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=t e |3 reproduction [option biciogigue)

Mme URING-LAMBERT Bea- * Institut Fimmunologle | HC

rice * Pitie de Bloiogls

MOTE - Laboratoine dimmunoicgie bisiogique | Mouwsl HopEsl Chl 4703 Immenoiogie [option bioiogigue)

WALLAT Laurent * Pitie de Bloiogls mm

MO - Laboratoine dH&malniogle Bloicgigue - HOpiEI de Hautepiers arm Eliogiges

Mme WAXMAN Martine * Pitie de Bloiogls

MOTS - Sarvice de Pafologie | Hopibl de Hautepiems 420 Histiogle, Embryoiogie = Cyingénstique

» Institut THistoioge ! Farubs de Mddecine {onfion biclogique)

Mme VILLARD Ol * Pitie de Bloiogls

MOTE - Lo, de Parasiiniogle =t de Mycoogle médicais | FTMHUS o Fac 4507 Farasioiogie =t mycoiogle jopton bic-
logique]

Mme WOLF Michiie » Charge de mission - Administration genémie

vy - Direction de la Gualit | Hepltal Chil 4803 Cpbon - Fhamacoiogle fondamentais

Mme ZALOEZYC Arane » Pétie Médioo-Chinargical de Padatrie

Ep. MAARCANTONI - Sarvice de Pédatre | 1 Hopial de Hatepieme 54 Padabie

MOE

ZOLL Jofrey * Pltie de Fathoiogle Boracigue

[ - Sarvice de Priysiologle =t Explorafions foncSonnsiles | HC 440 Prysicioghe (option dinigue)

Pr BONAH ChrisSan

il

Mme i Fre AASMUSSEN Ae. PORSE

Departement dHisioire de la Madecine § Facuie de M2dedne

B2 - PROFESSEURS DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Departement dHisioire de la Madecine § Facuie de M2dedne

Episttmaiogie - Histolre des sdences of des
echrigues

Episitmoiogle - Hisiolre des Sdenoes of des
echrigues

B3 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES (monocappartenant)

Episiimaoiogie - Hisioin: des Boences ot des
fechniques

Epistémologie - Hisioine: des Boences of des
iechniques

Mme THOMAS Miarion

Mme ECARFONE Marianna

(1]

1]

Département dHisioire de & Médedne | Facuie de Médecne

Département dHistoire de s Médecdne | Facuiid de Mededne

B4 - MAITRE DE CONFERENCE DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

Mme CHAMEE .Julleme

Wonos

Deéparterment de Méderine plndrale i Facuibs de ksdecine:

5303 Méadecine pendrake (01.09.15)
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C - ENSEIGNANTS ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE
C1 - PROFESSEURS ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

PrAss. GRIES Jean-Luc
PrAss. KOPP Michel
FrAss. LEVEQUE Michel

Moss Midecine gansrale (01.059.20H7)
Puner Midecine gansrale {depuis ke 01,05 2001, renouvel jusgutay 31.08.2015)
Punsa Midecine pinsrale {depuis ke 01.05.2000 ; renouvel |usgutau 31.08.2015)

Dz CHAMEE: Jull=fe

C2 - MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE - TITULAIRE

MOwE 53,03 Wdecine gendraie (01.05.2015)

C3 - MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

Cir= BERTHOU anne
Or BREMAWILLER-DUMAE Claire
Dr GUILLCA Phillppe

DOr HILD: Philippe:

Dr ROUGERIE Fabien

- Miédecine pinérale [H .05 20HE au 31 D5 2HE)

Miédecine pinérale [H .05 20HE au 31 08 3HE)
[l Médedne pénérale (0. 112013 au 31.082016)
MO0 Médedne pénérale (0. 112013 au 31.082016)
[l Médedne pénérale (01052004 au 31 08217)

D - ENSEIGNANTS DE LANGUES ETRANGERES
D1 - PROFESSEUR AGREGE, PRAG et PRCE DE LANGUES

kme ACHER-XEESLER Fia MO0ES Professeurs oariffids dAnglals (depuls 01 .09.03)
Mme CTANDAS Fegay [l Professeure agriges dARgials (depuls e 01.09.55)
Mme EIEEENBCOUR Mare-fofie  WO0ST Professeure cerfifide dAllemand (depuls 01.05.11)
me JUNGER Mitie [l Professeure carfifide dARgiaks [depuls 0 .09.09)
kime BARTEN Eusanns [*1i0 ] Professeurs carifide dAllemand [depuls 01.05.44)

E - PRATICIENS HOSPITALIERS - CHEFS DE SERVICE NON UNIVERSITAIRES

Dr ASTRUC Daominigus

* Pilie midglico-chirurgical de Peciatrie
- Serd de Néonatsingle =t de Résnimaion néonaiie (Padsine 7] J Hipdsl de Hadepieme

Dr ASTRUC Dominigue (par inberim)

* Pilie mégdico-chirurgical de: Pediairie
- Senvice de RfanimaSon pidairique spacialisés ot de surveilanos condnue | Hopial de Haul=pieme

Dr CALVEL Lawrent * Piie Spédalbts midicaies - Ophinimoiogie /' SMO

- Senvice de Soins Pallatl's | NHC et Hipital de Haul=pieme
Dr DELPLAMNCD Henst - EAMU-EMUR
Dz DEPIENMNE Chiisbel = Fdie de Biciogie:

- Laborsioire de cylopinitigue [ HopEal de Haubeplere:

Dr EYER Didier

= Fiie medico-chirurgical de: Pediairie
- Bere. furgences médico-chinrpgicales pédiairigues | Hopial de Hautepiems

Dr GAREBIN Cillvier

- Service de Gynécoiogie-Dbstdirique | CMCO Schiighaim

Mme GOUREUY Béntdce * Filie de Phamadie-phamacoiogie
- Bersice de Fharmacie-Steriisation | Nouvel Hopksl Chal
Dr BARCHER Patrick * Fille de Giériaire
- Bendce de Soins de suls de Longue Durée o fhéberpement piratigue | EHFAD | Hipitl de la Robertsau
Pr LESSINGER Jean-arc * Filie de Biciogle:
- Laborainie de Sloiogle ot bisiogls moitculsine | Nouvel Hapitl Civil + Hauteplame
Mme Cre LICHTBLAL ksabedle * Filie de Biciogle:
- Labhoraioie de bigiogle de I reproduction | CARCO de Schiltigheim
Mme Dire MARTIN-HUNYAD] = Pl de Giriairie

Catherine

- Bechewr Evaluation | HipEal de la Robertsau

Dr MESAMND Gabriel

* Pilie de Sanit Fubdgue = Sanie au raval
- Service d= Sanie Publigue - DIM | Haplal Civl

Dr REY Dawid * Pilie Spédalbts metdicaies - Ophinimoingie /' SMO
- alle tralt o unions - Centne de soins de Finfection par ie VIH 7 Nowsel Hopial Sl
Dr TCHOMAKDY Dimitar * Piie Mbgico-chirurgical de: Pediaire

- Service des Ungences Médico-Chinrgicaies pédairigues - HP

Mme Dre TEBACHER-ALT Mariine

= Piie dActvie médico-chirurgicale: Cando-vasouaire
- Service de Malades wasculbires of Hyperiension
- Cenire de pharmmacoviglianos | Mowyel HipEal Cie

Mme Dre TOURMCLUD Christne

EE E‘ﬁg Eg Eg B3 EE E‘E EE Eg By|& EE EE EE Eg Eg EE

* Fifie Urgences - Réanimations médicales | Canfre anfipatson
- Cpine: Anfipoison-Touicovighance | Mouve! Hopital Cil
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F1 - PROFESSEURS EMERITES

0 o ool off & v (membne ge Finsofe]

CHARBON Fleme (Biochimie f biologle moléoulaine)
o powr Fois ans [fer sepfembee 20HE au 37 aolt 2070)

EERTHEL Miarc (Gériafrie)
BUREZITEIN Claude:

(Pédo-psychiatne)
HAEEELMANN Miche! (Résnimaton médcaie)
POTTECHER Thiomy (Anesthésie-Reanimabion)

o powr Fois ans (Ter sepfembne 2098 au 31 aolt 20700

EBDUSQUET Pascal
PINGET hliched

o powr Fois ans (fer sepfembre 2HT au 31 aolt 2020
Anzbormie

BELLOCS Jean-Pierme |

DAty
CHRISTMANM Daniel (Maiadies infiectisuses ot tropicaies)

MULLER Andirt (Thismpeutioue)

F2 - PROFESSEUR des UNIVERSITES ASSOCIE (mi-temps)

M. BOLER Luc CHU-

IRCAD 01 092005 - 30,09 2012 7 nenouwsshe 09.10.204.2-30.09 27H 5-30.09. 201 )

F3 - PROFESSEURS CONVENTIONNES* DE L'UNIVERSITE

Or BRALN Jean-Jacques
Dr CALVEL Laureni

Pr CHARRON Dominigue
Mme GLA Fal

Mme D= GRAS-VINCENDON Agniés
Dr JENNY Jean-ryes
Mme HIEEFFER Brigite
Dr KINTZ Pascal

Dr LAND: Waller G

DOr LAMG Jean-Philippe:
Dr LECOCG Jefan

Or REIS Jacques

Pr REN Guo Sheng

Dr FICC0 Jean-Saptste
Dr SALVAT Eric

(" 4 années. au masimum)

ORL (2042-2043 ) 2013-2014 § 2014-2015 § HH5-2016)
Soins pallaifs (2016-2017 1 2M7-2018)

Universit® Farts Didenc (2016-20M7)

[ShaanmChine) (2096-2017)

Pédopmychintre (2013-2014 1 2044-2015 | 2015-2016)
Chirurgle orfopédique (2014-2045 J Z015-2046 1 2016-2017)
IGEMG [2014-2015 ! 2015-2096 J 2016-2017)

Midderine: Lagais (2HE-2017 § 2017-2048)

Immenciogie (2013-2014 & 20MS-20ME § 2016-2017)
Psychisirie (20152046 / 2016-2017)

IURC - Clmences (2015-2017 § 2017-2018)

Neurciogie {2017-2015)

[Chongging / Chine) | Oncologie (2014-2015 & 2H 6-2007)
CHU Poitiers (2017-20MB)

Cenre dEvaluaion &t de Traitement de la Doueur (20162017 J 2017-20ME)
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G1 - PROFESSEURS HONORAIRES

ADLOFF Miched (Chinargie digestye) | 010554

BAEM Serge (Drthopédie =t Traumatsiogle) / CH.02.01
BAREISS Fiemre { Candiologhs) / 01.09.12
BATZEMSCHLAGER Andné (Aratomis Pathologique) / 01.90.35
BALIMANY Fiens (Hépatn-gasto-enitmiogie) / 01.09.10
BERGERAT Jean-Fisme (Cancémioge) ! 11.01.15

BIENTZ Miche! {Hygine] | 01022008

BLICKLE Jean-Frédérc (Médecine Inteme) /15, 102007
BLOCH Flems (Radoicgie) / 011085

BOURMAT Fieme (Radologle] /01 06503
BRECHENMMACHER Claude (Cardioiogie) / 141,07 59
BRETTES Jean-Fhillppe (Gynécoiogie-Tbsbétrique) | 01.09.10
BROGARD Jean-Mare (Miédecine inteme) § 01,0902
BUCHHEIT Fermand (Mewrochirurgls] F01.10.53
BURGHARD Guy (Preumalogle) | 011088
CANTIMEAL Alain (Medecine e Samt s traval) | 01.09.15
CAZEMAVE Jean-Pieme (Hématoiogis] / 01 09,15

CHAMPY Masime [Stomatologie) § 01,10 35
CINQUALERE Juoques (Chirungie pinsmie) / 01.10.12
CLAVERT Jeanrilichel (Chirurgle imfantis] § 311016
COLLARD Maurice {Neurnicgle) § 01.06.00

CONRALL Claude {Oto-Rhino-Lanmgoiogis) / 01.09.88
CONSTANTINESCO Andrd (Blophysique: s méderine nucaine] 01091
DEETEMANN Jean-Louls (Radicioge] / 01.09.17

DOFFOEL Miche! {Gasroenéroiogl] /01.08.17

DORNER Marc (Médecine inteme) /01.10L57

DUPEYRON Jear-Plemes (AnesSisiciogie-Fisa Chic] 010913
EISENMANM Bemand (Chinngle crdo-vasoulaire] §01.04.10
FABRE Miche! [Cytoiogie et hisiniogis] / 01.09.02
FISCHEALH Michel (Pédisrie 10110 2046}

FLAMENT Jscques (Ophisimalogie] J 010%.2009

GAY Ghrard (Hépato-gasto-sntéroiogie) / 01.09.13
GERLMGER Fieme (Blol. de by Reproduction) £ 01.09.04
GRENIER Jamues {Chinargle digestie) /010857
GROSSHANS Edousrd [Demalniogie] / 01.02.03

BT Jean-Fieme (Vimkogie) £01.05.14.

HALUFTMANN Georges (Hemaiogle bioiogique) / 01.09.06
HEID Emest {Demmatoiogis] / 01.03.04

MBS Jean-_ouls Pharmacoiogie) | .05 2009

IMLER Marr {M&derine inteme] J 01.09.58
JACGMIN Didier (Urniogie) § 090517

JAECS, Danked [Chinagle géndrie) /01,0511

JAEGER Jean-Hend [Chirurgle orfopédigus) 101.05.2011
JEEEL Wiched [M&decine piysique = réadaptation) / 01.09.04
KEHR Fiemre {Chirurgle orfhopédique) / 04.09.06

KEMPF Frangois (Radoiogie] § 12,1087

KEMPF hvan {Chinsgle orthopsdigue] / 01.09.57

KEMPF Jules [Biciogle oeflainirs) /01,1055

KIEN Trunng Thal {ParssBcéoghe) / 0.09.03

KIRN A (Virclogle) | 01,0955

KREMER Miche! (Parashioiogle] / 01.05.58
KRIEGER Jean (Wewroiogie] ! 01.01.07

KIINTZ Jean-Louls (Rematoicgie) / 01.09.08

KUNTZMANN Francs [Gériatre) f 01.09.07

KURTZ Danisl [Neursiogie) ! 01.09.98

LAMG Gabiriel (Oriopéds =t aumatoiogle] | 01.10.58
LAMG Jean-Marie (HEmatniogle cinigue) /01052011
LEWY Jean-Mar [Pédatrie] f 01.10.85
LOMSDORFER Jean (Frysioiogle) /01 02010

LUTZ Fairick [Pédatrie)/ 010215

MALLOT Ciaude [Ansomis normale) / 01,0903
MAITRE Michel (Btochimie et biol. moléouiain] / 01.09.13
MAMDEL Jean-Louss (Genasque]  01.09.16

MANGIN Patrice (Wikdecine Lagais) / 01.12.14

MANTZ. Jesan-Marie [Réanimation médicale] | 01.10.54.
MARESCALN Jacques (Chinagle digestve] | 01 0516
MARS, JeanrJoseph (Blochimie o bioiogle celulyin) | 01.09.93
MESSER Jean (Pédalre] 01 08.07

MEYER Christian {Chinargle pndrais) / 01.09.13
MEYER Pieme (Biostbistiques, informatiqus méd_| £ 01.09.10
MINCK Feaymond (Bactériciogie) / 01.90.93

MONTEIL Henrl (Bactériciogie) / 01.09.2011
MOSSARD Jean-hiarks (Cardiciogie) | 0109 2008
CUDET Piarme [Biciogle oxiluinire) / 01.09013
FASGUALI Jean-Louls (Immunoiogie cinkque) /010215
FATRES Michel (Psychiatie) § 01.09.15

Mme FALLI Gabrielie (Freumeciogls) / 01.09.2011
REYS Frilppe [Chirurgle génsrais) /01 0658

RITTER Jean (Gynécoiogle-Cbsiidrioue) / 04.09.02
ROEGEL Emile (Fieumoiogle] J 01.04.50
RUMPLER ves (Bl développement) / 010910
EANDMER Guy [Physiclogie) | 01.09.14

EALWVAGE Paul (Chinagie infantis) / 04,0904
ECHAFF Georges [Physiclegie) /1. 10,55
ECHLAEDER Guy |Gyné: oiogie-Obstsigus)  01.09.01
ECHUENGER Jean-Lous (Médscine Inbeme) § 01.08.11
ECHRALS Simon (Radiofhamapis) /0105012
ECHWARTZ Jean (Fhammacoiogis) / 01.40.87

ESCH Hienr (Anafiomis Mormaie) / 01.09.05

ETIERLE JeanrLuc (ORL] /0109, 10

ETOLL Cloude [Genstigus] | 01.09.2003
ETOLL-HELLER Framgoise [Wiroiogis) / 01.09.15
ETORCK Danisl [Médeciss imteme) /01 06003

TEMPE Jesan-Danke! (Réanimation médcale) [ 009085

VETTER Jean-hare (Anatomis pathologhges] J01.05.13
VINCENDON Guy (Biochimis] / 01.05.08

WALTER Paul (Anaiomie Pathoéogigue)  01.09.009
WEITZENELUM Emmanue] (Pneumoiogis] 01 05,1
WIEHLM Jesn-iarie (Chinagle thorscique] /M 02013
WILE Asirid {Chinargie masiio-faciale] 090815
WILLARD Danlsl (Pédairie) 7 01.065056

WITZ JEAN-Paul (Chinagie thordgque] /111050

Ligends dec A0MELEE ©

FAL : Facuilé de Médecine © 4, rue Kirschieger - F - BT0EE Simshoung Cedey - TEL @ 03,6855 35 M - Faw : 03.58.85.35 18 ou03.62 55,34 657
HOPTALY UNNEREITAIRES DE 3TRASBOURS (HUE):

- NHC - Nouval Ropital Tl © 1, pisce de MHapital - BP 426 - F - 67091 Stasbowny Cedey - TE. -03 B3 5507 08
- HC - Hdpitsl Civil © 1, Place de MHipial - BF. 426 - F - 57091 Srasbouwrg Cedex - Té. 10383 1 67.68
- HF : Hiplial oo Hautepisems | Aaenue Molkire - BR 49 - F - 67058 Strashoury Cedey - TEL @ 0388 12 80.00

¢ B3, ruel

- Hilpital de La

45 boulevard Ciemenoeay - 67052 Strashoung Cedey

hi - F - 67015 Strashourny Cedes - TEL - 03.88.11.55.11

- Hipital de MElaw @ 15, nue Cransch - 67200 Strashoury - TEL - 03.88.11.67 68

CECD - Centre: Médico-Chirurgical =t Obsittrical - 13, nee Louls Pasiewr - BP 120 - Schilsghsim - F - 67303 Stmsboung Cedey - Tél [ 03.88.6283.00

C.C0UM. - Centre de Chinargle Orinopedigue £t de i Mais © 10, avenue Esumann - BUF. 56 - F - 674003 Ikinch GraSensiaden Cedex - Té. 03,85 55.20,00

E-F2. : Elsb#ssamant Framgals du Sang - Alsace - 10, nue Splsimann - BP N"35 - ST0ES Eirashoury Cedey - TA. ©03.82 24 3525

Carire Robglonall de Lutbe oontrs bs samneer "Paul Fraues™ - 3, nue de ks Porke de [Hapial - 757085 Strashoury Cedey - TEL - 038825 24 34

ARE - Inshiut Universiisine de Résdapision Clemenceay - CHU de Efrashourg et UGECAM {Union pour is Geston des Eishissements des Caisses d'Assuance Maladie) -

RESPONSABLE DE LA BIBLIOTHEQUE DE MEDECINE ET ODONTOLOGIE ET DU
DEPARTEMENT SCIENCES, TECHNIQUES ET SANTE
DU SERVICE COMMUN DE DOCUMENTATION DE L'UNIVERSITE DE STRASBOURG
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1) Introduction

Le carcinome de Merkel (CM) ou carcinome neuro-endocrine cutané est une tumeur trées
agressive décrite par Toker en 1972. Le taux de mortalité tous stades confondus est de 33%,
supérieur a celui du mélanome. Sa clinique peu spécifique et sa croissance rapide entrainent
souvent un diagnostic trop tardif pour étre curateur. L’age avancé, I'exposition solaire et

I'immunosuppression sont des facteurs de risque établis.

L'incidence du CM est faible mais en constante augmentation : le taux d’incidence a doublé
voire triplé depuis les années 1990 dans tous les pays ou il a été étudié (USA, Australie, Pays
Nordiques, France) (1-7). La plupart des connaissances sur cette tumeur proviennent d’études
hospitaliéres ou de centres de référence dont la représentativité a I'échelle populationnelle

n’est pas connue.

Dans une précédente étude, basée sur le registre des cancers du Bas-Rhin, nous avons montré
une augmentation considérable de I'incidence entre 1985 et 2013 qui a plus que triplé (90).
Le registre des cancers du Bas-Rhin est I'un des plus complets de France. Il enregistre tous les
cas de cancers dans le Bas-Rhin depuis 1975, permettant d’obtenir des données exhaustives

et représentatives de la population générale du département.

L’objectif de ce travail était de préciser les données démographiques, cliniques, diagnostiques,
de prise en charge et de suivi du CM a partir des données du registre du cancer du Bas-Rhin

entre 1985 et 2013.
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2) Généralités

1) Définition

Le CM est une tumeur cutanée neuro-endocrine développée aux dépens des cellules de
Merkel (8) . Décrites pour la premiére fois par Friedrich Sigmund Merkel en 1875, les cellules
de Merkel dérivent de précurseurs épidermiques et se situent dans la couche basale de
I’épiderme et dans le bulge des follicules pileux. Ce sont des mécanorécepteurs responsables
du tact fin mais aussi des acteurs clés du systéme neuro-endocrino-cutané (synthése de la
somatostatine, effets endocrines et paracrines) (9). Histologiquement, elles ressemblent a des
kératinocytes en coloration standard. En microscopie électronique, elles se distinguent par
leur petite taille, un volumineux noyau plurilobé et pauvre en nucléoles, des desmosomes de
petite taille permettant I'adhésion avec les kératinocytes, des expansions villositaires et la
présence caractéristique de nombreux granules neuro-sécrétoires localisés face aux
terminaisons des neurones situés dans le derme. Elles peuvent étre détectées en
immunohistochimie par des anticorps dirigés contre les kératines 18, 19 et 20, I'Enolase

Neuro-Spécifique, la Chromogranine et la Synaptophysine (10).

2) Présentation clinique

La présentation clinique n’est pas spécifique. Le CM touche principalement des personnes
agées de peau blanche et se développe sur des zones photo-exposées. C'est le plus souvent
une papule, une plaque ou un nodule érythémateux ou violacé, sans altération de la surface
cutanée, non douloureux et trés rapidement évolutif. C’est une lésion généralement de

croissance rapide. D’autres aspects cliniques ont été rapportés : lésion d’allure kystique,
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pédonculée, ulcérée, masse hypodermique et parfois un prurit est présent (11-13) (image 1).
Cliniqguement, la tumeur est parfois prise a tort pour une lésion bénigne. Les principaux
diagnostics différentiels sont des lésions kystiques ou acnéiformes, un lipome, un
dermatofibrome, un lymphome B, un mélanome, une métastase ou des lésions vasculaires.
Dans une série nord-américaine de 195 cas, le diagnostic n’avait été suspecté cliniquement
que dans 1% des 106 cas ou cela avait été spécifié (14).

L'acronyme AEIOU peut étre utile pour aider le clinicien a faire le diagnostic :

Asymptomatique,

Rapidement Evolutif,

Immunosuppression,

Age > 50 ans (O pour old),

Site d’exposition aux UV
Le caractere indolore est un critere important car la plupart des lésions évoluant rapidement

sont douloureuses (exemple : kyste inflammatoire) (14).
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Image 1 : Photographies de quatre carcinomes de Merkel illustrant I'hétérogénéité de I'aspect
clinique.

Photographies tirées de la collection du Service de Dermatologie, CHU de Strasbourg.

3) Histologie

Le diagnostic du CM est histologique. La Iésion atteint le derme et souvent I’"hypoderme en
épargnant I'épiderme. En coloration hématoxyline-éosine, il existe une prolifération de
cellules monomorphes indifférenciées ayant un noyau lobulé et un rapport nucléo-
cytoplasmique élevé (image 2). Trois sous-types histologiques ont été décrits : trabéculaire,

intermédiaire et a petites cellules sans que I'utilité de cette classification soit tres claire (15).
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Image 2 : coupe histologique d’un carcinome de Merkel aprées coloration par hématoxyline-

éosine. Tumeur dermique moyenne et profonde, prolifération de cellules monomorphes.

Lames histologiques issues de I’Hépital Saint-Louis, Paris.

L'immunohistochimie est essentielle pour assurer le diagnostic de CM. L'immunomarquage
est positif pour la Cytokératine 20 (16), 'Enolase Neurone-Spécifique, la Chromogranine, la
Synaptophysine et négatif pour la protéine S-100 et TTF1 (Thyroid Transcription Factor-1). Ce
dernier est positif dans les métastases de cancer pulmonaire a petites cellules, permettant de

différencier les deux diagnostics (17).
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Image 3 : immunomarquage par la Cytokératine 20 : marquage membranaire fort des cellules
tumorales.

Lames histologiques issues de I’Hépital Saint-Louis, Paris.

4) Physiopathologie

a) Rayonnements ultra-violets

Il existe une association probable entre I'exposition aux rayonnements solaires et le CM
(18,19). En effet, dans les régions ou I'exposition solaire est forte, le taux d’incidence est trés
supérieur (exemples: Australie, Nouvelle-Zélande) (4,20,21). Le CM se développe
principalement dans les zones photo-exposées et il est souvent associé a d’autres lésions
induites par les UV (kératose actinique, carcinome baso-cellulaire ou spino-cellulaire) (19). Au
niveau moléculaire, il y a une accumulation de mutations caractéristiques des Iésions de I’ADN
induites par les UV (C2>T et dimeéres de thymidine CC>TT) touchant le géne suppresseur de
tumeur TP53 (22-24). De plus, 'immunosuppression locale induite par les UVB favorise le

développement du CM. Les UVA ont également un role dans le développement du CM. Une
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étude rétrospective de 23 ans a montré une multiplication par 100 de I'incidence du CM chez
des patients traités par UVA et psoraléne pour un psoriasis par rapport a la population

générale (25).

b) Role du Merkel Cell polyomavirus (MCV)

L'augmentation du risque de CM observé chez les patients immunodéprimés a permis la
découverte du MCV en 2008. Cest une des plus grandes avancées concernant la
physiopathologie du CM (26). Ce virus est ubiquitaire et fait partie du microbiome cutané,
infectant 80% de la population générale (27). Il responsable de la transformation maligne de
80% des CM dans I’"hémisphere nord (26). Lors de la transformation, I’ADN viral s’intégre au
génome de la cellule hote avant I'expansion clonale de la tumeur. Le virus exprime ensuite
deux protéines potentiellement oncogéniques qui modifient la progression du cycle cellulaire.
Le mécanisme exact du MCV dans I'oncogenese du CM n’est pas encore completement
élucidé, mais il est possible que les radiations UV induisent des mutations dans le génome viral
favorisant I'oncogenese et que l'immunosuppression locale associée aux UV favorise

également la prolifération cellulaire (28).

c) Immunosuppression

Le taux de CM augmente chez les patients immunodéprimés. L'immunosuppression favorise
probablement la réplication du MCV qui sera alors plus susceptible de s’intégrer au génome
d’une cellule de Merkel hote et de développer un CM (29).

Chez les patients transplantés, le risque de CM est 24 fois supérieur a celui de la population
générale. Il se développe plusieurs années apres la greffe suite a I'immunosuppression

chronique induite par les immunosuppresseurs. Il existe également une probable interaction
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entre les traitements immunosuppresseurs (exemple : azathioprine) et les rayonnements UV
favorisant également le développement du CM chez les patients transplantés (30-32).

Les immunodépressions induites par les maladies lymphoprolifératives (LLC) sont également
des facteurs favorisant le CM. En effet, le taux d’incidence des CM augmente chez les patients
traités pour une LLC et vice versa. L'immunosuppression induite par la lymphoprolifération B
et les traitements cytotoxiques en sont les principales causes (33). Le nombre de CM est
également beaucoup plus élevé chez les patients infectés par le VIH au stade SIDA (34) et chez
les patients traités pour des maladies auto-immunes (35). Plusieurs cas de régression
tumorale aprés réduction ou arrét des immunosuppresseurs ont également été publiés (34).
Enfin, le CM touche principalement les sujets agés, dont la réponse immunitaire est déficiente.
L'immuno-sénescence et |'état d’inflammation chronique caractérisant ces patients
entrainent une immunodéficience et une dérégulation du systéeme immunitaire favorisant le

développement du CM (36).

5) Epidémiologie

a) Incidence
L'incidence du CM est faible par rapport a celle du mélanome mais elle a constamment
augmenté ces 30 derniéres années dans tous les pays du monde. Entre 2000 et 2013, son
incidence a augmenté de 95% aux Etats-Unis contre 15% pour les cancers solides et 57% pour
les mélanomes. Une augmentation majeure du nombre de CM d’ici 2025 est prévue aux Etats-
Unis (37,38). L'incidence standardisée sur |’age pour 100 000 personnes-année varie selon les
pays du monde : 0.28 aux Pays-Bas (7), 0.22 au Danemark (39), 0.11 en Finlande (6), 0.16 en

Italie (40). Aux Etats-Unis le taux d’incidence est de 0,7. Les taux sont les plus élevés en
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Australie (1,6) (4,21) et en Nouvelle-Zélande (0,88) (20) ou l'incidence semble bien étre
corrélée avec I'index de radiation des UVB. En France, entre 2006 et 2010, I'incidence était de

0,24 pour les femmes et 0,26 pour les hommes (1).

Dans une étude préalable réalisée a partir des données du registre des cancers du Bas-Rhin
entre 1985 et 2013, I'incidence standardisée sur I'age dans le Bas-Rhin était de 0,17 pour
100 000 personnes-années. Ce taux a été multiplié par quatre entre 1985 et 2013 (0,05 pour
100 000 personnes-années entre 1985 et 1989 a 0,22 entre 2010 et 2013) (Figure 1). Chaque
année, le taux d’incidence a augmenté de 5,14 % sur cette période. Cette méme étude a
montré un taux d’incidence 25 fois supérieur chez les patients de plus de 70 ans par rapport a
ceux de moins de 70 ans. Malgré une différence majeure du taux d’incidence entre les
personnes de plus ou de moins de 70 ans, I'incidence avait quadruplé dans ces 2 populations
(90). Le nombre de CM devrait donc encore augmenter dans les prochaines années dans le
Bas-Rhin en raison de l'intensification de |'exposition solaire des personnes nées aprés 1945
et de l'augmentation des causes d’'immunosuppression (greffe d’organe, VIH, traitement

immunosuppresseurs).
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Figure 1: carcinome de Merkel dans le Bas-Rhin entre 1985 et 2013 : évolution du taux

d’incidence.

b) Mortalité et survie

Le CM est la 2éme cause de mortalité par cancer cutané apres le mélanome. La survie a 5 ans
est de 51% lorsque la maladie est localisée, 35% lorsqu’il y a une atteinte ganglionnaire et de
14% au stade métastatique. Les facteurs de mauvais pronostic décrits sont le sexe masculin,
une tumeur de plus de 2 cm localisée sur la téte ou le cou et 'immunosuppression (41).

Dans I'étude réalisée dans le Bas-Rhin, le taux de survie nette a 5 ans était de 48,5%. Il était
significativement meilleur en analyse multivariée chez les femmes et chez les personnes de

moins de 70 ans (90).
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6) Prise en charge du CM

a) Stadification
L’examen clinique est I'élément clé permettant de définir la taille de la tumeur, la présence

d’adénopathie suspecte et/ou de métastases a distance (42,43).

Dans cette étude, nous avons utilisé la classification de I’American Joint Communitee of
Cancer (AJCC) (44), tenant compte de la taille de la tumeur (< 2 cm ou = 2 cm), de

I’envahissement ganglionnaire et de la présence de métastases a distance (Tableau 1).

Tableau 1 Classification AJCC.

Stade Maladie localisée Atteinte ganglionnaire Métastase

| Lésion primitive <2cm -
Il Lésion primitive >2cm
] Ganglion positif

\% Métastase a distance

+ -—

+ +

HH o+ +

Adapté de Allen et al. [15].

Tableau 1: carcinome de Merkel : classification AJCC 2011 (American Joint Committee on

Cancer) (44).

e Ganglion sentinelle

Dans la littérature, la réalisation d’'un ganglion sentinelle chez les patients n’ayant pas
d’adénopathie clinique est recommandée car 30% de ces patients ont finalement une atteinte
ganglionnaire (44,45) . C'est un élément utile pour la stadification de la maladie mais I'effet
sur la survie globale et la survie sans progression n’est pas établie et par analogie avec le
mélanome pas attendue (46,47).

Dans le service de Dermatologie du CHRU de Strasbourg, il a été décidé de ne pas appliquer la

technique du ganglion sentinelle dans cette situation, compte tenu des incertitudes
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concernant son intérét. S'il existe une atteinte ganglionnaire clinique ou radiologique, un

curage sera réalisé, sinon il y aura une irradiation de I'aire ganglionnaire de drainage.

e Imagerie

Le bilan d’extension recommandé comprend un scanner ou un Pet-scanner afin de rechercher
une atteinte ganglionnaire ou des métastases a distance (48). Il n’y a pas de consensus pour
la réalisation systématique d’un Pet-scanner mais plusieurs études rétrospectives ont montré
que cet examen avait changé le stade et la prise en charge de la maladie dans 30% des cas
(49-51). Les méthodes d’imagerie utilisant des récepteurs a la somatostatine couplés a des
traceurs radioactifs (Gadolinium) sont également en cours de développement dans certains
centres. Elles ont montré une meilleure efficacité dans la détection des métastases évitant
souvent une « sur-stadification » suite au Pet scanner utilisant le 18FDG (fluorodésoxyglucose)
(52,53).

Une échographie des aires ganglionnaires peut étre associée. Les autres examens seront

orientés par les données cliniques (scintigraphie a I'octréotide, IRM).

b) Traitement des stades | et Il

e Chirurgie
La résection chirurgicale compléte de la tumeur primaire est le principal traitement du CM au
stade localisé. L'objectif est d’obtenir des marges de résection saines (42,48). La taille des
marges de résection optimale n’a pas été clairement définie mais il est recommandé de
prendre une marge de 1 a 2 cm. La chirurgie doit prendre en compte les contraintes

fonctionnelles et la fermeture doit étre rapide afin de ne pas retarder la radiothérapie (48).
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e Radiothérapie adjuvante

Plusieurs études ont montré le bénéfice sur la survie globale de la réalisation d’une
radiothérapie adjuvante précocement aprés la chirurgie comparée a la chirurgie seule. En
général, une irradiation du site tumoral est réalisée a une dose de 50-60 Gray (54-56).
L'irradiation prophylactique des aires ganglionnaires de drainage en I'absence de réalisation
d’un ganglion sentinelle pourrait également apporter un avantage (57).

Chez les patients ne pouvant pas étre opérés de la tumeur initiale, une radiothérapie de la
tumeur peut étre réalisée, mais les résultats sont moins bons que lors de la résection

chirurgicale (58,59).

c) Traitement des stades lll (atteinte ganglionnaire)

Le traitement recommandé est la résection chirurgicale de la tumeur, la réalisation d’un
curage ganglionnaire suivi d’'une radiothérapie adjuvante du site tumoral. L’irradiation des
aires ganglionnaires peut éventuellement étre associée. Il n’y a pas d’indication a réaliser une

chimiothérapie a ce stade (48).

d) Traitement des stades IV

Il N’y a pas de consensus pour la prise en charge des patients ayant un CM métastatique.
L’objectif du traitement est palliatif. Une radiothérapie peut étre proposée pour un contréle
local de la maladie. Les chimiothérapies les plus utilisées sont les sels de platine (carboplatine
ou cisplatine) associés a un alcaloide (étoposide) ou des combinaisons de cyclophosphamide,
doxorubicine et vincristine. Le taux de réponse initial est de 50 a 70% mais les rechutes sont
presque inéluctables. La médiane de survie sans progression varie de 3 a 8 mois apres la

chimiothérapie (60).



35

e) Immunothérapie

Le récepteur PD1 (Programmed Death Cell) et son ligand PDL1 contribuent a I'échappement
du systéme immunitaire en inhibant les cellules T et en modifiant le rapport CD8/T
régulateurs. Le blocage de PD1 et PDL1 permet de réactiver les cellules T et donc la réponse
immunitaire anti-tumorale. Des inhibiteurs de PD1 sont déja utilisés et tres efficaces dans

plusieurs cancers solides et en particulier dans les mélanomes (61).

Environ 50% des CM expriment PD-L1 et les lymphocytes infiltrants les tumeurs ainsi que les
cellules T spécifiques du MCV expriment PD1. De plus, PD1 est augmenté dans les infections
virales persistantes (62). Des immunothérapies anti-PD1 et anti-PDL1 ont donc été
développées dans le traitement du CM métastatique avec une bonne efficacité (63).
L’avelumab est un inhibiteur de PD-L1 reconnu en Europe et aux Etats-Unis comme traitement
de 1°© ligne dans le CM métastatique (64). Cet accord fait suite a I'essai JAVELIN Merkel 200
qui a permis de montrer d’abord une efficacité de I’'avelumab chez les patients résistant a une
premiére ligne de chimiothérapie puis en premiére ligne de traitement. La survie globale était
de 12,9 mois chez les patients traités par avelumab contre moins de 6 mois chez les patients
traités par chimiothérapie. Le traitement comporte une perfusion d’avelumab (10 mg/kg)
toutes les 2 semaines jusqu’a échappement. Le profil de tolérance est bon et les principaux

effets secondaires sont des manifestations auto-immunes (64—-66).
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3) Matériels et méthodes

1) Population étudiée

Tous les cas de carcinomes de Merkel enregistrés dans le registre des cancers du Bas-Rhin
entre le ler janvier 1985 et le 30 juin 2013 ont été sélectionnés. Les carcinomes de Merkel
étaient enregistrés sous le code C44 de I'International Classification of Diseases for Oncology

(ICD-0-3) associé au code morphologique 8247/3.

Le registre des cancers recueille la date du diagnostic, I’age au diagnostic, le type de tumeur,
les lieux de diagnostic et de prise en charge. Le statut vital au 30 juin 2013 a été recueilli a
partir du Répertoire National d’Identification des Personnes Physiques. Les dossiers cliniques

ont été identifiés dans les services hospitaliers.

2) Données recueillies

Les données suivantes ont été cherchées dans les dossiers :

- données démographiques: lieu et date d’enregistrement, age au diagnostic, sexe

- mode de vie: profession, exposition a des toxiques (alcool, tabac), photo-exposition

- antécédents personnels et familiaux : cancers solides, antécédents de chimiothérapie

ou radiothérapie, antécédents familiaux de cancers, antécédents d’hémopathie
maligne et le type, de cancers cutanés et le type

- immunosuppression _ou non : taux de lymphocytes au diagnostic, taux de

polynucléaires  neutrophiles, prise d'immunosuppresseurs, autre cause

d’immunosuppression
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- présentation clinique: durée d’évolution, diameétre clinique, apparition de novo ou

modification d’une lésion pré-existante, douleur, état général, statut des aires
ganglionnaires

- diagnostic : technique utilisée pour réaliser le diagnostic (biopsie ou exérése
d’emblée), histologie (épaisseur histologique, statut des immunomarquages), type
d’imagerie

- prise en charge

o chirurgie : délai par rapport au diagnostic, reprise ou non, statut des marges de
résection, taille de marges de résection, type de reconstruction

o radiothérapie : aires irradiées (lit tumoral/aires ganglionnaires), délai par

rapport au diagnostic
o curage ganglionnaire ou non
o chimiothérapie ou non
- suivi: nombre de récidives et localisations, prise en charge des récidives,
développement d’une deuxiéme tumeur (solide, hémopathie ou cutanée)

- survie : date des derniéres nouvelles, date du déces et cause du déces

Cette étude arecu I'accord du Comité d’Ethique de Strasbourg (séance du 24/08/2017, dossier

2017-44).

3) Analyses statistiques

Pour les variables quantitatives, les analyses descriptives présentent les moyennes, médianes

et écarts-types, ainsi que les intervalles de confiance a 95 %. Les comparaisons ont été
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effectuées avec le test t de Student ou le test non paramétrique de Kruskall-Wallis lorsque les
conditions d’application du test de Student n’étaient pas respectées.

Pour les variables qualitatives, nous présentons les effectifs et proportions (avec leurs
intervalles de confiance a 95 %) pour chaque catégorie. Le test du Chi-2 de Pearson a été utilisé
pour les comparaisons. Lorsque les conditions d’application n’étaient pas vérifiées, nous avons
utilisé le test exact de Fisher.

Pour I'analyse des délais, nous avons utilisé la méthode de Kaplan-Meier et appliqué le test
du log-rank pour les comparaisons globales des courbes de survie. Les hypothéses sous-
jacentes au test du log-rank (proportionnalité des risques) ont été vérifiées en représentant
le logarithme du logarithme négatif de la fonction de survie en fonction du logarithme du délai
analysé.

La date de point a été fixée au 30/06/2013. Les sujets non décédés a cette date ont été
considérés comme des exclus vivants et censurés a droite. Les perdus de vue ont été censurés
a droite a la date des dernieres nouvelles.

La durée médiane de participation des sujets a été estimée par la méthode dite de Kaplan-
Meier inversée (67).

Pour éviter d’introduire des hypothéses trop fortes dans nos modéles, nous avons, en général,
transformé les variables quantitatives en variables qualitatives en définissant les points de
séparation entre catégories sur la base des quantiles.

La survie sans événement a été définie comme le délai entre la date d’incidence et la premiere
des dates correspondant a la survenue d’une rechute locale, loco-régionale ou métastatique,
ou encore a la survenue du déces. Les sujets n’ayant présenté aucun de ces événements ont
été censurés a la date de point ou a la date des dernieres nouvelles lorsque cette derniere

précédait la date de point.
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Les résultats des tests ont été considérés comme statistiquement significatifs lorsque la valeur
de p était inférieure a 0,05.
Pour toutes les analyses, nous avons utilisé le logiciel SAS V 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC,

USA).
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4)Résultats

1) Démographie

Les résultats sont réunis dans le tableau 1.

Au total, 111 patients étaient enregistrés dans le registre des cancers entre 1985 et 2013 et
76 dossiers ont pu étre consultés. Il y avait 42 femmes (55%) et 34 hommes (45%). Le ratio
hommes/ femmes était de 0,8. Le nombre de cas a augmenté avec le temps puisqu’ilyaeu 5

cas avant 1995, 19 cas entre 1995 et 2005 et 52 cas entre 2006 et 2013 (figure 2).

Nombre de cas de carcinome de Merkel dans le Bas-Rhin entre 1985 et
2013

B0
50
=8=Total Femmes =#=Hommes
40
30
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Figure 2 : carcinome de Merkel dans le Bas-Rhin entre 1985 et 2013 : évolution du nombre

de cas en fonction du temps.
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L’age moyen au diagnostic était de 75 ans (IC95% ; 73-78) et I’age médian de 77 ans (écart
interquartile (EIQ) 25-75% : 67-83). L’age médian était plus élevé chez les femmes (77 ans ;
EIQ25-75% : 70-84) que chez les hommes (74 ans ; EIQ25-75% : 62-79). L’age médian avant
2005 (76 ans ; EIQ25-75% ; 63-81) était trés poche de celui aprés 2005 (77 ans ; EIQ25-75% ;

70-84).

Sur les 111 patients enregistrés, 71 étaient suivis au service de Dermatologie de Strasbourg
ou au CPS et 40 dans un autre centre, le ratio était de 1,7. Nous avons eu accés a 69% des

dossiers.

Plus précisément, 61 dossiers du CPS et du service de Dermatologie sur 71 ont pu étre
consultés (86%) et 15 dossiers de patients suivis dans un autre service du CHU ou dans un
autre hopital sur 40 (38%). Dans I'étude, le ratio entre les patients suivis au CPS et dans le

service de Dermatologie et les patients suivis dans un autre service était donc de 4,1.

Entre 1985 et 2000, 34 patients étaient enregistrés dans le registre des cancers et 13 dossiers
ont pu étre consultés (38%) dont 12 provenant du CPS et du service de Dermatologie et 1
provenant d’un autre service. Entre 2001 et 2013, 77 patients étaient enregistrés dans le
registre et 63 dossiers ont pu étre consultés (83%) dont 49 du service de Dermatologie et du

CPS et 14 d’un autre service.

Sur les 76 dossiers étudiés, 80% étaient issus du service de Dermatologie ou du CPS et 20%

d’un service extérieur.
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2) Antécédents et facteurs de risque

a) Photo-exposition et phototype

La photo-exposition n’était pas exploitable en raison du trés faible taux de renseignement
dans les dossiers. Cette donnée n’était renseignée que dans un dossier. L’exposition solaire
secondaire a la profession était renseignée dans 39 dossiers (51%). Trois patients avaient une
exposition professionnelle et 46 n’en avaient pas. Le phototype n’était renseigné que dans 3
dossiers ne permettant pas d’exploiter cette donnée. Aucun patient n’avait eu de traitement

par PUVAthérapie.

b) Antécédents d’hémopathie

Six patients (8%) avaient un antécédent d’hémopathie dont 3 hommes et 3 femmes. Parmi
ces hémopatbhies, il y avait une leucémie lymphoide chronique (LLC), 2 lymphomes B (LB) (un
lymphome de Hodgkin et un LB a petites cellules), 1 lymphome T (LT) (lymphome
lymphoblastique), une maladie de Vaquez et une thrombocytémie essentielle. Tous les

patients ayant une hémopathie étaient suivis au CHU de Strasbourg ou au CPS.

c) Antécédents de cancers solides ou cutanés

Six patients (6%) avaient un antécédent de cancer solide dont 2 cancers du sein, 2 cancers de
la prostate et un de la thyroide. Vingt-deux patients (29%) avaient un antécédent de cancer
cutané dont 12 carcinomes spino-cellulaires, 13 carcinomes baso-cellulaires et 2 mélanomes.

Parmi ces patients, 4 avaient eu plusieurs cancers cutanés avant le diagnostic.
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d) Antécédents de traitement par radiothérapie ou chimiothérapie

Huit patients (9%) avaient eu de la radiothérapie et 3 patients avaient été traités par

chimiothérapie. Trois patients avaient eu un traitement par iode 131.

e) Immunosuppression

Dans la cohorte, un seul patient était traité pour le VIH et aucun patient n’avait eu de greffe
d’organe. Quatre femmes (6%) étaient traitées par immunosuppresseurs (corticoides et
méthotrexate) pour une polyarthrite rhumatoide (PR) et une femme était traitée par

corticoides (per os et inhalés) pour un asthme.

Au total, 12 (14%) patients étaient immunodéprimés (VIH, LLC, LB, LT, PR et traitements

immunosuppresseurs) et tous étaient suivis au CHU de Strasbourg ou au CPS.

3) Présentation clinique

a) Diagnostic évoqué

Lors de la biopsie ou de I'exérése diagnostique, le diagnostic de CM a été suspecté dans 3 cas.
Dans 39 cas, aucun diagnostic n’était évoqué sur la demande d’analyse histologique. Les
autres diagnostics évoqués étaient des tumeurs malignes (un dermatofibrosarcome de Darier
et Ferrand (2 cas), un sarcome ou un angiosarcome, une « tumeur » sans autre précision ou
une localisation secondaire), des cancers cutanées (mélanome, carcinome baso-cellulaire,
carcinome spino-cellulaire (2 cas), kératoacanthome), dans un cas un LB ou des lésions
bénignes (kyste (2 cas), angiome, hémangiome, botriomycome, sarcoidose,

cytostéatonécrose).
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b) Etat général, douleur

L’état général était conservé au diagnostic chez 61 patients (79 %) et altéré chez 14 patients
(18%) (une donnée manquante).
La douleur était difficilement évaluable a partir de ce recueil car cette donnée n’était indiquée

gue dans 16 dossiers (21%). Elle était présente dans 4 cas et absente dans 12 cas.

Les aires ganglionnaires étaient libres cliniquement dans 60 cas et atteintes dans 14 cas. Dans

3 cas, I'information n’était pas renseignée.

c) Durée d’évolution

La durée d’évolution (délai entre I'apparition de la Iésion et le diagnostic) déclarée par les
patients était en moyenne de 5 mois (IC95% ; 3,8- 6,2) et la médiane de 3 mois (EIQ25-75% ;
2-6).

Chez les hommes, la durée d’évolution moyenne était de 6 mois (IC95% ; 3,8-6,2) et la
médiane de 3,5 mois (EIQ25-75% ; 2-6). Chez les femmes, la durée d’évolution moyenne était
de 4 mois (IC95% ; 2-6) et la médiane de 3 mois (EIQ25-75% ; 3-9).

Avant 2005, la durée d’évolution médiane était de 4 mois (EIQ25-75% ; 3-7) et de 3 mois
(EIQ25-75% ; 3-6) apres 2005. Cette différence n’était pas significative (p=0,14).

Au CHU de Strasbourg et au CPS, la médiane était de 3,5 mois (EIQ25-75% ; 2-6) et de 3 mois
(E1Q25-75% ; 1-3) dans les autres centres sans que la différence ne soit significative (p=0,15).

Chez 31 patients (40%), la lésion évoluait depuis moins de 3 mois au moment de I'excision.

d) Caractéristiques de la lésion

Il s’agissait d’une lésion de novo dans 73 cas (94 %) et d’'une modification d’une lésion

préexistante dans seulement 1 cas.
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La surface cutanée était altérée dans 9 cas, non altérée dans 12 cas et cette donnée n’était
pas renseignée dans 51 cas rendant son interprétation difficile. Il n’y avait le plus souvent
gu’une seule lésion cutanée au diagnostic (91 cas). Dans 1 cas il y en avait 5 et dans 1 cas seize
mais il s’agissait de métastases cutanées.

Dans la majorité des cas, la lésion mesurait entre 1 et 2 cm (29 cas ; 49%). Dans 19 cas, elle
mesurait plus de 2 cm (32%) et dans 11 cas (19%), elle faisait moins de 1 cm de diameétre. Le
diametre n’était pas précisé dans 17 cas (22%).

Le diametre clinique moyen était de 2,2 cm (IC95% ; 1,7-2,7) et le diametre médian de 1,6 cm
(E1Q25-75% ; 1-2,8).

Chez les hommes, le diamétre moyen était de 3 cm (IC95% ; 1,8-4,2) avec une médiane de 2
cm (EIQ25-75% ; 1,5-3). Chez les femmes, le diamétre moyen était de 1.7 cm (1C95% ; 1,3-2,1)
avec une médiane de 1,5 cm (EIQ25-75% ; 1-2,5). Cette différence était a la limite de la
significativité (p=0,06).

Entre 1985 et 2005, le diamétre clinique médian était de 2 cm (EIQ25-75% ; 1-2,9) contre 1,5
cm (EIQ25-75% ; 1-2,5) entre 2006 et 2013 sans que cette différence soit significative (p=0,7).
Le diametre médian était de 1,5 cm (EIQ25-75% ; 1,5-3,5) chez les patients suivis au CHU ou
au CPS et de 2 cm (EIQ25-75% ; 1,5-2,5) chez les patients suivis dans les autres centres sans

gue cette différence soit significative (p=0,8).

e Survie en fonction du diamétre clinique

1. diameétre clinique < 0,5 cm : la médiane de survie n’était pas atteinte au moment de

I'analyse. La probabilité de survie a 5 et 10 ans était de 80%.

2. 0,5 cm < diametre clinique € 1cm : la médiane de survie était de 3,8 ans (IC95% ; 1,8-22,9)

et la survie a 5 ans de 38%.
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3. diamétre clinique > 1 cm : la médiane de survie était de 2,2 ans (IC95% ; 1-8,1) et la survie

a 5 ans de 35%.

Les différences observées étaient statistiquement significatives (p=0,009) (figure 3).
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Figure 3 : carcinome de Merkel dans le Bas-Rhin entre 1985 et 2013 : survie en fonction du

diametre de la tumeur. Courbe bleue (0) : VC < 0,5cm. Courbe rouge (1) : 0,5 < VC < 1cm/maois.

Courbe verte (2) : VC>1cm.

e) Vitesse de croissance du diamétre = vitesse de croissance horizontale (VCH)

La VCH était définie par le rapport du diameétre clinique au diagnostic sur la durée d’évolution.

Elle était disponible pour 45 patients. La VCH moyenne était de 0,9 cm/mois (IC95% ; 0,6-1,2)

avec une médiane de 0,6 cm/mois (EIQ25-75% ; 0,3-1).
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Chez les hommes, elle était de 0,8 cm/mois (IC95% ; 0,5-1,1) et la médiane de 0,7 cm/mois
(EIQ25-75% ; 0,3-1).

Chez les femmes, elle était de 0,9 cm/mois (IC95% ; 0,5-1,3) et la médiane de 0,6 cm/mois
(EIQ25-75% ; 0,3-1).

Les lésions du visage avaient une VCH inférieure a 0,5 cm/mois a 55% contre 41% pour les
|ésions du membre supérieur et 38% pour les lésions du membre inférieur. Les lésions du
visage évoluaient donc globalement un peu moins vite que les autres Iésions.

Les lésions ayant la VCH la plus rapide (> 1 cm/mois) se situaient principalement sur le tronc

(50%) et le membre supérieur (25%).

e Survie en fonction de la vitesse de croissance horizontale (VCH)

La cohorte a été divisée en 5 groupes selon la VC de la tumeur, avec une répartition équitable

du nombre de sujets :

1. VCH < 0,2cm/mois : la médiane de survie n’était pas atteinte lors de I'analyse.

2. 0,2< VCH £ 0,5cm/mois : la médiane de survie était de 8,1 ans (IC95% ; 0,9-22,9).

3. 0,5 cm/mois < VCH <0,7 cm/mois : la médiane de survie était de 4,7 ans.

4. 0,7 cm/mois < VCH < 1 cm/mois : la médiane de survie était de 4,7 ans. Dans ce groupe, il

faut toutefois souligner que seuls 5 patients étaient décédés rendant I'analyse plus

compliquée.

5. VCH = 0,7 cm/mois : la médiane de survie était de 2,5 ans.

Malgré les différences observées, il n’y avait pas de significativité statistique entre ces groupes

(p=0,16) (figure 4).
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En utilisant la médiane de la vitesse de croissance (0,6 cm/mois) comme point de séparation,
nous avons observé que les patients ayant une VCH < 0,6 cm/mois avait une médiane de survie
plus longue de 8,1 ans (IC95% ; 2,8-22,9) contre 4,4 ans (1C95% ; 1,8-22,9) pour les patients
ayant une VCH > 0,6 cm/mois. Malgré cette différence, il n’y avait pas de signification

statistique (p=0,13).
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Figure 4 : carcinome de Merkel dans le Bas-Rhin entre 1985 et 2013 : survie en fonction de la
vitesse de croissance de la tumeur.
Courbe 1 : VCH < 0,2cm / mois. Courbe 2 : 0,2< VCH < 0,5cm/mois. Courbe 3 : 0,5 cm/mois <

VCH <0,7 cm/mois. Courbe 4 : VCH > 0,7 cm/mois.
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f) Epaisseur macroscopique de la tumeur

L’épaisseur macroscopique moyenne était de 1,1 cm (IC95% ; 0,9-1,3) et I’épaisseur médiane
était de 0,8 cm (EIQ25-75% ; 0,4-1,5). Chez les hommes, elle était de 1,3 cm (IC95% ; 0,9-1,7)
et la médiane de 1 cm (EIQ25-75% ; 0,7-1,5).

Chez les femmes, I'épaisseur moyenne était de 1 cm (IC95% ; 0,7-1,2) et I'épaisseur médiane
de 0,6 cm (EIQ25-75% ; 0,6-1,5).

Avant 2005, I'épaisseur médiane était de 1 cm (EIQ25-75% ;1-1,7) et aprés 2005, de 0,8 cm
(E1Q25-75% ; 0,5-1,5).

Aucune différence n’était significative concernant I’épaisseur de la tumeur.

e Survie en fonction de I'épaisseur

La cohorte a été divisée en 3 groupes en fonction de I'épaisseur de la tumeur :

1. épaisseur < 0,5 cm : la médiane de survie était de 4,7 ans (IC95% ; 1,5-10) et la survie a 5

ans de 49%.

2. 0,5 cm < épaisseur £ 1 cm : la médiane de survie était de 2,8 ans (IC95 ; 1,2-10) et la survie

a 5 ans de 45%.

3. épaisseur > 1 cm : la médiane de survie était de 4,9 ans et la survie a 5 ans de 49%.

Les différences n’étaient pas statistiquement significatives (p=0,7).

g) Vitesse de croissance de I’épaisseur= vitesse de croissance verticale (VCV)

La VCV était définie par le rapport de I'épaisseur de la tumeur sur la durée d’évolution. Cette
donnée était disponible pour 45 patients. La VCV moyenne était de 0,5 cm/mois (IC95% ; 0,3-

0,7) avec une médiane de 0,2 cm/mois (EIQ25-75% ; 0,08-0,5).
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e Survie en fonction de la vitesse de croissance verticale (VCV)

Trois groupes ont été constitués selon la VCV :

1. VCV < 0,5 cm/mois : la médiane de survie était de 4,7 ans (IC95% ; 1,5-2).

2. 0,5 cm/mois < VCV £ 1 cm/mois : la médiane de survie était de 2,8 ans (IC95% ; 1,8-10).

3. VCV > 1 cm/mois : la médiane de survie était de 4,9 ans.

Les différences observées n’étaient pas statistiquement significatives (p=0,7).

e [ocalisation

La localisation la plus fréquente était la téte (31 cas; 40 %). Plus précisément, 21 tumeurs
étaient situées sur le visage, 5 sur le nez, 2 sur le cuir chevelu et 3 sur les oreilles. La deuxiéme
localisation la plus fréguente était les membres supérieurs (19 cas ; 25%) dont 3 sur les mains
et les membres inférieurs (18 cas; 25%). Deux lésions étaient situées sur le tronc (3%). Six

patients (6%) avaient une atteinte ganglionnaire sans Iésion cutanée primitive trouvée.

Concernant les femmes, la localisation prédominante était le visage (22 cas ; 52%) dont le nez
dans 5 cas. Le tronc était touché dans 1 cas, les membres supérieurs dans 11 cas (14%) dont 1
fois la main et les membres inférieurs dans 6 cas (14%). Deux femmes avaient une atteinte
ganglionnaire sans primitif cutané trouvé. Concernant les hommes, 9 avaient une atteinte de
la téte (26%) (2 du cuir chevelu, 4 du visage et 3 des oreilles), 1 sur le tronc, 8 avaient une
|ésion sur les membres supérieurs (23%) (dont 2 sur les mains) et 12 sur les membres inférieurs

(35%). Quatre hommes avaient une atteinte ganglionnaire sans primitif trouvé. (Figure 5).

La différence de localisation entre les hommes et les femmes était a la limite de la

significativité (p=0,06).
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La lésion était située a gauche dans 32 cas (46 %) et a droite dans 31 cas (45 %). Dans 6 cas,

elle était médiale (8 %).

Elle était située en zone photo-exposée dans 52 cas (76%) et en zone non photo-exposée dans
16 cas (24%). Chez les femmes, la lésion était statistiquement plus souvent située en zone
photo-exposée (34 cas (90%)) que chez les hommes (18 cas (60 %)) (p=0,008). Le diameétre des
|ésions situées en zone photo-exposée était souvent plus petit que celui des Iésions situées en
zones non photo-exposées. En effet, en zones photo-exposées, 69% des lésions avaient une
diameétre clinique < 1 cm contre 59% en zones non photo-exposées. Les lésions > 1 cm de

diameétre étaient plus souvent situées en zones non photo-exposées (41%) que les lésions < 1

cm (31%).
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Figure 5: carcinome de Merkel dans le Bas-Rhin entre 1985 et 2013 : représentation

graphique de la localisation du carcinome de Merkel en fonction du sexe.
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h) Application des critéres AEIOU

Ces critéres d’aide au diagnostic ont été définis dans I'introduction. Nous n’avons pas pris en
compte le critére « A » définissant I'absence de douleur car cette donnée n’était que trop
rarement renseignée. Ces criteres ont pu étre testés sur 51 patients de la cohorte.

Quarante-cing pourcents des patients remplissaient 2 critéres, 37% remplissaient 3 criteres et

8% en remplissaient 4. Dix pourcents ne remplissaient qu’un seul critere.

4) Stade au diagnostic

Trente et un patients étaient au stade | au diagnostic (39%), 27 au stade Il (36%), 15 au stade
Il (17%) et seulement 2 au stade IV (3%). Les stades localisés (I et Il) étaient donc
prédominants a 77 %. Chez un patient, le stade au diagnostic n’était pas évaluable.

Chez les femmes, 21 étaient au stade |, 14 au stade Il, 4 au stade Il et 2 au stade IV. Soit 83%
des femmes étaient au stade localisé.

Chez les hommes, 9 patients étaient au stade |, 13 au stade Il et 11 au stade lll. Donc 71% des
hommes étaient au stade localisé.

Parmi les patients suivis au CHU ou au CPS, 26 (42%) étaient au stade |, 19 (31%) au stade I,
14 au stade Il (19%) et 1 au stade IV (2%). Donc 73 % des cas étaient au stade localisé.

Parmi les patients suivis dans les autres centres, 4 étaient au stade | (27%), 9 au stade Il (60%),
1 au stade Il (7%) et 1 au stade IV (7%). 87% étaient donc au stade localisé.

Concernant les patients ayant des métastases d’emblée, elles étaient cutanées dans les 2 cas.
Parmi les patients au stade localisé (stade | et Il), 25 avaient une lésion sur le visage ou la téte
(43%), 2 avaient une lésion sur le tronc (3%), 16 sur les membres supérieurs (28%) et 15 sur

les membres inférieurs (26%). Les patients au stade Il avaient une |ésion sur le visage ou la
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téte dans 3 cas (23%), 2 sur les membres supérieurs (15%) et 2 sur les membres inférieurs
(15%). Les 5 autres patients avaient une localisation ganglionnaire sans primitif cutané
retrouveé.

Parmi les patients ayant une lésion initiale sur le visage, 25 (80%) étaient au stade localisé
(stades | et 1l) et 3 au stade Il (10%). Parmi ceux ayant une lésion sur le tronc, les 2 étaient au
stade Il. Les patients ayant une lésion sur les membres supérieurs étaient 16 au stade localisé
(84%), 2 au stade Ill (11%). Ceux ayant une lésion sur les membres inférieurs étaient 15 au

stade localisé (79%), 2 au stade Il (11%) et 2 au stade IV (11%).

e Survie en fonction du stade

Stade 1 : la survie a 5 ans était de 62% et la médiane de survie de 10 ans.

Stade 2 : la survie a 5 ans était de 35% et la médiane de survie de 3,2 ans (IC95% ; 1,1-8,1).

Stade 3 : la survie a 5 ans était de 33% et la médiane de survie de 2,1 ans.

Stade 4 : la médiane de survie de 1,2 ans (IC95% ; 0,9-1,6) et aucun patient n’a atteint une

survie de 5 ans.

La différence de survie entre les différents stades était statistiquement significative (p=0,005)

(figure 6).
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Figure 6 : carcinome de Merkel dans le Bas-Rhin entre 1985 et 2013 : survie en fonction du

stade au diagnostic.
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Caractéristiques Total Femmes Hommes
Nombre de cas 77 42 (55%) 34 (45%)
<1995 5 2 3
1995-2005 19 7 12
> 2005 53 33 20
Lieux d’enregistrement
CHU/CPS 61 (80%) 34 (81%) 27 (79%)
Autre 15 (20%) 8 (19%) 7 (21%)
Age médian 77 ans (66,9-83,8) 77 ans (69,8-83,5) | 74 ans (62,4-78,6)
Immunosuppression 12 (14%) 7 (17%) 4 (12%)
Localisation
Téte 31 (43%) 22 (52%) 10 (26%)
e Cuir chevelu 2 0 2
e \Visage 21 17 3
e Nez 5 5 0
e Oreilles 3 0 3
Tronc 2 (3%) 1 2
Membres supérieurs 19 (25%) 11 (26%) 8 (24%)
e Mains 3 1 2
Membres inférieurs 18 (25%) 6 (14%) 12 (35%)
Ganglionnaires 6 (6%) 2 4

Zone photo-exposée :

Oui 68 (72%) 47 (85%) 21 (54%)
Non 18 (19%) 4 (7%) 14 (36%)
Latéralité

Droite 31 (49%) 18 (45%) 13 (38%)
Gauche 32 (51%) 16 (47%) 16 (55%)
Non concerné 15 9 (16%) 6 (15%)

Taille clinique :

<lcm 11 (14%)
1-2 cm 29 (38%)
>2cm 19 (25%)
Médiane 1,6 cm 1,5cm 2cm

Stade au diagnostic :

Localisé (I et II) 58 (76%) 35 (83%) 22 (71%)
Régional (Ill) 17 (20%) 6 (14%) 11 (32%)
A distance (1V) 3 (3%) 2 (4%) 1 (3%)

Tableau 2 : carcinome de Merkel dans le Bas-Rhin entre 1985 et 2013 : tableau récapitulatif

des données cliniques des patients de la série.
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5) Diagnostic
a) Biologie

Le taux moyen de lymphocytes totaux au diagnostic était de 1779/mm3 (IC95% ; 1579-1979)
et la médiane de 1415/mm3 (EIQ25-75% ; 1075-1990). Le taux moyen de polynucléaires
neutrophiles était de 4276/mm3 (EIQ25-75% ; 3876-4773) et la médiane de 4000/mm3
(EIQ25-75% ; 2860-5298). Le rapport médian polynucléaires neutrophiles/ lymphocytes
(PNN/L) au diagnostic était de 2,6 (EIQ25-75% ;1,6-3,8). Ces données n’étaient disponibles que
dans 56 cas (67 %). Chez les patients immunodéprimés, le taux de lymphocytes moyen était
de 2999/mm3. Le phénotypage lymphocytaire n’était pas réalisé ne permettant pas d’obtenir

le taux de lymphocytes T.

b) Histologie

Soixante-dix patients (90 %) ont eu une exérese chirurgicale initiale. Le diagnostic était le plus
souvent porté sur ce préléevement. En effet, une biopsie n’a été réalisée que dans 28 cas (36%).
En immunohistochimie, la Cytokératine 20 était positive dans 52 cas (68 %), négative dans 4
cas (5%) et non précisée dans 20 cas (26 %). La Chromogranine A était positive dans 33 cas
(43%), négative dans 2 cas et non précisée dans 41 cas (53%). Le marquage TTF1 était négatif

dans 23 cas et non précisé dans 69 cas. Il était ponctué dans un cas.

La tumeur n’envahissait que le derme dans 24 cas, I’'hypoderme dans 19 cas et I'aponévrose
dans 1 cas. Cette donnée n’était pas précisée dans 27 cas. Dans 6 cas, aucune lésion cutanée

n’avait été identifiée (primitif ganglionnaire).
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c¢) Examens complémentaires

L’examen le plus prescrit pour le bilan d’extension était le scanner thoraco-abdomino-pelvien.
Il a été réalisé chez 57 patients (74%). Une Pet-TDM a été réalisée chez seulement 6 patients
(8 %) au diagnostic. Un octréoscanner a été réalisé chez un patient et une lymphoscintigraphie

chez 2 patients.

Pour le bilan ganglionnaire, une échographie des aires ganglionnaires a été réalisée dans 28
cas (36%) et une cytologie ganglionnaire dans 5 cas (6%) car les aires ganglionnaires étaient

atteintes cliniquement. La technique du ganglion sentinelle a été réalisée chez un patient.

6) Prise en charge thérapeutique

Les résultats sont réunis dans le tableau 2.

a) Traitement chirurgical

Soixante-dix patients (90 %) ont eu une exérese chirurgicale initiale. La chirurgie a été réalisée
chez 55 des 62 patients (89%) suivis au CHU ou au CPS et chez 14 des 15 patients suivis dans
un autre centre. Une reprise a été nécessaire dans 39 cas (55%). Au CHU ou au CPS, elle a été
nécessaire dans 32 cas (56%) et chez 7 patients des autres centres (43%). Le délai médian
entre la chirurgie et la reprise était de 37 jours (EIQ25-75% ; 0,08-0,13). Au CHU et au CPS, ce
délai était de 43 jours alors que dans les autres centres, il était de 26 jours. Cette différence

était significative (p=0,02).

Les marges étaient de 1,7 cm en moyenne (IC95% ; 1,4-2) et la médiane était de 1,5 cm (EIQ25-
75% ; 1-2). Avant 2005, la médiane des marges était de 3 cm (EIQ25-75% ; 1,5-3) et apres 2005

de 1,5 cm (EIQ25-75% ; 1-2). Elles étaient saines dans 45 cas (74%), atteintes dans 16 cas (23%)
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et non précisées dans 4 cas (6%). Au CHU ou au CPS, les marges étaient saines dans 37 cas

(64%). Dans les autres centres, les marges étaient saines dans 9 cas (64%).

Pour la reconstruction, une greffe cutanée a été réalisée dans 18 cas (26 %) et une
reconstruction sans greffe dans 49 cas (71%).

Un curage ganglionnaire a été réalisé dans 7 cas (9 %) dont 4 cas au CHU et au CPS et 3 cas
dans les autres centres. Dans 6 cas, les aires ganglionnaires étaient atteintes cliniquement ou

radiologiquement. Pour 1 cas, il n’y avait pas d’atteinte ganglionnaire clinique ou radiologique.

e Survie en fonction de la propreté des marges de résection :

Chez les patients ayant des marges saines apres I'exéréese chirurgicale, la médiane de survie
était de 4,9 ans (IC95% ; 3,2-22,9). Pour les patients dont les marges de résection étaient
atteintes, la médiane de survie était plus courte, de 2,8 ans (IC95% ; 1-8,1). La différence

observée n’était pas statistiquement significative (p=0,08) (figure 7).
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Figure 7 : carcinome de Merkel dans le Bas-Rhin entre 1985 et 2013 : survie en fonction du

statut des marges. Courbe bleue (0) : marges saines. Courbe rouge (1) : marges atteintes.

a) Radiothérapie

Une radiothérapie adjuvante a été réalisée chez 46 patients (67%). Onze patients (24%) ont
eu de la radiothérapie sur le lit tumoral et 23 (51%) sur le lit tumoral et le relais ganglionnaire

et 11 uniquement sur le relais ganglionnaire (24%).

Parmi les patients suivis au CHU et au CPS, 39 (71%) ont eu une radiothérapie adjuvante dont
9 uniguement sur le lit tumoral et 18 sur le lit tumoral et les aires ganglionnaires. Chez les
patients suivis dans les autres centres, 8 (53%) ont eu de la radiothérapie dont 4 sur le lit
tumoral et le relais ganglionnaire, 3 sur le lit tumoral et 1 uniquement sur les aires

ganglionnaires.
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Le délai médian entre la chirurgie et la radiothérapie était de 55 jours (EIQ25-75% ; 0,1-0,2)
guel que soit le lieu de prise en charge.

Cing patients ont eu un traitement par radiothérapie sans traitement chirurgical préalable.
Soixante-sept pourcents des patients ayant des marges saines avaient de la radiothérapie
adjuvante contre 56% des patients ayant des marges de résection atteintes. Parmi les patients
ayant des marges de résection saines, 20% ont eu de la radiothérapie uniqguement sur le lit
tumoral, 57% sur le lit tumoral et les aires ganglionnaires et 23% uniquement sur les aires
ganglionnaires. Les patients ayant des marges de résection atteintes n’avaient jamais de
radiothérapie uniquement sur le relais ganglionnaire. Cinquante-six pourcents avaient de la

radiothérapie uniquement sur le lit tumoral et 44% sur le relais ganglionnaire et le lit tumoral.

e Apport de la radiothérapie en cas de marges atteintes

Les patients ayant des marges de résection atteintes et ayant eu de la radiothérapie adjuvante
avaient une médiane de survie supérieure de 8,1 ans (IC95% ; 1-8,1) par rapport aux patients

n’ayant pas eu de radiothérapie (médiane de survie a 2,3 ans).

b) Chimiothérapie

Six patients étaient traités par chimiothérapie initialement (8 %). Parmi eux, 2 patients au
stade Il, 2 au stade lll et un au stade IV. Les chimiothérapies utilisées étaient dans un cas
Cisplatine et Etoposide, dans un cas Carboplatine et Etoposide, dans 2 cas Etoposide seul, dans
un cas Carboplatine seule et dans un cas le protocole PAVEP (Cisplatine, Adriamycine,

Vépéside et Cyclophosphamide).
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Total (76, 100%)

Chirurgie 70 (90%)
Reprise chirurgicale 39 (49%)
Taille médiane des marges de résection 1,6 cm (1-2,8)
Excision compléte :

Oui 45 (64%)
Non 16 (23%)
Curage ganglionnaire 10 (11%)
Radiothérapie adjuvante : 46 (67%)
-lit tumoral 11 (24%)
-aires ganglionnaires 11 (23%)
-lit tumoral et aires ganglionnaires 23 (51%)
Radiothérapie sans chirurgie 5 (7%)
Chimiothérapie 6 (8%)
Modalité de traitement :

Exérése compléte seule 11
Exérese incompléte seule 3
Exérése compléte + RT 70
Exérése incomplete + RT 56
Exérése + RT + Chimiothérapie 1

RT + Chimiothérapie 2
Chimiothérapie seule 1
Radiothérapie seule 2

Tableau 3 : Carcinome de Merkel dans le Bas-Rhin entre 1985 et 2013 : traitements réalisés

chez les patients tous stades confondus.
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c) Prise en charge thérapeutique selon les stades

Stade |: tous les patients étaient traités chirurgicalement et 21 (70 %) avaient une
radiothérapie adjuvante dont 12 sur le lit tumoral et le relais ganglionnaire, 5 uniquement sur

le lit tumoral et 4 uniquement sur le relais ganglionnaire.

Stade Il : tous les patients étaient initialement opérés et 14 (57%) avaient une radiothérapie
adjuvante dont 9 sur le lit tumoral et le relais ganglionnaire, 5 uniquement sur le lit tumoral.
Un patient était traité par chirurgie, radiothérapie et chimiothérapie de potentialisation par

Cisplatine, un uniquement par chimiothérapie néo-adjuvante (Cisplatine et Etoposide).

Stade lll: 11 (69%) patients étaient traités chirurgicalement et 9 (89%) avaient une
radiothérapie adjuvante dont 1 sur le lit tumoral et le relais ganglionnaire, 7 uniquement sur
le relais ganglionnaire et 1 uniquement sur le lit tumoral (car le volume d’irradiation était trop
grand). Deux patients avaient de la radiothérapie seule, un patient de la radiothérapie et de

la chimiothérapie (Etoposide) et un patient de la chimiothérapie seule (protocole PAVEP).

Stade IV : aucun patient n’était opéré. Un patient était traité par radiothérapie et

chimiothérapie (Etoposide) et un uniquement par radiothérapie.

7) Récidives

Trente-quatre patients récidivaient (45%) dont 20 hommes (57%) et 15 femmes (36%). Dix-
neuf patients récidivaient a une reprise (60 %), 7 a deux reprises (17%), 3 a 3 reprises (9%), 1

a 4 reprises, 2 a 5 reprises et 1 a 6 reprises. Le délai médian de rechute était de 2,7 ans.

Parmi les patients suivis au CHU et au CPS, 27 récidivaient (44%) et 8 (53%) des patients suivis

dans les autres centres ont récidivé.
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Les récidives étaient locales dans 16 cas (49%), ganglionnaires dans 23 cas (66%), et a distance
dans 8 cas (26%). Lorsqu’elle était a distance, la récidive était située sur la peau dans 4 cas,
dans le foie dans 2 cas, une fois dans la parotide, une fois sur la surrénale, une fois sur la vessie
et deux fois au niveau osseux. Chez 9 patients, la récidive était a la fois locale et ganglionnaire
et chez 1 patient elle était locale, ganglionnaire et a distance. Chez 5 patients, la récidive était

ganglionnaire et a distance.

Treize patients ayant une Iésion initiale sur le visage ont récidivé (42%) ; 1 patient ayant une
|ésion sur le tronc (50%) ; 6 ayant une lésion sur les membres supérieurs (32%) et 14 ayant
une lésion sur les membres inférieurs (74%). Seul un patient ayant une atteinte ganglionnaire

initiale a récidivé (17%) (Figure 7).

8) Apparition d’une seconde pathologie tumorale

a) Cancer solide

Sept patients ont eu un cancer solide au cours du suivi (9 %) dont 3 un cancer du poumon (un
adénocarcinome broncho-pulmonaire, un adénocarcinome peu différencié et un carcinome
peu différencié de type malpighien), 2 un cancer de la prostate, un cancer du sein, un

thymome et un cancer ORL (carcinome peu différencié de type nasopharyngé).

b) Hémopathie

Un patient a développé un mycosis fongoide sans syndrome de Sézary et un patient a

développé une gammapathie monoclonale sans signe de myélome multiple.

¢) Cancers cutanés

Onze patients (13%) ont développé un cancer cutané dont un mélanome, 4 un carcinome
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spino-cellulaire, 7 un carcinome baso-cellulaire. Trois patients ont développé plusieurs

cancers cutanés.

9) Données de survie

a) Durée de suivi

Les patients étaient suivis en moyenne pendant 6,5 ans. La durée médiane de suivi était de
3,8 ans (IC95% : 2,7-6). La durée de suivi la plus courte était de 47 jours et le plus long de 22

ans.

b) Survie globale

Sur les 76 patients, 37 patients étaient décédés (49%) et 39 étaient encore vivants (51%) a la

date de point (30/06/2013).

La survie brute tous stades confondus a 1 an était de 79%. A 5 ans, elle était de 44% et a 10

ans de 29% (figure). La médiane de survie était de 4,7 ans (IC95% ; 2,5-10) (figure 8).
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Figure 8 : carcinome de Merkel dans le Bas-Rhin entre 1985 et 2013 : survie en fonction du

temps.

c) Survie sans événement

La médiane de la survie sans évenement était de 1,5 an (IC95% : 1-4,7).

d) Survie en fonction du sexe

e Femmes:

La survie brute a 1 an était de 80%, a 5 ans de 58% et a 10 ans de 44%. La médiane de survie

était de 10 ans (1C95% ; 2,5-22,8).
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e Hommes

La survie brute a 1 an était de 77%, a 5 ans de 28% et a 10 ans de 20%. La médiane de survie

était de 3,2 ans (1C95% ; 1,8-4,9).

Il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre les sexes (p=0,06) (figure 9).
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Figure 9 : carcinome de Merkel dans le Bas-Rhin entre 1985 et 2013 : survie en fonction du

sexe. Courbe bleue (0) : hommes. Courbe rouge (1) : femmes.

e) Survie en fonction du lieu du diagnostic

Dans le service de Dermatologie du CHU et au CPS, la médiane de survie était de 4,9 ans

(1C95% ; 2,3-22,9) et la survie a 5 ans de 49%.
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Dans les autres services, la survie médiane était de 3,2 ans et la survie a 5 ans de 25%.

Cette différence n’était pas statistiquement significative (p=0,2).

f) Survie en fonction de la période

Avant 2005, la survie médiane était de 3,2 ans (IC95% ; 1-10) et la survie a 5 ans de 40%. Apres
2005, la médiane de survie était de 4,7 ans et la survie a 5 ans de 47%. Cette différence n’était

pas statistiquement significative (p=0,4).

g) Survie en fonction du rapport PNN/L au diagnostic

La médiane de survie des patients ayant un rapport PNN/L élevé (= 2,5 cm) était plus courte
(2,5 ans ; 1C95% ; 1-4,9) que chez les patients ayant un rapport plus bas (médiane de survie a

10 ans). Cette différence était proche de la significativité statistique (p=0,06) (figure 10).



68

Product-Limit Survival Estimates
Avec nombre de sujets a risque
1.0 + Censuré
Logrank p=0.0603
0.8
20
=
»w 06
()
o©
e
% 0.4
o
e
o
e e e -+
0.2
0.0
0 5 10 15 20
DELAI DEPUIS LE DIAGNOSTIC (ANNEES)
PNN_LYMPHO_2 0 ———-1
23 5 3 1 0
1 25 3 1 1 1

Figure 10 : carcinome de Merkel dans le Bas-Rhin entre 1985 et 2013 : survie en fonction du
rapport PLL/L. Courbe bleue (0) : rapport PNN/L < 2,5. Courbe rouge (1) : rapport PNN/L > 2,5

cm.
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5) Discussion

Cette étude épidémiologique rétrospective multicentrique a permis de préciser les
caractéristiques cliniques et de prise en charge du CM dans le Bas-Rhin. Soixante-seize
dossiers du registre des cancers du Bas-Rhin, diagnostiqués entre 1985 et 2013, ont été
analysés quel que soit le lieu de leur prise en charge. En accord avec les résultats connus dans
la littérature, le CM touche les personnes agées (age médian de 77 ans) et est principalement
situé sur la téte et en zone photo-exposée. La majorité des diagnostics sont fait a un stade
localisé. La durée médiane d’évolution du CM est trés courte (3 mois) et la VCH tres rapide
(0,9 cm/mois). Le CM est trés rarement suspecté cliniquement et les critéres d’aide au
diagnostic AEIOU pourraient augmenter le pourcentage de suspicion clinique.

Le traitement chirurgical est réalisé dans 90% des cas et une radiothérapie adjuvante est
réalisée chez 64% des patients, en accord avec les recommandations européennes de prise en
charge. L'utilisation de la chimiothérapie est plus anecdotique.

La médiane de survie brute, tous stades confondus est de 4,7 ans et la probabilité de survie a
5 ans de 44%. Le sexe féminin est un facteur de bon pronostic comme cela a été démontré
dans notre précédente étude. Par ailleurs, nous avons mis en évidence pour la premiéere fois,

le r6le pronostic de la vitesse de croissance du diametre.

1) Intérét du registre des cancers du Bas-Rhin

L’'originalité de ce travail réside dans I’exhaustivité des données recueillies grace au registre
des cancers du Bas-Rhin. C’est un des plus vieux et des plus complets registres francais. Il
assure I'enregistrement de tous les cas de cancers depuis 1975, quel que soit le lieu et le mode
de traitement afin de connaitre leur fréquence, leur évolution et leur répartition

géographique. Tous les nouveaux cas de cancers sont enregistrés a partir des données des
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laboratoires d’anatomo-pathologie privés et publics, des hopitaux publics et privés mais aussi
des données de la Sécurité Sociale et du codage T2A des hdpitaux afin d’obtenir les données
les plus complétes possible. En paralléle, le registre des cancers nous a permis de réaliser des
études de survie grace au suivi du statut vital réalisé via le Répertoire National d’ldentification

des Personnes Physiques.

Nous avons pu ainsi obtenir des données concernant toute la population du Bas-Rhin entre
1985 et 2013. En France, il existe seulement deux études populationnelles sur le CM ; une
étude réalisée dans I'Hérault entre 1993 et 2011 incluant 68 patients (2) et une a I'échelle
francaise basée sur les données de 11 registres francais entre 1998 et 2010 incluant 562 cas
(1). L’étude réalisée dans le Bas-Rhin est donc la plus longue (28 ans) avec les données les plus

récentes.

a) Limites de I'étude

e Difficulté d’acces aux dossiers

Cent onze cas de CM ont été enregistrés dans le Bas-Rhin entre 1985 et 2013 mais nous
n’avons pu étudier que 76 d’entre eux, soit 69%.

I y a un déséquilibre d’accés aux dossiers entre les patients suivis dans le service de
Dermatologie de Strasbourg ou au CPS et les patients des autres centres. En effet, plus de 80%
des dossiers de patients du service de Dermatologie et du CPS ont pu étre consultés contre
seulement 38% des dossiers de patients suivis dans un autre centre. D’autre part, la majorité

des dossiers manquants sont les plus anciens, datant d’avant 2001.
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La consultation des dossiers des services extérieurs a été particulierement compliquée et, bien
gue tous les dossiers aient été recherchés, une part importante (62%) n’a pas été identifiée

dans les différents services ou ne contenaient pas d’information relative au CM.

Notre intention était d’avoir une vision populationnelle du CM dans le Bas-Rhin, quel que soit
le lieu et la date de prise en charge. Le résultat est mitigé car la majorité des dossiers
manquants proviennent des services extérieurs au CPS et au service de Dermatologie. De plus,
nous n’avons pas pu avoir une vision réellement exhaustive de toute la période car la plupart
des dossiers les plus anciens n’ont pas pu étre consultés. La cohorte étudiée représente donc
en majorité les patients suivis au CPS et dans le service de Dermatologie de Strasbourg, dont

le diagnostic est le plus récent.

e Données manquantes

En raison du caractere rétrospectif de I'étude, de nombreuses données n’ont pas pu étre
analysées car elles n’étaient pas renseignées dans les dossiers. En particulier, les données
concernant la photo-exposition et le phototype ont trés peu été précisées dans les dossiers.
Le lien entre le CM et I'exposition aux UV n’était peut-étre pas encore bien connu des

praticiens.

L'utilisation de feuilles standardisées de données a recueillir a I'interrogatoire et au cours du

suivi selon les pathologies pourraient limiter le nombre de données manquantes.

e Nombre de sujets

En raison du nombre limité de sujets, les analyses statistiques montrent rarement des
différences statistiquement significatives. La cohorte étant malgré tout assez représentative

de la population, les tendances observées ne peuvent pas étre ignorées.
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2) Population étudiée

Parmi les 76 patients, il y avait une majorité de femmes avec un sexe ratio homme/ femme de
0,8. Cette prédominance féminine a été observée dans notre précédente étude portant sur
les 111 patients enregistrés dans le registre des cancers ou le sexe ratio homme/femme était

de 2/3.

Dans les 2 autres études populationnelles francaises, il existe également une prédominance
féminine (1,2). La répartition hommes/femmes varie selon les pays. Dans les pays Nordiques
(Finlande, Suéde, Pays-Bas, Danemark) (5-7,39), les femmes sont plus nombreuses alors
gu’aux Etats-Unis, en Nouvelle-Zélande et en Australie, on observe plutét une prédominance
masculine (4,20,21,39). Pour Stang et al., I’exposition professionnelle est plus importante chez
les hommes que chez les femmes et les hommes vivant dans le sud de I'Europe ont une peau
en général plus foncée que les hommes vivant en Nouvelle-Zélande et aux Etats-Unis dans les
zones proches de I'Equateur. Les hommes vivant dans ces régions seraient donc plus a risque

de développer un CM ce qui expliquerait la prédominance masculine dans ces régions (68).

a) Immunosuppression et antécédents de cancer

e /mmunosuppression

Nous avons observé 12 (14%) patients immunodéprimés ; cette proportion est supérieure aux
études dans lesquelles ce parametre est étudié. Le taux d'immunodéprimés varie entre 1,4 et

6% en Australie (4,21) et est de 7,6% aux Etats-Unis et dans I’'Hérault (2,14).

L'augmentation du risque de développer un CM est bien décrite chez les patients atteints de

VIH, de LLC et chez les patients transplantés d’organe et traités par immunosuppresseurs au
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long cours. (30,34,69). L'immunosuppression chronique favorise la tumorogéneése liée au virus
MCV (33,69). Pour les patients atteints de LLC, il faut ajouter le réle immunosuppresseur des
thérapies utilisées (chloraminoféne, fludarabine). Une augmentation du risque de CM chez
les patients ayant un LNH ou un myélome multiple a également été décrite renforcant
I’hypothése de I'importance de I'immunité dans le CM (70).

Dans notre étude, un patient avait une LLC, un patient le VIH et aucun n’était greffé. Nous
avons compté comme immunodéprimés tous les patients ayant une hémopathie quelle
gu’elle soit, bien que les liens avec le CM n’aient pas forcément été démontrés pour toutes
les hémopathies. En effet, elles sont toutes responsables d’une forme d’'immunosuppression
qui pourrait favoriser le développement d’un CM.

Nous n’avons pas observé de cas de LLC, de LNH ou de myélome multiple diagnostiqué apres
le CM bien que cela soit également décrit dans la littérature.

D'autre part, dans la cohorte, 4 patientes étaient traitées pour une PR. L'inflammation
chronique est également associée a une augmentation du risque de CM et il existe une
association significative entre la PR et le CM. En plus de l'inflammation chronique, les
traitements utilisés pour la PR sont immunosuppressifs. Dans la littérature, des cas de CM chez
des patients traités par azathioprine pour une PR ont été décrits (34,71,72). Dans notre étude,
les traitements utilisés sont les corticoides et le méthotrexate. Aucune étude n’a montré le

role du méthotrexate et des corticoides dans le développement du CM.

Il existe probablement une synergie entre les traitements utilisés pour la LLC ou la PR et les
UV. Les molécules utilisées sont responsables d'une photosensibilité qui accentue
probablement les dommages sur I’ADN créés par les UV et favorise le développement des CM

(32).
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Apres lecture de la littérature, nous avons donc considéré comme immunodéprimé le patient
ayant le VIH, tous les patients ayant une hémopathie et les patients ayant une PR ou traités
par immunosuppresseurs. Dans les autres articles, il s’agissait uniguement des patients
transplantés d’organe, ayant une LLC ou le VIH. Cela peut expliquer le taux plus important
d’'immunodéprimés dans notre étude. Paradoxalement, le taux moyen de lymphocytes est
supérieur chez les patients immunodéprimés (2999/mm3) par rapport a 'ensemble de la
population. Nous n’avons pas pu étudier les sous-classes lymphocytaires car aucun patient
n’'avait eu de phénotypage lymphocytaire. Dans les articles de la littérature, le taux de
lymphocytes chez les patients immunodéprimés n’est pas précisé. D’autre part, contrairement
a ce qui est décrit, nous avons observé une meilleure survie chez les patients

immunodéprimés que dans le reste de la cohorte.

e Antécédents de cancer

Le risque de développer un CM augmente de 1,36 fois aprés un cancer solide quel qu’il soit et
en particulier aprés un mélanome (risque X 3). Dans notre étude, deux patients avaient un
antécédent de mélanome. Par ailleurs, le risque de développer un second cancer aprés un CM
augmente de 1,2 fois, en particulier pour les cancers des glandes salivaires, du foie et de la
vésicule biliaire (70). Aucun des patients de la cohorte n’a développé ce type de cancer.

Plusieurs patients avaient un antécédent de cancer cutané ou ont eu un cancer cutané au
cours du suivi. Cette observation n’est pas étonnante car les facteurs de risque de ces
différents cancers cutanés sont proches (age élevé, exposition aux UV, immunosuppression).
Par ailleurs, les patients ayant déja un cancer ou un CM ont en général un suivi médical plus

régulier et attentif, favorisant la détection des autres cancers.
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b) Diagnostic suspecté

Comme décrit dans I'étude de Health et al, le diagnostic de CM est trés rarement suspecté
initialement (14). Dans notre étude, seulement 3 (4%) cliniciens ont évoqué ce diagnostic.
Dans la majorité des cas, aucun diagnostic n’était évoqué. Dans 6 cas une lésion maligne était
évoquée, dans 5 cas une autre tumeur cutanée, dans un cas un lymphome et dans 7 cas une
|ésion bénigne.

Dans I'étude de Heath et al, dans la moitié des cas, une lésion bénigne était suspectée, dans
un tiers des cas, une lésion maligne et dans seulement 1% des cas, le diagnostic de CM était
suspecté (14).

Cette observation souligne la difficulté de réaliser le diagnostic cliniquement. La présentation
cliniqgue peu spécifique et la rareté du CM peuvent expliquer le faible taux de suspicion
diagnostique par les praticiens. De plus, une part importante des Iésions étaient réséquées
par des chirurgiens dont les connaissances sémiologiques sont peut-étre moins précises
expliquant gu’ils n’aient pas évoqué ce diagnostic. Nous n’avons pas étudié la différence de
suspicion clinique ou de durée d’évolution lorsque les |ésions étaient réséquées par des
chirurgiens ou par des dermatologues.

Devant la nette augmentation de l'incidence du CM ces dernieres décennies et son
augmentation encore prévisible, cette tumeur devrait étre enseignée de facon plus précise

afin de ne pas étre piégé par ses aspects cliniques hétérogénes.

c) Caractéristiques des lésions

e [localisation des lésions

Dans notre étude, la majorité des lésions se situent sur le visage et la téte suivies par les

membres (supérieurs et inférieurs). Le visage et les membres sont également les sites les plus
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touchés dans toutes les études de la littérature. Une récente méta-analyse regroupant 20 pays
a montré que la moitié des lésions étaient situées sur le visage ou la téte, corroborant avec
les résultats de notre étude (68). Dans notre étude, seulement 3% des |ésions se trouvaient
sur le tronc. Ce taux bas est également observé dans I'ouest australien (3%) et dans I’'Hérault
(6%) (2,21). Dans les autres études de littérature, entre 10 et 15% des lésions se situent sur le
tronc.

On observe une nette prédominance des lésions du visage chez les femmes (52%). Cependant,
les CM situés sur les oreilles et le cuir chevelu sont uniquement observés chez les hommes.
Ces régions ne sont pas protégées par les cheveux ce qui pourrait expliquer ce résultat. Par
ailleurs, chez les hommes, la majorité des Iésions sont situées sur les membres inférieurs. Ce
résultat est différent de ce qui est habituellement observé dans la littérature ol les jambes

sont majoritairement touchées chez les femmes (68).

Nous n’avons pas mis en évidence de différence de stade en fonction de la localisation de la
Iésion. Dans une étude américaine les Iésions du tronc étaient plus souvent au stade Ill et les
Iésions des membres inférieurs au stade localisé (73). On peut toutefois noter que, dans notre
étude, les 2 patients au stade IV avaient une Iésion sur les membres inférieurs et que les
Iésions situées sur les membres inférieurs récidivaient plus fréquemment par rapport aux
autres localisations (74%). Dans cette étude rétrospective, la localisation aux membres

inférieurs semble plutét conférer un mauvais pronostic, sous réserve du tres faible effectif.

e Photo-distribution des lésions

Soixante-dix pourcents des Iésions étaient situées dans des zones photo-exposées ce qui est
compatible avec la physiopathologie du CM et le role important des UV dans son

développement. Il faut toutefois noter que le reste des lésions se sont développées dans des
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zones non photo-exposées. Dans les cas de CM développés sur des zones non photo-exposées,
le MCV a probablement un role prépondérant dans la tumorogenése par rapport au réle
majoritaire des UV dans les zones photo-exposées. En Australie, région trés exposée aux UV,
le MCV n’était présent que dans 24% des CM contre prés de 80% en général. Cette observation
suggere le role prépondérant des UV dans la tumorogénése par rapport au MCV chez les
patients ayant une forte photo-exposition (74). Cette hypothése n’a pas pu étre testée car la
recherche de MCV en immunohistochimie ne se fait pas en routine a Strasbourg.
Etonnamment, le caractére photo-exposé était beaucoup plus marqué chez les femmes que
chez les hommes. Il est difficile d’expliquer cette différence car la photo-exposition a visée
esthétique et liée aux loisirs est sGrement plus importante chez les femmes mais I’exposition
solaire liée a I'activité professionnelle est plus importante chez les hommes. Le CM touchant
les personnes agées, on suppose que c’est une exposition de plusieurs décennies qui favorise
la tumorogenése. On ne peut pas précisément savoir s’il s’agit plutot d’une exposition
intermittente répétée au cours des loisirs ou plutét une exposition chronique qui favorise le
développement du CM. L'exposition des femmes au cours des loisirs est plutét intermittente
mais répétée alors que lors de leur exposition professionnelle, les hommes ont plutot une
exposition chronique. On peut donc supposer que dans le CM c’est plutot I'exposition
intermittente répétée pendant plusieurs années qui favoriserait la tumorogenése.

Nous avons mis en évidence que les lésions de grande taille sont principalement situées en
zone non photo-exposée, comme cela est le cas dans le mélanome pour les lésions les plus
agressives (75). |l est possible que, comme dans le mélanome, les mécanismes intervenant
dans le développement du CM soient différents selon la position photo-exposées ou non de

la lésion et que I'exposition chronique aux UV confére plut6ét un bon diagnostic (76,77).
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e [atéralisation des Iésions

Nous n’avons pas constaté d’asymétrie de distribution droite/gauche des lésions comme cela
a été montré dans une étude récente. Une prédominance a gauche des cancers cutanés
induits par les UV a été décrite et expliquée par une surexposition aux UV du coté gauche en

particulier lors de la conduite automobile (78-80).

e Taille des lésions

Nous avons trouvé un diamétre moyen des lésions de 2,2 cm, un peu plus grand que ce qui
est décrit dans la littérature (1,8 cm en Finlande (6), 1,5 cm aux EU (14)). Dans notre étude,
nous avons pris en compte le diameétre clinique mesuré par le clinicien au moment du
diagnostic ou le diamétre mesuré apres fixation. Dans I'étude finlandaise, il s’agissait du
diameétre mesuré apres fixation. Il y a donc peut-étre une sous-estimation de la taille des
Iésions dans cette étude. La majorité des |ésions faisaient entre 1 et 2 cm ce qui est compatible
avec les données de la littérature (7,14).

Le diametre médian était plus petit chez les femmes (1,5 cm) que chez les hommes (2 cm).
Bien que la différence ne soit pas statistiquement significative, elle est tres proche du seuil de
significativité (p=0,06). Comme pour la taille des lésions, chez les femmes, les Iésions

prédominent sur le visage entrainant une consultation médicale plus précoce.

e Durée d’évolution

Le recueil de la durée d’évolution est anamnestique et donc soumis a un biais de
mémorisation. De plus, cette donnée n’était pas renseignée dans 20 cas (26%).
L’évolution moyenne était de 5 mois et la médiane de 3 mois. Dans I'étude de Heath et al, la

durée d’évolution moyenne était de 5,3 mois et la médiane de 3 mois. Nos résultats sont donc
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en accord avec la littérature (14). Une étude a montré que les lésions évoluant depuis moins
de 3 mois au diagnostic étaient de plus mauvais pronostic (42).

La durée médiane d’évolution était plus longue chez les hommes (3,5 mois) que chez les
femmes (3 mois). Les lésions prédominant sur le visage chez les femmes, elles sont donc plus
visibles et aménent les femmes a consulter plus précocement. D’autre part, les femmes
prétent souvent une plus grande attention a leur santé que les hommes entrainant une
consultation plus rapidement.

Dans cette étude, les patients suivis au CPS et au CHU ont une durée d’évolution plus longue
(3,5 mois) que les patients suivis dans les autres centres (3 mois). La différence n’était pas
significative mais le nombre de patients était trés faible. Une hypothése possible est que les
délais de rendez-vous sont peut-étre plus longs au CPS et au CHU que dans les autres centres

ou qu’il y a eu une errance médicale avant d’étre adressé dans un centre spécialisé.

e Vitesse de croissance du diamétre et de I’'épaisseur

Les vitesses de croissance du diametre et de I'épaisseur permettent d’apprécier d’une fagon
différente la rapidité d’évolution du CM. Ces parameétres n’ont pas été étudiés précédemment
pour cette tumeur.

Le role de I’épaisseur histologique du CM ne semble pas avoir un réle certain sur le pronostic.
Dans une précédente étude réalisée sur 156 patients, I'épaisseur histologique moyenne était
de 12,3 mm et la taille moyenne de 20 mm, en accord avec les résultats de notre étude (81).
Dans cette étude, la survie était statistiqguement meilleure pour les patients ayant une tumeur
d’épaisseur et de taille inférieure a 0,5 cm. Plusieurs autres études n’ont pas pu mettre en
évidence le role de I'épaisseur dans la survie (15,82,83). Ce critére n’intervient pas dans la

classification AJCC du CM (41). Nous n’avons pas trouvé de différence de survie selon
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I’épaisseur des tumeurs dans notre étude. D’autre part, dans notre étude, nous n’avons pas
mis en évidence de role pronostic de la vitesse de croissance de |'épaisseur, comme cela est
le cas dans le mélanome (75).

La taille clinique > 2 cm a été reconnue comme facteur de mauvais pronostic et ce critere
intervient dans la stadification du CM (3,41). Dans notre étude, la survie est meilleure chez les
patients ayant des lésions de taille < 0,5 cm bien que la différence avec les Iésions de taille
plus grande ne soit pas significative.

Concernant la vitesse de croissance du diamétre, la survie est meilleure chez les patients ayant
des lésions dont le diameétre croit plus lentement. Cette différence n’est pas statistiquement
significative dans cette étude en raison du petit nombre de patients mais la tendance observée
ne peut pas étre ignorée. Aucune comparaison avec la littérature n’est possible car cela n’a
jamais été étudié. Dans le mélanome, I'étude de Lipsker et al. (75) a mis en évidence
I’existence de différents types de mélanome en fonction de leur rapidité d’évolution et de leur
épaisseur (indice de Breslow). En particulier, elle a défini des mélanomes épais, d’évolution
trés rapide ayant un mauvais pronostic et des mélanomes moins épais, d’évolution plus lente
et ayant un meilleur pronostic. Dans le CM, il semble également exister des Iésions ayant une
vitesse de croissance plus lente ayant un meilleur pronostic. Comme dans le mélanome,
certains CM dont |'évolution et la croissance sont extrémement rapides et dont le pronostic
est mauvais ne sont probablement pas accessibles a un dépistage précoce et a un traitement

curateur.

d) Critéres AEIOU

Heath et al ont décrit des critéres permettant d’aider les cliniciens au diagnostic de CM. Ces

critéres ont été décrits dans l'introduction. Dans notre étude, le critére « asymptomatique »
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n’a pas pu étre étudié. Cependant, nous avons constaté qu’environ 40% des personnes ont 2

ou 3 des critéres ce qui confirme lI'intérét de cet acronyme et encourage son utilisation.

e) Données biologiques

Dans cette étude, nous avons montré qu’un rapport PNN/L bas (< 2,5) est associé a une plus
longue survie par rapport a un rapport élevé.

Dans le mélanome, un rapport PNN/L bas est associé a un meilleur pronostic et une probabilité
de réponse aux immunothérapies (anti-CTLA4 et anti-PD1). Cela est également le cas dans de
nombreuses autres tumeurs (estomac, rein, célon)(84—-86). Dans le CM, il a également été
démontré que la survie était meilleure lorsque le rapport PNN/L était plus bas (87).

Un rapport PNN/L élevé signifie qu’il existe une réponse immunitaire inappropriée de I'hote
et témoigne d’une inflammation systémique importante induite par le relargage tumoral de
cytokine et de chémokine favorisant la croissance tumorale.

Dans le CM, il existe également une forte interaction entre les cellules tumorales et I'immunité
(implication du MCV, role de I'immunosuppression) ce qui peut expliquer le résultat dans
notre étude. Par ailleurs, |'efficacité des inhibiteurs de PD-L1 (avelumab) récemment utilisés
en premiere ligne dans le CM métastatique atteste également de I'importance de I'immunité
dans cette tumeur. Le rapport PNN/L pourrait également étre un facteur prédictif de réponse

au traitement comme dans le mélanome.

3) Stade au diagnostic

Dans notre étude, les patients étaient majoritairement en bon état général et 75% étaient au
stade localisé (stades | et Il). Ce résultat est compatible avec les données de la littérature (88).
Les deux patients au stade métastatique d’emblée avaient des métastases cutanées sans

|[ésion viscérale initialement.
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Les patients immunodéprimés étaient a 58% a un stade localisé (7 patients) et a 17% a un
stade ganglionnaire (2 patients). Pour les 2 derniers patients, le stade n’était pas analysable
avec le dossier. Le patient traité pour le VIH et celui ayant une LLC étaient au stade I. Nous
n’observons donc pas de différence avec les patients immunocompétents comme cela est
décrit dans la littérature. De plus, la survie était meilleure chez les patients ayant une
immunosuppression au diagnostic que dans le reste de la population.

Nous avons observé 17% des patients au stade lll, ce qui est compatible avec les données de
la littérature en Europe (France, Pays-Bas, Suede, Finlande, Danemark) (2,6,7,40). |l est plus
élevé dans les études américaines (30%) (14,73). La réalisation de la technique du ganglion
sentinelle étant réalisée plus fréquemment aux Etats-Unis (dans environ 40% des cas), il y a
peut-étre une sous-estimation du nombre de patients ayant des métastases ganglionnaires
dans notre étude. En effet, la technique du ganglion sentinelle n’a été réalisée que chez un
patient dans notre cohorte.

Nous avons confirmé que le stade au diagnostic est bien un facteur pronostic.

4) Prise en charge

a) Traitement chirurgical

Tous stades confondus, 90% des patients ont été initialement opérés du CM et dans la
majorité des cas, ce geste permettait le diagnostic. Cela est également observé dans les autres
pays européens ou le traitement a été étudié (Pays-Bas, Finlande, Hérault) (2,6,7). Aux Etats-
Unis, la chirurgie est aussi réalisée dans plus de 90% des cas (44) . Une reprise a été nécessaire
dans 55% des cas dans notre étude ce qui est similaire au taux observé en Finlande (55%) (6).
Dans notre cohorte, les marges de résection étaient saines dans seulement 64% malgré des

marges de résection moyennes de 1,8 cm. Le taux de marges saines est plus bas que dans les
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autres pays étudiés. Dans une étude américaine (44), les marges étaient saines dans 94% des
cas avec des marges de résection plus petites de 1,1 cm. En Finlande, les marges étaient saines
dans 85% des cas (6).

Aucune étude n’a permis de définir précisément la taille des marges de résection permettant
d’améliorer la survie. Le consensus européen préconise des marges de résectionde 1a 2 cm.
Nous avons montré que la propreté des marges de résection est un facteur pronostic clair
comme cela est décrit dans la littérature (47). Nous n’avons cependant pas d’explication pour

justifier le plus petit taux de marges saines dans notre cohorte par rapport aux autres pays.

b) Radiothérapie

Soixante-sept pourcents des patients ont eu une radiothérapie adjuvante dont 51% sur le lit
tumoral et 'aire ganglionnaire de drainage et 24% uniquement sur la zone tumorale.

Dans I’étude francaise réalisée dans I'Hérault, 64% des patients avaient eu une radiothérapie
adjuvante mais pour la plupart uniquement sur la zone tumorale (2). En Finlande, seulement
14% des patients ont recu de la radiothérapie adjuvante (6) et 26% aux Pays-Bas (7). Aux Etats-
Unis, seulement 17% des patients avaient une radiothérapie adjuvante (dans 41% des cas sur
le lit tumoral, dans 22% des cas sur le relais ganglionnaire et dans 37% des cas sur les 2) (44).
La radiothérapie de la zone tumorale est consensuelle en Europe méme chez les patients ayant
des marges de résection saines (48). On note malgré tout un taux plus élevé de radiothérapie
adjuvante en France par rapport aux autres pays d’Europe ou le traitement a été précisément
étudié.

Concernant l'irradiation des aires ganglionnaires, dans cette étude, la majorité des patients
ont eu une radiothérapie a la fois de la zone tumorale et de I’aire de drainage, en 'absence de
réalisation de biopsie du ganglion sentinelle. Une étude randomisée, réalisée chez des

patients au stade | n’ayant pas eu de ganglion sentinelle, a montré un bénéfice sur la récidive
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loco-régional de I'association de la chirurgie et de la radiothérapie de la zone tumorale et du
relais ganglionnaire comparé a I'absence de radiothérapie sur le relais ganglionnaire (57).

A Strasbourg, cette pratique est appliquée en routine, et la technique du ganglion sentinelle
n’est en revanche pas réalisée dans cette situation. La biopsie du ganglion sentinelle est trés
controversée dans la littérature (47,89). L'amélioration de la survie chez les patients ayant eu
une biopsie du ganglion sentinelle vient principalement de la réalisation de traitements plus
agressifs en cas de biopsie positive (46).

Dans I'’étude, on observe un certain nombre de patients ayant eu uniquement de la
radiothérapie sur le lit tumoral ou sur le relais ganglionnaire. Les raisons de ces modalités de
traitement n’étaient pas notifiées dans les dossiers. Les consensus de prise en charge du CM
sont récents et auparavant, il n’existait pas d’étude randomisée permettant de définir une
prise en charge standardisée. Cela peut expliquer les variabilités de prise en charge dans cette

cohorte.

5) Survie

La médiane de survie brute était de 4,7 (IC95% ; 2,5-10) ans et la survie a 5 ans de 46%.

Dans I'étude réalisée sur I'ensemble des 111 patients du registre des cancers, la probabilité
de survie brute a 5 ans était de 38% et la médiane de survie de 4,4 ans. La survie nette a 5 ans
était de 48,5%. Nous retrouvons dans cette étude une meilleure survie chez les femmes que
chez les hommes comme dans notre précédente étude ol la survie était meilleure chez les
femmes que chez les hommes en analyse multivariée (p= 0,03).

Ces données restent concordantes avec celles de la littérature ; en effet, dans les études
réalisées dans I'Hérault et sur les différents registres francais, la survie brute a 5 ans est de

40% (37,64).
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6) Quelles sont les nouveautés mises en évidence ?

L'intérét pour le CM grandit depuis quelques années en raison de son agressivité et de la tres
forte augmentation de son incidence dans la population.

L'incidence du CM a été multipliée par 4 dans le Bas-Rhin en 30 ans et son agressivité a été
confirmée avec une survie nette a 5 ans de 48,5%. Les facteurs de risque du CM étant plus
nombreux (traitements immunosuppresseurs, greffe d’organe) et la population née au
moment de la démocratisation du bronzage atteignant les 70 ans, nous allons observer une
augmentation encore importante de cette tumeur dans la population.

Son diagnostic devrait étre évoqué devant toute tumeur cutanée de croissance rapide, au
méme titre que le mélanome. L'algorithme AEIOU pourrait étre utilisé et utile en cas de doute
sur une lésion cutanée afin d’accélérer son exérese.

La durée d’évolution de cette tumeur est extrémement courte et nous avons pour la premiére
fois montré que la vitesse de croissance du diametre de cette tumeur apparait comme un
facteur pronostic. Les tumeurs évoluant un peu moins rapidement et ayant une taille plus
petite ont un meilleur pronostic et sont celles que nous devons reconnaitre afin d’appliquer
une prise en charge la plus rapide possible.

Comme dans le mélanome, il existe probablement un type de CM dont I’évolution et la

croissance trop rapide le rendent inaccessible au dépistage et a une prise en charge précoce.
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6) Conclusions

Le carcinome de Merkel est une tumeur cutanée développée aux dépens des cellules de
Merkel de I'épiderme, décrite par Toker en 1972. Elle est tres agressive et a une forte
capacité métastatique. Le taux de mortalité tous stades confondus est de 33%, supérieur a
celui du mélanome. Son aspect peu spécifique et sa croissance rapide entrainent souvent un
diagnostic trop tardif pour étre curateur. L'adge avancé, |'exposition solaire et
I'immunosuppression sont des facteurs de risque établis. L'incidence du carcinome de
Merkel est faible mais en constante augmentation : le taux d’incidence a doublé voire triplé
depuis les années 1990 dans tous les pays ou il a été étudié (USA, Australie, Pays Nordiques,
France). En France, les données sont le plus souvent issues de cas cliniques ou de
recommandations ; il y a trés peu de données précises et représentatives de la population
générale.

Dans une précédente étude, basée sur le registre des cancers du Bas-Rhin, nous avons montré
une augmentation considérable de I'incidence entre 1985 et 2013 qui a plus que triplé (0,05
pour 100 000 personnes-années entre 1985 et 1989 a 0,17 entre 2010 et 2013). Le registre
des cancers du Bas-Rhin est I'un des plus complets de France. Il enregistre tous les cas de
cancers dans le Bas-Rhin depuis 1975, permettant d’obtenir des données exhaustives et
représentatives de la population générale du département.

La plupart des connaissances sur cette tumeur proviennent d’études hospitalieres ou de

centres de référence dont la représentativité a I’échelle populationnelle n’est pas connue.

L’objectif de ce travail était de préciser les données démographiques, cliniques, diagnostiques,
de prise en charge et de suivi du carcinome de Merkel a partir des données du registre du

cancer du Bas-Rhin entre 1985 et 2013.
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Dans cette cohorte rétrospective multicentrique, tous les cas enregistrés entre 1985 et 2013
ont été répertoriés. Le code de I'International code of disease utilisé était C44 associé au code
morphologique C247/3. Les dossiers cliniques ont été identifiés dans les services hospitaliers.
Les données démographiques, la présentation clinique (localisation, durée d’évolution, taille),
les modalités du diagnostic, de prise en charge et de suivi ont été enregistrées sur une feuille
de recueil standardisée. Le statut vital a été recueilli au 30/06/2013 (dossier clinique ou
registre des cancers via le Répertoire National d’ldentification des Personnes Physiques). Des
régressions logistiques ont été réalisées ainsi que des analyses de survie par la méthode de

Kaplan-Meier.

Au total, 111 cas de carcinomes de Merkel ont été enregistrés. Nous avons pu accéder aux
dossiers cliniques de 76 patients dont 61 (80%) étaient issus du service de Dermatologie du
CHU de Strasbourg et du Centre Paul Strauss ; 15 (20%) étaient issus d’un autre service du
CHU ou d’un autre hopital. Il y avait 42 femmes (55%) et 34 hommes (45%). L’age médian au
diagnostic était de 77 ans, plus élevé chez les femmes (78 ans) que chez les hommes (74 ans).
Au total, 6 patients (8%) avaient un antécédent d’hémopathie et 22 (29%) de cancer cutané.
Quatre patients étaient traités par immunosuppresseurs pour une polyarthrite rhumatoide.
Un patient était traité pour le VIH. Dans la grande majorité des cas, les patients étaient en bon
état général au diagnostic. La lésion était principalement localisée sur la téte (43%) ou les
membres (50%), sans prédominance droite/gauche et majoritairement dans les zones photo
exposées (72 %) pour les 2 sexes mais surtout chez les femmes (90%). La durée médiane
d’évolution de la tumeur était de 3 mois et le diametre moyen de 2,2 cm. La vitesse de
croissance du diamétre était donc en moyenne de 0,9 cm/mois. Le diagnostic n’était suspecté
cliniquement que dans 3 cas. Dans 45 cas (77%), le diagnostic était fait au stade localisé (I ou

II) et seulement 2 patients avaient des métastases d’emblée.
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Pour le diagnostic, une exérese d’emblée était réalisée dans 90% des cas. L’'épaisseur
histologique moyenne de la tumeur était de 1,1 cm.

Concernant le traitement, 70 patients (90%) ont eu un traitement chirurgical. Une reprise était
nécessaire dans 39 cas (55%). Les marges de résection moyennes étaient de 1,7 cm, saines
dans 74% des cas. La radiothérapie adjuvante était réalisée dans 67% des cas avec un délai
médian de 55 jours apreés la chirurgie. Un grand nombre de patient a récidivé (45%) dont 40%

a plusieurs reprises. La médiane de survie était de 4,7 ans et le taux de survie a 5 ans de 44%.

Grace au registre des cancers du Bas-Rhin, nous avons pu obtenir des données trés completes
et représentatives de la population entre 1985 et 2013. Il n’existe pas d’étude de durée aussi
longue (28 ans) issue d’un registre des cancers dans la littérature. Cette étude a des limites
liges aux difficultés d’acces a certains dossiers et aux données manquantes.

Malgré tout, elle permet d’avoir une vision globale des patients, a I’échelle populationnelle,
pendant une longue période. Elle montre que, contrairement aux mélanomes et aux cancers
cutanés, la quasi-totalité des sujets ayant un carcinome de Merkel sont pris en charge en
milieu hospitalier. Elle souligne que le diagnostic est fait a un stade de tumeur de grande taille
(2,3 cm), malgré une durée d’évolution courte (5,5 mois) expliquant probablement le mauvais
pronostic. Cette cinétique tres rapide doit donner lieu a une réflexion sur la possibilité de

diagnostic tres précoce de ces tumeurs, comme dans les mélanomes de croissance rapide.
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RESUME : Le carcinome de Merkel (CM) est une tumeur cutanée rare et trés agressive dont
I’épidémiologie est peu connue en France. Dans une précédente étude, nous avons montré
une multiplication par plus de 3 de son incidence dans le Bas-Rhin entre 1985 et 2013.
L’objectif de ce travail est de préciser les données démographiques, cliniques, diagnostiques,
de prise en charge et de suivi du CM dans le Bas-Rhin a partir des données du registre du
cancer entre 1985 et 2013.

Cent onze patients ont été enregistrés et 76 dossiers ont pu étre analysés. La majorité était
issue du Service de Dermatologie ou du Centre Paul Strauss (80%). Il y avait une
prédominance de femmes (55%). La tumeur était principalement localisée sur la téte (43%)
ou les membres (50%) sans prédominance droite/gauche, en zone photo-exposée dans 70%
des cas avec un diameétre clinique moyen de 2,2 cm. La durée médiane d’évolution était de 3
mois et la vitesse de croissance du diameétre de 0,9 cm/mois. Le diagnostic était
principalement fait au stade précoce. Le traitement était chirurgical dans 90% des cas
associé a une radiothérapie adjuvante dans 67% des cas. La médiane de survie était de 4,7
ans et le taux de survie a 5 ans de 44%.

Cette étude longue de 28 ans basée sur des données tres complétes, issues du registre des
cancers du Bas-Rhin, nous a permis d’obtenir des informations précises et représentatives
sur le CM dans la population du Bas-Rhin. Ces données sont rares dans la littérature et
permettent d’avoir une vision populationnelle et pas uniguement hospitaliere de cette

tumeur.
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