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1. INTRODUCTION

Le mélanome est une tumeur cutanée maligne développée aux dépends des
mélanocytes, cellules chargées d’élaborer le pigment mélanique. Ces cellules migrent lors de
’embryogenése depuis les crétes neurales jusqu’a leurs sites définitifs : la couche basale de
I’épiderme et de certaines muqueuses ainsi que I'uvée et les méninges. Prés de 95% des
mélanomes sont de sidge cutané, la localisation la plus fréquente étant les membres inférieurs
chez la femme et le dos chez I’homme. Les autres localisations (unguéale, muqueuse,
oculaire, méningée) sont plus rares.

Cette tumeur pose actuellement un véritable probléme de santé publique en raison de
I’augmentation constante de son incidence et du fait de son potentiel métastatique trés éleve.
Cette tumeur peut mettre en jeu le pronostic vital des patients atteints. De plus, elle peut
toucher de jeunes patients.

La survenue d’une métastase ganglionnaire ou viscérale chez un patient atteint de mélanome
motive la mise en route de thérapeutiques spécifiques. Ce dépistage doit &étre le plus précoce
possible car le traitement de métastases ganglionnaires isolées par chirurgie avec ou sans
traitement adjuvant ou le traitement d’une métastase viscérale unique par chirurgie peuvent
parfois permetire des survies prolongées & des patients dont le pronostic en I’absence de
traitement reste a ’heure actuelle trés sombre.

Afin de dépister ces métastases, tous les auteurs s’accordent sur la nécessité d’une
surveillance clinique rapprochée et d'une éducation des patients afin qu’ils réalisent une auto-
surveillance entre deux visites. En effet, il s’agit de la méthode permettant de mettre en
évidence une grande majorité des récurrences de mélanome pour un moindre colit, ainsi que
de détecter la survenue éventuelle d’un deuxiéme mélanome. En revanche, en ce qui concerne
Iintérét de Iutilisation d’examens complémentaires dans le suivi des patients, il existe des
divergences d’opinion et a ce jour, s’il existe des recommandations pour la surveillance des
patients atteints d’un mélanome, celle-ci reste en pratique tres hétérogéne. Certains pensent

que tout examen complémentaire est inutile dans la surveillance des patients atteints de

17



mélanome du fait d’une part de la faible probabilité de détecter une récidive par ce moyen, et
d’autre part par le pronostic actuellement trés péjoratif des patients atteints d’un mélanome
métastatique, pour lesquels il n’existe encore aucune thérapeutique réellement satisfaisante.
D’autres mettent en avant la possibilité d’obtenir une survie prolongée aprés traitement
chirurgical d’une métastase unique découverte précocement et la possibilité dans un futur
proche d’avoir acceés a d’autres thérapeutiques pour le mélanome métastatique ayant un réel
bénéfice sur la survie des patients afin de justifier I’utilisation d’examens complémentaires
systématiques dans leur suivi. De nombreuses études ont été réalisées pour évaluer I’efficacité
des examens complémentaires dans le suivi des mélanomes mais il s’agit pour la grande
majorité d’études rétrospectives débouchant sur des conclusions contradictoires en fonction
des auteurs. En pratique courante, le suivi des patients atteints de mélanome est actuellement
trés hétérogéne en fonction des pays et méme en fonction des différents centres dans chaque
pays.

L’objectif de ce travail est d’évaluer la valeur des radiographies de thorax et des échographies
abdominales réalisées de fagon systématique dans le suivi des patients atteints d’un mélanome
sans métastase régionale ni a distance au moment du bilan initial. Il s’agit en effet des deux
examens encore les plus souvent pratiqués dans cette indication. Nous avons pour cela mené
une étude prospective de cohorte en incluant tous les patients atteints de mélanome non
métastatique au moment du diagnostic ayant réalisé leur bilan initial dans le service de
dermatologie du Centre hospitalier Universitaire de Limoges entre janvier 1993 et décembre
1998. Nous avons suivi cette cohorte sur une durée de cinq ans. Nous avons ainsi évalué la
sensibilité, la spécificité, la valeur prédictive positive et la valeur prédictive négative de ces
examens dans le dépistage des récidives de mélanome. Nous avons également noté les
changements éventuels dans la prise en charge thérapeutique des patients en fonction des
résultats de ces examens et leur éventuel impact sur leur survie. Enfin, nous avons analysé

leur cofit et leur acceptabilité.
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2. GENERALITES

21, Epidémiologie

2.1.1.Incidence

Le mélanome est un cancer dont 1’incidence est variable selon les pays, le phototype
cutané, 1’age, le sexe et le mode de vie. La fréquence de cette tumeur est en hausse depuis
plusieurs dizaines d’années dans les pays qui la mesurent, en particulier dans les tranches
d’4ge de trente  cinquante ans, et ce dans les deux sexes (MACKIE 2002).

L’incidence actuelle du mélanome est estimée 4 7 & 10 nouveaux cas pour 100 000 habitants
et par an en France soit 4000 a 6000 nouveaux cas chaque annce.

De grandes différences sont observées en fonction de la latitude (exposition solaire) et des
caractéristiques ethniques des populations.

L’incidence est trés élevée chez les sujets a peau claire (40 nouveaux cas pour 100 000
habitants et par an en Australie, 14 nouveaux cas par an et par habitant en Norvége) alors
qu’elle est trés faible chez les sujets a peau noire (0,5 a 1 nouveau cas par an et par habitant
chez les sujets & peau noire des Etats-Unis), les mélanomes siégeant chez ces sujets au niveau
des zones non pigmentées a savoir les paumes et les plantes. L’incidence du mélanome est
encore plus faible chez les sujets asiatiques (DE VRIES 2004).

L’incidence des formes superficiclles extensives augmente plus vite que celle des
autres formes histopathogéniques. L’augmentation d’incidence touche plus le tronc que les
autres sites chez les hommes, et plus les membres inférieurs que les autres sites chez les
femmes. L’incidence des mélanomes de faible épaisseur (inférieure & 1,5mm) augmente plus

vite que celle des mélanomes plus épais, ceci étant particuliérement vrai en ce qui concerne
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les femmes (MACKIE 2002). Ces chiffres pourraient étre la conséquence d'une détection de

plus en plus précoce de cette pathologie.

2.1.2.Taux de mortalité

Le taux de mortalité (environ 1,2 a 1,5 pour 100 000 habitants en France ; environ 5 pour
100 000 habitants en Australie) tend 4 augmenter moins que I’incidence, et méme a se
stabiliser ces derniéres années ce qui est probablement la conséquence d'un dépistage de plus
en plus précoce de la pathologie, 2 un moment de son évolution ou elle est accessible 4 un
traitement curatif et ou son pronostic est meilleur. En revanche, il n’y a pas eu de progres
thérapeutique notable au cours des vingt derniéres années en ce qui concerne les mélanomes
avec extension systémique et le pronostic des mélanomes a épaisseur égale est resté le méme
(DE VRIES 2004).

L’espérance de vie 4 5 et 10 ans décroit avec 1’augmentation de I’age lors du diagnostic. Elle
est d’autant plus faible que 1’épaisseur maximale de la tumeur est élevée (MACKIE 2002).

2.1.3.Facteurs de risque

-L’exposition solaire, en particulier si elle est intermittente, est le seul facteur exogéne pour
lequel ’augmentation du risque de mélanome est démontrée et les nouvelles habitudes
d’exposition sont en partie responsables de I’augmentation de fréquence du mélanome (DE
VRIES 2004).

-Les naevus congénitaux de grande taille présentent un risque de transformation maligne.

-Les phototypes clairs (I et II de la classification de Fitzpatrick, cf. tableau ci-dessous) sont
plus exposés que les individus de phototype IV et V.
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Phototype I | Sujets de peau claire qui, soumis aux rayons ultraviolets, brillent toujours et ne

bronzent jamais

Phototype | Sujets de peau claire qui, soumis aux rayons ultraviolets, brilent souvent et

11 bronzent parfois mais moins que la moyenne et avec difficulté

Phototype | Sujets de peau claire qui, soumis aux rayons ultraviolets, briilent parfois et

I bronzent comme la moyenne

Phototype | Sujets de peau claire qui, soumis aux rayons ultraviolets, bronzent rapidement

v sans rougir

Phototype | Sujets de peau brune qui, soumis aux rayons ultraviolets, bronzent rapidement

v sans rougir

Phototype | Sujets de peau noire qui, soumis aux rayons ultraviolets, bronzent rapidement

VI sans rougir

Tableau 1 : Classification des phototypes selon Fitzpatrick (FITZPATRICK 1988)

-Le nombre de naevus naevo-cellulaires et I'existence de naevus atypiques sont un facteur de
risque de développer un mélanome.

-L’existence de naevus atypiques est liée 4 une augmentation du risque de mélanome.

Ces trois derniers facteurs de risque (phototype, nombre de naevus, présence de naevus
atypiques) sont au moins en partie codés génétiquement.

-Un antécédent de mélanome chez un individu donné augmente le risque de survenue de
mélanome chez ses apparentés, en particulier ceux du premier degré. On parle de mélanome
survenant dans un contexte familial quand on retrouve au moins deux mélanomes sur trois
générations.

C’est pourquoi il est indiqué de réaliser un examen clinique chez les parents, enfants ainsi que
dans la fratrie des patients atteints de mélanome sporadique afin de dépister les formes
familiales et les sujets a risque de mélanome qui devront étre surveillés réguli¢rement.

Au moins trois génes de sensibilité au mélanome ont ét¢ identifiés sur le bras court du
chromosome 1, le bras court du chromosome 9 et le bras long du chromosome 6, ces génes
n’expliquant qu’une petite partie des mélanomes familiaux.

“Un antécédent personnel de mélanome augmente le risque de survenue d’un deuxiéme
mélanome (DE VRIES 2004).
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2.2. Prévention

2.2.1.Prévention primaire

L’objectif de la prévention primaire est de faire diminuer I’incidence d’une pathologie en
agissant sur un ou plusieurs de ses facteurs de risque afin d’éviter son apparition.

En ce qui concerne le mélanome, le seul facteur de risque accessible actuellement a ce type de
prévention est le facteur comportemental a savoir ’abus d’exposition aux rayonnements
ultraviolets (exposition solaire ou exposition aux ultraviolets artificiels).

Ce type de prévention vise a changer les comportements face a 1’exposition aux rayonnements
ultraviolets par 1’intermédiaire d’une information de la population (campagnes de prévention
utilisant les moyens audio-visuels) ou d’une information donnée & 1’échelle individuelle au
cours d’une consultation.

La non- exposition est la seule méthode siire.

La non- exposition aux heures d’ensoleillement maximal et la protection vestimentaire sont
des mesures indispensables.

Les crémes solaires ont une action protectrice vis-a-vis de 1’érythéme solaire et du carcinome
épidermoide mais leur action préventive par rapport au mélanome n’est pas prouvée. Il y
aurait méme paradoxalement une augmentation du risque de mélanome chez les personnes
utilisant des écrans solaires du fait de la suppression du signal d’alarme que constitue
I’érythéme solaire, avec pour conséquence un temps d’exposition solaire augmenté
(HAYWOOD 2003). D’autres voies de photo protection sont de ce fait actuellement a 1’étude.

2.2.2.Prévention secondaire

Elle a pour objectif de diminuer la mortalité liée a une affection.

En ce qui concerne le mélanome, son dépistage et son exérése précoces a un stade curable
permettent de diminuer la mortalité liée a cette pathologie.

Cette fois encore, la prévention peut se faire a I’échelle de la population (dépistage de masse

avec entre autres la journée de dépistage chez les dermatologues, organisée chaque année en
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France) ou a I’échelle individuelle avec une surveillance des sujets a risque de mélanome (cf.
chap. 2. 1. 3. intitulé "Facteurs de risque")
1l faut également enseigner 1’auto surveillance aux patients eux-mémes afin qu'ils puissent

consulter précocement en cas d'apparition d'une 1ésion cutanée suspecte.

2.3. Diagnostic

2.3.1.Clinique

La suspicion de mélanome est clinique : trois types de raisonnements peuvent conduire a cette
hypothése diagnostique :

- Un raisonnement analytique : le praticien recherche un certain nombre de criteres
précis et formule 2 partir de leur présence ou de leur absence, une ou plusieurs hypothése(s)
diagnostique(s).

Les critéres les plus souvent utilisés dans le raisonnement analytique sont les critéres ABCDE

(cf. ci-dessous)

Critére A | Asymétrie

Critére B | Bords irréguliers

Critére C | Couleur hétérogéne

Critére D | Diamétre supérieur a 6 mm

Critére E | Evolution

Tableau 2 : Critéres ABCDE en faveur de mélanome

Le raisonnement analytique peut étre mis en défaut par des Iésions présentant les critéres en
faveur de mélanome mais n’étant pas des mélanomes (ex>kératose séborrhéique) ou par des
mélanomes ne répondant pas aux critéres (ex>mélanome achromique).

- Un raisonnement analogique : le praticien regarde la 1ésion dans sa globalité et son
expertise va lui permettre, par comparaison avec d’autres lésions qu’il a vu dans le passé, de

suspecter un mélanome.
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- Un raisonnement comparatif : le praticien regarde la lésion dont il veut établir le

diagnostic et la compare aux autres lésions mélanocytaires (naevus) de Pindividu qu’il
examine. La 1ésion est suspecte de malignité si elle est différente des naevus que I'individu
présente par ailleurs (signe du « vilain petit canard »).
Une étude prospective publiée en 2005 a évalué I'efficacité de ces trois types de
raisonnements. Une fiche de renseignements a été remise a 135 dermatologues volontaires qui
devaient la remplir en suivant leur premiére impression clinique pour chaque 1ésion
mélanocytaire dont ils décidaient de pratiquer ’exérése. Sur cette fiche ils indiquaient le motif
de I’exérése de la 1ésion, leur impression immédiate sur la nature de la lésion selon un
raisonnement analytique, selon un raisonnement comparatif et enfin selon un raisonnement
analogique en utilisant la régle ABCDE. Les résultats ont ensuite ét¢ revus avec I’examen
anatomopathologique des 1ésions en question. Les fiches de renseignement de 4036 lésions
mélanocytaires consécutives ont ainsi été analysées. Cette étude a montré que les méthodes
analytiques et comparatives étaient celles sur lesquelles les dermatologues appuyaient le plus
leur diagnostic. Les critéres ABCDE utilisés dans le raisonnement analogique ne semblaient
pas jouer un rdle majeur dans le processus de reconnaissance de la nature d’une lésion
mélanocytaire (GACHON 2005)

2.3.2.Dermatoscopie

Les lésions suspectes cliniquement peuvent étre regardées en dermatoscopie ce qui accroit la
performance diagnostique du clinicien, §’il est formé a cette technique et s’il la pratique
réguliérement.

1l s’agit d’une méthode permettant de visualiser les couches superficielles de I’épiderme et du
derme superficiel en utilisant les trois principes suivants : immersion de la lésion, éclairage

sous un certain angle, agrandissement de ’image par une loupe.
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2.3.3.Examen anatomopathologique

11 donne les renseignements suivants :

-1l fait le diagnostic de mélanome. Il s’agit d’une prolifération tumorale de nature
mélanocytaire. Des critéres de malignité architecturaux (asymétrie, absence de gradient de
maturation correct, aspects pagétoides et lentigineux du contingent jonctionnel, embols
vasculaires, engainement périnerveux...) et cytologiques (anysocaryose, nombreuses mitoses,
atypies cytonucléaires...) sont présents.

La nature mélanocytaire des cellules tumorales est confirmée par [étude
immunohistochimique utilisant les anticorps anti-HMB45 et anti-protéine S100.

-1l détermine le type histologique du mélanome : mélanome superficiel extensif le plus
fréquent, mélanome nodulaire, lentigo malin de Dubreuilh et mélanome acral lentigineux
étant les quatre principaux types décrits.

-1l donne 1’épaisseur maximale en millimétres de la tumeur ou indice de Breslow. Il
s’agit plus précisément de la mesure & I’oculaire micrométrique sur une coupe histologique
standard de I’épaisseur maximum de la tumeur comprise entre les cellules superficielles de la
couche granuleuse épidermique et la cellule tumorale la plus profonde retrouvee.

-1l précise le niveau d’invasion de Clark, correspondant au niveau d’invasion tumorale
dans les différentes couches de la peau. Il varie de I & V selon I’extension croissante en

profondeur (cf. ci-dessous)

Niveaul | Mélanome intra épidermique : prolifération cantonnée a I’épiderme et a la gaine

épithéliale des annexes

Niveau II | Invasion d’une partie du derme papillaire

Niveau | Invasion de tout le derme papillaire, ne dépassant pas I’interface avec le derme

I réticulaire

Niveau Invasion du derme réticulaire
1A%

Niveau V | Invasion de ’hypoderme

Tableau 3 : Niveau d’invasion selon Clark et Mihm
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-1l note la présence ou 1’absence d’une régression, correspondant a la disparition
spontanée, totale ou focale, des mélanocytes tumoraux dans le derme et /ou I’épiderme,
associée a des modifications du derme (infiltrat inflammatoire lymphocytaire, mélanophages,
fibrose, vaisseaux congestifs,...). Elle est habituellement partielle. Le mélanome primitif peut
régresser totalement aprés avoir donné des métastases ce qui explique que dans de rares cas de
mélanome métastatique, le primitif ne soit pas retrouvé malgré une recherche approfondie.

La régression est source d’erreurs sur le diagnostic de mélanome, sur son type histologique, et
elle est responsable d’une sous-estimation de I'indice de Breslow.

-1l précise la présence ou 1’absence d’ulcération et d’embols vasculaires, et reléve
l'importance de l'activité mitotique au sein de la tumeur.

-11 donne I’état des marges d’exérése (en zone saine ou en zone tumorale), permettant
de guider la reprise chirurgicale du mélanome.

-Si le mélanome est apparu sur une lésion préexistante, la mention en est faite par

I’anatomopathologiste.

2.4. Bilan initial

Il vise & préciser ’extension du mélanome afin de déterminer son stade, ce qui permet
d’apprécier le pronostic de la maladie et d’adapter les propositions thérapeutiques.

1l recherche Iexistence de métastases cutanées satellites du primitif (c’est-a-dire situées a
moins de 2cm de celui-ci), en transit (c’est-a-dire situées sur 1’aire de drainage lymphatique
du primitif avant d’atteindre le premier ganglionnaire), locorégionales (correspondant a

I'atteinte d’un ou plusieurs ganglions) ou a distance (métastases viscérales).

2.4.1.Interrogatoire

11 recherche les signes fonctionnels pouvant orienter vers une metastase viscérale entre autres
une dyspnée, une toux, une hémoptysie, une douleur thoracique pour les métastases

pulmonaires ; des céphalées, des vomissements, des troubles neurologiques pour les
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métastases cérébrales ; des douleurs de I’hypochondre droit, une dyspepsie pour les
métastases hépatiques ; des douleurs osseuses pour les métastases du squelette etc....
Cependant les métastases responsables de tels signes fonctionnels sont le plus souvent

volumineuses ou multiples et donc le plus souvent inaccessibles au traitement chirurgical.

2.4.2.Examen clinique

11 se fait sur un patient enti¢rement déshabillé afin d’inspecter I’ensemble du tégument (peau
et muqueuses)

Sur le plan local, I’examen de la cicatrice d’exérése du mélanome permet de rechercher une
récidive locale sous la forme d’une lésion pigmentée ou achromique, d’une induration, d’un
nodule de perméation.

I’examen du tégument avoisinant et & distance recherche une métastase cutanée en transit ou
la présence d’une autre lésion suspecte d’étre un deuxiéme mélanome (s’il y en a une, son
exérése pour examen anatomopathologique est réalisée). Il permet également de rechercher la
présence d'un naevus congénital ou de naevus atypiques. Ces Iésions, a surveiller, doivent
étre décrites précisément afin de pouvoir évaluer leur évolution lors de la prochaine visite du
patient.

Les aires de drainage ganglionnaire sont palpées a la recherche d’une adénopathie suspecte de
récidive régionale du mélanome (supra centimétrique et/ou indurée et/ou fixée aux plans
superficiel et/ou profonds). Une attention toute particuliére est portée au territoire de drainage
ganglionnaire du primitif.

Un examen clinique complet est ensuite réalisé & la recherche de métastases viscérales
(hépatique(s), pulmonaire(s), cérébrale(s), osseuse(s) ...).

Les recommandations francaises pour la pratique clinique : Standards, Options et
Recommandation 2005 (SOR 2005), publiées en décembre 2005, recommandent comme un
standard la réalisation d'un examen clinique complet lors du bilan initial d'un mélanome
(NEGRIER 2005). Nous rappelons qu'un standard correspond a une attitude reconnue a

I'unanimité comme l'attitude clinique de référence par les experts.
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2.4.3.Examens complémentaires

2.4.3.1. La radiographie de thorax

Le poumon est le site de métastase viscérale le plus fréquent. La radiographie pulmonaire est,
parmi les différents examens complémentaires a notre disposition pour rechercher des
métastases pulmonaires, I’examen le moins cher, le plus disponible, le plus facile & mettre en
ceuvre et celui dont ’innocuité est la plus grande. Sur ces critéres, il est trés largement utilisé
lors du bilan initial des mélanomes. Cependant, la rentabilité de cet examen parait faible. En
effet, il ne permet de retrouver des métastases que si celles-ci sont centimétriques ce qui
n’inclue que les métastases nodulaires relativement évoluées et ne permet pas de détecter les
métastases nodulaires a un stade plus précoce ni les autres formes d’atteinte métastatique
pulmonaire (infiltrante, micro embolique, endobronchique...).

La revue de la littérature effectuée a 1’occasion de la conférence de consensus frangaise de
1995 retrouve 4 métastases pulmonaires asymptomatiques sur 1114 radiographies de thorax
réalisées lors du bilan initial de patients atteints d’un mélanome ( SFD 1995, sources
bibliographiques multiples).

Ces résultats sont confirmés par une étude américaine publiée en 1998, concernant 876
patients atteints d’un mélanome considéré de stade I aprés réalisation d’un examen clinique
soigneux, pour lesquels une radiographie de thorax a été pratiquée lors du bilan initial : cet
examen n’a permis de retrouver une métastases pulmonaire que dans un seul cas soit chez
0,1% des patients. Lors de cette étude, il existe 15% de faux positifs c'est-a-dire que des
examens supplémentaires ont du étre pratiqués chez 130 patients pour lesquels la radiographie
de thorax réalisée lors du bilan initial était douteuse, ces examens supplémentaires ayant
permis d’infirmer la présence de métastase pulmonaire (TERHUNE 1998).

Une étude plus récente portant sur 224 patients ayant eu une radiographie de thorax lors du
bilan initial d’un mélanome retrouve 7% de faux positifs alors qu’aucune radiographie de
thorax ne permet de mettre en évidence une métastase pulmonaire avérée (WANG 2004).
Les SOR 2005 indiquent clairement que la réalisation d'une radiographie de thorax lors du
bilan initial d'un mélanome non métastatique n'est pas recommandée (NEGRIER 2005).

Les recommandations sont différentes dans d'autres pays que le notre.

La réalisation d’une radiographie de thorax dans I’évaluation initiale d’'un mélanome ne

semble donc pas étre un examen rentable. Il faut cependant souligner le fait qu’aucune étude
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prospective n’a été réalisée a ce sujet, permettant de prouver son inutilité, et cet examen reste

en pratique largement utilisé dans le bilan initial des mélanomes.

2.4.3.2. La tomodensitométrie (TDM) thoracique

La supériorité de la TDM sur la radiographie conventionnelle en ce qui concerne la détection
de métastases pulmonaires d’un mélanome a été établie par de nombreux auteurs. Cependant
cet examen parait étre de faible rentabilité en ce qui concerne la détection de métastases
pulmonaires lors du bilan initial des mélanomes de type L.

La revue de la littérature effectuée a ’occasion de la conférence de consensus frangaise de
1995 ne retrouve qu’une métastase pulmonaire asymptomatique sur 621 TDM thoraciques
réalisées lors du bilan initial de patients atteints d’un mélanome de stade I (SFD 1995, sources
bibliographiques multiples).

Les SOR 2005 proposent en option la possibilité de réaliser une TDM thoracique pour les
patients atteints d'un mélanome dont l'indice de Breslow est supérieur 3 4 mm avec ulcération,
ou pour les patients avec une métastase ganglionnaire. 11 s'agit donc des patients ayant un
mélanome a fort potentiel métastatique (NEGRIER 2005). Nous rappelons qu'une option
correspond 2 la possibilité de suivre plusieurs attitudes cliniques, reconnues comme
appropriées par les experts. Dans ce cas précis, les experts ont conclu que les deux attitudes
visant & proposer ou A ne pas proposer la TDM thoracique lors du bilan initial dans la

population définie ci-dessus sont licites dans I'état actuel des connaissances.

2.4.3.3. L’échographie abdominale

Le foie est le deuxiéme site de métastase viscérale le plus fréquent, derriére le poumon.
L’échographie hépatique est, parmi les différents examens complémentaires a notre
disposition pour rechercher des métastases hépatiques, I’examen le moins cher, le plus
disponible, le plus facile & mettre en ceuvre et celui dont I’innocuité est la plus grande. Sur ces
critéres, il est trés largement utilisé lors du bilan initial des mélanomes. Cependant, la

rentabilité de cet examen parait faible. En effet, il ne permet de retrouver des métastases que
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si celles-ci sont supérieures a4 2 cm. De plus, la fiabilité de cet examen dépend de 1’état du
patient (superpositions gazeuses). Les lésions découvertes éventuellement lors d’une
échographie abdominale ne sont pas spécifiques et ce d’autant plus que les métastases
hépatiques des mélanomes peuvent revétir des présentations extrémement variées (nécrose,
calcifications, hyper vascularisation...). De plus, cet examen est opérateur- dépendant.

Pour toutes ces raisons, les SOR 2005 indiquent clairement que la réalisation d'une
échographie abdominale lors du bilan initial d'un mélanome non métastatique n'est pas
recommandée (NEGRIER 2005). Cependant, les recommandations sont différentes dans
d'autres pays que le notre.

Il ne parait pas indiqué de réaliser une échographie hépatique dans le bilan initial d’un
mélanome de stade I mais il faut souligner le fait qu’aucune étude prospective n’a été réalisée
A ce sujet, permettant de prouver son inutilité, et cet examen reste en pratique largement

utilisé dans le bilan initial des mélanomes.

2.4.3.4. La TDM abdomino-pelvienne

Une étude rétrospective publiée en 1981 concernant 163 patients montre que la TDM
abdominale est un examen plus fiable que I’échographie hépatique dans la détection des
métastases hépatiques. (DOIRON 1981)

Cependant, la série n’est pas homogéne et les examens ne sont pas réalisés chez tous les
patients donc les résultats de cette étude sont trés difficilement interprétables.

La revue de la littérature effectuée a 1’occasion de la conférence de consensus frangaise de
1995 retrouve deux métastases hépatiques asymptomatiques sur 829 TDM abdominales
réalisées lors du bilan initial de patients atteints d’un mélanome de stade I ( SFD 1995,
sources bibliographiques multiples). Cet examen parait donc peu rentable lors du bilan initial
d’un mélanome de stade I. Les SOR 2005 proposent en option la possibilité de réaliser une
TDM abdomino-pelvienne lors du bilan initial des patients atteints d'un mélanome dont
lindice de Breslow est supéricur 2 4 mm avec ulcération ou qui présentent une métastase
ganglionnaire (NEGRIER 2005).
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2.4.3.5. L'lmagerie par Résonance Magnétique (IRM)
abdominale

Aucune étude n’a été publiée évaluant 1’intérét de I'IRM abdominale dans la détection des
métastases hépatiques lors du bilan initial de patients atteints d’un mélanome de stade 1. Cet
examen est réservé A I’authentification du statut métastatique du foie lorsque des images

douteuses ont &té retrouvées a 1’échographie hépatique et/ou 4 la TDM abdominale.

2.4.3.6. La TDM cérébrale

La revue de la littérature effectuée a occasion de la conférence de consensus francaise de
1995 ne retrouve aucune métastase cérébrale asymptomatique sur 133 TDM cérébrales
réalisées lors du bilan initial de patients atteints d’un mélanome de stade I ( SFD 1995,
sources bibliographiques multiples). Cet examen ne semble donc pas indiqué en 1'absence de
signes cliniques d’appel. Cependant, les SOR 2005 proposent en option la possibilité de
réaliser une TDM cérébrale lors du bilan initial des patients atteints d'un mélanome dont
l'indice de Breslow est supérieur & 4 mm avec ulcération ou qui présentent une métastase
ganglionnaire (NEGRIER 2005).

2.4.3.7. LU'IRM cérébrale

Aucune étude n’a été publiée évaluant I’intérét de I'IRM cérébrale dans la détection des
métastases cérébrales lors du bilan initial de patients atteints d’un mélanome de stade .

En pratique, cet examen n’est réalisé qu’en cas de découverte a la TDM d’une métastase
cérébrale unique afin de confirmer ou d'infirmer son caractére solitaire avant une intervention

chirurgicale.
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2.4.3.8. La scintigraphie osseuse

La revue de la littérature effectuée a 1’occasion de la conférence de consensus frangaise de
1995 ne retrouve aucune métastase osseuse asymptomatique sur 745 scintigraphies osseuses
réalisées lors du bilan initial de patients atteints d’un mélanome de stade I ( SFD 1995,
sources bibliographiques multiples).

Cet examen ne doit donc étre réalisé que chez les patients présentant des signes cliniques
d’appel. Elle a I’avantage de permettre une étude de ’ensemble du squelette mais son

inconvénient principal est son manque total de spécificité.

2.4.3.9. L'échographie ganglionnaire

Dans une étude concernant 100 patients avec un mélanome de Breslow supérieur ou égal a 1
mm chez lesquels un examen clinique complet, une échographie ganglionnaire et une analyse
du ganglion sentinelle ont été effectués lors du bilan initial, Hafner et collaborateurs montrent
que lutilisation de 1’échographie ganglionnaire permet de metire en évidence 2 des 3
métastases ganglionnaires macroscopiques, définies comme mesurant plus de 4mm de
diamétre. Ces métastases macroscopiques ne concernent cependant que 10% des métastases
ganglionnaires présentes au moment du bilan initial, et les 3 métastases ganglionnaires
macroscopiques avaient été retrouvées de toute fagon par ’examen clinique. En ce qui
concerne les métastases ganglionnaires de moins de 4 mm de diamétre (24 en tout dans cette
étude), aucune n’a été retrouvée ni par ’échographie ganglionnaire, ni par ’examen clinique
(HAFNER 2004).

L’intérét de 1’échographie ganglionnaire dans le bilan initial du mélanome parait donc peu
important au vu de cette étude. Les autres études publiées a I’heure actuelle sur I’échographie
ganglionnaire concernent sa place lors de la surveillance des mélanomes de stade I et non pas
sa place dans leur bilan initial. Nous en reparlerons dons dans le chapitre 2.8. intitulé
« Surveillance ». Les SOR 2005 proposent en option la possibilité de réaliser une échographie
locorégionale de la zone de drainage des mélanomes dont I'indice de Breslow est supérieur a 1
mm avec ulcération, supérieur & 2 mm sans ulcération, ou compliqués d'une métastase

ganglionnaire microscopique ou macroscopique (NEGRIER 2005).
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2.4.3.10. Exérése du ganglion sentinelle

Cette technique consiste a repérer le premier relais ganglionnaire recevant le drainage
lymphatique d'une tumeur aprés injection d'un colloide radioactif autour de la cicatrice
d'exérése initiale de cette tumeur. Ce premier relais ganglionnaire est ensuite prélevé
chirurgicalement, en général dans le méme temps opératoire que la reprise du mélanome.
L’examen anatomopathologique du prélévement permet de déterminer s’il existe ou non un
envahissement tumoral de ce premier relais ganglionnaire.

La réalisation de cette technique nécessite donc une coopération efficace multidisciplinaire
impliquant les dermatologues, les médecins nucléaires, les chirurgiens et les
anatomopathologistes.

La positivité ou la négativité du ganglion sentinelle est un facteur pronostique puissant et
indépendant mais son exérése n’a pas jusque 1& démontré de bénéfice sur la survie globale ni
sans récidive des patients. Des études multicentriques internationales sont actuellement en
cours pour définir la place exacte de cette technique dans la prise en charge initiale des
patients atteints d'un mélanome.

Les SOR 2005 proposent comme une option la réalisation de l'exérése du ganglion sentinelle
dans le cadre d'essais thérapeutiques ou de protocoles d'évaluation portant sur des mélanomes
de plus de 1 mm de Breslow ou ulcérés. En revanche, sa réalisation de mani¢re systématique
n'est pas recommandée (NEGRIER 2005).

Aprés exérése du ganglion sentinelle, si celui-ci est métastatique, il est en général proposé au
patient un curage complémentaire de l'aire de drainage concernée. Cependant, & ce jour, le

bénéfice de ce curage sur la survie globale ou sans récidive des patients n'est pas démontré.

2.4.3.11. Le petscan ou scintigraphie au 18-fluoro-desoxy-
glucose

Cette technique semble supérieure au scanner dans la détection des métastases de mélanome

mais sa place exacte reste a définir. Dans leur étude concernant 100 patients avec un
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mélanome de stade I de Breslow supérieur ou égal & 1mm, la réalisation systématique lors du
bilan initial d’un petscan permet & Hafner et collaborateurs de détecter seulement 2 des 26
métastases ganglionnaires présentes lors de ce bilan. Ces deux métastases ganglionnaires
avaient été retrouvées au préalable par I’examen clinique. Dans cette étude, aucun patient ne
présentait de métastase viscérale au moment du diagnostic (HAFNER 2004).

Certains auteurs préconisent cependant 1’utilisation du petscan dans le bilan d’extension
initial des mélanomes a haut risque métastatique.

Finger et collaborateurs ont ainsi étudié I’intérét du petscan dans le bilan initial de mélanomes
choroidiens. Ils retrouvent des métastases a distance chez deux de leurs cinquante-deux
patients griice 4 cette technique (métastase hépatique pour I'un, métastases viscérales
multiples pour I’autre). 1l est intéressant de signaler que ces deux patients avaient au moment
du diagnostic des métastases ganglionnaires régionales retrouvées par I’examen clinique et
confirmées par I’examen anatomopathologique (stade III de la classification de I’AJCC) donc
dans les deux cas des mélanomes a fort potentiel métastatique a distance. Le petscan
retrouvait trois faux positifs dans leur étude (FINGER 2005).

Actuellement, cette technique n’est pas recommandée lors du bilan initial des patients atteints
d’un mélanome non métastatique. Ses indications sont les suivantes :

-Chez un patient pour lequel une métastase unique a ét¢ mise en évidence, le petscan est
indiqué afin de vérifier le caractére unique de la métastase et son accessibilité & un geste
chirurgical a visée curative.

-Chez les patients sous traitement pour un mélanome métastatique, et plus particuliérement
pour les patients inclus dans un protocole thérapeutique, le petscan est une aide précieuse
dans 1’évaluation de I’efficacité du traitement en question.

Les SOR 2005 proposent comme une option la réalisation d'un petscan lors du bilan initial des
patients atteints d'un mélanome dont I'indice de Breslow est supérieur 4 4 mm avec ulcération

ou qui présentent une métastase ganglionnaire (NEGRIER 2005).

2.4.3.12. Les examens biologiques

Les examens biologiques n’ont aucune indication dans le bilan initial des mé¢lanomes quelle

que soit 1’épaisseur du mélanome, comme 1’ont montré de nombreuses études.
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Wang et collaborateurs ont notamment étudié 1’intérét du dosage de la lactate déshydrogénase
(LDH) sérique dans la détection de métastases a distance lors du bilan initial de 96 patients
aprés chirurgie initiale d’un mélanome de Breslow>Imm. Un résultat est positif
(augmentation du taux de LDH de plus de 10% par rapport a la limite supérieure de la
normale) et 13 résultats sont équivoques (augmentation du taux de LDH de moins de 10% par
rapport 4 la limite supérieure de la normale). Aucun patient pour lesquels le taux de LDH était
élevé ou équivoque ne présentait de métastase viscérale aprés une surveillance d’au moins 6
mois (WANG 2004).

Les SOR 2005 indiquent clairement que l'utilisation de marqueurs biologiques spécifiques
n'est pas recommandée dans le bilan initial des mélanomes (NEGRIER 2005).

2.5. Classifications

A P’issue du bilan initial précédemment décrit, ’extension du mélanome est précisée ce qui
permet de définir différents stades de la pathologie.

Plusieurs systémes de classification existent, lesquels sont périodiquement remis a jour en
fonction de 1’évolution des connaissances concernant les facteurs pronostiques du mélanome.
Ces systémes permettent de déterminer des groupes de patients homogeénes en ce qui concerne
leur pronostic. Ci-dessous se trouvent les différentes classifications utilisées en 1993 c'est-a-
dire au début de notre étude, car ce sont ces classifications que nous avons prises en compte
dans P’inclusion de nos patients. Ces classifications ont pour certaines été remises a jour

depuis cette date.
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La plus utilisée en France est la classification TNM en trois stades (cf. ci-dessous) :

Stades

Systéme original

Systéme modifié

I

Mélanome primitif localisé

Ia : récidive locale

Maladie localisée

Ia : mélanome primitif isolé

Ib : primitif et satellites dans un rayon de moins de
cing cm du primitif

Ic : récidive locale dans un rayon de cinq cm de la
cicatrice d’exérése du primitif

Id : métastases en transit (& plus de cing cm de la

cicatrice mais dans la zone de drainage lymphatique

du primitif)
I Métastases  ganglionnaires | Métastases ganglionnaires régionales
régionales ou en transit
III Meétastases a distance Métastases a distance

Tableau 4 : Classification TNM en trois stades originale et modifiée

La plus utilisée dans les pays anglo-saxons est celle de I’AJCC/UICC (cf. ci-dessous). Pour

les raisons décrites plus haut, nous ne présentons pas ici la derniére version de cette

classification (qui prend notamment en compte la présence ou I’absence d’une ulcération du

mélanome ainsi que la présence ou l'absence de métastase ganglionnaire microscopique

découverte par la technique du ganglion sentinelle), mais la version utilisée en 1993 au début
de notre étude.
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Stades

Critéres

IA

Tumeur de niveaux II et III de Clark et < ou = 1,5 mm d’épaisseur

IB Tumeur de niveaux IV et V de Cark et > ou = 1,51 mm d’épaisseur
II Envahissement ganglionnaire régional

I Envahissement ganglionnaire juxtarégional

4% Meétastases a distance

Tableau 7 Classification de L’Union Internationale Contre le Cancer

(UICC)

Une derni¢re classification est parfois utilisée, il s’agit de la classification du centre

anticancéreux MD Anderson de Houston (cf. ci-dessous) :

Stades | Critéres
I Mélanome primitif
IA : mélanome primitif en place
IB : mélanome primitif excisé localement
IC : mélanomes primitifs multiples
11 Récidive locale ou métastases locales dans un rayon de 3 ¢cm du primitif
II Meétastases régionales
IIIA : envahissement tissulaire régional excluant les ganglions
IIIB : envahissement ganglionnaire
IITAB : envahissement ganglionnaire et cutané
vV Meétastases a distance

IVA : métastases cutanées seules
IVB : métastases viscérales

Tableau 8 : Classification du MD Anderson (Houston)
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Le stade 1 a été défini comme étant un mélanome primitif sans extension régionale ou a
distance lors de la conférence de consensus francaise de 1995 ce qui correspond :

-au stade I de la classification TNM

-aux stades IA a IIB de I’AJCC/UICC

-aux stades 1A 2 IIB de I’AJCC

-aux stades 1A et IB de I’'UICC

-au stades IA, IB et IC de la classification du MD Anderson. (SFD 1995)

Nous garderons cette définition lorsque nous parlerons de mélanome de stade I dans notre

travail.

2.6. Facteurs pronostiques

2.6.1.Critéres histopathologiques

*Au stade de mélanome primitif isolé :
-il existe une corrélation directe entre I’indice de Breslow et le risque de décés, comme le
montre 1’étude de Kelly et collaborateurs portant sur 1324 patients atteints d’un mélanome de
stade I et suivis sur 10 ans (KELLY 1985).
Les risques approximatifs de récidive et de décés & 5 et 10 ans sont rapportés dans le tableau

ci-dessous :
Risque de | Risque de Risque de
Récidive | décésa S ans | déces a 10 ans
Meélanome primitif, | intra épithélial 0% / /
aprés exérése
Breslow 0,2-0,75mm | <10% <5% <5%
Breslow 0,75-1,5mm 20% 10% 15%
Breslow 1,5-4mm 40% 30% 40%
Breslow >4mm 70% 40% 50%
Mélanome régional, | 1 adénopathie 70% 50% >60%
aprés curage
>4 adénopathies >80% >70% >80%

Tableau 9 : Risque de récidive et risque de décés a 5 et 10 ans
(SAURAT 2004)
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Le niveau de Clark, D’ulcération, P’aspect régressif, I’index mitotique, le type
histopathologique sont les autres facteurs pronostiques histologiques (MACKIE 2002).

-Le ganglion sentinelle est également un facteur pronostique trés intéressant puisque les sujets
avec un ganglion sentinelle négatif ont, quel que soit ’indice de Breslow, un risque trés faible

de rechute.

*Au stade de métastases régionales, le délai de récidive est trés court (médiane
inférieure 4 un an) et les facteurs pronostiques sont le nombre de ganglions envahis (2
interpréter en fonction du nombre de ganglions analysés) et la présence ou I’absence de
rupture capsulaire.

La taille des ganglions envahis et la présence d’une ulcération sont des facteurs pronostiques

de moindre importance.

*Au stade de métastases viscérales, le nombre de sites métastatiques atteints est un
facteur pronostique important,

2.6.2.Critéres cliniques

Les autres facteurs tels que le sexe, I'dge ou la topographie semblent plus secondaires.

Les localisations de plus mauvais pronostic sont le tronc, les membres supérieurs, le cou et le
scalp, ce qui pourrait étre expliqué par le drainage lymphatique de ces zones (notamment le
nombre de relais ganglionnaires entre la tumeur et la circulation sanguine) (MEIER 2002).

La différence de pronostic selon le sexe (pronostic plus défavorable chez I’lhomme) pourrait
étre en fait la conséquence des différences de localisations des mélanomes entre les hommes
et les femmes (le tronc étant la localisation prédominante chez I’homme et les membres

inférieurs la localisation prédominante chez la femme)
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i A Prise en charge thérapeutique

2.7.1.Stade de la tumeur primitive

*Le mélanome est alors accessible 4 un traitement curatif, qui consiste en une exérése

chirurgicale avec une marge fonction de I’indice de Breslow :

Epaisseur selon Breslow Marges de la reprise chirurgicale

Mélanome in situ 0,5cm

<ou égal 3 Imm lecm
1,01-2,0mm 14a2cm

2,01-4mm 2cm

>4mm 2-3cm
Lentigo malin non invasif lem

(0,5cm si localisation ne permettant pas une marge supérieure
Sous couvert d'un contrdle histologique strict des berges)

Tableau 10 : Marges d'exérése recommandées selon les SOR 2005
(NEGRIER 2005)

Ce traitement chirurgical est le seul validé a I’heure actuelle.

*A I'heure actuelle, aucun traitement adjuvant n'est indiqué pour les patients atteints
d'un mélanome dont l'indice de Breslow est inférieur ou égal a 1,5mm et sans métastase
ganglionnaire.

Des études sont encore en cours en ce qui concerne I'immunothérapie adjuvante par
I’interféron alpha. L'interféron a faible dose (3 millions d'unités 3 fois par semaine en sous-
cutanée pendant 18 mois) peut étre proposé chez les patients atteints d'un mélanome de plus
de 1,5mm de Breslow sans envahissement ganglionnaire histologique.

Ce traitement semble avoir un effet sur la survie de ces patients sans récidive mais pas sur

leur survie globale, au prix d'une toxicité élevée.
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Les SOR 2005 considérent deux options thérapeutiques possibles pour les patients concernes :
appliquer le protocole décrit ci-dessus ou ne pas faire de traitement adjuvant (NEGRIER
2005).

*La radiothérapie post-opératoire et la chimiothérapie adjuvante sont inefficaces aprés

exérése d'un mélanome non métastatique

2.7.2.Stade des métastases loco- régionales

* e traitement de choix du mélanome au stade d’envahissement régional est le curage
chirurgical de I’aire de drainage en question. Des périodes de rémission prolongée et des

guérisons peuvent étre observées aprés ce traitement chirurgical.

*['interféron a forte dose (20 millions d'unités par métre carré et par jour en
intraveineuse pendant un mois puis 10 millions d'unités par métre carré en sous-cutanée 3 fois
par semaine pendant 48 semaines) peut étre proposé chez les patients présentant un
envahissement ganglionnaire histologique. Ce traitement semble avoir un effet sur la survie
de ces patients sans récidive mais pas sur leur survie globale, au prix d'une toxicité élevée.

Les SOR 2005 considérent deux options thérapeutiques possibles pour les patients concernés :
appliquer le protocole décrit ci-dessus ou ne pas faire de traitement adjuvant (NEGRIER
2005).

*La radiothérapie post-opératoire et la chimiothérapie adjuvante sont inefficaces a ce
stade.

2.7.3.Stade des métastases a distance

A ce stade, la médiane de survie des patients est de 4 2 8 mois (WOOD 2001) avec
une survie & 5 ans inférieure a 5% (ESSNER 2004). Ces chiffres dépendent avant toute chose

du nombre de sites métastatiques (plus il est élevé, plus le pronostic est péjoratif), en second

43



lieu de la nature du site métastatique (avec du pronostic le moins péjoratif au pronostic le plus
péjoratif Datteinte du tractus intestinal, I’atteinte pulmonaire, I’atteinte hépatique et enfin
I’atteinte cérébrale), et enfin de I’intervalle entre la résection du mélanome et la survenue de
la premiére métastase (plus cet intervalle est long, meilleur est le pronostic) (ESSNER 2004).
Ces chiffres sont relativement stables depuis les 30 derniéres années, reflétant le peu

d’efficacité des thérapeutiques mises en ceuvre.

2.7.3.1. Traitement chirurgical

Seul le traitement chirurgical complet d’une métastase unique, voire dans de rares cas le
traitement chirurgical complet d’un petit nombre de métastases, permet parfois une survie
prolongée chez ces patients :

- Dans une publication américaine de 2001concernant 838 patients atteints d’un mélanome de
stade IV, la médiane de survie était de 27,6 mois en cas de traitement chirurgical complet de
la ou des métastase(s) intra- abdominale(s) avec 24% de survie & 5 ans, de 8,4 mois en cas de
traitement chirurgical incomplet avec 0% de survie a 5 ans et de 9,6 mois en cas d’abstention
chirurgicale avec 7% de survie a 5 ans (WOOD 2001).

-Une autre étude concernant 112 patients présentant un mélanome initialement intraoculaire
avec métastases viscérales (majoritairement intra hépatiques, pour 70% d’entre elles)
retrouvait une médiane de survie & 38 mois et une survie & 5 ans de 39% pour les patients
ayant eu une exérése chirurgicale de leurs métastases (21% des patients étudiés) contre une
médiane de survie 4 9 mois et 0% de survie & 5 ans pour les patients n’ayant pas été opérés
(HSUEH 2004).

-Leo a réalisé une étude rétrospective portant sur 328 patients ayant eu une résection
chirurgicale d’une métastase pulmonaire de mélanome. Sur les 282 patients pour lesquels
cette résection était compléte, il a observé une survie a 5 ans de 22% et une survie a 10 ans de
16%. Sur les 46 patients pour lesquels la résection avait été incompléte, il ne retrouvait aucun
survivant & 5 ans (LEO 2000).

-Une autre publication américaine de 2004 retrouvait une survie & 5 ans de 29% chez 877
patients traités par chirurgie pour une métastase unique de mélanome pulmonaire ou intra-
abdominale (ESSNER 2004).



En revanche, le traitement chirurgical d’une métastase cérébrale méme unique ne semble pas
apporter de bénéfice en terme de survie (ALLEN 2002).

Bien que toutes les études citées ci-dessus soient des analyses rétrospectives ot les arguments
exacts ayant conduit a la tentative chirurgicale ne sont pas standardisés, il apparait clairement
un bénéfice du traitement chirurgical s’il permet une exérése compléte de la ou plus rarement
des sites métastatique(s) retrouvé(s), avec des survies nettement supérieures & celles attendues
a ce stade de la maladie.

Le traitement chirurgical doit donc étre proposé aux patients chez lesquels une exérése
métastatique compléte peut étre effectuée, lesquels sont déterminés au vu d’un bilan
d’extension exhaustif (ALLEN 2002).

Le traitement chirurgical peut également étre utilisé de maniére palliative en cas de métastases
symptomatiques, par exemple devant une métastase obstructive du tractus digestif.

2.7.3.2. Radiothérapie

La radiothérapie est utilisée au titre de traitement symptomatique dans la cadre de métastases
osseuses hyperalgiques et dans le cas de métastases ganglionnaires ou cutanée inopérables.

La radiothérapie en conditions stéréotaxiques est plus particuliérement indiquée devant les
métastases cérébrales, avec une bonne efficacité¢ sur les symptémes neurologiques et le
volume tumoral et peu d’effets secondaires, mais sans amélioration de la survie globale des
patients (ALLEN 2002).

2.7.3.3. Chimiothérapie

La chimiothérapie peut faire régresser les métastases sans avoir prouvé une augmentation de
la survie globale des patients. Le taux de réponse de la dacarbazine (Deticene®), considérée
comme le médicament de référence en monothérapie, n’est que de 1’ordre de 10 & 20% avec

seulement 5% de rémissions complétes.
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La durée de la réponse est de I’ordre de trois & six mois.

Cette molécule est bien tolérée sur le plan clinique et para clinique.

Le temozolomide (Temodal®) est une molécule proche de la dacarbazine mais contrairement
3 cette derniére, elle peut passer la barriére hématoencéphalique et s’administre per 0s.
D’autres molécules ont également une activité sur les métastases de mélanome dont les
nitoso-urées (Fotemustine®, dont 1’activité a été démontrée), les alcaloides de la pervenche et
le cisplatine.

Les poly chimiothérapies n’ont jamais démontré leur supériorité sur les mono
chimiothérapies.

2.7.3.4. Perspectives futures

Le développement d’un mélanome malin est le résultat d’un déséquilibre entre la prolifération
de cellules tumorales et la réponse immunologique qui est incapable de développer des
mécanismes effecteurs aboutissant a 1’élimination de ces cellules tumorales. Le mélanome est
une des néoplasies humaines les plus immunogénes. De nombreuses €tudes cliniques ont &t¢
réalisées lors de ces derniéres années ou sont encore en cours afin de trouver des traitements
du mélanome visant 4 induire ou A restaurer une immunité active anti-tumorale chez les
patients atteints. Nous avons évoqué plus haut le traitement par interféron qui rentre dans ce
cadre. Actuellement I’intérét d’autres immunothérapies est l'objet d’études de mise au point
ou de faisabilité. A ce jour, aucun procédé de vaccinothérapie ou d'immunothérapie n'a
démontré son efficacité en termes de survie globale ou sans récidive des patients atteints d'un

mélanome au stade de métastases viscérales.

Au total, il est trés important de découvrir précocement une métastase loco-régionale,
accessible au traitement chirurgical avec possibilité de guérison ou de survie prolongée.
Il est également important de découvrir précocement une métastase viscérale unique
accessible au traitement chirurgical ce qui permet parfois des survies trés prolongées

par rapport & Pabstention thérapeutique.
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2.8. Surveillance

2.8.1.Histoire naturelle du mélanome

La nécessité d’une surveillance réguliére des patients atteints d’un mélanome de stade I tient
au fort potentiel métastatique de cette tumeur. Les récidives doivent étre détectées le plus
précocement possible pour adapter la thérapeutique. La mise en place d'une surveillance
adaptée nécessite une bonne connaissance de I'histoire naturelle du mélanome.

Une étude allemande publiée en 2002 & partir du registre du mélanome dans le service de
dermatologie de Tuebingen décrit I’histoire naturelle du mélanome. Cette étude concerne
3001 patients pour lesquels le diagnostic de mélanome primitif sans métastase retrouvée lors
de I’examen initial a été posé. Lors des dix années suivant le diagnostic de tumeur primitive,
466 d’entre eux (16%) ont développé une métastase. Cette métastase était ganglionnaire
locorégionale dans 50,2% des cas (médiane de survenue de cet événement : 16 mois). Elle
&tait cutanée satellite ou en transit dans 21,7% des cas (médiane de survenue de cet
événement : 17 mois). Enfin, 28,1% des patients ont développé directement une métastase
viscérale, probablement par voie hématogéne (médiane de survenue de cet événement : 25
mois). Cette étude retrouve un risque plus ¢levé de développer directement des métastases
viscérales chez les patients présentant un mélanome du tronc ou des membres supérieurs
(MEIER 2002).

Ces chiffres sont en corrélation avec ceux retrouvés par Dicker et collaborateurs, qui ont
analysé de fagon rétrospective les dossiers de 1568 patients suivis en Ecosse du Sud pour des
mélanomes de stade I entre 1979 et 1990. Ces patients ont été suivis pendant une durée
minimale de cing ans. Au cours des cinq premiéres années de suivi, 19% d’entre eux ont
présenté une récurrence de leur mélanome. Les récurrences étaient ganglionnaires dans 56%
des cas, cutanées dans 23% des cas et viscérales dans 22% des cas (DICKER 1999).

De fagon plus détaillée, les sites métastatiques les plus fréquemment atteints sont par ordre
décroissant : la peau, les ganglions, les poumons, le foie, le cerveau, les os et le tissu gastro-
intestinal. (TERHUNE 1998)

Ces chiffres rejoignent ceux publiés par Huang et collaborateurs d’aprés une revue de la
littérature réalisée entre 1966 et 1998 : les métastases de mélanome sont par ordre de
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fréquence la peau et les ganglions (42 & 59%), les poumons (18 a4 36%), le foie (14 4 20%), le
cerveau (12 4 20%), les os (11 & 17%) et le tractus gastro- intestinal (1 a 7%) (HUANG 1998).
En ce qui concerne la chronologie de survenue des récurrences, Dicker et collaborateurs
remarquent dans leur série que 80% d’entre elles ont lieu lors des trois premiéres années du
suivi et que moins de 8% sont découvertes au-dela des cinq premicres années de suivi
(DICKER 1999). En ce qui concerne les mélanomes trés épais (Breslow supérieur ou égal a
4mm), la fréquence des récidives est maximale lors de la premiére année du suivi (40%) pour
décroftre ensuite jusqu’a 2,5 & 5% par an. Si cette fréquence est faible a partir de la cinqui¢me
année de suivi, elle reste cependant stable dans le temps par la suite justifiant une surveillance
a vie (SYLAIDIS 1997). Weiss et collaborateurs, qui ont effectu¢ une analyse rétrospective
portant sur 161 patients atteints d’un mélanome & haut risque de récidive (Breslow supérieur
ou égal 4 1,69mm et/ou métastases régionales au moment du diagnostic) confirment la
survenue plus précoce des métastases dans ce sous- groupe de patients. En effet, dans leur
série, 69% des premiéres métastases aprés le bilan initial surviennent lors de la premiére
année du suivi et 19% lors de la seconde année du suivi. La distribution des métastases par
site dans leur série est tout a fait comparable a celle retrouvées dans les autres séries citées
plus haut (ganglionnaires : 45%, cutanées : 22% et a distance : 23%) (WEISS 1995).

Enfin, en ce qui concerne le pronostic du mélanome, le risque de mourir de cette pathologie
augmente progressivement aprés la chirurgie initiale pour atteindre un pic entre 40 et 72 mois
de surveillance, en fonction de Iindice de Breslow (le risque de décés est maximal d’autant
plus tot aprés la reprise chirurgicale du mélanome primitif que celui-ci était de Breslow plus
élevé). Apres cette date, le risque diminue pour tendre vers un risque nul aprés dix ans de
surveillance (ROGERS 1986).

2.8.2.Surveillance aprés exérése chirurgicale

2.8.2.1. Examen clinique

I’examen clinique est essentiel, il doit étre complet et répété (cf. chapitres 2.4.1.:

« Interrogatoire » et 2.4.2. : « Examen clinique »)
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Sa fréquence est 4 adapter aux caractéristiques du mélanome :

-Pour les tumeurs dont l'indice de Breslow est inférieur ou égal & 2mm sans ulcération, ou
inférieur ou égal & Imm avec indice de Clark IV ou V ou avec ulcération, l'examen clinique
doit &tre répété tous les six mois pendant cinq ans puis de fagon annuelle a vie.

-Dans tous les autres cas, I'examen clinique doit étre répété tous les trois mois pendant cing
ans puis de fagon annuelle & vie (NEGRIER 2005).

L’auto- surveillance doit étre enseignée au malade dans tous les cas.

2.8.2.2. Examens complémentaires

Nous avons déja parlé des différents examens complémentaires utilisés dans la
recherche de métastases régionales et a distance des mélanomes dans le chapitre 2.4. intitulé
« bilan initial » et nous avons vu a cette occasion que I’utilisation de certains d’entre eux au
moment du bilan initial aprés exérése chirurgicale d’un mélanome était controversée. Il en est
de méme pour les examens a utiliser de fagon systématique lors du suivi des mélanomes, en

I’absence de symptomatologie évoquant la survenue d’une récurrence.

L’inutilité de certains examens dans le suivi des mélanomes est bien établie. Il en est
ainsi pour :
*Les examens biologiques :

Deux grandes études rétrospectives montrent que si les examens biologiques, notamment le
taux de Lactate Déshydrogénase et les enzymes hépatiques, sont parfois anormaux lorsque le
patient présente une récurrence d’un mélanome, ils ne sont jamais le seul indicateur de cette
récurrence (BASSERES 1995), (WEISS 1995).

*La scintigraphie osseuse :

Dans une revue de la littérature réalisée entre 1966 et 1998, Huang et collaborateurs ne
retrouvent aucun cas décrit de métastase osseuse asymptomatique découverte par une
scintigraphie osseuse proposée de maniére systématique dans le suivi des patients (HUANG
1998).
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En_revanche, pour d’autres examens, aucun consensus _international n’existe

actuellement permettant de trancher sur leur efficacité :

*Les deux examens complémentaires les plus prescrits de maniere systématique en 1’absence
de symptome particulier dans le suivi des patients atteints de mélanome sont la radiographie
de thorax et I’échographie abdominale, sur les arguments suivants :
-Nous avons vu dans le chapitre 2.8.1 intitulé « histoire naturelle du mélanome » que les
poumons et le foie sont les deux sites les plus fréquemment atteints en cas de métastase
viscérale.
-La radiographie de thorax et I’échographie abdominale sont deux examens simples, faciles &
mettre en ceuvre, peu coiiteux comparés aux autres techniques d’imagerie. Il s’agit également
des examens dont I’innocuité est la plus grande.
Cependant, leur rentabilité parait faible et ils ne sont pas recommandés dans le suivi des
patients atteints d’un mélanome de stade I selon la conférence de consensus frangaise de 1995
(SFD 1995). Tous les experts interrogés a ce sujet lors de cette conférence de consensus
n'étaient pas d’accord, et en pratique couranic en France la radiographie de thorax et
I’échographie abdominale restent largement utilisées dans le suivi des mélanomes de stade I.
Une étude a été réalisée auprés des dermatologues et cancérologues frangais deux ans apres la
publication des résultats de la conférence de consensus frangaise de 1995. Cette étude montre
une diminution importante du nombre d’examens biologiques et de scanners thoraco-
abdomino- pelviens dans le suivi des patients atteints de mélanome de stade I, et ce d’autant
plus que I’épaisseur du mélanome est faible. En revanche il n’existe pas de diminution
significative de la prescription de radiographies de thorax et d’échographies hépatiques dans
cette méme indication, quelle que soit 1’épaisseur du mélanome (BAFOUNTA 1999).
Les SOR 2005 vont dans le sens de la conférence de consensus de 1995 et ne recommandent
pas l'utilisation de la radiographie de thorax ni de l'échographie abdominale dans le suivi des
mélanomes non métastatiques (NEGRIER 2005).
Les mémes recommandations existent dans d’autres pays comme par exemple au Royaume
Uni (ROBERTS 2002).
Mais il est intéressant de noter que dans certains autres pays, les conférences de consensus
recommandent I’utilisation réguliére de la radiographie de thorax et de 1’échographie
abdominale dans le suivi des mélanomes de stade I : il en est ainsi en Suisse, en Allemagne ou
en Suéde par exemple (DUMMER 2005), (HUANG 1998).

*Les autres techniques d’imagerie sont en général réservées a certains sous- groupes

de patients :
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-Le scanner thoracique, abdominal ou pelvien peut étre prescrit en cas de point d’appel
clinique évoquant une lésion secondaire, en cas de métastase ganglionnaire avérée afin de
compléter le bilan d’extension avant de mettre en route une thérapeutique, ou de fagon
systématique dans le suivi de certains patients avec un mélanome & fort potentiel métastatique
(stades IIA et IIB de la classification de I’AJCC) (HUANG 1998).

-La TDM et ’'IRM cérébrales sont en général réalisées seulement en cas de point d’appel
clinique ou pour certains auteurs en cas de mélanome de forte épaisseur de la téte ou du cou
(HUANG 1998).

Les SOR 2005 proposent en option la possibilité de réaliser une TDM thoracique, abdomino-
pelvienne et cérébrale dans les cing premiéres années du suivi des mélanomes de plus de
4mm de Breslow avec ulcération sans envahissement ganglionnaire ou celui des mélanomes
avec métastase ganglionnaire microscopique ou macroscopique (NEGRIER 2005). Si ces
examens sont mis en ceuvre, leur fréquence est a adapter au cas par cas.

*’autres examens enfin sont encore en cours d’évaluation :

-L’échographie ganglionnaire a été démontrée plus efficace que ’examen clinique dans la
détection des métastases ganglionnaires lors du suivi des mélanomes de stade 1 et est
recommandée dans le suivi systématique des mélanomes au méme titre que 1’examen clinique
par certains auteurs mais des études complémentaires sont nécessaires afin de déterminer les
effets potentiels de la découverte de métastases ganglionnaires grice 4 cet examen sur la
survie des patients.

Dans une étude prospective de 2000, Blum et collaborateurs ont réalisé une échographie
systématique des aires ganglionnaires de drainage chez 1288 patients atteints de mélanomes
sans métastase au moment du diagnostic. La sensibilité et la spécificité de 1’échographie
ganglionnaire étaient de 89,2% et de 99,7% respectivement, alors qu’elles étaient de 71,4% et
99,7% respectivement pour I’examen clinique (BLUM 2000). Ces données sont confirmées
par 1’étude de Voit et collaborateurs (VOIT 2001).

Les SOR 2005 proposent en option la possibilité de réaliser une échographie loco- régionale
de la zone de drainage de la tumeur tous les trois a six mois dans les cinq premiéres années du
suivi des mélanomes de plus de 1mm d'indice de Breslow s'ils sont ulcérés ou de plus de 2mm
d'indice de Breslow sans ulcération, ainsi que pour les mélanomes avec métastases régionales
ou cutanées en transit (NEGRIER 2005).

-Le petscan, comme nous I’avons vu plus haut, n’est pas actuellement utilisé dans le suivi

systématique des mélanomes mais des études sont encore en cours a ce sujet.
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Les SOR 2005 proposent en option la possibilité de réaliser un petscan dans les cinq
premiéres années du suivi des mélanomes de plus de 4mm de Breslow avec ulcération sans
envahissement ganglionnaire ou celui des mélanomes avec métastase ganglionnaire
microscopique ou macroscopique (NEGRIER 2005). Si cet examen est mis en ccuvre, la
fréquence est 4 adapter au cas par cas.

* En ce qui concerne la fréquence de réalisation des examens complémentaires, les auteurs
pensant que de tels examens sont intéressant dans le suivi des patients atteints d’un mélanome
de stade I recommandent de les réaliser au minimum deux fois par an (SFD 1995). En effet, la
recherche systématique de métastases a pour but de les dépister précocement, afin de pouvoir
adapter au plus vite la prise en charge thérapeutique. En conséquence, la fréquence de
surveillance doit dépendre de la vitesse moyenne de croissance des métastases. Les examens
doivent étre d’autant plus rapprochés que cette vitesse de croissance est élevée. Nous savons
de maniére indirecte que la vitesse de croissance des métastases de mélanome est élevée
puisque environ un tiers a la moitié d’entre elles sont découvertes dans les trois & quatre mois
suivant une visite de surveillance chez le dermatologue d’aprés au moins deux études
rétrospectives, passant dans ce laps de temps d’une taille inaccessible a I’examen clinique a
une taille qui la rend évidente pour le patient (DICKER 1999), (BASSERES 1995).

En conclusion, ces derniéres anmées, les recommandations concernant la
surveillance des patients aprés exérése d’un mélanome évoluent continuellement en
fonction des nouvelles données scientifiques fournies par la littérature. Si tous les
auteurs s’accordent sur la nécessité d’ume surveillance clinique réguliére, les avis
divergent concernant la mise en ccuvre de différents examens complémentaires, en
particulier celle de la radiographie de thorax et de Péchographie abdominale. De
nombreux groupes ont édité des guides afin de standardiser cette surveillance. Ces
recommandations sont variables selon les pays et restent controversées du fait :

-de P’absence d’études prospectives de haut degré de preuve évaluant chaque technique
proposée dans la surveillance de ces patients

-du caractére potentiellement mortel du mélanome et du nombre important de patients
jeunes ou d’ige moyen atteints faisant entrer en jeu un facteur émotionnel dans le choix
de la surveillance proposée par les différents praticiens impliqués.

En pratique, chaque centre a donc des pratiques de surveillance qui lui sont propres et

qui ne correspondent pas toujours aux recommandations existantes.
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ETUDE CLINIQUE



3. ETUDE CLINIQUE

3.1. Présentation de I'étude

Le but de cette étude est d’évaluer I'intérét de la réalisation systématique de

radiographies thoraciques et d’échographies abdominales dans le suivi des patients atteints
d’un mélanome de stade 1. En effet, ces examens sont actuellement largement pratiqués de
fagon réguliére au cours de la surveillance des patients aprés exérése d’un mélanome sans
métastase régionale ni viscérale au moment du diagnostic bien que ni leur efficacité dans la
détection précoce des métastases pulmonaires et hépatiques des mélanomes, ni en cas de
détection précoce leur impact sur la survie des patients ne soit clairement établis.
Il s’agit d’une étude prospective de cohorte monocentrique réalisée dans le service de
dermatologie du Centre Hospitalier Universitaire de Limoges entre janvier 1993 et décembre
2003, de niveau de preuve scientifique 2 selon ’ANAES et 3 selon la Canadian Medical
Association. (Cf. Annexe I)

3.2. Méthodologie

3.2.1.Modalités de constitution de la cohorte

3.2.1.1. Calcul du nombre de sujets nécessaires

Le nombre de sujets nécessaires a la réalisation de notre étude a été évalué a 83.
Pour réaliser ce calcul, nous nous sommes basés sur les chiffres retrouvés par Dicker et

collaborateurs qui ont décrit une série de patients atteints de mélanomes de stade I pour
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lesquels ils ont noté le risque de survenue de récidives global et par sites au cours des cing
premiéres années de leur suivi (DICKER 1999). Les chiffres relevés au cours de cette étude
sont détaillés dans le chapitre 2.8.1. intitulé « histoire naturelle du mélanome » .

La taille de 1’échantillon nécessaire pour notre étude a été calculée selon la méthode de simple

proportion avec une précision de 5%.

3.2.1.2. Constitution de la cohorte

Tous les patients pour lesquels le diagnostic de mélanome de stade I avec un indice de
Breslow supérieur a 0,75mm a été posé et qui ont été adressés dans notre service pour prise en
charge thérapeutique, bilan d’extension initial et organisation du suivi entre le premier janvier
1993 et le trente et un décembre 1998, soit 125 patients consécutifs avec un nombre total de
127 mélanomes, ont été inclus dans notre étude et suivis pendant cing ans.

Le recrutement a été exhaustif et nous n’avons retenu aucun critére d’exclusion dans le
groupe concerné défini ci-dessus. Le diagnostic de mélanome a été posé pour ces patients soit
directement dans le service, soit par un de nos confréres des autres services du Centre
Hospitalier de Limoges ou exergant en ville. Les comptes-rendus anatomopathologiques ont
donc été fournis soit par le service d’anatomopathologie du Centre Hospitalier de Limoges,
soit par un laboratoire d’anatomopathologie de ville. Dans ce dernier cas, les comptes-rendus
anatomopathologiques ont été récupérés dans le service pour confirmation de I'indice de
Breslow. Il est & noter que dans notre région, la trés grande majorité des patients atteints d’un
mélanome sont adressés dans notre service pour la réalisation de la recoupe et du bilan initial.
Ces patients sont ensuite suivis dans notre service selon les modalités détaillées ci-dessous si
I’indice de Breslow est supérieur ou égal & 0,75mm, ou en consultation simple dans notre
service ou en externe dans le cas contraire.

La date d’inclusion correspondait 4 la date du bilan d’extension initial du mélanome. Par
définition ces patients a I’issue de ce bilan d’extension présentaient un mélanome primitif
sans extension régionale ni a distance. Ils ont eu un traitement initial 4 visée curative, qui
consistait en une exérése chirurgicale avec une marge en fonction de I'indice de Breslow de
leur mélanome (cf. chapitre 2.7.1.)

Tous les patients inclus ont eu le méme suivi que celui que nous proposons habituellement

dans notre service 3 tout patient atteint d’un mélanome de stade I avec un indice de Breslow
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supérieur & 0,75mm pendant les cinq premiéres années suivant le diagnostic. Il n’y a donc pas
eu de différence de suivi pour les patients inclus dans notre étude par rapport aux pratiques
habituelles de notre service.

Le suivi réalisé a été le suivant :

-Tous les six mois, les patients étaient convoqués en hospitalisation de jour pour y étre
examinés cliniquement et avoir des examens complémentaires comprenant une radiographie
de thorax de face et de profil (réalisée dans le service de radiologie du Centre Hospitalier de
Limoges et systématiquement relue par le dermatologue hospitalier ayant examiné le patient
lors de son hospitalisation de jour) et une échographie abdominale (réalisée dans le service de
médecine nucléaire du Centre Hospitalier de Limoges par un praticien hospitalier).

-Entre deux hospitalisations de jour, ils étaient examinés cliniquement par un dermatologue
hospitalier ou libéral.

Le détail de la réalisation de I’interrogatoire et de ’examen clinique des patients & chacune de
leur visite est fourni dans les chapitres 2.4.1.: « Interrogatoire » et 2.4.2.: « Examen
clinique ».

-Selon les données anamnestiques, I’examen clinique et les résultats des examens
complémentaires réalisés de fagon systématique, d’autres investigations étaient parfois
proposées aux patients (TDM thoracique, abdominale ou cérébrale, IRM abdominale ou
cérébrale notamment) s’il existait un doute sur la survenue d’une éventuelle récidive
viscérale.

Ainsi, sept scanner thoraciques ont été réalisé chez sept patients devant une suspicion de
récidive pulmonaire ou ganglionnaire médiastinale a la radiographie de thorax, six scanner
abdominaux ont été réalisés chez six patients devant une suspicion de récidive hépatique a
I’échographie abdominale, une IRM abdominale a été nécessaire pour un de ces patients pour
lequel le scanner abdominal ne permettait pas de conclure quant a la nature de la lésion
suspecte détectée par I’échographie abdominale, et enfin un scanner cérébral a été réalisé chez
un patient présentant une symptomatologie clinique faisant suspecter la présence d’une
métastase cérébrale.

-S’il existait une suspicion de métastase ganglionnaire a ’examen clinique, une exérése
chirurgicale de 1’adénopathie était réalisée pour examen anatomopathologique.

Les données relatives au suivi des patients ont été recueillies tous les six mois par le
dermatologue hospitalier responsable de I’hospitalisation de jour aux dates de venue des

patients inclus. La fiche présentée en Annexe II a été remplie en fonction de ces données par
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les différents praticiens concernés. Chaque dossier a également été ressorti a la fin de 1I’étude

pour vérification du recueil des données par une seule et méme personne.

3.2.1.3. Durée du suivi

Comme nous ’avons vu plus haut, la durée du suivi programmée pour chaque patient inclus
dans notre étude était de cing ans soit 60 mois. Comme nous le verrons dans le chapitre
suivant, un certain nombre de patients ne sont pas allés jusqu'au bout de leur surveillance
(patients perdus de vue ou décédés).

La durée effective du suivi pour l'ensemble des patients de notre série a été de 54,87 mois en
moyenne avec un écart type de 11,64 mois, un minimum de 6 mois et un maximum de 60

mois.

3.2.1.4. Exhaustivité du suivi

*Dans notre série, 9 patients ont été perdus de vue avant la fin des cing années (60 mois) de
suivi programmées. Les causes de ’arrét de la surveillance programmée étaient dans 4 cas sur
9 un refus du patient a poursuivre cette surveillance, dans 3 cas sur 9 un déménagement avec
la poursuite du suivi dans un autre centre que le notre, et dans 2 cas sur 9 une impossibilité du
patient & se déplacer pour sa surveillance programmée en raison d’une altération de 1’état
général majeure liée & une autre pathologie que son mélanome.

Les perdus de vue concernent donc 7,2% des patients suivis dans notre étude et la proportion
de mélanomes pour laquelle la surveillance n’a pas été compléte est de 7,09% (nous rappelons
que deux de nos patients ont été suivis pour deux mélanomes différents, aucun de ces deux
patients n’ayant été perdu de vue).

La durée moyenne du suivi pour les perdus de vue était de 33,6 mois avec un écart type de
15,02 mois. La durée minimale de leur suivi était de 6 mois et la durée maximale de 54 mois.

Il n’y avait pas de prédominance féminine ni masculine parmi les patients perdus de vue.
y p p p
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*Dans notre série, 4 patients sont décédés en cours d’étude pour une autre cause que leur
mélanome. Le délai minimum de la survenue du décés pour ces patients était de 36 mois et le
délai maximum de 48 mois, avec une moyenne a 42 mois.

* Dans notre série, 11 patients sont décédés de leur mélanome. Les données concernant ces
patients seront détaillées ultérieurement.

Les données concernant les patients perdus de vue ou décédés ont été prises en compte dans
notre étude jusqu’a leur sortie de I’étude clest-a-dire jusqu’a l'arrét de la surveillance

programmée pour les patients perdus de vue, ou jusqu'a la date du déces.

3.2.2.Le critére de jugement principal :

Nous avons noté pour chaque patient la survenue ou non au cours de leur suivi d’une
métastase découverte 4 1’occasion d’une radiographie thoracique ou d’une échographie
abdominale réalisées a titre systématique : il s’agit du critére de jugement principal étudié
dans notre étude.

11 est & noter qu’il n’existe pas d’examen de référence pour affirmer ou infirmer la présence
d’une métastase viscérale en cas d’anomalie détectée par I’un ou I'autre de ces examens, en
dehors de 1’anatomopathologie qui n'a pas été réalisée systématiquement. Pour les patients
pour lesquels nous ne possédons pas de preuve anatomopathologique par rapport a la nature
des anomalies constatées sur la radiographie de thorax et I’échographie abdominale, nous
avons utilisé des examens d’imagerie supplémentaires afin d’affirmer ou d’infirmer la nature
métastatique de la lésion détectée : il s’agissait pour les anomalies détectées a la radiographie
de thorax d’un scanner thoracique injecté et pour les anomalies détectées a I’échographie
abdominale d’un scanner abdominal injecté. Si le scanner abdominal ne permettait pas de
conclure, une IRM abdominale était alors réalisée. La surveillance des patients pour lesquels
une anomalie a été détectée lors des examens complémentaires systématiques et leur devenir a
permis rétrospectivement de confirmer la nature de I’anomalie constatée.

*Nous avons donc calculé pour la radiographie de thorax et pour 1’échographie abdominale :
-Le pourcentage de radiographies de thorax (RT) et d’échographies abdominales (EA)
retrouvant une suspicion de métastase viscérale par rapport au nombre total d’examens
réalisés.

58



-Le nombre de vrais positifs (la RT ou I’EA trouve une suspicion de métastase viscérale et
cette métastase est confirmée par un examen anatomopathologique ou un autre examen
d’imagerie, ainsi que par 1’évolution du patient)

-Le nombre de faux positifs (la RT ou I’EA trouve une suspicion de métastase viscérale mais
cette métastase n’est pas confirmée par un examen anatomopathologique ou un autre examen
d’imagerie, ainsi que par I’évolution du patient)

-Le nombre de faux négatifs (la derniére RT ou I’EA ne trouvent pas de suspicion de
métastase viscérale et le patient présente dans les six mois suivant, avant de refaire une
imagerie de fagon systématique, des signes fonctionnels amenant a la découverte d’une
métastase viscérale)

-Le nombre de vrais négatifs (la derniére RT ou ’EA ne trouvent pas de suspicion de
métastase viscérale et le patient ne présente dans les six mois suivant, avant de refaire une
imagerie de fagon systématique, aucun signe fonctionnel pouvant évoquer 1’apparition d’une
métastase viscérale)

-La sensibilit¢ de chaque examen (il s’agit de la probabilité de retrouver une métastase
viscérale existante grice A cet examen, en pourcentage). L’intérét, pour un examen de
dépistage, est d’avoir une sensibilité élevée. En effet, le but recherché est qu’un patient
présentant effectivement des métastases de son mélanome soit correctement identifié¢ par les
examens complémentaires, en I’occurrence ici la radiographie de thorax et 1’échographie
abdominale.

-La spécificité de chaque examen (il s’agit de la probabilit¢ qu’il existe réellement une
métastase viscérale si 1’examen retrouve une suspicion de métastase viscérale, en
pourcentage)

-La valeur prédictive positive de chaque examen (il s’agit de la probabilité, si I’examen
retrouve une suspicion de métastase, qu’il y ait effectivement une métastase, en pourcentage)
-La valeur prédictive négative de chaque examen (il s’agit de la probabilité, si ’examen ne
retrouve pas de suspicion de métastase, qu’il n’y ait effectivement pas de métastase, en
pourcentage)
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3.2.3.Les critéres de jugement secondaires :

*Le deuxiéme critére de jugement le plus important a été en cas de métastase viscérale de
mélanome, la possibilité ou non de proposer au patient un geste chirurgical complet, qui est le
seul traitement permettant éventuellement une survie prolongée comme nous I’avons vu dans
le chapitre 2.7.1.1. « Traitement chirurgical ». Nous avons étudié le pourcentage de cas ol un
tel traitement a été proposé aux patients par rapport au nombre de patients ayant présenté une
récidive viscérale découverte au cours de la réalisation d’une RT ou d’une EA de maniére
systématique au cours de leur suivi.

*Nous avons étudié la survie globale des patients aprés le diagnostic d’une métastase de leur
mélanome selon le site de cette métastase et selon qu’elle ait ét¢ découverte ou non par un
examen complémentaire réalisé a titre systématique.

*Les critéres suivants ont également été étudiés :

-Site de la premiére récurrence (locale ou en transit, ganglionnaire, viscérale).

-Délai de survenue de la premiére récurrence par rapport a la date d’inclusion dans I’étude.
-Indice de Breslow des patients ayant présenté une métastase. En effet, comme nous I’avons
vu dans le chapitre 2. « Généralités », il s’agit du facteur pronostique principal des
mélanomes de stade 1.

-Découverte de la récurrence lors d’une venue programmée du patient en consultation ou en
hopital de jour ou en dehors de cette surveillance programmée.

-Personne & ’origine de la découverte de la métastase (médecin impliqué dans le programme
de surveillance programmée, autre médecin ayant rencontré le patient pour un autre motif et
découvrant la récidive de maniére fortuite, patient lui-méme)

-Nous avons également calculé le coiit total de notre surveillance programmeée.
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3.3 Description des patients

Comme nous allons le voir ci-dessous, notre cohorte était représentative de la population

générale des mélanomes de stade I.

3.3.1.Facteurs démographiques

Les patients étudiés avaient entre 23 et 86 ans au moment de leur inclusion c’est-a-dire au
moment du diagnostic de leur mélanome, avec une moyenne d’ dge de 57,94 ans et un écart
type de 16,42 ans. La médiane des ages était de 61 ans. Il y avait 68 femmes (54%) et 57
hommes (46%). Les distributions des ages et sexes de ces patients sont représentatives de la
population des patients atteints d’un mélanome en France.

Il est & noter que deux des patientes incluses dans I’étude ont été suivies pour deux
mélanomes différents. Pour ces deux patientes, les deux mélanomes primitifs de stade 1 ont
été découverts lors du méme examen clinique, a savoir avant leur inclusion dans I'étude. Au
terme des cinq années de suivi prévues dans notre étude, aucune métastase n’a été mise en

évidence ni pour I’une ni pour I’autre de ces patientes.
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3.3.2.Les types de mélanomes

La répartition des 127 mélanomes selon leur type histologique est représentée dans
I’histogramme ci-dessous. Cette répartition se faisait entre les quatre principaux types
histologiques 2 savoir le mélanome superficiel extensif (SSM), le mélanome nodulaire, le
mélanome acral lentigineux (ALM) et le lentigo malin de Dubreuilh. Cing mélanomes étaient
inclassables (Incl.). La grande majorité des mélanomes était de type superficiel extensif
puisqu’ils représentaient 62,2% de toutes les tumeurs,

Répartition des types histologiques

B nombre
de
patients

SSM  Nodulaire ALM Lentigo Incl.
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3.3.3.l'indice de Breslow

Nous n’avons inclus que des patients dont I’indice de Breslow était supérieur ou égal a
0,75mm. 11 est & noter que I'indice de Breslow n’a pas pu étre déterminé pour un de nos
patients (mélanome inclassable avec signes de régression trés marqués).

Les patients avaient des mélanomes avec un indice de Breslow pouvant aller de 0,75mm pour
le minimum 2 11,2mm pour le maximum, avec une moyenne & 2,34mm (€cart type de 1,88) et
une médiane 4 1,84mm. L’histogramme ci-dessous reprend la répartition des indices selon
Breslow des 127 mélanomes recensés dans notre étude.

Répartition des indices de Breslow

B Nombre de patients

0,75-1imm 1,01-2mm 2,01-4mm  >4mm
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3.3.4.Le niveau de Clark

Aucun de nos patients n’avait un mélanome de niveau I de Clark.

Il est & noter que le niveau de Clark n’a pas pu étre déterminé pour six de nos patients (Non
renseignés = NR)

Pour I’'un des patients, il s’agissait d’un mélanome de type inclassable avec des signes de
régression trés marqués, I’indice de Breslow et le niveau de Clark n’ont pas été notés car ils
auraient été trés largement sous-estimés.

Pour les cinq autres patients, il s’agit de mélanomes dont le diagnostic initial avait été fait
dans un autre centre que le notre et les patients nous avaient ensuite été adressés pour réaliser
la reprise chirurgicale et organiser le suivi. Nous avons récupéré les compte-rendu détaillés
anatomopathologiques dans lesquels le niveau de Clark n’était pas précisé.

Le diagramme ci-dessous représente la répartition des 121 autres mélanomes selon le niveau
de Clark.

On note dans notre étude une prédominance des niveaux de Clark III et IV représentant
47,93% et 37,19% des mélanomes respectivement.

Répartition des indices de Clark

E Nombre
de
patients




3.3.5.La Topographie

L’histogramme ci-dessous représente la répartition des mélanomes en fonction de leur
localisation.

Répartition topographique des mélanomes

B Nombre
de
patients

Membres Tronc Membres Téte
inférieurs supérieurs

Nous avons éclaté la distribution en fréquence des localisations en fonction du sexe des
patients et nous retrouvons une forte prédominance de la localisation aux membres inférieurs
pour le sexe féminin (60% des mélanomes) et une forte prédominance au tronc pour le sexe

masculin (54,39%), comme cela a déja été rapporté largement dans la littérature.
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Répartition topographique des mélanomes chez les

femmes

E Nombre
de
patients

membres membres Tronc Téte
inférieurs supérieurs

Répartition topographique des mélanomes chez les

hommes

i Nombre
de
patients

Membres Membres Téte Tronc
inférieurs supérieurs
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3.4. Résultats de I'étude

En tout, 1094 radiographies de thorax et 1094 échographies abdominales ont été réalisées
chez les 125 patients inclus dans notre étude.

Nous avons noté la survenue d’une récurrence chez 41 des 125 patients suivis, soit chez
32,8% d’entre eux. La récurrence était de sidge cutané (locale ou en transit) chez 8 patients
(19% des récurrences), ganglionnaire (26 métastases ganglionnaires régionales et 1 métastase
ganglionnaire médiastinale) chez 27 patients (66% des récurrences) et viscérale (5 métastases
pulmonaires et 1 métastase cérébrale) dans 6 cas (15% des récurrences).

Sur le nombre de récidives constatées, 6 pouvaient étre diagnostiquées par la radiographie de
thorax : il s’agissait des 5 récidives pulmonaires et de la récidive ganglionnaire médiastinale.
La récidive cérébrale et les récidives ganglionnaires régionales ne pouvaient pas étre

diagnostiquées par I’un ou I’autre des examens complémentaires étudiés.

3.4.1.Critére de jugement principal

Il s’agit de déterminer quelle est I’efficacité des radiographies de thorax et des échographies
abdominales dans le dépistage des récurrences viscérales d’un mélanome de stade L.

Nous rappelons que ’intérét pour un examen de dépistage est d’avoir une sensibilité élevée.
En effet le but recherché est qu’un patient présentant effectivement une métastase de son
mélanome soit correctement identifié par ces examens complémentaires comme sujet

métastatique afin de pouvoir adapter la prise en charge thérapeutique.
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3.4.1.1. Les vrais et faux négatifs

Sur les 1087 radiographies de thorax négatives et sur les 1088 échographies abdominales
négatives (c'est-a-dire ne retrouvant aucun argument en faveur d’une 1ésion secondaire), nous
n’avons retrouvé aucun faux négatif. En pratique, cela signifie que toutes les métastases
pulmonaires ou ganglionnaires médiastinales survenues chez nos patients ont été découvertes
sur une radiographie de thorax réalisée de maniére systématique alors qu’elles étaient encore
asymptomatiques. En ce qui concerne ’échographie hépatique, nous ne retrouvons aucun
faux négatif mais aucun patient de notre série n'a présenté de métastase intra- abdominale
pouvant étre détectée de cette fagon au cours des cing années de surveillance programmée.
I'évaluation de la sensibilité et de la valeur prédictive positive de 1’échographie hépatique
n'ont donc pas été possibles.

3.4.1.2. Les vrais et faux positifs

*De la radiographie de thorax :

Dans notre série, 0,64% soient 7 des 1094 radiographies de thorax réalisées ont retrouvé une
image suspecte de récurrence de mélanome. Parmi ces examens, une seule radiographie de
thorax s’est avérée étre un faux positif,

Il s’agissait d’un patient chez lequel la radiographie de thorax réalisée de maniére
systématique 2 30 mois de suivi retrouvait une image suspecte en regard d’une vertebre sus-
diaphragmatique sur le cliché thoracique de profil (cf. Figure 1, p69).

Ce patient posant le probléme au moment de ce résultat d’une hypothyroidie mal équilibrée de
découverte récente, nous lui avons proposé dans un premier temps un contrdle & un mois de
son cliché pulmonaire plutdt que de réaliser d’emblée un scanner thoracique nécessitant une
injection de produit de contraste iodé. Ce controle ainsi que tous les clichés pulmonaires
suivant jusqu’a la fin des cinq ans de suivi n’ont pas retrouvé cette 1ésion suspecte (cf. Figure

2, p69). Il s’agissait en fait d’une image construite.
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Figure 1 : Image
suspecte sur la
radiographie de
thorax (profil)

Figure 2 : L'image
n'est pas retrouvée
sur le controle a un
mois (faux positif)
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Dans le cas des 6 autres radiographies de thorax positives, la nature métastatique des lésions
suspectes a été confirmée par la réalisation d’un scanner thoracique plus ou moins d’un
prélévement pour examen anatomopathologique.

Pour un patient, la radiographie de thorax retrouvait de multiples nodules des deux champs
pulmonaires et le scanner thoracique a confirmé la présence de nodules pulmonaires multiples
d’allure secondaire. Pour 2 patients la radiographie de thorax retrouvait une opacité
pulmonaire unique suspecte et le scanner thoracique a retrouvé de multiples nodules
pulmonaires d’allure secondaire. Pour 2 patients, la radiographie de thorax retrouvait une
opacité pulmonaire unique suspecte et le scanner thoracique confirmait I’existence d’un
nodule unique parenchymateux pulmonaire d’allure secondaire (cf. Figures 3 et 4, p71). Pour
ces deux derniers patients, une tumorectomie a été réalisée a visée diagnostique et
thérapeutique. L’examen anatomopathologique du nodule pulmonaire a confirmé dans les
deux cas Dexistence d’une métastase de mélanome. Enfin, pour le dernier patient, la
radiographie de thorax retrouvait un élargissement suspect du médiastin et le scanner
thoracique confirmait la présence de multiples adénopathies d'allure métastatique pré
vasculaires antérosupérieures droites et de la loge de Barety se prolongeant en pré- carenaire
et au niveau de la fenétre aortico- pulmonaire. Une médiastinoscopie a été réalisée 4 visée
diagnostique et 1’examen anatomopathologique d’une adénopathie prélevée a conclu a
I’existence d'une métastase ganglionnaire du mélanome. Le nombre élevé des adénopathies
métastatiques et leur localisation au contact des gros vaisseaux médiastinaux ne permettaient

pas la réalisation d’un curage ganglionnaire complet chez ce patient.
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Figure 3 : opacité
hilaire droite

Figure 4 : opacité hilaire
droite d’allure
secondaire
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*De 1’échographie abdominale :

Dans notre série, 0,55% soient 6 des 1094 échographies abdominales réalisées ont retrouvé
une image suspecte de récurrence de mélanome. Pour les six patients concernés, un scanner
abdominal a été prescrit pour préciser la nature de ces 1ésions. Dans cinq cas, le scanner a
permis de conclure 2 des lésions bénignes (angiome hépatique dans 1 cas, kystes biliaires
multiples dans 2 cas et stéatose hépatique nodulaire dans 2 cas). Pour le sixiéme patient qui
présentait 2 1’échographie hépatique de multiples lésions suspectes hypoéchogénes et une
1ésion suspecte hyperéchogeéne du segment (cf. Figure 5, p73), le scanner a posé le diagnostic
de kystes biliaires multiples en ce qui concernait les Iésions hypoéchogenes 2 I’échographie
mais n’a pas permis de conclure en ce qui concernait ’image hyperéchogéne a I’échographie
(cf. Figure 6, p73). Une imagerie par résonance magnétique a été réalisée, permettant de poser
le diagnostic d’un angiome hépatique (cf. Figure 7, p73) et confirmant celui de kystes biliaires
multiples.

Les six échographies hépatiques se sont donc révélées étre des faux positifs. Aucun de ces
patients n’a présenté d’argument en faveur d’une récidive au cours de la surveillance
ultérieure.

En ce qui concerne les délais de découverte dun faux positif a I’échographie, 2 d’entre eux
ont été découvert lors du bilan initial des patients et les autres faux positif ont été¢ découverts

entre 6 et 24 mois aprés 1’inclusion.
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Figure 5 : Lésions suspectes
sur I'échographie
abdominale

Figure 6 : Le scanner ne peut
préciser la nature de la lésion
hyperéchogéne a I'échographie

Figure 7 : L'IRM précise la
nature de cette 1ésion : il s'agit
d'un angiome hépatique
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3.4.1.3. La sensibilité et la valeur prédictive positive

-La sensibilité d’un examen complémentaire est la probabilité que cet examen retrouve une
lésion suspecte quand on est porteur d’une métastase de mélanome soit le nombre d’examens
suspects chez des patients effectivement porteurs de métastase rapporté au nombre total de

patients ayant une métastase de mélanome pouvant étre diagnostiquée cet examen.
-La valeur prédictive positive d’un examen complémentaire est la probabilité d’étre porteur
d’une métastase quand cet examen est suspect soit le rapport entre le nombre d’examens

suspects chez des patients effectivement porteurs de métastase et le nombre total d’examens

suspects.

*Résultats de la radiographie de thorax :

Les données de notre étude sont résumées dans le tableau ci-dessous :

Présence d’une métastase | Absence de métastase
Radiographie de thorax suspecte 6 1 7
Radiographie de thorax normale 0 1087 1087
6 1088 1094

Tableau 11 : Résultats des radiographies de thorax

-La sensibilité de la radiographie de thorax est de 6/ (6 + 0) = 100%.
-La valeur prédictive positive de la radiographie de thorax est de 6/ (6 + 1) = 85,7%.

Pour la radiographie de thorax, nous retrouvons dans notre étude une sensibilité de 100% et

une valeur prédictive positive de 85,7%
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*Résultats de 1I’échographie abdominale :

Les données de notre étude sont résumées dans le tableau ci-dessous :

Présence d’une métastase | Absence de métastase
Echographie abdominale suspecte 0 6 6
Echographie abdominale normale 0 1088 1088
0 1094 1094

Tableau 12 : Résultats des échographies abdominales

Dans notre série, aucun patient n’a développé de métastase de son mélanome qui aurait
éventuellement pu étre diagnostiquée par 1’échographie abdominale. Il n’est donc pas possible

de calculer la sensibilité ni la valeur prédictive positive de cet examen.

3.4.1.4. La spécificité et la valeur prédictive négative

-La spécificité d’un examen complémentaire est la probabilité que cet examen ne retrouve pas
de lésion suspecte s’il n’existe pas de métastase de mélanome soit le nombre d’examens
normaux chez des patients effectivement indemnes de métastase rapporté au nombre total de

patients n’ayant pas de métastase.

- La valeur prédictive négative d’un examen complémentaire est la probabilité de ne pas étre
porteur d’une métastase quand cet examen est normal soit le rapport entre le nombre
d’examens normaux chez des patients effectivement indemnes de métastase et le nombre total

d’examens normaux.
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*Résultats de la radiographie de thorax :

-La spécificité de la radiographie de thorax est de 1087/ (1087 + 1) = 99,9%.
-La valeur prédictive négative de la radiographie de thorax est de 1087/ (0 + 1087) = 100%.

Pour la radiographie de thorax, nous retrouvons dans notre étude une spécificité de 99,9% et

une valeur prédictive négative de 100%

*Résultats de 1’échographie abdominale :

-La spécificité de I’échographie abdominale est de1088/ (1088 + 6) = 99,4%.
-La valeur prédictive négative de 1’échographie abdominale est de 1088/ (0 + 1088) = 100%.

Pour I’échographie abdominale, nous retrouvons dans notre étude une spécificité de 99,4% et

une valeur prédictive négative de 100%

3.4.2.Critéres de jugement secondaires

*Délai de survenue de la premiére récurrence :
-Le délai de survenue de la premiére récurrence était en moyenne 17,33 mois aprés I’inclusion

avec un écart-type de 11,92 et une médiane de 12 mois. La survenue la plus précoce est
apparue 3 mois aprés I’inclusion et la plus tardive 60 mois aprés I’inclusion c'est-a-dire lors
du dernier bilan de contrdle programmé en hospitalisation de jour.

-Ce délai était en moyenne de 29 mois avec un écart- type de 17,6 pour les métastases
viscérales (minimum 12 mois, maximum 60 mois, médiane 24 mois), de 14,7 mois avec un
&cart- type de 8,79 pour les métastases ganglionnaires (minimum 3 mois, maximum 30 mois,
médiane de 12 mois) et de 18,25 mois avec un écart- type de 13,275 pour les récidives

cutanées (minimum 12 mois, maximum 48 mois, médiane 16 mois).
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*Indice de Breslow des patients ayant présenté une métastase :

-Nous rappelons que pour nos 125 patients, ’indice de Breslow moyen des 127 mélanomes
&tait 4 2,34mm avec un écart- type de 1,88mm et une médiane a 1,84mm. Les indices de
Breslow allaient de 0,75 4 11,2mm.

-Pour les 41 patients ayant présenté une récurrence de leur mélanome, I’indice de Breslow
était proche de celui de notre population de départ avec une moyenne a 2,55mm, un écart-
type de 2,14mm, une médiane a 1,96mm, un minimum de 0,75 et un maximum de 11,2mm.
-Parmi eux, les 8 patients ayant présenté une récurrence cutanée de leur mélanome avaient un
indice de Breslow plut6t plus faible que celui de notre population de départ avec une
moyenne de 1,86mm, un écart- type de 1,13mm, une médiane 4 1,44mm, un minimum de
0,8mm et un maximum de 3,8mm.

-Les 27 patients ayant présenté une récurrence ganglionnaire de leur mélanome avaient un
indice de Breslow plutdt plus faible que notre population de départ avec une moyenne de
1,99mm, un écart- type de 0,87mm, une médiane a 1,96mm, un minimum de 0,75mm et un
maximum de 3,4mm.

-Les 6 patients ayant présenté une récurrence viscérale de leur mélanome avaient en revanche
un indice de Breslow plus élevé que notre population de départ avec une moyenne de
6,28mm, un écart- type de 3,74mm, une médiane a 6,54mm, un minimum de 0,94mm et un
maximum de 11,2mm.

-Parmi les patients ayant présenté des métastases de leur mélanome, les 6 patients pour
lesquels la métastase pouvait &tre diagnostiquée par un examen complémentaire réalisé a titre
systématique (5 métastases pulmonaires et une métastase ganglionnaire médiastinale) avaient
également un indice de Breslow élevé avec une moyenne de 5,97mm, un écart- type de

4,09mm, une médiane a 6,54mm, un minimum de 0,94mm et un maximum de 11,2mm.

*Découverte de la premiére récurrence lors de la surveillance programmée ou 1non, personne a

’origine de la découverte :

-La premiére récurrence a été découverte lors d’un examen clinique ou complémentaire
programmé chez 34 patients c'est-d-dire dans 82,9% des cas. Elle a été découverte par le
patient lui-méme dans 5 cas (12,2%) et par le médecin traitant & I’occasion d’une visite pour

une autre raison que le suivi du mélanome dans 2 cas (4,9%).
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-Les patients ont retrouvé 1 récidive cutanée sur les 8 notées au cours de notre étude (12,5%
des récidives cutanées) et 4 récidives ganglionnaires sur les 27 notées au cours de notre étude
(14,8% des récidives ganglionnaires).

-Le médecin traitant a retrouvé 2 des récidives ganglionnaires retrouvées au cours de notre
étude (7,4% des récidives ganglionnaires).

~Toutes les métastases viscérales, une majorité des récidives ganglionnaires (77,8%) et une
majorité des récidives cutanées (87,5%) ont été retrouvées lors d’une venue programmée du
patient en consultation ou en hdpital de jour de dermatologie, que ce soit 4 I’occasion de
I’examen clinique (mode de découverte d’une récidive lors d’une surveillance programmée
dans 82,3% des cas) ou d’un examen complémentaire (mode de découverte d’une récidive

lors d’une surveillance programmée dans 17,7%).

*Possibilité de geste chirurgical complet aprés découverte d’une métastase :

Un geste chirurgical complet a visée curative a été réalisé pour les deux patients chez lesquels
la radiographie de thorax a permis de découvrir une métastase unique de mélanome sur les 6

récidives diagnostiquées grice & un examen complémentaire réalis¢ a titre systématique.

*Survie des patients aprés le diagnostic d’une métastase :

Nous avons noté 41 récurrences parmi les 125 patients lors du suivi. Parmi les patients
ayant présenté une récurrence, 11 sont décédés pendant notre étude (26,83%). Parmi les
patients décédés de leur mélanome, leur survie globale aprés récidive était en moyenne de
14,1 mois avec un écart- type de 6,2 mois, une médiane a 13 mois, un minimum de 5 mois et
un maximum de 25 mois.

La survie aprés récurrence était trés différente en fonction du site de survenue de celle-
ci. En effet, aucun des 8 patients ayant présenté une récidive cutanée de son mélanome n’est
décédé pendant la durée de notre étude. Parmi les 27 patients ayant présenté une récidive
ganglionnaire lors de notre étude, 8 patients (dont le seul patient ayant présenté une récidive
médiastinale découverte sur la radiographie de thorax) sont décédés de leur mélanome avant
la fin du suivi programmé (29,63%). Enfin, la moitié des patients ayant présenté une récidive
viscérale lors de notre étude soit trois d’entre eux sont décédés de leur mélanome avant la fin

du suivi programmé. 11 est important de noter que I'un de ces patients a présenté sa récidive
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viscérale lors du dernier bilan d’extension programmé et que nous n’avons donc aucun recul
en ce qui concerne ce patient.

Pour les patients décédés de leur mélanome aprés une premiére récidive ganglionnaire, leur
survie globale aprés récidive était en moyenne de 15,5 mois avec un écart- type de 6,3 mois,
une médiane a 13,5 mois, un minimum de 7 mois et un maximum de 25 mois. Pour les
patients décédés de leur mélanome aprés une premiére récidive viscérale, leur survie globale
aprés récidive était en moyenne de 10,33 mois avec un écart- type de 4,7 mois, une médiane a
12 mois, un minimum de 5 mois et un maximum de 14 mois.

Parmi les 6 patients dont la métastase a été découverte sur un examen
complémentaires systématique (1 métastase ganglionnaire médiastinale et 5 métastases
pulmonaires), 4 sont décédés pendant la durée de notre étude dans un délai moyen de 11,25
mois avec un écart-type de 4,27 mois, une médiane de 13 mois, un délai de survie minimal de
5 mois et maximal de 14 mois.

En ce qui concernait les deux patients ayant eu un traitement a visée curative d’une
métastase pulmonaire unique aprés découverte sur une radiographie de thorax systématique,
’un d’entre eux est décédé 6 mois aprés la découverte de sa métastase pulmonaire unique. Le
premier bilan d’extension réalisé trois mois aprés la chirurgie compléte a visée curative
montrait la présence de multiples métastases cérébrales pour lesquelles le patient a €té traité
par chimiothérapie. Ce traitement s’est révélé inefficace et le patient est décédé trois mois
aprés la découverte des localisations secondaires cérébrales.

Pour le deuxiéme patient ayant eu une chirurgie compléte d’une métastase pulmonaire unique
asymptomatique, nous avons noté une survie prolongée et I’absence de nouvelle récidive avec

un recul de 24 mois 2 la fin de notre étude,

*Cofit de la surveillance :

*Dans un souci de simplification, nous utiliserons dans ce chapitre a titre indicatif les cofits
moyens des différents actes réalisés pour nos patients a la fin de notre étude, a savoir :

-Pour une consultation avec un dermatologue : 23 euros

-Pour une hospitalisation de jour : 570 euros

-Pour une radiographie de thorax : 34,02 euros

~-Pour une échographie abdominale : 56,7 euros

-Pour un scanner thoracique : 124,63 euros

-Pour un scanner abdominal : 124,63 euros
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-Pour un scanner cérébral : 124,63 euros

-Pour une imagerie par résonance magnétique abdominale : 402 euros

Nous avons comptabilisé le nombre d’actes effectués chez nos 125 patients au cours de
I’étude, et nous parvenons a un cofit total de 750 136,5 euros pour leur surveillance pendant
cing ans.

Comme nous l’avons vu dans le chapitre 2.8.2. intitulé: « Surveillance aprés exérése
chirurgicale », la nécessité de réaliser de fagon réguliére un examen clinique dans la
surveillance des patients atteints d’un mélanome de stade I a déja été prouvée.

En revanche, la nécessité de réaliser des examens complémentaires en particulier des
radiographies de thorax et des échographies abdominales reste un sujet de controverse.

Nous avons donc calculé le surcoiit engendré dans notre étude par la réalisation de ces
examens complémentaires qui comprend :

-Le cofit des examens eux-mémes : 99 247,68 euros (1094 radiographies de thorax et 1094
échographies abdominales)

-Le cofit des explorations complémentaires motivées par la découverte d’une image lors d’un
examen complémentaire systématique : 2022,19 euros (13 tomodensitométries et 1 IRM
abdominale)

-Le surcoiit représenté par une hospitalisation de jour par rapport 4 une consultation classique
avec un dermatologue, laquelle serait suffisante s’il n’y avait pas lieu de réaliser des examens
complémentaires : 598 418 euros (1094 venues en hospitalisation de jour)

Au total, le surcolit représenté par la réalisation systématique d’examens complémentaires
dans le suivi de nos 125 patients sur cinq ans était de 699 688,07 euros, soit 93,7% du budget

total mis en jeu lors de leur surveillance.
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4. DISCUSSION

Dans notre étude, nous avons évalué la valeur de deux examens complémentaires
fréquemment utilisés dans le suivi des patients atteints d’un mélanome de stade 1: la
radiographie de thorax et 1’échographie abdominale. Comme nous I’avons vu dans le chapitre

2. intitulé « généralités », I’intérét de ces examens reste actuellement un sujet de controverse.

Dans notre étude, nous avons suivi 125 patients porteurs de 127 mélanomes de stade I sur
une durée totale de cing ans. Parmi ces patients, 41 (32,8%) ont présenté une récurrence
pendant la durée du suivi. Ce chiffre est supérieur a celui retrouvé dans plusieurs séries
rétrospectives présentées dans le chapitre « généralités » annongant un taux de récurrence
dans les cing premiéres années suivant le diagnostic d’'un mélanome de stade I se situant
plutdt aux alentours de 20%. Ceci s’explique par le fait que nous n’avons volontairement
inclus que des mélanomes d’indice de Breslow supérieur ou égal a 0,75mm, le risque de
récidive des tumeurs de plus faible épaisseur étant minime. L’indice de Breslow moyen de
notre population de patients était élevé avec une moyenne a 2,34mm. Parmi les récidives,
19% étaient de siége cutané, 66% de siége ganglionnaire et 15% de siége viscéral. Le
pourcentage de métastases ganglionnaires est donc un peu plus élevé que celui que nous
avions prévu en nous basant sur les études antérieures, se situant plutdt aux alentours de 50 a
55%. Le pourcentage de métastases viscérales est quant a lui un peu moins élevé que celui
que nous avions prévu en nous basant sur les études antérieures, se situant plutdt entre 22 et
28%. Le délai de survenue de la premiére récurrence chez les patients inclus dans notre étude
est tout 4 fait compatible avec celui attendu (cf. chap. 2.8.1. «Histoire naturelle du

mélanome ») quel que soit le site de la métastase.

Toutes les métastases viscérales, 77,8% des récidives ganglionnaires et 87,5% des
récidives cutanées ont été retrouvées lors d*une venue programmée du patient en consultation
ou en hdpital de jour de dermatologie (soient 83% du nombre total de métastases). L’examen
clinique a retrouvé 82,3% des métastases découvertes lors d’une surveillance programmeée.

Ce chiffre concorde avec la seule autre étude prospective réalisée & notre connaissance pour
étudier les modalités de surveillance des mélanomes, dans laquelle 71% des récurrences ont
également été découvertes lors d’une consultation programmée du patient. Dans cette étude,

le rythme de surveillance proposé aux patients était le méme que celui que nous avons choisi
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3 savoir une venue {rimestrielle avec au minimum la réalisation d’un examen clinique
(GARBE 2003). Ce rythme de surveillance a permis de retrouver également 65,6% des
récidives dans une étude rétrospective portant sur 1475 patients (SHUMATE 1995). D’autres
publications similaires, basées sur une analyse rétrospective de dossiers, ont retrouvé environ
55% de récidives diagnostiquées lors d’une visite de contrble programmée (POO-HWU
1999), (WEISS 1995). Dans la premiére de ces études, la surveillance proposée était plus
espacée que la notre (tous les 4 & 6 mois seulement en fonction de I’indice de Breslow). Dans
la deuxiéme étude, la surveillance était rapprochée (tous les 2 a 6 mois) mais les patients
avaient tous un mélanome de forte épaisseur (Breslow supérieur ou égal a 1,70mm) et donc
un haut risque de récidive. Seule une étude écossaise rétrospective a mis en évidence un
chiffre trés inférieur de 26% de récurrences découvertes a I’occasion de la surveillance
programmée mais la fréquence de venue des patients aux visites de contrle n’était pas
précisée dans ce travail (DICKER 1999).

Lorsque le rythme de venue des patients est adapté, il est donc possible de découvrir une
majorité des métastases lors de la surveillance programmée. Lorsque la récidive est retrouvée
entre deux visites programmées, elle est le plus souvent découverte par le patient lui-méme
(12,2% des cas dans notre étude, 17% dans I’étude de Garbe et collaborateurs) ou encore par
un autre médecin consulté¢ pour un autre motif (4,9% des cas dans notre étude, 12% dans
I’étude de Garbe et collaborateurs) (GARBE 2003). Ces récidives retrouvées en dehors de la
surveillance programmée sont majoritairement ganglionnaires (4 récidives ganglionnaires
parmi les 5 récidives découvertes par le patient ou le médecin traitant dans notre étude). Dans
notre étude ainsi que dans les autres études citées ci-dessus, le patient est toujours la premiére
personne  I"origine de la découverte d’une récidive entre deux venues programmees.

Nous confirmons donc au travers de notre étude I'intérét d’une surveillance programmee
réguliére, permettant de retrouver une majorité des récidives. Un rythme de surveillance
trimestriel semble au vu des résultats de notre étude suffisant pour que la majorité des
métastases soient mises en évidence de cette fagon. Cette donnée est confirmée par 1’analyse
de la littérature. La deuxiéme personne 2 origine de la découverte d’une récidive de
mélanome étant le patient lui-méme, il est essentiel de lui enseigner I’auto- surveillance.

Nous avons vu plus haut que la majorité des métastases retrouvées au cours de la surveillance
programmée le sont par I’examen clinique. Nous allons maintenant analyser plus précisément
la valeur des examens complémentaires dans la découverte des métastases des mélanomes de

stade I, ce qui constitue le but principal de notre travail.
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Dans notre étude, la radiographie de thorax a permis de découvrir 14,6% des récidives
au total et 83,3% des récidives viscérales. Nous avons retrouvé grice a la réalisation
systématique d’une radiographie de thorax les 5 récidives pulmonaires et I'unique récidive
ganglionnaire médiastinale c'est-a-dire I’'intégralité des récidives qui pouvaient étre
diagnostiquées par ce moyen. Nous n’avons retrouvé aucun faux négatif de la radiographie de
thorax. Sa sensibilité et sa valeur prédictive négative étaient donc toutes deux de 100%.

Ce résultat est trés différent de celui rapporté dans 1’étude de Garbe et collaborateurs qui ont
trouvé une sensibilité de la radiographie de thorax dans le dépistage des métastases de
mélanome de 35,3% avec une valeur prédictive négative de 99,1%. Dans leur étude, cet
examen n’a permis de metire en évidence que 5,5% des métastases de mélanome. Sur les 34
récidives de mélanome dont le diagnostic était possible par radiographie de thorax, seules 12
ont été découvertes par ce moyen (vrais positifs) et ’examen a été mis 22 fois en défaut (faux
négatifs). Afin de comprendre ces différences de résultats, nous allons décrire ci-dessous leur
étude.

Il s’agissait d’une étude de cohorte prospective monocentrique. Tout patient suivi dans le
service de dermatologie de Tuebingen en Allemagne entre aolit 1996 et aoit 1998 pour un
mélanome quel que soit son stade a ’exclusion des mélanomes déja compliqués de métastases
viscérales a été inclus, quelle que soit la date de diagnostic du mélanome. En pratique, cela
incluait tous les mélanomes nouvellement diagnostiqués pendant cette période, mais aussi
tous les mélanomes diagnostiqués a partir de I’année 1983 et encore suivis dans le service
concerné en aott 1996. Parmi ces patients, 50% avaient un mélanome de moins de 0,75mm de
Breslow sans métastase, 25% avaient un mélanome dont le Breslow était compris entre 0,75
et 1,5mm sans métastase, 16,5% avaient un mélanome dont le Breslow était compris entre
1,51 et 4mm sans métastase, 3% avaient un mélanome de Breslow supérieur 2 4mm sans
métastase et 5,5% avaient un mélanome avec métastase(s) ganglionnaire(s) au moment de leur
inclusion dans I’étude. L’ensemble de cette cohorte a été suivi pendant deux années. Tous les
patients ont regu une information sur les signes d’alerte pouvant évoquer une récidive locale,
régionale ou viscérale et devant les amener & consulter. Ils ont eu un examen clinique tous les
trois mois s'ils étaient dans les cing premiéres années de leur suivi et tous les six mois §’ils
étaient entre 5 et 10 années de suivi. Une échographie abdominale et une radiographie de
thorax ont été réalisées tous les ans pour les mélanomes de stade I tels que nous les avons
défini dans le chapitre 2.5. intitulé : « Classifications ». Ces examens ont €t¢ répétés tous les 6

mois si les patients présentaient déja une métastase ganglionnaire au moment du diagnostic de
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leur mélanome. Un total de 1968 patients a ainsi été suivi (il est & noter que 5 patients n’ayant
pas suivi ’ensemble de la surveillance programmée ont été exclus de I’étude) (GARBE
2003).
Les différences de constitution de la cohorte et les différences méthodologiques majeures par
rapport a notre étude sont donc :
-Le fait que tous les patients ne soient pas inclus au méme moment de leur suivi, ce qui n’est
pas recommandé dans une étude de cohorte. En effet, tous les mélanomes sans métastase
viscérale diagnostiqués & partir de 1983 et encore suivis en aolt 1996 ont €t inclus dans cette
¢tude. Par définition, il existe un biais de sélection puisque ne sont concernés que les patients
encore vivants en aofit 1996. Dans notre étude, nous avons inclus tous les patients pour
lesquels le diagnostic de mélanome venait d’étre posé pendant une période bien déterminée de
cinq ans et nous avons suivi ’ensemble de cette cohorte pendant 5 ans, afin de diminuer le
risque de biais de recrutement.
-Le fait que les mélanomes de faible épaisseur (Breslow inférieur a 0,75 mm) dont le risque
de récidive est trés faible et qui constituent tout de méme 50% de la cohorte, ainsi que les
mélanomes avec métastase ganglionnaire dont le risque de récidive est trés €leve et qui
constituent 10% de la cohorte soient inclus. Notre série est plus homogéne quant au pronostic
des patients inclus.
-Le fait que les patients ne soient suivis que sur une période de deux ans, alors que la médiane
de survenue d’une métastase viscérale de mélanome se situe aux alentours de 25 mois et que
le risque de mourir d’un mélanome est maximal entre 40 et 72 mois aprés la chirurgie initiale.
C’est pourquoi nous avons décidé dans notre étude de suivre ’ensemble de nos patients
pendant cing ans, ce qui correspond qui plus est aux recommandations actuelles.
-Le fait que les mélanomes sans métastase ganglionnaire n’aient eu qu’une radiographie de
thorax et une échographie abdominale annuelle. Or comme nous I’avons vu dans le chapitre
2.8.2.2. intitulé: « Examens complémentaires», les auteurs préconisant la réalisation
d’examens complémentaires de fagon systématique dans le suivi des mélanomes de stade 1
recommandent une répétition au moins semestrielle de ces examens. En effet, du fait de la
vitesse de croissance relativement rapide des métastases de mélanome, une fréquence de
réalisation moindre de ces examens risque de diminuer de beaucoup leur efficacité. Nous
avons suivi cette recommandation dans notre étude.

Nous obtenons dans notre étude une sensibilité et une valeur prédictive négative de la
radiographie de thorax optimales dans le dépistage des récidives de mélanome accessibles a

cet examen. La radiographie de thorax parait donc étre un trés bon examen de dépistage des
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métastases intra- thoraciques de mélanome. En effet, le paramétre le plus important pour juger
de I’efficacité d’un examen de dépistage est comme nous 1’avons déja vu sa sensibilité. Nous
pensons que les chiffres nettement plus nuancés retrouvés dans 1’étude de Garbe et
collaborateurs sont essentiellement dus au trop grand intervalle de temps entre deux examens.
La fréquence annuelle de réalisation de la radiographie de thorax est aussi celle qui a
été choisie dans 1’étude rétrospective de Poo-Hwu et collaborateurs. Cette équipe a étudié le
mode de découverte des récidives de mélanome chez 310 patients aprés exérése d’un
mélanome de stade I quel que soit I’indice de Breslow, et chez 63 patients aprés exérése d’un
mélanome avec métastase ganglionnaire d’emblée. La radiographie de thorax a permis de
détecter 10% de ’ensemble des récidives (POO-HWU.1999). Weiss et collaborateurs ont
réalisé une étude rétrospective incluant 261 patients présentant un mélanome épais (Breslow
supérieur ou égal a 1,7 mm), chez lesquels ils ont réalis¢ de fagon systématique une
radiographie de thorax au minimum semestrielle, comme nous I’avons fait dans notre étude.
Cet examen leur a permis de découvrir 6% de I’ensemble des récidives. Hofman et
collaborateurs retrouvent cet ordre de grandeur dans leur série rétrospective concernant 630
patients suivis aprés exérése d’un mélanome de stade I (dont 197 mélanomes de Breslow
inférieur 4 0,75 mm, donc 2 trés faible risque de récidive), chez lesquels la radiographie de
thorax réalisée de fagon annuelle a permis de retrouver 7,4% des récidives totales. De méme,
la radiographie de thorax a permis de diagnostiquer 4% du nombre total de récidives dans la
série rétrospective publiée par Bastien et collaborateurs qui incluait 364 patients atteints d’un
mélanome de stade I suivis entre six mois et cinq ans (BASTIEN 1997).
Les résultats de I’ensemble de ces études retrouvent donc une faible proportion de métastases
découvertes par la radiographie de thorax (entre 4 et 10%). Dans notre étude, nous avons
retrouvé 14,6% de I’ensemble des métastases par la radiographie de thorax.
Ce chiffre modeste s’explique par la faible proportion de métastases dont la découverte est
possible sur une radiographic de thorax (métastases pulmonaires et ganglionnaires
médiastinales), comme nous I’avions vu dans le chapitre 2 « Généralités ».
En d’autres termes la radiographie de thorax peut retrouver une majorité des métastases intra-
thoraciques puisqu’elle a une bonne sensibilité 4 condition de la réaliser de fagon au minimum
semestrielle mais du fait du faible nombre de ces métastases, il est nécessaire de réaliser un
grand nombre de radiographies de thorax pour en trouver une. Dans notre série, seules 6 des
1094 radiographies de thorax réalisées ont permis de mettre en évidence une métastase de
mélanome (0,55%). Ce chiffre est proche de celui retrouvé dans 1’étude de Garbe et
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collaborateurs qui ont du réaliser 2396 radiographies de thorax pour retrouver 18 métastases
de mélanome (0,75%) (GARBE 2003).

De plus, la réalisation systématique de radiographies de thorax est a Porigine d’un
autre probléme : celui des faux positifs. En effet, cet examen retrouve parfois des lésions
suspectes qui s’avérent ne pas étre des métastases de mélanome aprés investigations
supplémentaires. Ces faux positifs sont & I’origine d’un surcofit 1ié & la prescription de
nouveaux examens complémentaires afin d’infirmer la nature métastasique des lésions
constatées. De plus, ils sont & I’origine d’une angoisse bien compréhensible chez le patient,
jusqu’a ce que celui-ci puisse étre rassuré.

Dans notre série, nous n’avons trouvé qu’un faux positif de la radiographie de thorax sur les
1094 examens réalisés (0,09%). La valeur prédictive positive de cet examen était de 85,7% (1
faux positif pour 6 vrais positifs) et sa spécificite de 99,9%. Dans leur série, Garbe et
collaborateurs ont trouvé 2 faux positifs sur les 2396 radiographies de thorax réalisées
(0,08%). Ces auteurs retrouvaient une valeur prédictive positive de la radiographie de thorax
de 85,7% et une spécificité de 99,9%. Ces chiffres sont tout a fait comparables aux notres
(GARBE 2003). Hofman et collaborateurs ont trouvé dans leur étude rétrospective une plus
grande proportion de faux positifs de la radiographie de thorax (116 faux positifs sur 3711
clichés soient 3,1% de ces examens).

Le nombre de faux positifs de la radiographie de thorax parait faible au vu de ces études mais
n’est pas négligeable et est 4 prendre en compte lorsque I’on discute de son intérét dans la

surveillance des mélanomes de stade 1.

Pour évaluer I’intérét de la réalisation systématique de radiographies de thorax dans le
suivi des mélanomes de stade I, il ne suffit pas de déterminer le nombre de métastases
découvertes par ce moyen. Il faut également analyser le bénéfice éventuel en terme de survie
pour le patient de cette découverte. Comme nous ’avons vu plus haut, I’intérét de la
découverte précoce d’une métastase pulmonaire est de pouvoir proposer un traitement
chirurgical complet, qui est le seul & permettre pour certains patients une survie prolongée.
Dans notre série, seuls deux patients (1,6% des patients suivis, 4,9% des patients ayant
présenté une récidive quel que soit son site, 33% des patients ayant présenté une récidive
viscérale) présentaient une métastase pulmonaire unique asymptomatique découverte au
moyen d’une radiographie de thorax. Ces deux patients ont été traités par chirurgie compléte.

Cependant, un seul d’entre eux a eu une survie prolongée aprés ce type de traitement (24 mois
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2 la fin de notre étude, sans nouvelle récidive constatée). Cette survie était supérieure a celle
attendue pour un patient porteur d’un mélanome avec métastase viscérale, qui est environ de 9
mois selon diverses études (cf. chap. 2.7.3.1. des « généralités »). Nous pouvons donc
considérer que ce patient a eu un bénéfice direct de la découverte de sa métastase sur une
radiographie de thorax réalisée a titre systématique, & un moment ou elle était encore
asymptomatique et unique, puisqu’elle était & ce stade accessible 4 un traitement chirurgical
complet avec dans les suites une survie prolongée. Le deuxiéme patient ayant été traité par
chirurgie est décédé 6 mois aprés la réalisation de celle-ci et n’a donc pas bénéficié de la
découverte précoce de sa métastase pulmonaire sur la radiographie de thorax en terme de
survie. La faible proportion de patients ayant présenté une métastase viscérale au cours de
notre étude ne nous a pas permis de comparer la survie des patients ayant regu un traitement
chirurgical complet avec celle des autres patients, ni la survie des patients dont les métastases
ont été découvertes par un examen complémentaire par rapport aux autres patients. Il est donc
difficile d’évaluer le bénéfice de notre surveillance en terme de survie. Nous avons pourtant
inclus tous les patients dont le diagnostic de mélanome de stade I a été posé dans le service
pendant six années consécutives. La seule fagon d’obtenir des effectifs qui permettraient
d’étudier le bénéfice en terme de survie d’une surveillance incluant la réalisation d’examens
complémentaires systématiques serait donc d’effectuer une étude multicentrique afin d’inclure
un plus grand nombre de patients. Nos résultats sont proches de ceux retrouvés par Weiss et
collaborateurs. Ces auteurs ont étudié de fagon rétrospective les dossiers de 261 patients
atteints d’un mélanome a haut risque de récidive (Breslow supérieur ou égal a 1,69mm et/ou
métastases régionales). Parmi les 161 patients ayant présenté une récurrence, 16 n’ont pas ét€
inclus dans I’étude car ils n’avaient pas suivi la surveillance habituellement proposée. Parmi
les 145 patients ayant présenté une récurrence et qui s’étaient présenté aux visites de contrdle
programmées, incluant la réalisation d’une radiographie de thorax au minimum semestrielle
pendant cing ans puis annuelle, cet examen complémentaire a découvert la récurrence dans
6% des cas, c'est-a-dire chez 9 patients. Parmi ces 9 patients, 5 ont pu avoir un traitement
chirurgical complet, mais un seul de ces 5 patients a présent¢ par la suite une survie prolongée
(58 mois) (WEISS1995).

Dans la littérature, nous n’avons retrouvé qu’un article étudiant 1’éventuel bénéfice sur la
survie de la découverte précoce d’une métastase pulmonaire asymptomatique. Tsao et
collaborateurs ont en effet étudié de fagon rétrospective les dossiers de tous les patients ayant
eu une radiographie de thorax dans le cadre du suivi d’un mélanome au Massachusetts

General Hospital de Boston entre 1990 et 1994. Les patients ayant un mélanome de moins de
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1mm de Breslow avaient une radiographie de thorax unique lors de leur bilan initial et les
patients ayant un mélanome de plus de 1mm de Breslow avaient une radiographie de thorax
annuelle pendant cing ans. Au total 1938 radiographies de thorax ont ainsi été réalisées chez
994 patients. Ces examens ont retrouvé 75 métastases pulmonaires en tout dont 41 chez des
patients encore asymptomatiques (Groupe 1) et 34 chez des patients qui présentaient des
métastases viscérales connues en d’autre(s) site(s) (groupe 2). Pour les patients du groupe 1,
10 ont eu un traitement chirurgical complet. Parmi ces 10 patients traités par chirurgie, un
seul a eu une survie prolongée (10 ans sans récidive au moment ol I’étude a €té réalisée). Les
auteurs ont comparé la survie des patients du groupe 1 par rapport & ceux du groupe 2 et n’ont
pas retrouvé de différence significative. Ils en ont conclu que la détection précoce de
métastases pulmonaires a I’occasion d’une radiographie de thorax systématique ne confere
statistiquement aucun avantage en terme de survie pour les patients concernés (TSAO 2004).
Cette étude est la seule a notre connaissance 2 avoir évalué le bénéfice de la détection précoce
de métastases pulmonaires encore asymptomatiques sur la survie des patients. Elle est
cependant rétrospective et tous les patients n’ont pas suivi le programme de surveillance
prévu de fagon exhaustive, ce qui introduit indiscutablement un biais. Nous rappelons
également que plusieurs études, également toutes rétrospectives, ont montré un avantage en
terme de survie pour les patients traités par chirurgie compléte de métastases de mélanome
(cf. chap. 2.731 « Traitement chirurgical »). Pour pouvoir réaliser une chirurgie compléte, la
détection précoce des métastases 2 un stade ou elles sont encore asymptomatiques est
nécessaire. Cette détection ne peut se faire que par la réalisation d’examens complémentaires.
Dans ces études, les examens complémentaires & I’origine de la découverte des métastases et
leurs indications précises n’étaient pas relevés. Au total, il est trés difficile a I’heure actuelle
en se basant sur les données de la littérature de conclure quant a 1’intérét de réaliser des
radiographies de thorax systématiques sur la survie des patients suivis pour un mélanome de

stade I. Des études complémentaires prospectives sont nécessaires afin de préciser ce point.

La derniére notion a prendre en compte pour déterminer I’intérét de réaliser ou non des
radiographies de thorax de maniére systématique dans le suivi des patients atteints d’un
mélanome de stade I est celle du colit engendré par cette pratique.

En effet, 4 rentabilité égale, un examen peu colteux sera mis en ceuvre plus facilement qu’un
examen trés cotiteux. Dans le chapitre 3 « Etude Clinique », nous n’avons pas étudié le coit
de la radiographie de thorax et le coiit de 1’échographie abdominale indépendamment 1"un de

Iautre, mais le cofit global de la réalisation de ces deux examens. En effet, la réalisation du
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bilan d’extension en hopital de jour faisait qu’une partie du colit de la surveillance,
correspondant au surcofit d’une hospitalisation de jour par rapport 4 une simple consultation,
était commune 2 la réalisation de ces deux examens. Dans notre étude, la réalisation de ces
deux examens complémentaires était responsable a elle seule de 93,7% du budget total mis en
jeu pour la surveillance de nos patients. Ce coiit recouvrait celui des examens eux-mémes
mais aussi celui des examens supplémentaires nécessaires en cas de suspicion de métastase
sur la radiographie de thorax ou I’échographie abdominale ainsi que le prix de
I’hospitalisation de jour au cours de laquelle ces deux examens étaient réalisés. Il est a noter
que ces examens auraient pu étre programmés en externe avec en conséquence une diminution
nette du cofit de la surveillance mais il est probable que dans ces conditions, I’observance des
patients aurait été bien moindre. Ils auraient en effet du s’organiser eux- méme pour prendre
un rendez-vous de consultation externe avec un dermatologue, un deuxiéme rendez- vous
pour leur radiographie de thorax et un troisiéme rendez- vous pour leur échographie
abdominale, alors que lors d’une venue en hopital de jour ’ensemble de ces examens est
organisé par nos soins et les patients ne doivent se libérer qu’une matinée pour en réaliser
’ensemble. Un article récent a d’ailleurs montré une observance par rapport & la surveillance
recommandée trés inférieure chez les patients suivis en externe par rapport aux patients suivis
en milieu hospitalier pour un mélanome de stade I. Cette étude rétrospective concernait 584
patients dont 329 suivis exclusivement en externe et 265 suivis en milieu hospitalier. Ces
deux groupes 6taient comparables sauf en ce qui concernait I'indice de Breslow,
significativement plus élevé chez les patients suivis en hospitalier (en moyenne 2,3 avec un
écart- type de 2,1) que chez ceux suivis en externe (en moyenne 1,2 avec un écart- type de
1,3). Le nombre de malades perdus de vue était de 11% pour les patients suivis en hospitalier
et de 42% pour ceux suivis en ambulatoire. L’indice de Breslow moyen des patients perdus de
vue était de 1,7 mm, ces patients avaient donc un risque d’évolution conséquent de leur
mélanome. La différence d’observance entre les deux groupes pouvait s’expliquer en partie du
fait que les patients suivis en hospitalier recevaient systématiquement une convocation a leur
domicile pour leur rappeler leur rendez- vous et étaient contactés en cas d’absence le jour de
leur suivi programmé, avec une re- convocation systématique. Cette re- convocation n’était
effectuée que par 12% des médecins libéraux, qui la jugeaient peu éthique dans le cadre d’une
pratique libérale (le patient ayant le libre choix de son dermatologue). De plus, la motivation
des patients était peut- étre supérieure dans le groupe suivi en hospitalier du fait de la
réalisation d’examens complémentaires, jugés « plus sérieux » qu’une simple surveillance
clinique, méme si leur rentabilité est bien moindre (CORDEL 2000).
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Cette étude nous montre qu’en arrétant le suivi des patients en hopital de jour, le risque est de
diminuer considérablement leur observance, méme chez des patients a fort risque de
métastase (Breslow épais).

Le cofit total engendré par le suivi de nos 125 patients sur cinq ans s’élevait 4 699 688,07
euros et représentait 93,7% du budget total de leur surveillance. Nous n’avons trouvé dans la
littérature qu’une seule autre étude détaillant les cofits liés a la surveillance des patients
atteints d’un mélanome de stade I. Hofmann et collaborateurs retrouvaient dans cette étude un
cofit proportionnellement moindre de la radiographie de thorax et de I’échographie
abdominale (13,6% du coft total de la surveillance). Cette différence s’explique du fait que la
fréquence de réalisation de ces examens complémentaires était deux fois moindre que dans
notre étude. De plus, leurs patients avaient au cours de leur suivi un grand nombre d’autres
examens complémentaires cofiteux, avec pour conséquence une augmentation du cofit total de
la surveillance et une diminution de la proportion de ce cofit liée a la réalisation de
radiographies de thorax et d’échographies abdominales. La surveillance n’était pas
standardisée (série rétrospective). Les cofits évalués étaient les suivants (en euros) : 22 096 E
pour les examens cliniques, 11 761 E pour les radiographies de thorax, 16 618 E pour les
é&chographies abdominales, 17 714 E pour les échographies ganglionnaires, 80 657 E pour les
scintigraphies osseuses et 60094 E pour les tomodensitométries réalisées de maniére
systématique en I’absence de point d’appel clinique, soit un total de 208 940 E. Nous avons
vu dans le chapitre 2.8.2.2, des « Généralités » que Pinutilité de la scintigraphie osseuse en
dehors de points d’appel cliniques dans le suivi des mélanomes a déja été établie, et que
Iutilisation de la tomodensitométrie cérébrale, thoracique et abdomino- pelvienne est a
réserver aux mélanomes a trés haut risque de récidive. Or la réalisation de ces deux types
d’examens représentait 2 elle- seule 67,3% du coiit total de la surveillance dans leur série. Les
patients avaient également des échographies ganglionnaires. Cet examen n’a pas été évalué
lors de notre étude. Enfin, les auteurs ne précisent pas si le suivi des patients était organis¢ en
ambulatoire ou en hospitalisation de jour, aucun cofit li¢ & une éventuelle hospitalisation
n’ayant été rapporté dans leur article (HOFMANN 2003).

Nous avons également trouvé dans la littérature une évaluation du rapport cofit- efficacité de
la radiographie de thorax dans le suivi des mélanomes de stade I a partir d’'un modéle
théorique.

Mooney et collaborateurs ont réalisé un travail sur une cohorte hypothétique de patients avec
un mélanome de stade I de Breslow compris entre 0,75 et 1,75mm qui auraient éte

diagnostiqués en 1996 et suivis pendant 20 ans, afin d’étudier le rapport coiit- efficacité de la
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réalisation systématique des radiographies de thorax lors de leur surveillance. Cette cohorte
correspondait au nombre de mélanomes tels qu’ils sont définis ci- dessus qui auraient été
diagnostiqués aux Etats- unis pour ’année 1996 (estimation d’apres les données du National
Cancer Institute’s Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) program), soit 32 555
patients. Les caractéristiques démographiques de ces patients étaient basées sur les résultats
de ce programme. Parmi les patients ainsi définis, les auteurs considéraient qu’un sous-
groupe fictif avait des radiographies de thorax au rythme de 4 par an pendant 1 an puis 3 par
an pendant 1 an puis 2 par an pendant 3 ans puis 1 par an par la suite. L’autre sous- groupe
n’avait jamais de radiographies de thorax. Les auteurs considéraient que le reste de leur
surveillance, notamment clinique, était strictement le méme pour les deux groupes. Les
auteurs ont « suivi» chaque patient de cette cohorte hypothétique jusqu’a sa premiére
récurrence, jusqu’a son décés pour une autre cause que son mélanome, jusqu’a ce qu’il soit
perdu de vue (ils ont estimé & 1% le nombre de perdus de vue), ou jusqu’a ce qu’il atteigne
I’4ge de 75 ans.

La probabilité de récurrence des mélanomes selon chaque site de récurrence (cutanée,
ganglionnaire, viscérale en discriminant les organes atteints) a été calculée d’aprés trois
études différentes qui regroupaient en tout 4568 patients. La probabilité de découverte par la
radiographie de thorax d’une récurrence pulmonaire asymptomatique accessible a la chirurgie
compléte a été calculée en fonction de ces mémes études. La médiane de survie des patients
présentant une métastase pulmonaire symptomatique considérée par définition inaccessible au
traitement chirurgical a été fixée & 7 mois en fonction de sources bibliographiques multiples
(il s’agissait donc de la survie moyenne de tous les patients du groupe 2 ayant présenté une
métastase pulmonaire). Selon ces sources, la médiane de survie des patients aprés découverte
d’une métastase asymptomatique pulmonaire a été fixée 4 23 mois s’ils étaient traités par
chirurgie compléte et & 12 mois si le traitement chirurgical ne pouvait étre mis en ceuvre. Le
surcofit engendré par la réalisation systématique de radiographies de thorax incluait celuvi de
cet examen lui- méme, mais également celui des autres examens complémentaires mis en
ceuvre en cas de suspicion de métastase, celui du bilan pré- chirurgical et celui de la chirurgie
éventuellement réalisée aprés découverte d’une métastase. Les tarifs considérés étaient ceux
pratiqués en 1996 dans le service des auteurs lesquels ont été majorés de 6,5% par an
(inflation présumeée).

Au total, le rapport colt/efficacité du programme de surveillance incluant la réalisation
systématique de radiographies de thorax correspondait au surcoiit engendré par la réalisation

de cet examens (44 dollars en moyenne par examen) sur le bénéfice en terme de mois de
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survie pour les patients ayant été surveillé par radiographies de thorax par rapport aux patients
ayant eu une surveillance clinique seule (8 mois de survie supplémentaires en moyenne pour
chaque patient ayant été traité par chirurgie compléte d’une récidive pulmonaire). D’aprés les
résultats de cette étude, il fallait dépenser 150 000 dollars pour gagner une année de survie
supplémentaire sur I’ensemble des patients suivis. Une année de survie supplémentaire chez
un patient de 20 ans qui récidiverait 20 ans plus tard était cotée de la méme fagon qu’une
année de survie supplémentaire chez un patient de 70 ans qui récidiverait une année plus tard.
Afin de prendre en compte les différences de bénéfice ressenti par le patient en fonction du
moment o le programme de surveillance lui permet de gagner une année de survie
supplémentaire, un ajustement a été réalisé. Selon cet ajustement, il fallait dépenser 199 000
dollars pour gagner une année de survie supplémentaire d’aprés le modéle étudié. Le rapport
colit- efficacité a également été ajusté en fonction du gain de qualité de vie pour le patient (en
se basant sur le jugement clinique de médecins oncologues lors d’analyses cofit- efficacité de
certains modéles de surveillance dans d’autres cancers). En ajustant le chiffre au gain de
qualité de vie pour les patients considérés en rémission aprés une intervention chirurgicale par
rapport aux patients considérés comme souffrant d’une maladie évolutive, il fallait dépenser
165 000 dollars pour gagner une année de survie supplémentaire sur ’ensemble des patients
suivis (215 000 dollars si on ajustait le chiffre a la fois sur le gain de qualité de vie et sur le
moment ol I’année de survie supplémentaire survenait). Ces chiffres sont évidemment
dépendants de I’ensemble des paramétres fixés initialement par les auteurs selon les données
de la littérature, et que nous avons reporté plus haut. La variabilité de ce chiffre a été étudiée
dans cette publication. Les paramétres ayant le plus d’influence sur ce chiffre étaient le prix
des différents examens et actes (variables en fonction des différents centres et pays) et la
spécificité de la radiographie de thorax (qui est variable en fonction des séries publiées
comme nous 1’avons vu plus haut, au moins en partie du fait que sa fréquence de réalisation
ne soit pas la méme selon ces études). Les variations de la sensibilité de la radiographie de
thorax, du nombre de récurrences de mélanome, du nombre de métastases accessibles a un
traitement chirurgical et de la survie globale des patients selon qu’ils soient traités ou non par
chirurgie compléte avait moins d’influence sur le rapport cofit- efficacité de la surveillance.
Dans leur modele, les patients ayant eu le plus grand bénéfice du programme de surveillance
intensive en terme de survie étaient ceux dont le mélanome était le plus épais,
particuliérement pendant les premiéres années de leur suivi. Le moment de plus grande
rentabilité du programme se situait entre la troisiéme et la dixiéme année de la surveillance.
(MOONEY 1997).
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Le modéle proposé par Mooney et collaborateurs est intéressant car il permet de calculer le
rapport théorique coiit- efficacité de la réalisation de radiographies de thorax systématiques
dans le suivi des patients atteints d’un mélanome de stade I sur 20 ans. Sa principale limite est
qu’il se base sur des études antérieures toutes rétrospectives, ce qui est & I’origine de
nombreux biais. Il nous permet tout de méme de nous donner une idée de ce rapport cofit-
efficacité. Son principal avantage est de pouvoir « suivre » une cohorte fictive d’un trés grand
nombre de patients sur une durée trés longue, ce qui ne serait pas faisable en pratique. Le cofit
d’une étude prospective d’une telle envergure serait en effet considérable. Nous pensons que
les coiits présentés dans cette étude sont sans doute surévalués. En effet, la fréquence de
réalisation des radiographies de thorax choisie dans cette étude était trés élevée. Les
métastases survenant dans les deux premiéres années du suivi sont le plus souvent loco-
régionales et rarement viscérales (cf. chap. 2.8.1. « Histoire naturelle du mélanome), il n’est
donc pas justifié de faire des radiographies de thorax de maniére plus rapprochée lors des
deux premiéres années du suivi. De la méme fagon, le risque de récurrence viscérale est faible
au- deld des cinq premiéres années de la surveillance. A partir de ce moment, Mooney et
collaborateurs ont proposé dans leur modéle une surveillance annuelle de la radiographie de
thorax. Nous avons vu plus haut que cette surveillance est de toute fagon insuffisante eu égard
3 la vitesse de croissance des métastases de mélanome. Il semblerait donc judicieux d’arréter
la surveillance para clinique au bout des cinq premiéres années de suivi. Mooney et
collaborateurs retrouvent effectivement dans leur modéle théorique une plus grande rentabilité
de la surveillance entre la troisiéme et la dixiéme année du suivi (MOONEY 1997).

Dans le cas de la radiographie de thorax, nous avons vu que sa sensibilité était
excellente dans notre étude. Du fait de la faible incidence des métastases pouvant &tre
découvertes par ce moyen dans la population des mélanomes de stade I suivis pendant 5
ans, elle ne permet pourtant la découverte que d’une petite proportion de ’ensemble des
métastases. Parmi les métastases découvertes sur la radiographie de thorax, peu sont
accessibles au traitement chirurgical complet, qui est la seule thérapeutique ayant un
éventuel bénéfice sur la survie d’un patient aprés récidive viscérale d’un mélanome. Ce
bénéfice n’a jusque I3 jamais été évalué par des études de haut degré de preuve (cf.
annexe I) et tous les patients pouvant y recourir n’ont pas une survie prolongée. Les
autres traitements du mélanome métastatique, en particulier la chimiothérapie sont a
Pheure actuelle peu efficaces, ne permettant qu’une régression du volume tumoral sans

allongement de la survie aprés récidive (cf. chap. 2 « Généralités »). Au total, méme si la
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radiographie de thorax permet de découvrir un certain nombre de métastases
asymptomatiques, 'intérét de cette découverte est faible, du fait du peu d’efficacité des
traitements qu’il est possible de proposer au patient.

Dans notre étude, 1094 radiographies de thorax ont été réalisées pour permettre une
survie prolongée chez un seul patient. Cet examen parait donc peu intéressant 2 mettre
en ceuvre dans le suivi des mélanomes de stade 1. Cette impression se renforce encore

quand on étudie le codit de la réalisation systématique de cet examen

Dans notre étude, aucune métastase intra- abdominale de mélanome accessible a
I’échographie abdominale n’a été constatée pendant les cinq années du suivi. Ceci est sans
doute 1ié au fait que les métastases intra- abdominales de mélanome sont rares. En effet, si on
se réfere au chapitre 2.8.1. « Histoire naturelle du mélanome », on calcule qu’environ 20%
des patients suivis pour un mélanome de stade 1 vont présenter une récidive dans les 5
premiéres années de leur suivi. Parmi ces récidives, environ 23% sont des récidives viscérales
(DICKER 1999). Parmi les récidives viscérales, environ 20% a 27% sont intra- abdominales
et 18 & 36% sont pulmonaires (HUANG 1998). En moyenne, environ 1% des patients suivis
pour un mélanome de stade I présentent une métastase intra- abdominale de leur mélanome et
1,6% de ces patients présentent une récidive pulmonaire au cours des cingq premiéres années
de leur suivi. Il est & noter que dans notre étude, nous n’avons inclus que des mélanomes de
Breslow supérieur 3 0,75mm, excluant donc les mélanomes fins a trés faible risque de
récidive viscérale. Nous avons effectivement eu un pourcentage de récidives viscérales
supérieur 2 23% (32,8%) et un pourcentage de récidives thoraciques supérieur a 1,6% (4%),
comme cela était attendu puisque nous avons étudié une sous- population parmi les
mélanomes de stade 1 a plus haut risque de récidive. Nous aurions donc du avoir un
pourcentage de récidive intra- abdominale supérieur a 1%, ce qui n’a pas été le cas. Du fait de
la faible incidence des métastases intra- abdominales dans la population des mélanomes de
stade I, I’effectif de notre échantillon était trop faible et nous n’avons constat¢ aucune récidive
intra- abdominale au cours de notre suivi. Nous n’avons donc pas pu calculer la sensibilité ni
la valeur prédictive de cet examen. Nous avons retrouvé une valeur prédictive de
I’échographie abdominale de 100% mais ce chiffre n’est pas interprétable du fait de I’absence
de vrai positif dans notre étude.

Dans 1’étude de Garbe et collaborateurs, décrite plus haut, les auteurs rapportent une

sensibilité de I’échographie abdominale de 38,5% avec une valeur prédictive négative de

95



99%. Ce résultat décevant est certainement lui aussi au moins en partie lié¢ & la trop faible
fréquence de réalisation des échographies abdominales, comme nous I’avons discuté plus haut
pour la radiographie de thorax. Sur les 39 récidives de mélanome dont le diagnostic était
possible par 1’échographie abdominale, seules 15 ont ét¢ découvertes par ce moyen (vrais
positifs) et I’examen a été mis 24 fois en défaut (faux négatifs).

Dans cette étude, I’échographie abdominale a permis de découvrir 4% seulement de
’ensemble des métastases soit encore moins que la radiographie de thorax (GARBE 2003).
Hofmann et collaborateurs, dans leur série rétrospective, ne mettaient en évidence que 1,1%
des métastases sur une échographie abdominale réalisée de fagon annuelle (HOFMANN
2002).

Il parait donc nécessaire d’aprés ces deux études, qui sont les seules 4 notre connaissance
évaluant I’intérét de I’échographie abdominale dans le suivi des mélanomes, de réaliser un
trés grand nombre d’échographies abdominales pour retrouver peu de métastases. La
sensibilité de cet examen, qui n’est évaluée que dans une étude, parait trés faible pour un
examen de dépistage. 11 faut cependant souligner le fait quaucune étude prospective n’évalue
I’échographie abdominale dans le suivi des mélanomes 2 la fréquence minimale recommandée
a savoir de fagon semestrielle et qu’il est dans ces conditions a I’heure actuelle trés difficile de
conclure sur la valeur de cet examen dans cette indication.

De plus, comme c’est le cas pour la radiographie de thorax, I’échographie abdominale
retrouve une proportion non négligeable de faux positifs. Dans I’étude de Garbe et
collaborateurs, I’échographie abdominale retrouvait 4 faux positifs sur 2464 examens réalisés
(0,16%). Dans le méme temps, elle retrouvait 15 vrais positifs (0,6%). La valeur prédictive
positive de cet examen était de 78,9% et sa spécificité de 99,8% (GARBE 2003). L’étude de
Hofmann mettait en évidence 117 faux positifs sur 2819 examens (4%) (HOFMANN 2002).
Dans notre étude, nous avons retrouvé 6 faux positifs sur 1094 échographies abdominales
réalisées (0,55%). Ce chiffre est beaucoup plus proche de celui retrouvé par Garbe et
collaborateurs. Nous retrouvions une spécificité de 99,4% pour cet examen. Le nombre de
faux positifs retrouvés au cours de la réalisation d’échographies abdominales réalisées a titre
systématique dans le suivi des mélanomes de stade I n’est pas trés élevé et n’est donc pas
source d’un surcoiit important. Cependant, le nombre de vrais positifs ¢tant également trés
faible, il existe beaucoup de faux positifs par rapport au nombre de vrais positifs.

Nous n’avons retrouvé aucune étude évaluant 1’intérét de la découverte précoce d’une
métastase intra- abdominale de mélanome par ’échographie abdominale en terme de survie

du patient.
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Enfin, nous avons déja parlé du coft de cet examen plus haut.

Au total, nous avons retrouvé peu de données sur Iintérét de I’échographie abdominale
dans le suivi des mélanomes de stade I dans la littérature. Cependant, cet examen semble
encore moins intéressant que la radiographie de thorax dans cette indication car :

- 1a sensibilité de I’échographie abdominale est proche de celle de la radiographie de
thorax dans la seule étude étudiant ce paramétre,

- la fréquence des métastases intra- abdominales est inférieure a celle des métastases
intra- thoraciques, cet examen ne permet donc de découvrir qu’une proportion de
I’ensemble des métastases encore plus faible que la radiographie de thorax,

- le nombre de faux positifs de Péchographie abdominale est supérieur a celui de la
radiographie de thorax,

Jde bénéfice éventuel de la découverte d’une métastase intra- abdominale encore
asymptomatique par I’échographie abdominale n’a pas été étudié,

- enfin le coit ’une échographie abdominale est supérieur a celui d’une radiographie de

thorax.

Au vu de Iensemble de ces éléments, il ne nous semble pas justifié de réaliser a titre
systématique des radiographies de thorax et des échographies abdominales dans la
surveillance des mélanomes de stade 1. Les recommandations pour la pratique clinique
frangaises (SOR), publiées en décembre 2005, ne recommandent plus la réalisation de ces
deux examens complémentaires dans cette indication (NEGRIER 2005). Les
recommandations européennes de I’European Society for Medical Oncology (ESMO) 2005
vont également dans ce sens (JOST 2005). Comme nous ’avons vu dans le chapitre 2.
« Généralités », les conférences de consensus les plus récentes recommandent cependant la
réalisation de ces examens dans d’autres pays que le notre (Suisse, Allemagne, Suéde
notamment). I s’agit en fait d’un probléme quasiment philosophique qui consiste 2
déterminer combien une société peut accepter de dépenser pour obtenir une survie prolongée
chez un individu. Cette question est d’autant plus complexe que les patients concernés
peuvent étre trés jeunes. Certains auteurs en faveur de la réalisation des radiographies de
thorax et des échographies abdominales mettent également en avant I’impact psychologique
négatif qu’aurait un arrét de cette surveillance chez des patients qui se sentiraient

« délaissés ». Ce paramétre semble trés difficilement évaluable. On pourrait au contraire
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supposer qu’en expliquant aux patients Pinutilité de réaliser ces examens complémentaires
dans leur suivi, ils accepteraient un suivi uniquement clinique. Il faut également prendre en
compte I’angoisse des patients chez qui les examens ont été source de faux positifs et qui ont
du pour étre rassurés attendre les explorations complémentaires.

Tous les patients atteints d’un mélanome de stade I ne présentent pas le méme risque de
récidive. Dans notre étude, les patients ayant présenté une métastase diagnostiquée par un
examen complémentaire avaient en effet un mélanome trés épais (Breslow moyen 5,97mm).
Cette notion a été prise en compte dans les SOR 2005 puisqu’il est possible en option de
réaliser des examens d’imagerie complémentaires chez les patients dont le mélanome a un
indice de Breslow supérieur 3 4mm avec ulcération.

Comme nous ’avons déja mentionné, le seul moyen de trancher définitivement cette question
serait de réaliser une étude multicentrique prospective portant sur un grand nombre de
patients dont certains seraient surveillés par ces examens et d’autres non, avec une
comparaison des durées moyennes de survie dans ces deux groupes. Cette étude pourrait
également évaluer d’autres examens complémentaires dont I’utilisation est encore discutée, en
particulier I’échographie ganglionnaire, qui parait plus sensible et plus spécifique que
’examen clinique dans la détection des meétastases ganglionnaires mais dont le bénéfice en
terme de survie pour le patient n’a pas encore été démontré (NEGRIER 2005). 11 faudrait
également évaluer d’autres examens complémentaires comme le petscan ou la
tomodensitométrie dans certains sous- groupes de patients, en particulier ceux dont le
mélanome est épais (indice de Breslow supérieur a 4mm).

Une surveillance uniquement clinique en consultation ne nous parait pas souhaitable, méme
s’il s’agit d’une option possible d’aprés les SOR 2005 (NEGRIER 2005). En effet, comme
nous I’avons vu plus haut, ’observance des patients risquerait de diminuer considérablement
alors que ’intérét d’un suivi régulier est validé par de nombreuses études (CORDEL 2000). 1l
faudrait avant de décider d’un suivi uniquement ambulatoire des patients réaliser une étude
prospective comparant la proportion de perdus de vue entre un groupe de patients suivis en
hospitalier et un groupe de patients suivis en ambulatoire. Les patients des deux groupes
devraient au cours de cette étude recevoir une information orale et écrite leur expliquant
Pintérét d’un suivi clinique régulier et la nécessité de se présenter aux rendez- vous de
surveillance. Ils devraient étre rappelés et systématiquement reconvoqués en cas d’absence a
un rendez- vous programmé. Il serait ainsi possible de vérifier si I’observance est
significativement inférieure dans le groupe suivi en ambulatoire malgré des reconvocations,

lesquelles étaient rares dans 1’étude de Cordel et collaborateurs.
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Nous proposons au vu de I’ensemble des données détaillées ci- dessus la stratégie de
surveillance suivante :

- Apprentissage de ’auto- surveillance pour tous les patients atteints d’un mélanome et
information orale et écrite sur la nécessité d’une surveillance réguliére.

- Suivi trimestriel alterné en hospitalisation de jour et en consultation une fois sur deux pour
les mélanomes de stade I & I’exception des mélanomes fins (Breslow inférieur a 0,75mm) a
trés faible risque de récidive. Cette stratégie nous parait actuellement indispensable afin de
maintenir une bonne observance chez les patients.

- Interrogatoire et examen clinique complets a chaque venue du patient

- Pas de radiographie de thorax ni d’échographie abdominale pour les patients avec un
mélanome d’indice de Breslow inférieur ou égal & 4mm. Il ne nous parait pas judicieux pour
ces patients de mettre en ceuvre d’autres techniques d’imagerie a la recherche de métastases
viscérales puisqu’elles surviennent rarement dans ce groupe.

- Poursuivre la réalisation de radiographies de thorax et d’échographies abdominales chez les
patients dont I’indice de Breslow est supérieur 2 4mm, puisque c’est dans cette catégorie que
ces examens s’avérent les plus rentables. Ces examens doivent encore étre comparés au
moyen d’une étude prospective & la tomodensitométrie et au petscan dans cette indication.

- L’échographie ganglionnaire peut é&tre proposée aux patients atteints d’un mélanome de
stade I mais son efficacité reste a évaluer. Les SOR 2005 la proposent de fagon trimestrielle
pour les patients dont I’indice de Breslow est supérieur 2 1mm avec ulcération ou supérieur a
2mm sans ulcération (NEGRIER 2005).
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5. CONCLUSION

Il s’agit A notre connaissance de la premiére étude prospective portant sur une cohorte de
patients atteints d’un mélanome de stade I inclus a partir du diagnostic de leur pathologie et
évaluant la valeur de la radiographie de thorax et de 1’échographie abdominale dans leur suivi.
Les travaux publiés jusqu’ici sur le sujet étaient en grande majorité des études rétrospectives.
Une seule étude prospective a été réalisée pour évaluer les méthodes de surveillance des
mélanomes de stade I mais I’inclusion des patients & des moments différents a partir de leur
diagnostic ne permettait pas de parler d’étude de cohorte. Nos résultats sont différents de ceux
retrouvés dans la littérature en ce qui concerne la sensibilité de la radiographie de thorax et sa
valeur prédictive négative, qui selon notre étude sont excellentes. Nous n’avons pas pu
évaluer la sensibilité ni les valeurs prédictives positives et négatives de 1’échographie
abdominale, aucune métastase intra- abdominale n’étant survenue dans notre cohorte pendant
les cinq années du suivi. Les spécificités de la radiographie de thorax et de I’échographie
abdominale retrouvées dans notre étude sont proches de celles rapportées dans la littérature.
Si nous avons retrouvé une sensibilité de la radiographie de thorax bien meilleure que celles
rapportées antérieurement, la proportion de métastases découvertes dans notre étude par la
réalisation d’examens complémentaires reste faible, comme cela a déja été largement rapporté
dans les études antérieures. De plus, un seul patient sur les 125 suivis a eu une survie
prolongée aprés traitement chirurgical complet d’une métastase découverte par un examen
complémentaire systématique. Ce résultat est également superposable & ceux retrouvés dans la
littérature. Le cotit de notre surveillance était conséquent et plus de 90% des frais étaient dus a
la réalisation des examens complémentaires. Au vu de ces résultats, il ne nous parait pas licite
de poursuivre la surveillance de tous les patients atteints d’un mélanome de stade I en
réalisant de maniére semestrielle une radiographie de thorax et une échographie abdominale.
Il parait cependant justifié de poursuivre la réalisation de ce bilan de fagon semestrielle chez
les patients atteints d’un mélanome de fort indice de Breslow (supérieur & 4mm) puisque c’est
trés majoritairement dans ce sous- groupe que ces examens ont permis de découvrir des
métastases asymptomatiques. En restreignant le nombre de patients continuant ce protocole de
surveillance, le but est de diminuer les frais liés & celui-ci tout en continuant 4 découvrir une

majorité des métastases 3 un moment ol elles sont encore accessibles a un traitement
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chirurgical pouvant entrainer une survie prolongée. Des questions persistent et nécessitent
d’autres études prospectives portant sur un échantillon plus grand de patients. Tout d’abord, la
réalisation systématique des radiographies de thorax et des échographies abdominales a-t-clle
une influence sur la survie des patients ? Ensuite, ces examens sont-ils performants par
rapport 4 d’autres techniques d’imagerie que I’on pourrait proposer aux patients avec un
mélanome de fort indice de Breslow tels que les tomodensitométries et le petscan ? Enfin, si
la radiographie de thorax et I’échographie abdominale sont abandonnées dans le suivi des
patients atteints d’un mélanome de Breslow inférieur & 4mm, quel en sera I'impact sur

I’observance des patients quant a leur surveillance ?
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7. ANNEXES

Annexe I: Niveau de preuve scientifique des études selon PANAES et la

Canadian Medical Association

NIVEAU DE PREUVE SCIENTIFIQUE

GRADE DES RECOMMANDATIONS

Niveau 1

-Essais comparatifs randomisés de forte
puissance

-Méta  analyse d’essais  comparatifs
randomisés

-Analyse de décision menée sur des études

bien menées

A

Preuve scientifique établie

Niveau 2

-Essais comparatifs randomisés de faible
puissance

-Etudes comparatives non randomisées bien
menées

-Etudes de cohorte

Présomption scientifique

Niveau 3

-Etudes cas témoins

Niveau 4

-Ftudes comparatives comportant des biais
importants

-Etudes rétrospectives

Séries de cas

-Etudes épidémiologiques descriptives

Faible niveau de preuve scientifique

Classification des niveaux d’une étude en fonction de la qualité méthodologique —

ANAES
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Niveau I

Preuves obtenues par au moins un essai

comparatif randomisé

Niveau II Preuves obtenues au moyen d’essais
comparatifs non randomisés

Niveau III Preuves obtenues par des études de cohorte
ou des cas témoins

Niveau IV Preuves obtenues par des comparaisons de
séries non contemporaines

Niveau V Avis d’experts, études descriptives

Niveau de preuve d’une étude selon la Canadian Medical Association :
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Annexe II : Fiche de recueil des données

FICHE SUIVI MELANOME STADE I A 5 ANS

Dossier/  / / (année — n°entrée)

Nom Prénom date naissance
Meélanome nodulaire — extension superficielle — acral — lentigo — inclassable
Siege

Niveau €épaisseur

Date chirurgie large
Date bilan extension initial

SUIVI
Mettre + si métastase est découverte , - dans le cas contraire. Cercler la méthode
diagnostique correspondant & la découverte de la métastase et au mois.

MOIS 0 3 6 9 12 115 |18 |21 |24 |27 |30

(%}
(U5)
o

[&)

Examen
clinique

Radio
Poumon

Echo
hépatique

Scanner
thorax

Scanner
abdomen

Scanner
cérébral

IRM

Autre

Autre

MOIS 39 142 |45 |48 |51 |54 |57 |60 Total

Examen
clinique

Radio
poumon

Echo
hépatique

Scanner
thorax

Scanner
abdomen

Scanner
cérébral

IRM

Autre

Autre

Découverte métastase date siege ganglion — viscéral

Dermato hopital/libéral — médecin traitant — malade 113
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PEYROT Itzia
Valeur des examens complémentaires de dépistage dans le suivi des mélanomes de stade I sur
cing ans : une étude prospective

RESUME :

Le mélanome pose un probléme de santé publique du fait de I’augmentation de son
incidence et de son fort potentiel métastatique. Il est important de découvrir précocement ces
métastases afin de proposer un traitement adapté. Les avis divergent quant aux modalités
précises de surveillance des patients atteints d’un mélanome.

L’objectif de ce travail est d’évaluer la valeur de la radiographie de thorax et de
I’échographie abdominale dans le suivi des mélanomes. Il s’agit d’une étude prospective de
cohorte monocentrique réalisée dans le service de Dermatologie entre janvier 1993 et
décembre 2003, au cours de laquelle 1094 radiographies et échographies ont été réalisées chez
125 patients atteints d’un mélanome de stade I suivis pendant 5 ans. La sensibilité¢ de la
radiographie de thorax était de 100% mais cet examen n’a retrouvé que 6 métastases soit
14,6%, chez des patients dont le mélanome était épais (Breslow moyen : 5,97mm). Seuls 2
patients ont eu un traitement chirurgical complet aprés cette découverte et un seul a eu une
survie prolongée. Nous n’avons pas pu évaluer I’échographie abdominale, aucune métastase
accessible 4 cet examen n’étant survenue pendant la durée du suivi. Le coiit de réalisation de
ces examens était élevé.

11 ne nous semble donc pas justifié de poursuivre la réalisation des radiographies de
thorax et des échographies abdominales lors de la surveillance des mélanomes de stade I, &
I’exception des mélanomes de Breslow supérieur & 4mm. L’influence de la réalisation de ces
examens complémentaires sur la survie des patients reste & définir, ainsi que les conséquences
d’un arrét de leur réalisation sur I’observance des patients par rapport & leur suivi.
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