
de grade 1 ou 2, étaient en lien avec les injections d’IL-2.
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5.5.4. Interféron-a (IFN-a)

Initialement utilisé comme traitement antiviral, I'IFN-a est une cytokine dont
I'activité anti-tumorale est reconnue. Ses effets sont directs (anti-prolifératif, pro-
apoptotique, anti-facteurs de croissance) et indirects (immunomodulateur par
stimulation des CTL et cellules NK, antiangiogénique).

L'IFN-a2b a été le premier traitement a montrer un bénéfice significatif en survies
sans récidive et globale dans la prise en charge adjuvante des patients présentant un
MC a haut risque de rechute.

5.5.4.1. Essais randomisés

Dans I'essai E1684%2 mené par I'Eastern Cooperative Oncology Groupe (ECOG), 287
patients opérés et a haut risque de rechute (Breslow > 4 mm et/ou atteinte
ganglionnaire) ont été recrutés et classés en quatre groupes selon leur présentation
clinique et anatomopathologique (Tableau 10) :

Tableau 10 : Groupes de patients selon I'essai E1684

Groupe 1 (G1) Groupe 2 (G2) Groupe 3 (G3) Groupe 4 (G4)
T>4mm Tout T ToutT ToutT
NO N microscopique N macroscopique N macroscopique
synchrone métachrone

La randomisation s’effectuait entre surveillance et immunothérapie par IFN-a2b
hautes doses (20 millions d’unités/m?/j intraveineux (IV) 5 jours/7 pendant 4
semaines suivies de 48 semaines d’IFN-a2b 10 millions d’unités/m? sous cutané (SC) 3
fois/semaine).

La médiane de SG était significativement prolongée par I'lFN-a2b aprés une médiane
de suivi de 6,9 ans: 3,82 ans (IC95% = 2,34 — 7,08) avec I'IFN-a2b versus 2,78 ans
(1C95% = 1,83 - 4,03), p = 0,0237.

Les taux de SSR a 5 ans étaient de 37% avec I'lFN-a2b versus 26% sans traitement,
(p=0,0023).

Les bénéfices de I'lFN-a2b n’étaient pas retenus dans le G1. Par contre, plus I'atteinte
ganglionnaire était diagnostiquée tot (G2 et G3), plus I'lFN-a2b semblait efficace. Par
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ailleurs, le bénéfice semblait plus probant la premiere année de suivi, c'est-a-dire,
pendant la période de traitement.

Les toxicités notables ont concerné plus de la moitié des patients puisque seulement
67% d’entre eux n’ont eu que plus de 80% de la dose théorique pendant la phase de
traitement IV et 59% pendant la période de traitement SC. Les principaux effets
secondaires (grade 3 — 4) étaient une altération de I'état général (67%), un syndrome
grippal (45%), une toxicité hématologique (24%), neurologique (syndrome dépressif,
neuropathies, 23%) et hépatique (14% et 2 patients décédés d’hépatite toxique).

Suite a cette étude, le schéma d’administration a été approuvé par la Food and Drug
Administration (FDA) et a bénéficié d’une autorisation de mise sur le marché (AMM)
dans la prise en charge « adjuvante des patients dont la rémission a été obtenue par
chirurgie mais considérés comme a haut risque de rechute systémique. »

Secondairement a ce premier essai positif, de nombreuses études suivront afin de
déterminer la dose, la durée et I'administration optimale de linterféron. Les
principales études qui concernent les patients présentant un MC dont l'indice de
Breslow est > 4mm et/ou avec atteinte ganglionnaire sont répertoriées dans le
tableau suivant.
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Tableau 11 : Principaux essais utilisant I'lFN-a en adjuvant dans le MC de stade Il

ESSAIS Nb TRAITEMENTS SSR SG
PATIENTS
NCCTG 262 IFN-a2a 20 MU/m? IM/j — 3 mois NS NS
837052 *
(dont Vs Observation
Creagan Breslow >
3mm
WHO-16 * 444 IFN-a2a 3 MU SC x 3/sem — 3 ans NS NS
Cascinelli Vs Observation
EORTC 830 IFN-a2b 1 MU SCx 1/j—1an NS NS
18871 %
Vs IFN-y 0,2mgSCx 1/j—1an
Kleeberg
Vs Observation
Vs Iscador
AIM-HIGH* 654 IFN-02a 3 MU SC x 3/sem — 2 ans NS NS
Hancock Vs Observation
ECOG EST 287 IFN-a2b 20 MU/m? IV/] 5j/7 — 4 semaines p= 0,004 p= 0,046
1684 puis 10MU/m?2 SC x 3/sem — 48 semaines
Kirkwood Vs Observation
E1690 ¥’ 642 IFN-a2b 20 MU/m? IV/j 5j/7 — 4 semaines p= 0,03 NS
puis 10MU/m?2 SC x 3/sem — 48 semaines
Kirkwood

Vs IFN-02a 3 MU SC x 3/sem — 2 ans

E1694 ° 774 IFN-a2b 20 MU/m? IV/j 5j/7 — 4 semaines p=0,0015  p= 0,003
puis 10MU/m?2 SC x 3/sem — 48 semaines

Kirkwood
Vs vaccin GMK SC pour 96 semaines
EORTC 1418 IFN-a2b 10MU/m? SC /j 5j/7 — 4 semaines p=0,03 NS
18952% puis 10 MU SC x3/sem — 1 an versus
observation
Eggermont Vs IFN-a2b 10MU/m?2 SC /j 5j/7 — 4

seulement
semaines puis 5 MU SC x3/sem — 2 ans

Vs Observation

HCOG* 364 IFN-a2b 15 MU/m? IV/j 5j/7 — 4 semaines NS NS

puis 10MU/m?2 SC x 3/sem — 48 semaines
Pectasides

Vs IFN-02b 15 MU/m? IV/j 5j/7 — 4 semaines
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5.5.4.2 Méta-analyses

Une premiére méta-analyse publiée en 2003 par Wheatley® a repris 12 essais
utilisant l'interféron en situation adjuvante. Les résultats ont révélé une réduction du
risque de rechute de 17% (IC95% 0,77 — 0,90, p< 0,000003) avec l'interféron
comparativement au bras contrble. Le bénéfice en SG n’a pas été retrouvé comme
étant significatif.

Une deuxiéme méta-analyse publiée en 2010 par Mocellin®® recensait les données de
14 essais soit 8122 patients. L'interféron était comparé a une surveillance seule dans
12 essais sur 14. Chez les patients a haut risque de récidive, les résultats ont montré
des bénéfices significatifs avec I'IFN-a sur la SSR (réduction du risque de rechute de
18%, p<0,001) et sur la SG (réduction du risque de 11%, p<0,002).

5.5.4.3 Facteurs prédictifs de réponse

Les résultats parfois discordants des essais concernant ['efficacité de I'IFN-a ont
poussé les équipes a rechercher des facteurs prédictifs de réponse au traitement.

Ainsi, une méta—analyse92 de 2012 sur deux études récentes ou l'ulcération et le
degré d’envahissement ganglionnaire étaient définis comme criteres de stratification,
a permis d’identifier un éventuel facteur prédictif de réponse a I'lFN. Un bénéfice net
en SG a été retrouvé pour les patients sous IFN lorsqu’il s’agissait d’un MC ulcéré de
stade IIB/Ill avec GS positif (HR=0,77), et de moindre importance lorsqu’il s’agissait
d’un MC ulcéré de stade Ill avec atteinte ganglionnaire macroscopique.®

Un essai de confirmation est en cours.”

Ainsi, en plus d’étre un facteur pronostique puissant, l'ulcération de la tumeur
primitive serait aussi un facteur prédictif de réponse au traitement. Les tumeurs
ulcérées semblent en effet étre une entité a part avec une vascularisation plus
importante, un envahissement vasculaire et lymphatique plus fréquent corrélé a un
taux de GS positif plus élevé. Elles seraient aussi témoin d’une immunodépression
plus importante révélée par une moindre infiltration de cellules dendritiques au sein
des tumeurs primitives.

L'IFN-a reste donc controversé mais il est probable qu’il bénéficie a certaines sous-
populations, notamment celles ayant une tumeur primitive ulcérée et/ou une
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atteinte ganglionnaire microscopique. Il reste aujourd’hui a identifier ces patients afin
de sélectionner au mieux ceux qui bénéficieront d’un traitement reconnu comme
toxique.
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Le traitement du MC a connu de longues années sans molécule novatrice. Néanmoins
depuis 2 ans, de nouvelles molécules arrivent sur le marché, initialement dans le
traitement du MC meétastatique ou de stade Ill non résécable; cela nous laisse
espérer une évolution des traitements adjuvants pour les années a venir.

1 - L'immunothérapie

La seule immunothérapie ayant démontré un bénéfice en survie globale en situation
métastatique était I'lL-2°*. Malgré une tolérance médiocre liée a Iinjection
intraveineuse répétée de fortes doses d’IL-2, la présence de réponses completes (6%)
et de rémissions prolongées de patients initialement métastatiques, justifie le choix
de certaines équipes a poursuivre ce traitement.

Le développement d’'immunothérapies mieux tolérées semble ainsi étre une voie
prometteuse dans la prise en charge du MC.

1.1 — Anti-CTLA4 : l'ipilimumab

L'ipilimumab est une immunoglobuline G1K (IgG1K) humaine spécifique de I’antigéne
CTLA-4 (Cytotoxic-T-Lymphocyte-Associated-antigene 4) exprimé par les lymphocytes
T activés par les antigenes tumoraux.

Son mécanisme d’action est représenté sur la Figure 9.

Lorsqu’une cellule présentatrice d’antigéne présente un antigene tumoral par son
complexe HLA, il y a interaction entre ses récepteurs membranaires B7 et les
récepteurs CD28 situés sur la membrane des lymphocytes T cytotoxiques (LTc). Cette
interaction permet une activation du lymphocyte T qui peut alors infiltrer et détruire
les cellules tumorales. Il existe alors un rétrocontréle négatif par I'expression a la
surface du LTc d’une molécule CTLA-4, dont I'affinité pour les récepteurs B7 est
supérieure a celle de CD28. Cela inhibe I'activation des LTc et limite leur activité anti-
tumorale.

Lipilimumab est un anticorps monoclonal spécifique anti-CTLA-4: il bloque le
rétrocontréle négatif des LTc; ceux-ci peuvent ainsi proliférer et pénétrer le tissu
tumoral entrainant la mort de ces cellules tumorales. Le mode d’action antitumoral

de l'ipilimumab est donc indirect.
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Bien que la dose optimale ne soit pas clairement déterminée (3mg/kg/perfusion vs
10mg/kg/perfusion), le traitement est actuellement administré par voie veineuse a la
posologie de 3mg/kg/perfusion toutes les 3 semaines pour 4 injections au total.

Activation is initiated by binding Inhibition results from CTLA-4 Potentiation of T-cell
of B7 molecules on the APC to expression on the T-cell surface proliferation achieved by
CD28 receptors on the T-cell where it competes with CD28 CTLA-4 inhibition using

for binding to B7 on APCs ipilimumab, an anti-CTLA-4

monoclonal antibody

T-cell proliferation
T-cell activation T-cell inactivation

£

T-effector

cell

TCR TCR Gilast TCR QlLE4
MHC‘CD28 B7 MHC‘ CD28 g, MHC iCDQS B7

APC APC APC

Ipilimumab

MHC = maijor histocompatibility complex; APC = antigen presenting cell; TCR = T-cell receptor; CTLA-4 = cytotoxic T lymphocyte-4

Figure 9 : Mécanisme d’action de l'ipilimumab®™

Deux études de phase Ill randomisées ont évalué l'intérét de l'ipilimumab chez des
patients atteints de MC métastatique (stade 1V) ou de stade Ill non résécable.

- La premiere, publiée en ao(t 2010 dans the New England Journal of Medicine
(NEJM) par Hodi’®, a inclus des patients ayant déja recu une ligne de chimiothérapie.
La randomisation s’effectuait en trois bras : le premier bras recevait l'ipilimumab a la
dose de 3mg/kg/injection, le second le vaccin anti-tumoral gp100 et le troisieme
I’association des deux traitements. Quatre injections étaient administrées avant
évaluation. Au sein d’une étude additionnelle, les patients ayant une maladie stable
ou une réponse partielle prolongée 3 mois apreés la derniere injection pouvaient
bénéficier d’'un traitement d’entretien par ipilimumab toutes les 12 semaines.
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Les résultats de SG médiane étaient de 10,1 mois pour l'ipilimumab versus 6,4 mois
pour le gp100 (HR=0,66, p=0,003) sans gain avec la bithérapie. (Figure 10) Le taux de
réponse objective (Réponse Complete, RC + Réponse Partielle, RP) concernait 11%
des patients dans le bras ipilimumab, dont 60% ont une réponse prolongée au dela
de deux ans versus 1,5%, sans aucune réponse prolongée dans le bras vaccination.
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Figure 10 : Survie Globale et Survie Sans Progression selon les bras de traitements ipilimumab
vs gp100 vs ipilimumab + gp10096

Tableau 12 : Taux de survie globale des 2 bras de traitement, ipilimumab et gp100

Taux de survie globale Ipilimumab (%) Gp100 (%)
alan 45,6 25,3
a2ans 23,5 13,7

Les toxicités ont été considérées comme acceptables. Les toxicités auto-immunes
touchaient 60% des patients dont 10 a 15% étaient de grades 3 — 4. Elles
concernaient principalement le tube digestif: diarrhées 3,4%, colites 3,2%,
perforations digestives 0,6%, la peau : rash 1,3%, prurit 0,3%, vitiligo et le systeme
endocrine : hypopituitarisme 0,5%, hypothyroidie 0,3%, insuffisance surrénalienne
0,5%.
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Une AMM a été obtenue suite a cet essai. L'indication est le traitement du mélanome
avancé (métastatique ou non résécable) chez des patients ayant déja regu une ligne
de traitement en situation métastatique.

- La deuxieme étude, publiée en juin 2011, toujours dans the NEJM par le
Docteur Robert”, évaluait les patients en premiére ligne, par randomisation
dacarbazine (850mg/m?/3 semaines) plus ipilimumab (10mg/kg/injection) versus
dacarbazine (850mg/m?/3 semaines) plus placebo. Un traitement d’entretien par
ipilimumab était proposé aux patients en stabilité ou en réponse partielle maintenue
3 mois apres la derniere injection.

Les médianes de SG étaient respectivement de 11,2 mois versus 9,1 mois avec un HR
a 0,72 (p<0,001). La différence en SSR était non significative mais la durée de réponse
nettement supérieure dans le bras ipilimumab plus dacarbazine : 19,3 mois vs 8,1
mois (p=0,03). (Tableau 13)

Tableau 13 : Taux de survie globale des 2 bras de traitement — DTIC +/- Ipilimumab®’

Taux survie Ipilimumab + DTIC (%) DTIC (%)
alan 47,3 36,3
a2ans 28,5 17,9
a3ans 20,8 12,2

Les toxicités étaient relativement similaires a I'étude précédente en dehors d’une
majoration des taux de cytolyses hépatiques (31% dans le bras ipilimumab +
dacarbazine versus 5,6% dans le bras dacarbazine seule).

Actuellement, il n’y a pas de nouvelle AMM dans cette indication de premiére ligne
thérapeutique.
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Devant ces résultats, un essai de phase 111°® testant I'ipilimumab (10mg/kg/injection)
contre placebo en situation adjuvante chez les patients atteints d’'un mélanome de
stade Il a haut risque de récidive apres résection complete, a été entrepris par
I"EORTC. Un traitement d’induction comprend 4 injections sur 12 semaines. Puis, une
phase d’entretien permet I'administration de ces mémes traitements toutes les 12
semaines pour une durée maximale de trois ans. Cette étude est close, le nombre
d’inclusions ayant été atteint. Les premiers résultats devraient étre disponibles en
septembre 2014.
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1.2- Anti-PD1

Pour cette nouvelle molécule en développement, les résultats de la phase | ont été
présentés a I’ASCO 2012%.

Une fois activés, les LTC expriment a leur surface le récepteur PD-1 (Programmed
Death-1 receptor). Les cellules tumorales, en exprimant le ligand PD-L1, envoient un
signal inactivant le LTc, se protégeant ainsi de I'attaque immunitaire.

Le nouvel agent développé, BMS-936558, est un anticorps monoclonal humain qui
bloque cette interaction et inhibe le systeme de protection de la cellule tumorale,
permettant ainsi I’action du LTc.

Le traitement a été testé sur 296 patients dont 104 étaient atteints d’'un MC, 122
d’un cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC), 34 d’un cancer du rein, les
autres d’un cancer de prostate résistant a la castration ou d’un cancer colorectal
(CCR).

La dose maximale tolérée n’était pas atteinte lors de la présentation des résultats.
Parmi les patients ayant bénéficié d’au moins deux cycles de traitement, des
réponses objectives ont été observées chez 28% des patients atteints de MC, 27% des
patients présentant un cancer du rein et 18% des patients ayant un CPNPC.

Les réponses semblent prolongées. Vingt patients maintenaient une réponse a un an.
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2- Les thérapies ciblées

Ces nouvelles molécules agissent sur différentes kinases de la voie de signalisation
cellulaire.

La voie de signalisation RAS/RAF/MEK/ERK est une voie de MAPKinases essentielle
dans la régulation de la croissance cellulaire, de sa transformation et de son
apoptose.

Une fois activée, RAS va concourir au recrutement des kinases RAF vers la membrane
cellulaire.

A leurs tours activées, les kinases RAF vont entrainer une cascade de phosphorylation
impliquant les protéines MEK (MEK 1 et 2) puis ERK (ERK 1 et 2).1%°

Le tout stimule la prolifération cellulaire et freine I'apoptose.

2.1- Anti-BRAF :
2.1.1. Le vémurafénib

40 a 60 % des mélanomes présentent une mutation du gene BRAF, la plus fréquente
étant la mutation V600. Cette mutation entraine une activation permanente de la
voie de signalisation et une prolifération cellulaire constante responsable d’un
développement pathologique tumoral. Il existe plusieurs types de mutations V600 :
V600E (90% des cas), V600K (5%), V60OR (<1%), V600D (<1%).

Le vémurafénib est un inhibiteur de la forme activée de la kinase BRAF, sélectif de la
protéine mutée BRAF V600. Son mécanisme d’action est illustré sur la figure 11.
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Growth factor Melanccytes Melanoma cancer cell

Figure 11 : Mécanisme d’action du vémurafénib

Il est administré par voie orale a la dose de 960 mg x 2/jour en continu.

L’essai BRIM-31°1, étude de phase lll, randomisée en double aveugle, multicentrique
et publiée en juin 2011 dans the NEJM évaluait 672 patients en premiere ligne
métastatique ou localement avancée avec mutation BRAF V600. La randomisation
s’effectuait entre le traitement de référence, dacarbazine (1000mg/m?/3semaines)
versus vémurafénib (960mg per os, matin et soir) jusqu’a toxicité inacceptable ou
retrait de consentement ou progression.

Les résultats de SSR médiane étaient de 5,3 mois pour le bras vémurafénib versus 1,6
mois pour le traitement standard (HR=0,26; p<0,001). La SG médiane n’était pas
atteinte pour le bras expérimental a 7 mois (HR=0,37 ; p<0,001). La SG a 6 mois était
de 84% (vémurafénib) versus 64% (dacarbazine). Enfin, le taux de réponse objective
était toujours en faveur du traitement expérimental avec un taux de 48% versus 5%
(test X?).

Néanmoins, ce qui différencie ces thérapies ciblées de I'immunothérapie est le fait
gu’on observe une réponse le plus souvent rapide mais qui s’estompe vite dans le
temps comme le montre le rapprochement des courbes de SSR. (Figure 12)
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Figure 12 : Survie Sans Progression de I'étude BRIM-3

Des effets secondaires de type kératoacanthomes et carcinomes spinocellulaires
cutanés ont concerné 18% des patients traités. Une exérese locale permettait la
poursuite du traitement sans modification des doses mais une surveillance accrue est
nécessaire.

L'indication retenue pour 'AMM est la monothérapie, en 1° ligne, chez les patients
atteints de MC métastatique ou non résécable, porteur d’une mutation BRAF V600.

2.2.2. Le dabrafénib
Il s"agit d’un inhibiteur sélectif de BRAF muté V600E.

’essai BREAK-3'2 multicentrique, randomisé, en double aveugle, comparait le
dabrafénib (per os, 150mgx2/j) versus dacarbazine (1000mg/m?/injection toutes les 3
semaines) chez les patients atteints de mélanome de stade IV ou lll non résécable
présentant la mutation BRAF V60OE.

Les médianes de SSP ont été respectivement de 5,1 mois pour le dabrafénib versus
2,7 mois pour la dacarbazine (HR=0,30, 1C95%=0,18-0,51 — p<0,0001). Les taux de
réponses objectives ont été de 53% (dabrafénib) versus 19% (dacarbazine). Les
résultats en SG ne sont pas encore disponibles.

La tolérance était correcte (hyperkératose grades 2-3 < 15% ; kératoacanthomes ou
carcinomes épidermoides cutanés grades 2-3 : 6% ; arthralgies grades 2-3 : < 6%).
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2.2 — Anti-MEK : le tramétinib

Le tramétinib est un inhibiteur sélectif de MEK, kinase située en aval de BRAF. En cas
d’activation permanente de la voie des MAPKinases par la mutation activatrice BRAF
V600, le blocage de la voie en aval peut permettre le contrbéle de la prolifération
tumorale.

Les premiers résultats de I'essai de phase 111'%®

, randomisé, multicentrique évaluant le
tramétinib (2mg per os/j) en premiere ligne métastatique versus chimiothérapie
(dacarbazine 1000mg/m?/3 semaines ou paclitaxel 175mg/m?/3 semaines) sont en

faveur du traitement expérimental. 322 patients ont été inclus.

La SSP médiane était de 4,8 mois pour le tramétinib versus 1,4 mois pour la
chimiothérapie (HR=0,44; 1C95%=0,31-0,64; p<0,0001). Les taux de réponse
objective ont été respectivement de 24% et 7% (test de Fisher). Les résultats définitifs
des médianes de SG sont en attente mais I'analyse intermédiaire est déja en faveur
du tramétinib (HR=0,53 ; 1C95%=0,30-0,94 ; p=0,0181).

2.3 — Anti-c-KIT : le masitinib

Le masitinib est un inhibiteur de c-KIT. Dans certains types de mélanomes (mugqueux,
acral, en zones photoexposées), il peut exister une mutation du domaine juxta-
membranaire de c-KIT, responsable d’une prolifération tumorale.

Une étude de phase Ill, randomisée, multicentrique évaluant le masitinib
(7,5mg/kg/j) en premiére ligne chez des patients présentant un mélanome non
résécable ou métastatique avec mutation du domaine juxta-membranaire de c-KIT
est en cours. Le traitement est comparé a une chimiothérapie standard (dacarbazine

1000mg/m?/3 semaines).'®
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3 — Les associations

Afin de contourner les phénomenes de résistance a certaines thérapies ciblées, des

associations de molécules sont effectuées. Sont en cours des essais de phases | ou Il

105

associant vémurafénib (anti-BRAF) et ipilimumab (anti-CTLA4)™>, ipilimumab et

bévacizumab'®, dabrafénib (anti-BRAF) et tramétinib (anti-MEK)'’.
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Il —ETUDE RETROSPECTIVE

AU CENTRE ALEXIS VAUTRIN
ET AU CENTRE-HOSPITALO-
UNIVERSITAIRE DE NANCY
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1 — Matériel et méthodes
1.1 — Patients

Notre étude est rétrospective et concerne I'ensemble des patients du Centre Alexis
Vautrin (CAV) et du service de dermatologie du CHU de Nancy atteints d’un
mélanome de localisation cutanée, opéré avec évolution ganglionnaire traitée par un
curage a visée curative. Cette évolution ganglionnaire pouvait étre synchrone au
primitif cutané ou métachrone.

Les criteres d’exclusion étaient :
- la localisation muqueuse du primitif
- I'absence de résection du primitif connu
- I'absence de curage a visée curative de I'aire ganglionnaire de drainage
- la présence de métastases en transit non résécables
- les patients traités au sein de protocoles de recherche clinique.

Les patients ont été sélectionnés a partir des données du service des archives du CAV
et du CHU.

Le recrutement s’est limité a un intervalle de 10 ans, entre 1999 et 2009 inclus.

La date de fin des recueils de données a été fixée au 20 décembre 2011.

1.2 — Traitements adjuvants
Les traitements adjuvants recus ont été de deux types :
1.2.1. 'immunothérapie par IFN-a2b

Le traitement de référence ayant ’AMM dans la prise en charge de ces patients est
I'IFN-a2b administré selon le schéma dit de « Kirkwood ».2>

Il s’agit d’'un schéma « hautes doses » comprenant un traitement d’induction IV (20
millions d’unités/m?/jour 5 jours par semaine pendant 4 semaines consécutives),
suivi d’'un traitement d’entretien SC (10 millions d’unités/m? 3 fois par semaine
pendant 48 semaines). La totalité du traitement s’effectuait donc sur un an.
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Certains patients ont recu de I'lFN-a2b selon le schéma dit de « Grob ».'%

Il s’agit d’un protocole « faibles doses», a savoir 3 millions d’unités SC, trois fois par
semaine pendant 18 mois. Ce protocole n’a pas ’AMM dans la prise en charge du MC
de stade Ill. Son AMM concerne les patients avec MC de stade Il AJCC (Breslow > 1,5
mm sans atteinte ganglionnaire).

1.2.2. La radiothérapie

Les indications et les modalités de la radiothérapie adjuvante ne sont pas
standardisées.

Celle-ci a été pratiquée, le plus souvent, en cas d’atteinte ganglionnaire cervicale, de
rupture capsulaire ou d’envahissement péri-ganglionnaire.

Habituellement, un schéma hypofractionné était effectué avec délivrance de 45 grays
(Gy) en 15 fractions sur le primitif et sur les adénopathies et 30 Gy en prophylaxie sur
le reste de I'aire ganglionnaire de drainage.

1.2.3. La surveillance

En I'absence de traitement adjuvant proposé, la surveillance était effectuée selon les
recommandations des SOR pour les patients présentant une évolution ganglionnaire.
Il s’agissait d’'un examen clinique tous les trois mois pendant cing ans, puis semestriel
pendant 10 ans et enfin annuel a vie. Il était le plus souvent réalisé en alternance par
I’oncologue médical ou le dermatologue du CHU et le dermatologue de ville et/ou le
médecin traitant.

Les examens complémentaires étaient optionnels : les patients ont habituellement
bénéficié d’'une échographie de I'aire ganglionnaire de drainage tous les six mois.
Parfois, celle-ci pouvait étre associée a une radiographie thoracique et/ou une
échographie hépatique ou étre substituée par un scanner thoraco-abdomino-pelvien.
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1.3 —Criteres étudiés
1.3.1. Caractéristiques des patients
-I'age
- le sexe

- les antécédents (dépression, maladies auto-immunes, antécédents cardiologiques,
dysthyroidies, traitement par interféron)

- le lieu de prise en charge pour le traitement adjuvant

1.3.2. Caractéristiques de la tumeur primitive
- I'indice de Breslow
- I'ulcération
- la localisation
- le type histologique

- les marges de résection selon recommandations

1.3.3. Caractéristiques de la maladie ganglionnaire
- la localisation
- I'application de la technique du ganglion sentinelle
- le nombre de ganglions envahis
- I'atteinte microscopique ou macroscopique
- les criteres influengant le choix d’un traitement adjuvant
- la nature des traitements adjuvants effectués
- la durée et la dose du traitement

- le type et le délai des rechutes.
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1.3.4. Toxicités

Le recueil des effets secondaires liés aux traitements s’est effectué a partir des
données disponibles sur les dossiers médicaux, dans la limite de ce qui était relevé
dans les observations et les courriers.

Les toxicités ont été gradées selon les criteres du National Cancer Institute Common

109

Terminology Criteria for Adverse Events version 3.0 (NCI CTCAE v3.0)"" résumés en

Annexe 3.

1.4 — Analyse statistique

Les caractéristiques démographiques, histologiques, cliniques et thérapeutiques des
patients ont été décrites par groupes de traitement (surveillance ou interféron), et
par tableau de contingence et pourcentage pour les données qualitatives, par
moyenne, écart-type, médiane, minimum et maximum pour les données
guantitatives.

Pour I'analyse de survie, les patients perdus de vue ont été censurés a la date des
dernieres nouvelles. Le délai de survie globale a été défini comme le délai entre la
date du curage ganglionnaire et la date de déces (toute cause confondue). Le délai de
survie sans rechute a été défini comme le délai entre la date du curage ganglionnaire
et la date de premiere rechute, ganglionnaire ou métastatique ou date de déces lié
au cancer.

Les estimations de taux de survie ont été effectuées par la méthode de Kaplan-Meier.

L'analyse a été réalisée sous le logiciel R version 2.14 (R Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria).
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2 — Résultats
2.1 — Patients

Entre Janvier 1999 et Décembre 2009, 98 patients ont bénéficié d’une prise en charge
adjuvante pour évolution ganglionnaire d’'un MC au CAV (58 patients) et au CHU de
Nancy (40 patients).

Neuf patients ont été exclus de I'étude car traités au sein d’un essai clinique. Six
patients étaient traités dans le protocole ipilimumab® et trois patients dans le
protocole PEG-Introna™™.

Les principales caractéristiques des 89 patients restants sont résumées dans le
tableau 14.

La population se divise en deux groupes. Le premier comprenant 32 patients (36%) a
recu une immunothérapie adjuvante par interféron, le deuxieme de 57 patients
(64%) a été surveillé selon les recommandations.

L’age médian de la population globale lors du curage était de 62,8 ans. Il était de 51,0
ans chez les patients traités et de 68,6 ans chez les patients suivis, sans
immunothérapie.

Dans la population globale, le sex-ratio était de 1,47 (1,28 dans le groupe surveillé et
1,9 dans le groupe traité).
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Tableau 14 : Caractéristiques des patients

Sexe
Homme
Femme

Age au moment du curage
Médian (min -max)
Moyen (écart-type)

Antécédents
Dépression
Dysthyroidies
Maladies auto-immunes
Cardiologiques

Lieu de prise en charge
CAV
CHU

Reprise selon recommandations
Oui
Non
Primitif inconnu

Technique du ganglion sentinelle
Oui
Dont positif
Non

Curage selon recommandations
Oui
Non
Non renseigné

Surveillance
n =57 (64%)

32 (56%)
25 (44%)

68,6 (25,8 — 88,8)
64,9 (14,7)

8 (14%)

3 (5%)

3 (5%)
23 (40%)

29 (51%)
28 (49%)

44 (77%)
12 (21%)
1(2%)

29 (51%)
23 (79%)
28 (49%)

45 (79%)
12 (21%)
0 (0%)

Interféron
n =32 (36%)

21 (66%)
11 (34%)

51,0 (15,4 — 77,0)
49,5 (16,1)

2 (6%)
2 (6%)
1(3%)
7 (22%)

20 (63%)
12 (38%)

26 (81%)
5 (16%)
1 (3%)

15 (47%)
14 (93%)
17 (53%)

25 (78%)
5 (16%)
2 (6%)
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2.2 — Caractéristiques de la tumeur primitive et de la maladie ganglionnaire

Les caractéristiques tumorales sont résumées dans le tableau 15.

Tableau 15 : Caractéristiques de la tumeur primitive et de la maladie ganglionnaire

Surveillance Interféron
n =57 (64%) n = 32 (36%)
Tumeur primitive
Localisation
Membre supérieur 7 (12%) 9 (28%)
Membre inférieur 23 (40%) 12 (38%)
Téte et cou 11 (19%) 4 (13%)
Tronc 15 (26%) 5 (16%)
Inconnu 1(2%) 2 (6%)

Type histologique

SSM 21 (37%) 16 (50%)
Nodulaire 16 (28%) 6 (19%)
Acro-lentigineux 5(9%) 2 (6%)
Autres 8 (14%) 3 (9%)
Non renseigné 7 (12%) 5(16%)

Indice de Breslow

<1mm 6 (11%) 1(3%)
1,01-2,0 mm 15 (26%) 10 (31%)
2,01-4,0 mm 17 (30%) 13 (41%)
>4 mm 17 (30%) 5(16%)
Non renseigné 2 (4%) 3(9%)

Indice de Clark

m 20 (35%) 11 (34%)

v 23 (40%) 12 (38%)

Vv 7 (12%) 4 (13%)

Non renseigné 7 (12%) 5(16%)
Ulcération

Oui 25 (44%) 6 (19%)

Non 7 (12%) 13 (41%)

Non renseigné 25 (44%) 13 (41%)




Evolution ganglionnaire

Surveillance
n =57 (64%)

Interféron
n =32 (36%)

Localisation
Cervicale
Axillaire
Inguinale

Microscopique / Macroscopique
Microscopique initiale (GS positif)
Macroscopique initiale
Macroscopique secondaire

Délai de rechute (mois)

Nombre de ganglions envahis
1
2-3
24
Non renseigné

11 (19%)
22 (39%)
24 (42%)

23 (40%)
8 (14%)

26 (46%)

20 [5-172]

25 (44%)

21 (37%)

11 (19%)
0 (0%)

6 (19%)
14 (44%)
12 (38%)

14 (44%)
9 (28%)
9 (28%)
9 [5-102]

13 (40%)

12 (38%)
6 (19%)
1(3%)
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2.3 —Traitements chirurgicaux
2.3.1. Traitement du primitif

Une reprise avec marges d’exérese du site primitif a été réalisée chez 70 patients
(79%). 44 patients (77%) appartenaient au groupe surveillé et 26 patients (81%) au
groupe traité par interféron. (Tableau 14)

Les situations pour lesquelles la reprise n’a pas été effectuée sont
- un primitif inconnu, 2 patients,

- une reconstruction par greffe cutanée ou lambeau musculo-cutané d’emblée,
3 patients,

- une localisation délicate (visage), 2 patients,
- des marges d’emblée supérieures a 2 cm, 2 patients ;

On ne retrouve pas d’explications formelles pour les 10 patients restants.

2.3.2. Curage ganglionnaire

44 patients (49%) ont bénéficié de la technique du ganglion sentinelle, 29 des 57
patients qui ont été surveillés (51% du groupe) et 15 des 32 patients traités par
interféron (47%).

Le taux de positivité était de 84%.

Parmi les patients ayant bénéficié du GS, 6 ont eu un résultat initial négatif avec
évolution ganglionnaire secondaire.

- pour un patient, il s"agissait d’'un échec de la technique puisque le ganglion
sentinelle n’avait pas été retrouvé, il a bénéficié d’un curage le mois suivant.

- pour les cing autres patients, I"apparition ultérieure d’adénopathies a été
diagnostiquée dans un délai de 5,3 a 30,1 mois.

Tous les patients ont eu un curage de l'aire ganglionnaire de drainage, que ce soit
aprées résultat positif du ganglion sentinelle ou lors de la découverte clinique d’une
adénopathie.
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Toutefois, 17 patients (12 dans le groupe de patients surveillés et 5 dans le groupe
ayant recu l'interféron) n’ont pas eu de curage optimal en termes de nombre de
ganglions analysables. Le plus souvent, le chirurgien considérait le curage comme
maximaliste, il n’y avait alors pas de reprise possible dans un second temps.
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2.4 — Traitements médicaux
2.4.1. Interféron

Trente-deux patients (36%) ont bénéficié d’un traitement adjuvant par interféron. Les
données sont résumées dans le tableau 16.

Un protocole « faibles doses» selon Grob a été administré pour 3 patients (10%) :

- un patient, agé de 78 ans au terrain cardio-vasculaire (infarctus du myocarde,
embolie pulmonaire, filtre cave), avec un ganglion sentinelle positif (sur 12 au total),

- un second patient de 51 ans, avec 2 ganglions sentinelles positifs (sur 26 au
total) sans information particuliére sur le choix du traitement,

- enfin, le dernier patient, agé de 36 ans, a refusé le traitement « hautes
doses » pour raisons professionnelles, le protocole « doses faibles » lui a alors été
proposé.

Les 3 patients traités par « doses faibles » ont été exclus pour I’'analyse de la durée de
traitement ainsi que pour le calcul de doses regues.

Le protocole « hautes doses » a été administré chez les 29 autres patients (90%).
La durée médiane de traitement était alors de 7,3 mois (0,5 — 13).

Les médianes de doses recues étaient de 63,0% (31 — 100) pour le traitement
d’induction et de 51,0% (0 — 90) pour le traitement d’entretien.

Dix neuf patients (66%) ont arrété prématurément le traitement. Les causes d’arrét
étaient liées a une toxicité (13 patients, 68%) ou a une rechute (6 patients, 32%).
(Tableau 16)
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2.4.2. Surveillance

Cinquante-sept patients (64%) n’ont pas recu de traitement adjuvant systémique.
(Tableau 16)

Les criteres de choix d’abstention thérapeutique ont été d’ordre médical, défini par le
praticien ou aprés discussion en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP), pour
42 patients (74%) :

- age supérieur a 75 ans, 20 patients, (47%)

- antécédents cardiologiques, 4 patients, (10%)

- deuxiéme cancer de découverte synchrone, 2 patients, (5%)

- maladie de Crohn, 1 patient, (2,5%)

- épilepsie pharmacorésistante, 1 patient, (2,5%)

- sarcoidose, 1 patient, (2,5%)

- autres antécédents non déterminés, 4 patients, (10%)

- complications postopératoires et retard de prise en charge, 3 patients, (7%)

- administration d’'une immunothérapie adjuvante de l'atteinte primitive, 6
patients (14%).

Les autres abstentions étaient liées a un refus du patient pour 13 d’entre eux (23%).

Nous n’avons pas retrouvé d’explication claire pour 2 patients (4%).

90



Tableau 16 : Options thérapeutiques recues

Traitement par interféron (3 protocoles « faibles doses » exclus ; n=29)

Médiane durée de traitement (min — max) 7,3 mois (0,5 — 13 mois)
Pourcentage de dose recue (médiane)
Traitement d’induction 63,0% (31 — 100)
Traitement d’entretien 51,0% (0 —90)
Arrét prématuré
Non 10 (34%)
Rechute 6 (21%)
Toxicité 13 (45%)
Raison médicale 42 (74%)
Refus du patient 13 (23%)
Non renseigné 2 (4%)
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2.4.3. Radiothérapie
Dix-huit patients (20%) ont bénéficié d’'une radiothérapie adjuvante.
Celle-ci a été effectuée sur
- 'aire cervicale, 14 patients, (78%)
- I'aire inguinale, 3 patients (17%)
- I'aire axillaire, 1 patient (6%).
Les indications retenues étaient :
- la localisation cervicale,
- la rupture capsulaire et I'adhérence clinique.
L’ensemble des patients traités avait une atteinte ganglionnaire macroscopique :

- 1 ganglion fixé et/ou 4 ganglions ou plus (stade ganglionnaire N3, 7° édition
AJCC), 11 patients (61%),

- 2 ou 3 ganglions macroscopiques (stade N2b), 3 patients (17%)
- 1 ganglion macroscopique (stade N1b), 4 patients (22%).
Les doses recues ont été de :
- 45 Gy en 15 fractions, 15 patients, (83%)
- 50 gy en 25 fractions, 1 patient, (6%)
- 30 Gy en 5 fractions, 1 patient, (6%)
- 60 Gy sans fractionnement détaillé, 1 patient (6%).

Pour 11 d’entre eux (61%), il s’agissait du seul traitement spécifique regu. Parmi eux,
9 patients présentaient une évolution cervicale, 2 patients, une progression inguinale.

Trois patients ayant une atteinte ganglionnaire cervicale n’ont pas recu de
radiothérapie. L'absence d’irradiation était justifiée par :

- la découverte concomitante d’un cancer du rein métastatique, 1 patient,
- un retard de prise en charge postopératoire, 1 patient

- une apparition rapide de métastases pulmonaires et sous-cutanées avant

mise en route de la radiothérapie, 1 patient.
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2.5 —Toxicités
2.5.1 — Toxicités en relation avec le traitement par interféron

Lors de la phase d’induction, 91% des patients ont nécessité une interruption
transitoire du traitement ou une diminution de doses. Les toxicités responsables de
ces adaptations de doses étaient principalement :

- une asthénie impactant sur les activités quotidiennes (grade > 2), 15 patients
(47%),

- une neutropénie de grade 2 3, 12 patients (38%), dont 2 de grade 4
- une cytolyse hépatique de grade > 3, 8 patients (25%),
- une septicémie sur voie veineuse centrale, 3 patients (9%),

- une dyslipidémie de grade 2 3, 3 patients (9%) dont 1 hypertriglycéridémie de
grade 4,

- un syndrome dépressif, 1 patient (3%).

Deux interruptions définitives ont eu lieu devant des épisodes dépressifs majeurs de
grade 3, I'un aprés 15 jours de traitement, 'autre apres 17 jours de traitement.

Lors de la phase d’entretien, 30 patients étaient concernés. La totalité des patients a
nécessité au moins une fois une diminution ou une interruption de doses.

Douze patients ont présenté une toxicité nécessitant un arrét définitif du traitement.
Ces effets secondaires graves étaient :

- une dysthyroidie, 5 patients (16%), 3 hyperthyroidies dont 1 patient avec
mise en évidence d’auto-anticorps anti-thyropéroxydase, et 2 hypothyroidies dont 1
patient avec présence d’auto-anticorps anti-thyroglobuline,

- un trouble psychiatrique grave, 3 patients (9%), dont 1 dépression de grade 3,
1 dépression de grade 4 avec tentative de suicide et 1 épisode de bouffée délirante
aigueé,

- un trouble hématologique, 3 patients (9%) dont 1 patient présentant une
lymphopénie de grade 3 et 2 patients présentant des neutropénies de grade 3
persistantes,
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- une altération de I'état général avec perte de poids de grade 2, 2 patients

(6%).

L’ensemble des toxicités est résumé dans le tableau 17.

Tableau 17 : Toxicités a l'interféron

Induction Nombre (%) Entretien Nombre (%)
Toxicité Toxicité
grade = 2 25 (78%) grade =22 27 (84%)
GLOBALE grade>3 22(69%) |C-OBALE  Gade=23 18 (56%)
. grade=2 0 (0%) . grade22 7 (22%)
Poids grade=3 0 (0%) Poids grade=3 0 (0%)
i ] grade=2 4 (13%) o grade=2 3 (9%)
Dépression grade=3 2 (6%) Psychiatrique grade>3 3 (9%)
L gradez2 6 (19%) L grade=2 6 (19%)
Dyslipidémie grade=3 3 (9%) Dyslipidémie  grade=3 0 (0%)
o grade = 2 15 (47%) o grade = 2 12 (38%)
Asthénie grade=3 7 (22%) Asthénie grade=3 1 (3%)
o grade = 2 16 (50%) o grade = 2 16 (50%)
Neutropénie grade=3 12 (38%) Neutropenie  grade=3 13 (41%)
o grade = 2 2 (6%) . gradez2 2 (6%)
Thrombopénie grade=3 0 (0%) Thrombopénie grade>3 0 (0%)
Syndrome . grade22 1(3%)
grippal présent 15 (47%) Lymphopénie grade>3 1 (3%)

] grade=z2 3 (9%) o gradez2 3 (9%)
Infection grade=3 3 (9%) Anémie grade=3 0 (0%)
Cytolyse grade =2 14 (44%) Cvtolvse grade22 7 (22%)
hépatique grade=3 8 (25%) h(}alpat)i/que grade23 1 (3%)

o grade=2 5 (16%)
Dysthyroidie  grade>3 0 (0%)
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2.5.2 — Toxicités post-radiques

Les toxicités post-radiques ont peu été relevées. Nous avons tout de méme noté :
- une mucite aigué de grade 2, 1 patient
- une épithélite aigué de grade 2, 1 patient
- une xérostomie tardive de grade 1-2, 3 patients
- une dysgueusie tardive modérée, 1 patient

- une encéphalite tardive, 1 patient, nécessitant une corticothérapie et un
traitement anti-épileptique au long cours.
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2.6 — Survie sans rechute

Les résultats sont résumés dans le tableau 18.

Tableau 18 : Survie sans rechute, surveillance et interféron.

Survie Sans Rechute Surveillance Interféron

alan 42,7 (31,5-57,9) 70,7 (56,3 — 88,8)
a2ans 23,3 (14-38,8) 53,9 (38,7 -74,9)
a3 ans 16,3 (8,5 — 31,3) 53,9 (38,7 — 74,9)

Un patient a rechuté sous la forme d’un deuxieme mélanome 2 ans % apres la fin de
I'immunothérapie.

Event-free survival rate

- Adjuvant high—dose interferon

0.0

Months

Figure 13 : Survie sans récidive
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2.6.1. Survie sans rechute loco-régionale

Les rechutes loco-régionales ont concerné 20 patients (22%). Treize patients du
groupe surveillance (23%) et 7 patients du groupe IFN (22%). Le mode de rechute
était

- ganglionnaire, 10 patients

- sous cutané, en transit, 15 patients

- sur le lit tumoral, 1 patient.

Tableau 19 : Survie Sans Récidive loco-régionale, surveillance et interféron

SSR loco-régionale Surveillance IFN
alan 85,1% (76,1 —95,2) 90,0% (79,8 — 100)
a2et3ans 71,9% (59,6 — 86,8) 73,5% (58,2 -92,7)

06

Locoregional recurrence—free survival rate
04

0.2

rrrrrrrr Adjuvant high-dose interferon

0.0

0 6 12 18 24 30 36
Months

Figure 14 : Survie sans rechute loco-régionale
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Parmi les 18 patients ayant recu une radiothérapie, 4 patients (22%) ont présenté
une rechute locorégionale

- ganglionnaire cervicale ou inguinale, 2 patients
- sous cutanée avec métastases en transit cervicales, 2 patients.
La radiothérapie avait consisté en I'administration de

- 45 Gy en 15 fractions sur les adénopathies et 30 Gy en 15 fractions sur
le reste de I'aire ganglionnaire pour les 3 patients avec localisation cervicale,

- 30 Gy en 5 fractions sur 5 semaines compte-tenu de I'dge et de I'état
général du dernier patient.

Les taux de survie sans rechute loco-régionale en fonction de la réalisation ou non
d’une radiothérapie locale sont retranscrits dans le tableau suivant.

Tableau 20 : Survie sans récidive loco-régionale chez les patients traités par radiothérapie

Survie Sans Rechute loco- S S
Sans radiothérapie (n=71) Radiothérapie (n=18)

régionale (%)

alan 88,2 (80,8 — 96,2) 80,4 (62,6 — 100)
a2ans 72,8 (62 — 85,4) 72,4 (52,3 — 100)
a3ans 72,8 (62 — 85,4) 72,4 (52,3 — 100)
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2.6.2. Survie sans rechute métastatique

La rechute métastatique était définie comme I'apparition de métastases viscérales ou
ganglionnaires au dela de la premiére aire de drainage.

41 patients (46%) ont présenté une rechute métastatique, 32 patients dans le bras
surveillance (56% du groupe) et 9 dans le bras interféron (28% du groupe).

Les taux de survie sans métastases sont résumés dans le Tableau 21.

Les localisations métastatiques étaient
- ganglionnaires, 21 patients
- pleuro-pulmonaires, 19 patients
- hépatiques, 9 patients
- osseuses, 7 patients
- cérébrales, 6 patients
- péritonéales, 4 patients
- musculaires, 2 patients
- surrénaliennes, 2 patients
- digestives, 2 patients

- thyroidiennes, spléniques, ovariennes ou non spécifiées pour 4
patients (1 par localisation).

Tableau 21 : Survie sans métastases, surveillance et interféron

Survie sans métastases Surveillance Interféron

alan 84% (74,4%-94,8) 96,7% (90,5-100)
a2ans 63,7% (50,7-80,1) 77,4% (62,9-95,2)
a3ans 46,3% (32,9-65,3%) 71,9% (55,8-92,5)
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Metastasis—free survival rate
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Figure 15 : Survie sans métastases
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2.7 —Survie globale

Les patients traités avaient un taux de SG respectivement de 93,4 (IC95% 85-100),
73,1% (1C95% 58,8-91) et 69,1% (IC95% 54-88,3) a 1, 2 et 3 ans.

Les patients non traités avaient un taux de SG de 85,5% (1C95% 76,7-95,3), 66% (54,3-

80,2) et 44,2 (IC95% 32,2-60,7) a 1, 2 et 3 ans. (Figure 16)
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Figure 16 : Survie globale

T
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A la date des dernieres nouvelles, 47 patients étaient décédés (53%). Les causes de

déces étaient liées

- a I'évolution du mélanome métastatique, 46 patients (98%)

- a un infarctus du myocarde, 1 patient (2%).
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3 — Discussion

La prise en charge adjuvante du mélanome cutané avec atteinte ganglionnaire repose
sur la proposition d’un traitement médical par immunothérapie. 'AMM de
I'interféron a été donnée sur une étude prospective dont les résultats étaient positifs
en SSR et en SG. Cependant, ces résultats n’ont pas été confortés par la suite et une
méta-analyse retrouve uniquement un bénéfice du traitement en SSR. De plus, les
effets secondaires sont nombreux et I'efficacité contestée.

Par ailleurs, la place de la radiothérapie adjuvante est, elle aussi, régulierement
critiquée.

Par cette étude rétrospective, nous avons voulu évaluer les facteurs influengant les
choix thérapeutiques ainsi que I'impact thérapeutique de ces traitements chez des
patients traités dans deux services experts Nancéiens.
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3.1. Le choix thérapeutique
3.1.1. Criteres liés au patient

L’ensemble de la population évaluée dans notre étude était théoriquement éligible a
I’administration d’un traitement médical adjuvant par interféron. Cependant, dans
prés de la moitié des cas (42 patients), une contre-indication médicale a été
identifiée. Bien qu’il soit rarement question d’une contre-indication absolue, le plus
souvent apres discussion en réunion de concertation pluridisciplinaire, il a été
fréiguemment décidé de ne pas proposer d’'immunothérapie adjuvante au patient.
L’age était la principale cause d’abstention thérapeutique (moyenne d’age de 49,5
ans dans le groupe ayant recu l'interféron contre 64,9 ans dans le groupe surveillé).
Les autres contre-indications relatives étaient le plus souvent liées a des antécédents
cardiologiques, des complications postopératoires ou une rechute malgré
I’administration d’un traitement par interféron au stade localisé.

Ainsi, seulement 36% des patients ont bénéficié du traitement. Treize patients
supplémentaires, sans contre-indication médicale, se sont vu proposer le traitement
mais |I'ont refusé. La faisabilité de I'immunothérapie était donc jugée possible chez la
moitié des patients. Seuls les patients qui souhaitaient réellement une prise en
charge adjuvante en ont bénéficié.

) sur la prise en charge des

Une évaluation des pratiques professionnelles (EPP
mélanomes de stade Ill dans 10 centres hospitaliers du grand Est a été réalisée sur les
données de I'année 2008. Au total, 91 patients avaient bénéficié d’un curage. 49%
d’entre eux (45 patients) avaient eu une proposition d’IFN « hautes doses » et
seulement 40% d’entre eux ont débuté le traitement (18 patients), soit 20% des
patients ayant eu une lymphadénectomie. Les abstentions thérapeutiques étaient
justifiées par la présence de co-morbidités (6 patients), une rechute précoce (1

patient) et un refus du patient (20 patients).

Ainsi, malgré un traitement disponible ayant une AMM en adjuvant, nous constatons
gue seule une faible partie de la population bénéficie réellement du traitement.

3.1.2. Criteres liés a la pathologie

Les caractéristiques de la maladie ganglionnaire sont sensiblement identiques dans

les 2 groupes de patients évalués. En effet, les criteres concernant la localisation
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ganglionnaire, 'atteinte microscopique ou le nombre de ganglions envahis sont en
proportions similaires dans les 2 groupes.

Concernant le statut du ganglion sentinelle, dans notre étude, la technique avait
permis d’identifier 37 patients avec atteinte microscopique sur 44 patients ayant
initialement bénéficié du GS. Quatorze d’entre eux ont été traités par IFN-a2b (38%)
et 23 ont été surveillés (62%). N’ayant pas le nombre de résultats négatifs de la
technique, nous n’avons pu calculer le taux de faux-négatifs.

Par ailleurs, la caractéristique d’ulcération est une donnée apparue dans la 6° édition
de la classification de I’AJCC publiée en 2002. Bien que le critere ulcéré de la tumeur
soit désormais reconnu comme étant a la fois un facteur pronostic et un facteur
prédictif de la réponse a I'immunothérapie, le caractére rétrospectif et la durée
prolongée de notre étude explique en partie que I'information de la présence ou non
d’une ulcération sur les comptes-rendus anatomopathologiques ait été une donnée
mangquante dans plus de 40% des cas (38 patients/89). Parmi eux, 13 patients ont été
traités (34%). La présence d’une ulcération était identifiée pour 31 patients (35%),
mais une faible proportion (6 d’entre eux, 20%) a recu I'immunothérapie. Dans cette
cohorte de patients, ce critére n’a donc pas été déterminant dans le choix de réaliser
ou non un traitement par interféron.

La présence de criteres histopathologiques approuvés manque pour orienter les
cliniciens dans la proposition de I'interféron. De plus, I’AMM actuelle ne spécifie pas
de sous-groupes de patients pouvant avoir un plus grand bénéfice a recevoir ce
traitement.
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3.2. La faisabilité de I'immunothérapie

- La durée médiane de traitement était de 7,3 mois. Seuls 11 patients (34%) ont suivi
le traitement dans sa totalité.

- Les médianes de doses regues ont été lors de la phase d’induction de 63% de la dose
théorique et de 51% lors de la phase d’entretien.

- Les toxicités graves (grades 3-4) étaient de 69% pendant la phase d’induction et de
56% pendant I'entretien. Trois toxicités de grade 4 ont eu lieu pendant la phase
d’induction (2 neutropénies non fébriles et 1 hypertriglycéridémie) et une pendant la
période d’entretien (tentative de suicide). Nous n’avons eu aucun déces toxique dans
I’étude. Notons que les patients qui ont présenté une toxicité psychiatrique grave
(une tentative de suicide et une bouffée délirante aigué) n’avaient aucun antécédent
de dépression ou de psychose.

- Les arréts définitifs pour toxicité étaient largement prépondérants (14 patients,
44%).

Par le caractére rétrospectif de I'étude et les biais que cela implique dans le recueil
des effets secondaires, il existe probablement une sous-estimation du nombre réel
d’effets secondaires imputables au traitement. En effet, seuls les effets secondaires
ayant eu un impact sur les modifications de doses ont été relevés dans les
observations et courriers médicaux. Cependant, méme si le taux de toxicités graves
n’est pas plus important que dans les études antérieures, les taux d’adaptation et de
reports de doses restent tres élevés et largement supérieurs aux études
précédemment publiées dans la littérature.

L’essai initial de Kirkwood® retrouvait la nécessité d’au moins un report ou une
diminution de doses chez 50% des patients durant la phase d’induction et chez 48%
d’entre eux pendant la phase d’entretien. Dans notre étude, cette adaptation
thérapeutique a concerné 91% des patients en phase d’induction et 100% des
patients en entretien. 67% des patients avaient présenté une toxicité de grade 3 et
9% une toxicité de grade 4. Deux patients étaient décédés suite au traitement. Ces
taux étaient jugés acceptables devant les bénéfices en SSR et SG obtenus lors de
I’étude chez des patients a haut risque de récidive.

Le deuxiéme essai, E1694”°, évaluant sur 880 patients le régime « hautes doses »
comparativement a une vaccination anti-tumorale retrouvait une toxicité de I'IFN-

105



a2b nécessitant une diminution des doses chez 33% des patients pendant la phase
d’induction et chez 31% des patients lors de la phase d’entretien. 10% des patients
avaient eu un arrét définitif du traitement pour toxicité.

U'essai E1690%" randomisant régime « hautes doses» vs « faibles doses» vs
observation pour 642 patients retrouvait dans le bras « hautes doses » 44% de
retards et/ou de diminutions de doses pendant I'induction et 52% pendant la période
d’entretien.

La précédente étude effectuée dans nos 2 mémes services Nancéens en 2005 par le
Dr Uwer'*? retrouvait un arrét définitif de I'interféron pour toxicité chez 26% des
patients alors que 39% menaient leur traitement a terme avec possibles adaptations
de doses.

Ainsi, les habitudes face a I'adaptation des doses d’interféron semblent se modifier
dans le temps. Le taux d’interruptions de traitement pour toxicité est désormais plus
important, probablement en rapport avec une réticence des oncologues et
dermatologues a poursuivre un traitement réellement toxique et qui n’a pas donné
de preuve d’efficacité évidente sur la survie globale.

Enfin, comparativement & I'attitude analysée par 'EPP du grand Est''' publiée en
2012, on retrouvait parmi les 18 patients traités, 72% des patients ayant suivi le
traitement sur un an, 17% l’ayant interrompu précocement pour toxicité et 11% pour
rechute. La proportion de patients ayant refusé le traitement était plus importante
(20 patients sur les 56 a qui I'immunothérapie adjuvante avait été proposée, contre
13 refus sur les 45 dans notre étude). Cela peut étre expliqué par la diversité des
praticiens évalués et les différents modes de présentation de |'option thérapeutique
en fonction de la conviction personnelle de chague médecin face a ce traitement.

Ainsi, malgré I'adaptation de l'indication thérapeutique a I'dge et aux antécédents
des patients et 'administration de ce traitement optionnel qu’aux seuls patients qui
le souhaitent, la conviction du médecin face a cette option thérapeutique semble
avoir une place majeure dans I'application du protocole d'immunothérapie.
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3.3. Uefficacité thérapeutique de I'immunothérapie
Les biais limitant I'analyse de I'efficacité de 'immunothérapie dans notre étude sont :
- le caractere rétrospectif de ce travail

- le biais de sélection des patients traités. Seuls les patients le plus souvent jeunes, en
bon état général, sans séveres co-morbidités et demandeurs d’un traitement, ont pu
recevoir 'immunothérapie.

- les diminutions de doses et interruptions fréquentes pendant la durée du
traitement.

Les taux de SSR a 3 ans des patients de notre étude étaient de 53,9% dans le bras
traité par interféron contre 16,3% dans le groupe sous surveillance. Toutefois, nous
ne pouvons conclure a une supériorité de I'immunothérapie compte-tenu des biais
de sélection précédemment évoqués.

La différence des taux en SSR loco-régionale est peu marquée entre les 2 groupes
avec des valeurs respectivement de 73,5% et 71,9% a 3 ans.

La différence en SG peut s’expliquer par le plus grand age et les co-morbidités,
cependant, bien que ne pouvant comparer les 2 groupes de patients, le taux de SSR
métastatique est nettement moins bon dans le bras surveillé (46,3% vs 71,9% a 3
ans).

Les données des essais prospectifs retrouvaient pour I'essai E1684, un taux de SSR a 3
ans sous IFN de 42% vs 33% sous surveillance. L’essai E1690 évoquait des taux de SSR
a 3 ans de 52% sous IFN contre 40% sous surveillance. Il n’était pas retrouvé de
différence significative concernant le type de rechutes cutanée, ganglionnaire ou
viscérale selon que les patients aient bénéficié du traitement « hautes doses » ou
« faibles doses » ou qu’ils aient bénéficié d’une surveillance simple. Enfin, I'essai
E1694, interrompu précocement pour infériorité du bras vaccination mentionnait un
taux de SSRa 1 an de 70% et a 2 ans de 60% sous IFN.

Enfin, dans notre étude, le faible effectif de patients ayant un mélanome ulcéré et
ayant recu l'interféron (6 patients) a limité notre possibilité a effectuer une analyse
statistique évaluant I'efficacité de I'immunothérapie sur cette population.

107



3.4. La radiothérapie

Ce deuxieme traitement médical adjuvant est aussi sujet a de nombreuses
controverses dans la prise en charge adjuvante du MC.

Dans notre travail, une radiothérapie adjuvante a été proposée a 18 patients. lls
présentaient tous une atteinte macroscopique dont 61% avait au moins 4 ganglions
atteints et/ou une adénopathie fixée. Ainsi, le taux de SSR locorégionale a 1 an reste
inférieur dans le groupe ayant bénéficié d’'une radiothérapie. Cependant, il ne s’agit
pas d’une infériorité de l'irradiation mais plutot d’un biais de sélection des patients
traités. Par contre, les taux de SSR a 2 et 3 ans étant ensuite similaires dans les 2
groupes, nous pouvons évoquer un bénéfice retardé de la radiothérapie
locorégionale qui permettrait au groupe de patients considéré a haut risque de
rechute, de retrouver le risque de la population définie comme étant a moindre
risque.

Le taux de contrble local dans notre étude est inférieur a ceux publiés dans la

2234 ot les

littérature. Les publications sont le plus souvent anciennes et rétrospectives
taux de SSR avoisinaient les 90% a 5 ans. La seule étude prospective®’ retrouvait un
taux de SSR a 3 ans de 81% apres radiothérapie vs 70% sans radiothérapie dans une

population définie a haut risque de rechute.

Excepté une encéphalite post-radique dans la prise en charge d’'un mélanome
cervical, la toxicité semble acceptable. Les nouvelles techniques de radiothérapie par
modulation d’intensité devraient limiter les toxicités post-radiques par la réduction
des doses recues par les organes a risque.'*

Concernant les 3 patients ayant recu une radiothérapie inguinale, il n’a pas été décrit
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d’apparition ou de majoration de lymphoedéme du membre traité. Ballo™™" décrit un

taux a 5 ans de lymphoedéeme apreés irradiation de I'aire inguinale de 27%.

Dans notre étude, le faible effectif de patients ayant bénéficié d’'une radiothérapie
inguinale explique I'absence de lymphoedeme retrouvé.
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3.5. lavenir thérapeutique

Depuis plus de 15 ans, la prise en charge adjuvante de patients a haut risque de
récidive s’est limitée a un traitement, qui, au fur et a mesure de son utilisation, a
révélé de nombreux inconvénients pour un bénéfice non prouvé.

S’ajoutait a cette difficulté, I'absence de thérapeutiques innovantes en situation
métastatique faisant redouter un retard dans |'arrivée de nouveaux traitements en
situation adjuvante.

Heureusement, depuis plusieurs mois, I'apparition de nouvelles molécules ayant
prouvé leur efficacité en situation métastatique ouvre un nouvel horizon et laisse
espérer un développement de solutions alternatives a I'immunothérapie adjuvante
traditionnelle.

Ainsi, les résultats d’un essai’® évaluant I'ipilimumab en situation adjuvante chez les
patients atteints d’'un MC de stade Ill sont en attente. Le nombre d’inclusions attendu
a été atteint. Le traitement d’induction comprenait 4 injections (10mg/kg/injection)
sur 12 semaines. Puis, une phase d’entretien permettait 'administration de ces
mémes traitements toutes les 12 semaines pour une durée maximale de trois ans.
Comme pour chaque nouvel essai européen, le bras contréle était a base de placebo.
L’objectif principal de I'’étude est le bénéfice en SSR.

De méme, de nouvelles études se mettent en place a base d’associations de thérapies
ciblées afin de bloquer a plusieurs niveaux, les voies de signalisation impliquées dans
I’oncogénese.

Une étude de phase lll, randomisée en double aveugle, va bientét évaluer
I’association du dabrafénib et du tramétinib, vs double placebo dans la prise en
charge adjuvante des patients atteints d’'un MC de stade Ill a haut risque de rechute,
présentant la mutation BRAFV600. L'objectif principal de I'essai sera le bénéfice
clinique de I'association comparée aux placebos en termes de SSR. (Figure 17)
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4 )
Chirurgie < 12 semaines

Sélection mutation V600E
ou V600K

n=426 —Durée de
traitement 12 mois

150mg dabrafénib 2x/jour

n=426-Durée de
traitement 12 mois

o _ 2 placebos
+2mg tramétinib 1x/jour

Figure 17 : Tableau d’une prochaine étude de phase Il évaluant des associations de thérapies
ciblées dans la prise en charge adjuvante du mélanome cutané muté BRAFV600.

Enfin, une étude récente® vient de démontrer le caractére pronostique puissant et
indépendant du taux d’infiltration tumorale par les LT (TIL). Le taux de positivité du
GS et la survie spécifique liée au MC est directement et inversement corrélée au taux
de TIL dans la tumeur primitive. Ceci confirme I'importance du systeme immunitaire
dans le développement des MC et devrait permettre a certaines équipes de
persévérer dans leurs recherches sur [I'efficacité et les toxicités d’une
immunothérapie qui semble avoir encore toute sa place dans la prise en charge du
mélanome cutané.
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CONCLUSION



Le seul traitement ayant une AMM dans la prise en charge adjuvante du MC de stade
[ll est 'immunothérapie par IFN-a2b « hautes doses ». De nombreuses critiques sur la
faisabilité et I'efficacité de ce traitement en ont fait une option thérapeutique
proposée au patient apres curage ganglionnaire.

Notre étude a prouvé la difficulté d’appliquer ce protocole chez des patients
néanmoins fortement sélectionnés puisque 32 patients ont été traités sur 89
éligibles. Nous démontrons aussi qu’actuellement, le choix de la réalisation du
traitement est basé sur la conviction du médecin, en corrélation avec le choix du
patient et en I'absence de co-morbidités, plutot que sur des critéres facilement
identifiables qui pourraient suggérer un bénéfice a 'administration de ce traitement.

Lorsque le traitement est mis en place, la difficulté de le mener a terme est
importante avec un retentissement conséquent sur la qualité de vie des patients.

Ainsi, depuis I'arrivée de nouvelles thérapeutiques ayant prouvé leur efficacité en
situation métastatique, les regards sont tournés vers les études en cours en situation
adjuvante, espérant pouvoir remplacer, rapidement, un traitement actuellement en
perte de vitesse.
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ABSTRACT



Introduction: The malignant melanoma is the most severe skin cancer causing for
1500 deaths annually in France. When it is diagnosed at localized stage, consensus
are available regarding surgical excision. When the tumor involves regional lymph
nodes (stage lll), high-dose interferon (HDI) can be proposed to the patients as an
optional adjuvant treatment. Indeed, this treatment, known since 1996, is the only
one which proved, in a single prospective trial, benefits in overall survival (OS) and
progression-free survival (PFS). Nevertheless, it is toxic and its clinical benefit is often
controversial.

Material and methods: Our retrospective study assesses the feasibility and the
efficacy of HDI as an adjuvant treatment on patients with stage Il malignant
melanoma.

Results: Eighty-nine patients with a stage Ill malignant melanoma were treated in the
Centre Alexis Vautrin and the department of dermatology of Nancy between 1999
and 2009. They all underwent a regional lymph node dissection. Then, 57 patients
were observed, 42 because of medical contraindications for HDI, 13 because of
patient refusal, and 2 for unknown reason. Twenty-nine patients received HDI and 3
patients low-dose interferon. On the HDI’s group, 10 patients received all duration
treatment, 21 patients stopped the treatment due to toxicity (13 patients) or to
relapse (6 patients). PFS rate at 3 years was 53.9 months (Confidence Interval 95%
(CI95%) 38.7 — 74.9) in the HDI group and 16.3 months (CI95% 8.5 — 31.3) in the
observation group. Overall survival rate at 3 years was 69.1% (CI95% 54 - 88.3) in the
HDI’s group and 44.2% (CI95% 32.2 - 60.7).

Discussion: Adjuvant HDI should be proposed to all patients with stage Ill malignant
melanoma, with high risk of relapse. In reality, because of medical contraindications,
physicians’ reluctance or patients’ refusal, a minority of them receive the treatment
On those who are finally treated, the majority stops the treatment because of toxicity
or relapse. Efficiency is unclear in this retrospective study due to bias of selection for
patients who benefitted from HDI.

Conclusion: Despite an important selection in patients, application of the HDI
schedule is still difficult. Hopes are growing with targeted therapies and new
immunotherapy which have recently proved efficacy in metastatic malignant
melanomas.
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ANNEXES



Annexe 1 : Classification de FITZPATRICK®

Typel - peau blanche Type IV
- brale toujours
- ne bronze jamais

- peau mate
- brile peu
- bronze toujours bien

Type ll - peau blanche Type V
- brale facilement
- bronze peu et avec

- peau brune
- brlle rarement
- bronze intensément

difficulté
Type lll - peau blanche Type VI - peau brun foncé a noire
- briile peu - ne brlle jamais

- bronze progressivement

- bronze intensément et

profondément

132




Annexe 2 : Standards — Options — Recommandations — traitement chirurgical du

Mélanome Cutané Primitif >°

Lo |

Standard
Exérése compléte de la Ision suspecte

!

Mélanome in situ ?

Mélanome in situ

A
Standard
Marge d'exérése Breslow
de 0,5cm* <1mm?

ulcération 7

Y Y
1,01 < Breslow
ulcération <2mm

; ! :

Standard Standard Standard 2,01 < Breslow
Marge d'exérése de 1 ¢m Marge d'exérése Marge d'exérese <4mm

de 1cm detcma2cm
Option

Option

Exérése du ganglion

sentinelle dans le cadre Exérése du ganglion Standard
d'essals thérapeutiques ou sentinelle dans le cadre Marge d'exérése
de protocoles d'évaluation d'essais thérapeutiques de2cm
ou de protocoles Option
d'évaluation Exérése du ganglion

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

> /Bilan initial apres
'\ diagnostic/

|l

sentinelle dans le cadre
d'essais thérapeutiques
ou de protocoles
d'évaluation

Standard
Marge d’exérése
=2cmet<3cm

Option

Exérése du ganglion
sentinelle dans le cadre
’essais thérapeutiques
ou de protocoles
'évaluation

|




Annexe 3 : Classification des toxicités selon NCI CTCAE v3.0

109

1 ‘ 2 3 4 5
Hémoglobine <N -10g/dl <10-8g/dl <8-6,5g/dl < 6,5g/dl Déceés
Leucocytes <N -3000/mm3 <3000 - 2000 <2000 - 1000 <1000 Déceés
Lymphocytes <N -800/mm3 <800 - 500 <500 -200 <200 Déces
Neutrophiles <N -1500/mm3 <1500 - 1000 <1000 - 500 <500 Déceés
Neutropénie Présente Mise en jeu du Déceés
fébrile pronostic vital
Plaquettes <N -75000/mm3 < 75000 — 50000 < 50000 -25000 | <25000 Déceés
ALAT >N-2,5N >25-5N >5-20N >20N
ASAT >N-2,5N >2,5-5N >5-20N >20N
gGT >N-2,5N >25-5N >5-20N >20N
Triglycérides >N-2,5N >2,5-5N >5-10N >10N Déces
Perte poids 5—10% depuis 10 - 20% depuis >ou=20%
début ttt début ttt
NP ou NE totale
Pas de ttt indiqué Support
nutritionnel
indiqué
Anorexie Diminution appétit | Diminution prises | Diminution prises | Mise en jeu du Déces
sans modification alimentaires sans | alimentaires avec | pronostic vital
habitudes perte poids ni perte de poids ou
alimentaires malnutrition malnutrition
significative significative
Compléments Hydratation IV,
nutritionnels NP ou NE
oraux indiqués indiquée
Déshydratation Nécessitant Perfusion IV < 24h | Perfusion IV>ou | Mise enjeudu Déceés
augmentation indiquée =24h indiquée pronostic vital
apports boissons
orales ; muqueuses
seches ; pli cutané
Diarrhées Augmentation de + | Augmentation de | Augmentation de | Mise en jeu du Déces

de 4 selles/j par
rapport au transit
antérieur

4 3 6 selles/j

Pas de
conséquences sur
AVQ

Hydratation IV <
24h indiquée

+de 7 selles/j,
incontinence
fécale

Hydratation IV >
ou=24h

pronostic vital
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Nausées Diminution appétit | Diminution prises | Apports Mise en jeu du Déces
sans modification alimentaires sans | caloriques oraux | pronostic vital
habitudes perte poids ni insuffisants
alimentaires malnutrition, ni
déshydratation Hydratation IV,
significative NP ou NE
Hydratation IV < indiquée
24h indiquée
Radiodermite Erytheme léger ou Erytheme modéré | Desquamation Nécrose/ Déces
desquamation a vif; humide étendue, | ulcération
seche desquamation saignant au cutanée ;
humide localisée contact saignement
spontané
Xérostomie Symptomatique Modification Incapacité de
sans modification importante de s’alimenter
alimentaire I"alimentation oralement de
importante orale maniére
adéquate
Hydratation IV,
NP ou NE
indiquée
Hyperthyroidie Asymptomatique Symptomatique Symptomatique Mise en jeu du Déces
interférant avec pronostic vital
Intervention non Pas de AVQ
indiquée conséquences sur
AVQ Hospitalisation
indiquée
TTT indiqué
Hypothyroidie Asymptomatique Symptomatique Symptomatique Mise en jeu du Déces
interférant avec pronostic vital
Intervention non Pas de AVQ
indiquée conséquences sur Coma
AVQ Hospitalisation myxoedemateux
indiquée
TTT indiqué
Altération de Légere n’altérant Modérée altérant | Sévére affectant | Idées suicidaires | Décés

’lhumeur pas les fonctions I’état général les AVQ
supérieures mais pas les AVQ Danger pour soi-
méme et autrui
Traitement
médical indiqué
Fatigue Légére, supérieure | Modérée ou géne | Sévére affectant | Invalidant

a la valeur initiale

a la réalisation de
certaines AVQ

les AVQ

N : valeur Normale, NP : Nutrition Parentérale, NE : Nutrition Entérale, IV : Intra-Veineux, AVQ : Activités de la
Vie Quotidienne, TTT : traitement
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Annexe 4 : Liste des sigles utilisés

AJCC : American Joint Committee on Cancer

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

ASCO : American Society of Clinical Oncology

BCG : Bacillus Calmette-Guérin

CHU : Centre Hospitalo-Universitaire

CAV : centre Alexis Vautrin

CCNU : lomustine

CLCC: Centre de Lutte Contre le Cancer

CTLA-4 : Cytotoxic-T-Lymphocyte-Associated-antigene-4
DTIC : dacarbazine

ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer
ERK: Extracellular signal-Regulated Kinase

FDA: Food and Drug Administration

GM2: Ganglioside of human Melanoma 2

GS : Ganglion Sentinelle

HLA : Human Leucocyte Antigen

IC95% : Indice de Confiance de 95%

InVS : Institut de Veille Sanitaire

IL-2 : Interleukine-2

ILP : Isolated Limb Perfusion

INCa : Institut National du Cancer

IFN : Interféron

IV : Intra Veineux

JCO : Journal of Clinical Oncology

MC : Mélanome Cutané

MSLT-1 ou -2 : Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial -1 ou -2
MU: Million d’Unités

NCCTG: North Central Cancer Treatment Group

NEJM: New England Journal of Medicine

PD-1: Programmed Death-1 receptor

RR : Risque Relatif

SC : Sous Cutané

SG : Survie globale

SOR : Standards — Options — Recommandations

SSR : Survie Sans Rechute/Récidive

SEER: Surveillance Epidemiology and End Results
SWOG: SouthWest Oncology Group

TEP-FDG: Tomographie par Emission de Positons au 18-Fluoro-2-Déoxy-Glucose
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TDM: TomoDensitoMétrie

TIL: Tumor Infiltrating Lymphocyte

TNF-a: Tumor Necrosis Factor-a

TROG : Trans Tasman Radiation Oncology Group
UICC : Union Internationale Contre le Cancer
UV: Ultra Violets

VMCL: Vaccinia Melanoma Cell Lysate

VMO: Vaccine Melanoma Oncosylate

WHO: World Health Organisation
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RESUME de la THESE :

Introduction : Le mélanome cutané (MC) est le cancer de la peau le plus grave entrainant 1500 déces
annuels par an en France. Au stade localisé, une prise en charge chirurgicale consensuelle s’applique.
Lorsque I'évolution devient ganglionnaire (stade Ill), un traitement adjuvant par interféron « hautes
doses » (HDI) peut étre proposé aux patients comme une option thérapeutique. En effet, ce
protocole connu depuis 1996 est le seul qui ait prouvé, lors d’un essai prospectif, un bénéfice en
survie globale (SG) et en survie sans récidive (SSR) chez ces patients a haut risque de rechute.
Néanmoins, ce traitement est toxique et son efficacité, non confirmée par les essais ultérieurs, est
régulierement controversée.

Matériels et méthodes : Notre étude rétrospective évalue la faisabilité et I'efficacité de I’'HDI comme
traitement adjuvant dans la prise en charge des patients atteints d’'un MC de stade Ill.

Résultats : Quatre-vingt neufs patients ayant bénéficié d’'un curage ganglionnaire ont été suivis au
Centre Alexis Vautrin et dans le service de Dermatologie du Centre Hospitalo-Universitaire de Nancy
entre 1999 et 2009. Cinquante sept d’entre eux ont été surveillés, 42 pour raison médicale contre-
indiquant l'interféron, 13 suite a un refus du patient et 2 pour raison indéterminée. Vingt-neuf
patients ont débuté I’'HDI et 3 patients le régime « faibles doses ». Dans le groupe HDI, 10 patients
ont suivi la totalité du traitement, 21 patients I'ont interrompu précocement pour toxicité (13
patients) ou pour rechute (6 patients). Des réductions de doses ont concerné 91% des patients lors
de la phase d’induction et 100% des patients lors de la phase d’entretien. Les taux de SSR a 3 ans
étaient de 53,9 mois (intervalle de confiance 95% (IC95%) : 38,7 — 74,9) dans le groupe traité et 16,3
mois dans le groupe surveillé (IC95% : 8,5 — 31,3). Les taux de SG a 3 ans étaient de 69,1% (IC95% : 54
— 88,3) dans le groupe traité et 44,2% (1C95% : 32,2 — 60,7).

Discussion : Le traitement adjuvant par HDI devrait étre proposé a l'ensemble des patients
présentant un MC de stade Il opérés. En réalité, en raison de contre-indications médicales parfois
relatives, d’une réticence des médecins a utiliser un traitement toxique sans avoir la preuve d'une
efficacité formelle et du refus de certains patients, une minorité de patients recoit le protocole.
Parmi eux, deux-tiers lI'interrompt prématurément pour rechute ou toxicité. L'efficacité est difficile a
évaluer dans une étude rétrospective ou les biais de sélection sont si prononcés. Cependant, cette
étude révele la difficulté a appliquer un protocole dont I'autorisation de mise sur le marché repose
sur une seule étude prospective.

Conclusion : L'application du schéma d’HDI en situation adjuvante est difficile a mettre en place. Les
regards sont tournés vers les nouvelles thérapies ciblées et immunothérapie ayant récemment fait
leurs preuves en situation métastatique et dont I'efficacité en adjuvant est en cours d’évaluation.

TITRE en ANGLAIS : Adjuvant medical treatments in stage Ill malignant melanoma.

THESE : Médecine spécialisée — Année 2012

MOTS-CLES : Interféron — traitement adjuvant — mélanome — toxicité — faisabilité

INTITULE et ADRESSE de I'UFR :

UNIVERSITE DE LORRAINE

Faculté de Médecine de Nancy

9, avenue de la Forét de Haye
54505 Vandoeuvre les Nancy Cedex
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