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ABSTRACT

Dans cette nouvelle étude portant sur [linfluence des techniques
anesthésiques sur le pronostic du cancer a long terme, nous nous sommes
intéressés cette fois-ci au mélanome. Nous avons montré que
I'administration d’anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) durant le temps
opératoire était significativement associée a une survie plus longue, cinq ans
apres I'exérese chirurgicale de la tumeur primitive.
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Le cancer représente actuellement un probléeme majeur de santé publique. C'est a ce jour la
seconde cause de mortalité au niveau mondial (8.2 millions de déces par cancer en 2012).
Son incidence s’accroit rapidement (de 14.1 millions en 2012 a 21.6 millions estimés en
2030), et I'impact économique du cancer est majeur!, d’ou 'urgence de s’intéresser aux

movyens qui permettraient de réduire cet impact, et ceci a tous les niveaux de soins.

Il existe ainsi, notamment en anesthésie, et depuis quelques années, un intérét croissant pour
les différentes techniques qui permettraient de réduire la récidive et la mortalité liées au
cancer. Parmi ces techniques, |'utilisation d’anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), déja

234514 est celle que nous étudierons ici. Plus

investiguée dans des études antérieures
précisément, nous nous intéresserons a l'effet du Kétorolac (Taradyl®) et du Diclofénac
(Voltaren®) sur la récidive tumorale et sur la mortalité a cing ans post-chirurgie d’exérese

d’un mélanome primitif.

Généralités sur le mélanome

1.1 Epidémiologie

Le mélanome est une tumeur maligne des mélanocytes® (cellules de la jonction dermo-
épidermique qui produisent la mélanine, pigment responsable de la coloration de la peau).
80% des mélanomes naissent de novo a partir de mélanocytes isolés’. Cette tumeur affecte le
plus souvent la peau (plus rarement les muqueuses, le cerveau, I'uvée ou l'intestin). C'est une
tumeur tres agressive dont la mortalité est de 30% tous stades confondus. Chez les jeunes,
elle représente la premiére ou deuxiéme cause de mortalité par cancer’. L’adge médian au
diagnostic est de 50-60 ans. En Europe, I'incidence varie de 3-5/100000/an dans les pays
méditerranéens, a 12-25/100000/an dans les pays du Nord. Son incidence dans ces pays
double presque tous les 10 ans (> 3000 cas/an en Belgique) ce qui s’explique en partie par
I'augmentation de 'exposition aux rayons UV, mais également par le taux de récidive post-
chirurgie®. ’augmentation de 'incidence et le taux élevé de mortalité (lui-méme également
en augmentation dans plusieurs pays européens®) expliquent I'importance du dépistage chez
les populations a risque (vide infra), ainsi que 'urgence de développer, en plus de meilleurs
traitements, de nouveaux moyens de prévention primaire et secondaire tels que ceux que

nous évoquerons dans cet exposé.



I 1.2  Facteurs de risque

Les principaux facteurs de risque de mélanome cutané peuvent étre subdivisés en facteurs

environnementaux et génétiques'® :

ENVIRONNEMENT GENETIQUE
» Expositions solaires intenses et » Antécédents personnels ou familiaux
répétées, surtout dans la petite de mélanome
enfance » Mutation du gene CDKN2A :

prédisposante

» Phototype clair (I et Il)

» Syndrome des naevi atypique
(nombreux naevi avec des critéres

de malignité)

I 1.3 Dépistage et aspect clinique

La regle ABCDE est utilisée tous les jours en pratique clinique pour le dépistage. La présence

de trois critéres ou plus est fortement suspecte de mélanome? :
¢ Un mélanome est habituellement une Iésion asymétrique (A) ;
e C'est une lésion a bords (B) irréguliers, souvent encochés ou polycycliques ;

¢ Une Iésion a couleur (C) inhomogéne (brun, noir, marron ou bleu, zones dépigmentées, halo

inflammatoire) ;
¢ Avec un diamétre (D) supérieura 5 mm ;

e D’évolution (E) récente documentée (extension en taille, en forme, en couleur, en relief) :

c’est le critere clé.



Ces différents criteres sont résumés dans la figure 1 ci-dessous.
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Figure 1 : dépistage clinique du mélanome par la méthode ABCDE

Le diagnostic du mélanome, suspecté cliniqguement, est confirmé par I'examen

anatomopathologique qui conditionne également la décision thérapeutique initiale et

I’évaluation du pronostic®.
Il existe différents types de mélanomes cutanés®, tous de pronostic identique®® :

e Le SSM (superficial spreading melanoma) (70-80%) : le plus fréquent, généralement
pigmenté, on le retrouve typiquement sur les zones exposées au soleil. Son extension

est d’abord horizontale et puis verticale vers le derme.

Série de figures 2: mélanomes SSM. Avec I'aimable autorisation du Pr Marot’.




e Le mélanome nodulaire (5%): plus fréquent chez les hommes, il survient sur
n‘importe quel site, et s’accompagne souvent d’ulcérations. Son extension est

d’emblée verticale et il est par conséquent plus agressif. Il est souvent non pigmenté

ce qui rend son diagnostic difficile.

hetan WAY
Série de figures 3 : mélanomes nodulaires. Avec autorisation’.
e Le mélanome acral lentigineux (5-10%) : le plus courant et le seul que I'on peut
retrouver chez les patients d’origine africaine, il n’apparait pas nécessairement sur les
zones photoexposées mais plutdt au niveau des extrémités: paumes des mains,

plantes des pieds, doigts, orteils.

Série de figures 4 : mélanome acral lentigineux. Avec autorisation’.



e Le mélanome de Dubreuilh: d’évolution lente, il touche préférentiellement les

personnes agées et est relié au niveau d’exposition solaire. Il

principalement sur les surfaces photo-exposées, surtout le visage.

survient donc

Figures 5 : mélanome de Dubreuilh. Avec autorisation’.

I 1.4  Evolution et facteurs pronostiques

On pourra parler de guérison si I'exérése chirurgicale est compléte dans le cadre d’un

mélanome intra-épidermique. Suite a I'exérése-biopsie et a la confirmation histologique, il

faudra donc opérer une reprise chirurgicale avec des marges entre 0,5 et 3 cm en général,

selon I'épaisseur de la tumeur excisée initialement ou indice de Breslow, principal facteur

pronostique du mélanome®”19. Le diagnostic précoce et I'exérése correcte sont les clés du

pronostic. En dehors de la guérison, I'évolution peut étre la récidive ou

cutanées, ganglionnaires voire viscérales®’/19,

des métastases

- Ouche grooueuse

pre 2 Detmie papilaie

—— & Dermie téculare

\T

J XA 13
Y OANNAEH R ‘-i‘{):,\*{*

4 Hypodeame

- ---v q}.--(dllk’ la phus profonds

Figure 6 : indice de Breslow, principal facteur pronostique du mélanome — College des enseignants en dermatologie de France
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Les facteurs de mauvais pronostic sont histologiques, cliniques et biologiques®”1° :

o L’épaisseur tumorale (de la cellule la plus profonde du mélanome jusqu’a la couche
granuleuse, sans compter la couche cornée) mesurée apres la biopsie exérese ou «
indice de Breslow »: critére pronostique le plus important (corrélation presque
linéaire entre épaisseur et mortalité), il constitue un guide pour le traitement et pour
le suivi.

e La présence d'ulcération(s) (clinigue ou histopathologique) qui a une valeur péjorative
majeure.

e L’index mitotique ou Ki67, de mauvais pronostic s’il est élevé. Plus les mitoses sont
nombreuses et profondes, plus elles sont de mauvais pronostic.

e L’indice de Clark : décrit les niveaux anatomiques d’atteinte (épiderme, derme ou plus
profond). Ce facteur pronostique est de moins en moins utilisé a I’heure actuelle.

e La présence ou non de ganglion sentinelle (premier ganglion-relais de la zone oU se
trouve la lésion suspecte, dont on recherche des micrométastases infracliniques)
identifié par des méthodes scintigraphiques ou colorimétriques. Le marquage positif
d’un ganglion sentinelle est de mauvais pronostic. Les indications d’une recherche et
exérese de ganglion sentinelle sont : un indice de Breslow > 1 mm, un indice de Clark
IV ouV, la présence d’ulcérations ou de mitoses importantes dans le derme.

e Le nombre de ganglions métastatiques parmi les ganglions prélevés lors du curage
ganglionnaire. Un nombre plus élevé de ganglions envahis et la rupture capsulaire
sont des facteurs péjoratifs.

e Le sexe masculin.

e |’dge avancé (> 60 ans).

o Certaines topographies (tronc, téte et cou). Le siege au membre est plutét un
caractere favorable.

e La présence de métastases viscérales.

e Des LDH élevés sont également associés a un plus mauvais pronostic.

e Le neutrophil-to-lymphocyte ratio ou NLR pré-opératoire: prédicteur de |état
d’inflammation pré-opératoire qui a une influence sur la récidive carcinologique apres

la chirurgie. Ce point sera abordé plus en détail dans la suite de notre exposé.
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1.5 Traitements

Le traitement du mélanome est principalement chirurgical®’1° : une exérése compléte suivie
d’une reprise chirurgicale afin de réaliser des marges d’exérese correctes : 0,5 cm pour un
mélanome in situ, 1 cm si I'indice de Breslow est inférieur a 2 mm, 2 cm si l'indice dépasse 2

mm.

Si I'analyse du ganglion sentinelle est positive, un curage ganglionnaire de la zone de drainage

est effectué, permettant ainsi de réduire le risque de récidive locale.

Au stade métastatique, des traitements adjuvants sont proposés aux patients, principalement
immunothérapeutiques : molécules dirigées vers des récepteurs du systeme immunitaire
comme les anticorps monoclonaux anti-PD1 (Pembrolizumab, Nivolumab) et anti-CTLA4
(Ipilimumab), pour stimuler les défenses immunitaires anti-tumorales) ou des thérapies
ciblées lorsqu’une mutation du géne B-RAF est identifiée (molécules anti-BRAF comme
Vemurafenib ou anti-MEK, dont le but est d’inhiber la cascade de signalisation et donc de
bloquer la prolifération des cellules malignes)®”1°. Il est a noter que certaines métastases
(cutanée, ganglionnaire, pulmonaire) peuvent étre opérées surtout si elles sont isolées'®. La

chimiothérapie et la radiothérapie sont peu efficaces dans le traitement du mélanome™.
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Résumé

1.1  Introduction

’exérése chirurgicale est une étape primordiale dans le traitement du cancer, et reste
incontournable!! dans le traitement du mélanome. Il est néanmoins désormais établi que la
chirurgie comporte des risques d’effets déléteres sur le cancer, notamment une
. . JORAT] , 12 7 n ,e . I ,
augmentation du risque de récidive précoce’?, d’ou I'importance cruciale de s’intéresser
aujourd’hui aux différentes technigues anesthésiques qui permettraient de controler ce

risque le plus efficacement possible®3.

Parmi ces techniques, 'administration d’AINS pendant la chirurgie d’exérése du mélanome,
en particulier de Diclofénac ou Kétorolac (dont le role significativement positif a été suggéré
par le passé dans les chirurgies du cancer du sein et du poumon'*) est celle que nous avons
étudiée dans ce travail, en nous concentrant sur la question suivante: I'administration
peropératoire d’AINS apporte-t-elle une diminution significative du taux de mortalité et de

récidive, cing ans apres la chirurgie d’exérése du mélanome ?
1.2  Patients et méthodes

Nous avons réalisé une étude rétrospective sur une cohorte de 182 patients pour qui un
premier diagnostic de mélanome a été posé dans les 5 derniéres années. Sur ces 182
patients, 136 ont recu des AINS en peropératoire a visée analgésique, ce qui n’a pas été le cas
pour 38 d’entre eux. Les 7 patients restants n’ont pas été inclus dans I'étude car ils ne
remplissaient pas tous les criteres d’inclusion. Une analyse de survie selon Kaplan-Meier et un

modele de Cox multivarié ont été prévus.

1.3  Résultats

L'utilisation d’AINS, principalement de Ketorolac, au début de la chirurgie d'exérese du
mélanome, a été associée chez les patients a une survie globale plus longue (HR =0,20;
IC95% [0.04-0.88] ; P = 0.03) et a un meilleur taux de survie sans récidive (HR =0,37; 1IC95%
[0.14-0.95] ; P = 0.04). La taille limitée des groupes et le pronostic relativement bon de cette

cohorte de patients nont pas permis la réalisation d'un modele multivarié.

13



1.4 Conclusion

Notre analyse rétrospective montre une différence significative en terme de survie et de
récidive, entre les patients qui ont bénéficié d’'une administration peropératoire d’AINS et les
patients qui n’en ont pas recu. Etant donné I'absence de possibilité de réaliser une étude en
modele multivarié, nous ne pouvons exclure un biais de confusion potentiel (les deux

cohortes étaient notamment différentes en terme d’age et de stade T au début de I'étude)

14



Abstract

1.1 Introduction

Surgical excision is at the heart of treatment of cancer. In the treatment of melanoma in
particular, it is inevitable. Nevertheless, it is recognised that surgery can have negative
consequences on cancer, among which early oncologic relapse. Therefore, it is absolutely

crucial to work on the different anesthetic techniques that could most help control this risk.
1.2 Patients and methods

We have performed a retrospective analysis on a 182-patient cohort with a first diagnosis of
melanoma in the last five years. Out of these 182 patients, 136 received peri-operative
NSAIDs and 38 received another type of antalgic. 7 patients were not included because some
of the inclusion criteria were not met. A Kaplan-Meier survival analysis and a Cox

multivariable model were planned.
1.3 Results

NSAIDs use, mostly Ketorolac, at the beginning of melanoma resection surgery, was
associated with a longer overall survival (HR = 0,20 ; IC95% [0.04-0.88] ; P = 0.03) and a better
disease-free survival (HR =0,37; 1C95% [0.14-0.95] ; P = 0.04). The groups’ limited size and

good prognosis stopped the realization of a multivariable analysis.
1.4 Conclusion

The retrospective analysis we have conducted shows a statistically significant difference
regarding the overall survival and the disease-free survival, between the patients who
received a peri-operative dose of Ketorolac and those who did not. Considering the fact that
we could not perform a multivariable analysis, we cannot totally exclude a potential
confounding bias : the two groups had different ages and different T stages at the beginning

of the study.
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L’étude rétrospective

1.1 Introduction

Il y a encore 50 ans, il était impensable d’imaginer que l'aspirine puisse étre utile dans la
prévention secondaire des maladies cardiovasculaires. Elle est aujourd’hui incontournable et

systématiquement utilisée afin de réduire la récidive et la mortalité liées a ces pathologies.

De la méme maniére, dans la prévention secondaire de la récidive métastatique et de la
mortalité liées au cancer, les molécules utilisées en anesthésie, en particulier les AINS, sont
vues comme prometteuses dans l'arsenal thérapeutique anticancéreux, en particulier pour
les cancers dont I’étiologie implique le réle de l'inflammation chronique'®. Des travaux
récents ont d’ailleurs suggéré qu’une administration peropératoire unique d’AINS permettait
de diminuer significativement la mortalité et la rechute post-chirurgie chez des patients
atteints de cancer du sein et du poumon'*. Néanmoins, jusqu’a maintenant, 'absence de
consensus quant a la nécessité de cette administration la rend inconstamment réalisée,

indépendamment de I'absence de contre-indication spécifique.

Les AINS agissent en bloguant la synthese des prostaglandines par une inhibition de I'activité
d'enzymes cyclo-oxygénases comme la COX-2, qui intervient dans la formation des
prostaglandines induites lors de processus inflammatoires. Les AINS classiques ou non COX-
sélectifs, dont le Kétorolac et le Diclofénac, inhibent de maniere comparable la COX-2 et Ia
COX-1 (impliguée notamment dans la synthése des prostaglandines ayant un réle dans la
protection de la muqueuse gastrique). Les AINS dits COX-2 sélectifs (Célécoxib, Etoricoxib...)

inhibent préférentiellement la COX-21°.

Concernant le mélanome, certaines études épidémiologiques suggérent que ce cancer des
mélanocytes serait relié aux processus inflammatoires chroniques!’, et qu’il surexprimerait la
COX-2'8 (cette enzyme étant inductible dans les processus inflammatoires mais aussi
cancéreux®®). D’ou I'idée que les AINS pourraient avoir un effet bénéfique sur le pronostic de
ce cancer, par une inhibition de l'action de la COX-2 et la suppression des prostaglandines
produites par ces enzymes. Des études expérimentales ont d’ailleurs montré qu’un

traitement par des AINS permettait d’inhiber la croissance in vitro de cellules de mélanome?°.
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Dans cette étude pronostique rétrospective qui fait suite aux précédentes réalisées par
I"’équipe du Pr Forget et al, c’est donc au mélanome que nous nous sommes intéressés, en
nous focalisant sur la question suivante : I'administration peropératoire de 1 mg/kg de
Diclofenac ou de 0,5mg/kg de Ketorolac est-elle associée chez un groupe de malades atteints
d’'un premier mélanome subissant une exérése, a un risque de mortalité et de récidive
significativement moins important que dans un groupe similaire de malades subissant la

méme intervention sans administration d’AINS ?
1.2 Patients et méthodes

Nous avons réalisé une étude sur une cohorte de 182 patients pour qui le diagnostic de
mélanome a été porté pour la premiere fois (dans les 5 années précédant la chirurgie
d’exérése). Il s'agit d’'une étude non interventionnelle rétrospective exposés/non exposés,
réalisée au sein des Cliniques Universitaires Saint Luc a Bruxelles. La date d’opération des
patients, qui correspond a leur date d’entrée dans I'étude, s’étend entre le 6.05.2011 et le
7.08.2015. La collecte des données a été réalisée entre le mois d’ao(t et le mois de

septembre 2016.

Les études rétrospectives n’entrent pas dans le cadre de la loi du 7 mai 2004 relative aux
expérimentations sur la personne humaine : « La présente loi n’est pas applicable a des
études purement rétrospectives sur base de données du passé qui se trouvent dans les
dossiers des patients... ». Dans ce type d’études, une demande d’ «exemption au principe du
consentement du patient » peut étre demandée au Comité d’Ethique des Cliniques Saint Luc

(CEBH).
Les différents résultats de I’étude ont été analysés en intention de traiter.

1.2.1 Patients

1.2.1.1 Constitution de la cohorte

Apres avoir obtenu I'accord du CEBH, nous avons contacté le service facturation afin d’avoir la
liste détaillée de tous les patients (182 au total) qui ont été opérés entre mai 2011 et ao(t
2015 pour une exérese de mélanome, quelle que soit sa localisation. Ces patients ont tous été
adressés pour une recherche de ganglion sentinelle, autrement dit leur tumeur était
caractérisée par un indice de Breslow > 1 mm et/ou un indice de Clark IV ou V et/ou des

ulcérations et/ou des mitoses importantes dans le derme. La raison de ce choix de patients
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adressés pour un ganglion sentinelle s’explique par le pronostic excellent des patients atteints

d’un mélanome <1 mm (> 80% de survie a 10 ans selon le type et la localisation)®.
Les critéres d’inclusion étaient :

e Etre atteint d'un premier mélanome ;
e Avoir été adressé pour une recherche de ganglion sentinelle ;
e Avoir recu des AINS (groupe exposés) ou non (groupe non exposes).
C'est via le dossier d’anesthésie du logiciel Medical Explorer que nous avons pu retrouver

ceux parmi les patients opérés qui avaient recu des AINS et ceux qui n’en avaient pas recu.
Les critéres d’exclusion étaient :

e |’existence de métastases ;
e Un antécédent de mélanome dans les cing années précédentes (ceci afin d’éliminer
un biais de confusion potentiel dans l'interprétation des résultats).

Parmi les patients du fichier, trois qui avaient déja été diagnostiqués et opérés d’'un
mélanome dans les 5 années précédentes ont donc été exclus. Nous avons également exclu
du fichier trois patients atteints d’un carcinome de Merkel, tumeur différente du mélanome,
dérivée des cellules de Merkel (cellules tactiles neuroendocrines de I'épiderme). Un autre
patient a été exclu car bien qu’opéré aux Cliniques Saint Luc, son suivi post-opératoire a été
entierement réalisé dans un autre centre de référence, a Liege. Un dernier enfin n’a pu étre
inclus faute de données, le fichier étant obsoléte. Parmi les patients inclus, 136 ont recu des

AINS en peropératoire, tandis que 38 n’en ont pas recu (groupe controle).
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¢ 3 patients déja diagnostiqués
d'un mélanome dans les 5
derniéres années

182 patients dans le

fichier

e Exclusion de 3 carcinomes de
. Merkel (non concernés) et de 2
179 patients . L o
P patients dont les fichiers n'étaient
pas présents (suivi effectué ailleurs
ou fichier défectueux)

restants

174 patients inclus
au total dans |'étude

136 AINS +
38 AINS -

Figure 7 : diagramme de flux

1.2.1.2 Questions éthiques

En vertu de la loi du patient de juillet 2002, nous sommes tenus au respect de la
confidentialité des données et a la protection de la vie privée du patient, méme lorsqu’il s’agit
d’anciens patients. Pour pouvoir mener cette étude, le dossier a donc été déposé au CEBH qui

a validé la réalisation de cette étude.

B 122 Méthodes et procédures

‘ 1.2.2.1 Chirurgie

La chirurgie d’exérese a été réalisée selon les guidelines internationales NCCN (National

Comprehensive Cancer Network) :

e Réalisation d’une biopsie exérése dés la suspicion diagnostique, avant la confirmation
histologique (qui sera effectuée en post-opératoire et confirmera ou infirmera le
diagnostic). Marge d’exérese : 1 cm.

e Reprise chirurgicale systématique apres la premiere exérese. Il est a noter que c’est la
date de la premiere chirurgie et non celle de la reprise chirurgicale, qui correspond a

la date d’entrée dans I'étude de chaque patient pris individuellement.
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e Les marges d’exérese dépendent de I'épaisseur de la tumeur :

o Meélanomes in situ : 5 mm

o Mélanomes de moins d’1 mm d’épaisseur : marge de 1 cm

o Epaisseur inférieure ou égale 8 2 mm : marge entre 1 et 2 cm

o Epaisseur>2 mm : marge de 2 cm
L’indication d’une exérése, associée ou non a un curage ganglionnaire, a été discutée chaque
semaine en consultation pluridisciplinaire, et ajustée au fur et a mesure selon les guidelines
internationales et les données de la littérature. Toutes les exéréses ont été réalisées par la
méme équipe chirurgicale. Un suivi post-opératoire au long cours est assuré en consultation
d’oncologie et de dermatologie tous les 3 mois pendant 2 ans puis tous les 6 mois pendant 3

ans, enfin une fois par an a vie.

1.2.2.2  Anesthésie

Tous les patients ont été opérés sous anesthésie générale. Un morphinique, le sufentanil (O-
0,2 ug/kg) et un hypnotique, le thiopental de sodium (4mg/kg) ou le propofol (2-3 mg/kg) ont
été administrés a l'induction anesthésique. Aprés la mise en place d’'un masque laryngé, le
maintien de I'anesthésie a été réalisé par perfusion continue de propofol, ou entretien avec
un gaz halogéné type sevoflurane ou desflurane. Le type d’analgésique (AINS ou un autre type
d’analgésique) ainsi que le moment de son administration (début, milieu ou fin
d’intervention) ont été laissés au libre choix de I'anesthésiste présent lors de I'opération, en
accord avec les éventuelles contre-indications rénales, gastriques ou autres, préexistantes.
L’AINS utilisé a été administré en |V, majoritairement du Ketorolac a la dose de 1 mg/kg
(maximum 30mg), ou du Diclofénac a la dose de 0,5mg/kg (maximum 75 mg). En salle de
réveil, une analgésie post-opératoire a été administrée avec du paracétamol et une titration
de piritramide (dipidolor). Au total, sur les 174 patients inclus dans I'étude, 136 ont recu des

AINS en peropératoire et 38 n’en ont pas recu.

1.2.2.3 Critére d’évaluation principal
La question posée est de savoir si linjection d’AINS durant la chirurgie améliore
significativement le pronostic des patients a long terme. Pour évaluer la réponse a cette

guestion, nous nous sommes intéressés a deux indicateurs principaux :

1. Lasurvie apres 'opération, définie comme le temps s’écoulant entre le jour de la chirurgie

d’exérese premiere de la tumeur et le constat du décés (d( au cancer ou a 'une de ses

20



complications), ou le jour du dernier suivi (si le patient a été perdu de vue ou est décédé
d’une cause indépendante du cancer).

2. La survie sans récidive, définie comme le temps s’écoulant entre le jour de la chirurgie et
la mise en évidence d’une récidive, celle-ci correspondant a la confirmation histologique
d’une suspicion clinique de rechute.

Une partie des patients a été perdue de vue pendant le suivi. Pour ces patients, les données

ont été censurées, c’est-a-dire que ces patients ont été statistiguement exclus de I'étude a

partir de leur date de dernier suivi. Ces patients ont donc été pris en compte dans 'étude

depuis la date de leur chirurgie jusqu’a leur date de censure, en supposant que celle-ci soit
non informative, c’est-a-dire que leur départ de I'étude soit totalement indépendant de leur

risque de décéder du mélanome.

1.2.2.4 La collecte des données
Les variables suivantes ont été recueillies grace au logiciel Medical Explorer, plus précisément
grace au rapport de la consultation pluridisciplinaire de la Clinigue du Mélanome de I'Institut

Roi Albert Il, au dossier d’anesthésie et aux données de laboratoire :

e Letype de mélanome (SSM, nodulaire, spitzoide, acral ou non classifiable)

e La profondeur de la tumeur grace a l'indice de Breslow (en mm) qui constitue le
principal facteur pronostique du mélanome

e Laprésence ou non d’ulcérations

e Le nombre de mitoses intradermiques par mm?

e L’indice de Clark (échelle de stadification et facteur pronostique indépendant pour les
mélanomes de moins d’'un mm d’épaisseur)

e Le pourcentage de mitoses ou Ki67 (en %)

e La présence ou non d’'un traitement adjuvant (si ce dernier était indiqué, il s’agissait
d’une immunothérapie, le mélanome étant peu chimio- ou radiosensible)

e |estade TNM

e Laréalisation ou non d’un ganglion sentinelle

e Laréalisation ou non d’un curage ganglionnaire

e Des données biologiques ont aussi été reportées : la CRP, les LDH, les globules blancs
dont les lymphocytes et neutrophiles ainsi que le calcul du Neutrophil-to-Lymphocyte

Ratio (NLR) que nous détaillerons par la suite
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e Enfin les données d’anesthésie essentielles pour I'étude : le type d’AINS administré si
c’était le cas, la dose et le moment de l'injection (début, milieu ou fin d’intervention)
La date d’entrée dans I'étude a été définie comme la date de la chirurgie d’exérése premiere

(et non celle de la reprise chirurgicale ou du curage ganglionnaire s’il a eu lieu).

L’état du patient a été défini comme étant celui du suivi le plus récent a la date d’aolt 2016

(date a laquelle toutes les données ont été collectées).

1.2.2.5 Qualité méthodologique

La qualité méthodologique de I'étude et notamment le risque de biais ont été évalués grace a
I'outil international STROBE pour les études non randomisées. Cet outil présente une liste de
criteres prédéfinis permettant de s’assurer de la meilleure qualité méthodologique possible

des études observationnelles.

1.2.2.6 L’analyse statistique
Les données descriptives sont présentées en moyenne +/- déviation standard (DS) ou en

pourcentage. Concernant I'analyse statistique :

e ['analyse descriptive (tableau 1) illustre les caractéristiques des patients et de leur
tumeur.

e Le modele de Cox univarié a été utilisé pour évaluer I'effet de I'administration d’AINS
sur la survie, et pour identifier des facteurs de risque potentiels de récidive et de
mortalité, possibles facteurs de confusion a éliminer pour ne pas fausser le résultat
final de I'étude.

e Les courbes de survie de Kaplan-Meier ont été utilisées pour estimer la probabilité de
survie globale et de survie sans récidive.

e Le test du log-rank a permis de comparer les courbes de survie et de déterminer, le
cas échéant, si la différence entre les deux courbes était ou non significative.

Notre intention a l'origine de I'étude était de réaliser une analyse univariée et une analyse
multivariée. Or celle-ci n’est possible que si le nombre d’évenements observés (ici un déces
ou une récidive) est supérieur a 10 fois le nombre de facteurs étudiés (ici 4 facteurs au total
soit 40 événements nécessaires). Le nombre de déces ou de rechutes dans cette cohorte

étant inférieur a cette limite (31 patients concernés, voir tableau 2), il ne fut pas possible de
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réaliser une analyse multivariée, c’est-a-dire d’affiner les résultats de I'analyse univariée en

les ajustant selon les facteurs de confusion potentiels.

Ceci est en grande partie d{ au petit nombre de patients de cette cohorte, mais aussi au

pronostic relativement bon observé dans ce groupe de patients.

Les variables considérées pour 'analyse univariée furent 'dge, le stade T, le stade N, et la
réalisation d’un curage ganglionnaire. Nous avons rapporté les coefficients et leur intervalle

de confiance a 95% [CI95%)].

Une valeur de P inférieure a 0.05 a été considérée comme statistiquement significative. Le

logiciel STATISTICA (Statsoft) v7.0 a été utilisé pour toutes les analyses.

1.3 Résultats
1.3.1 Analyse descriptive

Les caractéristiques des 174 patients inclus dans I'étude (cohorte de 182 patients dont 8
patients ont été exclus) sont présentées dans le tableau 1. Le suivi médian est de 27.6 mois
[16.0-38.9]. Lors de ce suivi, le risque de récidive postopératoire était, dans cette cohorte, de

12.6 % (n=22/174). La mortalité observée était de 5.2% (n=9/174).

Lors de notre collecte de données, certaines variables étaient manquantes pour une partie

des patients :

e Laprésence ou non d’ulcérations : données manquantes pour 19 patients ;

e Le nombre de mitoses intradermiques par mm?: données manquantes pour 10
patients ;

e L’indice de Clark : données manquantes pour 13 patients ;

e Le pourcentage de mitoses ou Ki67 (en %): données présentes pour 28 patients
seulement ;

e Lestade TNM : T manquant pour 12 patients ; N manquant pour 22 patients ;

e La CRP:données présentes pour 50 patients seulement ;

e Les LDH :données présentes pour 39 patients seulement ;

e Les leucocytes dont lymphocytes, neutrophiles, et le calcul du Neutrophil-to-

Lymphocyte Ratio (NLR) : données manquantes pour 90 patients.
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La comparaison des groupes (avec ou sans AINS) montre que ceux-ci sont différents pour
I'age (dge en années: 52.8+/-14.5 vs. 59.7+/-18.7, P=0.02) et pour le stade T(stade T
supérieur a 2: 22% vs. 42%, P=0.02) qui sont par conséquent des facteurs de confusion
possibles. Afin d’éliminer le biais de confusion potentiellement engendré, une analyse
multivariée était donc nécessaire. Les autres facteurs (stade N et réalisation d’un curage
ganglionnaire) montrent aussi une différence mais non significative (P=0,49 et 0,48

respectivement).

NSAIDs No NSAIDs P

N=136 N=38
Age (years) 52.8+/-14.5 59.7+/-18.7 0.02
Tstage>2(vs.1&2) 22% 42% 0.02
N stage > 0 (vs. 0) 17% 23% 0.49
Intraop lymph node dissection 16% 21% 0.48

Tableau 1. Caractéristiques de 174 patients, opérés d’un mélanome, avec ou sans anti-
inflammatoires non-stéroidiens (AINS, kétorolac ou diclofénac). Données présentées en
moyenne +/- DS ou pourcentage.

Sur les 174 patients, 136 ont recu des AINS en peropératoire et 38 n’en ont pas recu. Les AINS
administrés furent pour la grande majorité du Kétorolac, et pour 2 patients du Diclofénac. Le

type et la dose d’AINS donnés pendant I'opération sont rapportées dans le tableau 2.

Kétorolac Diclofénac
(Taradyl®) (Voltaren®)

Nombre de patients 134 2
Doses 30 mg 30 mg

Tableau 2. Nombre de patients ayant recu du Kétorolac ou du Diclofénac, et les doses
administrées.
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I 1.3.2  Analyse univariée (ou analyse de I'association entre I'administration d’AINS et la récidive ou le

déceés)
Beta SE tvalue HR WS  95%Cl P
Recurrence
Age (years) 0.03 002 190 103 363 1.00 1.07 0.06
NSAIDs -1.00 048 -2.06 037 423 0.14 095 0.04
T stage >2 (vs. 1 & 2) 233 055 425 10.25 18.06 3.50 29.96 <0.001
N stage >0 (vs. 0) 1.87 0.50 3.74 6.51 1400 244 17.38 <0.001

Intraop. lymph node dissection 2.43 0.50 4.84 11.33 23.46 4.24 30.26 <0.001

Mortality

Age (years) 0.02 003 0.78 102 062 097 1.08 043
NSAIDs -1.62 0.76 -2.12 020 451 0.04 0.88 0.03
T stage >2 (vs. 1 & 2) 036 083 044 144 019 0.28 724 0.66
N stage >0 (vs. 0) 1.60 0.79 2.02 494 4,07 105 23.31 0.04

Intraop. lymph node dissection 1.92 0.76 2.52 6.83 6.33 153 30.54 0.01

Tableau 3. Analyse univariée des facteurs de risque de récidive et de mortalité chez 174
patients opérés d’un mélanome. NSAIDs : anti-inflammatoires non-stéroidiens (Diclofénac ou
Kétorolac), SE: Standard error, HR: Hazard ratio, WS: Wald statistics.

Grace aux tests réalisés, nous avons identifié chez ces patients les facteurs de risque de
récidive suivants (ceux présentant une différence statistiquement significative avec P < 0,05) :
e Unstade T élevé (1C95% [3.50-29.96] ; P < 0.001)
e Unstade N élevé (1IC95% [2.44-17.38] ; P < 0.001)
e La nécessité de réaliser un curage ganglionnaire (IC95% [4.24-30.26] ; P < 0.001)
e La non-utilisation d’AINS (IC95% [0.14-0.95] ; P = 0.04)

Une tendance existe aussi concernant I’age, mais statistiquement non significative (P=0.06).

Les facteurs de risque de mortalité identifiés chez ces patients sont :
e Unstade N élevé (1C95% [1.05-23.31] ; P=0.04)
e Lanécessité de réaliser un curage ganglionnaire (1C95% [1.53-30.54] ; P=0.01)
e La non-utilisation d’AINS (IC95% [0.04-0.88] ; P = 0.03)
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B 133 Analyse multivariée

Le nombre de facteurs de risque de récidive et de mortalité identifiés (respectivement 4 et 3)
rapporté au nombre d’évenements (respectivement 22 et 9) n’atteint pas un rapport inférieur
a 1/10, nécessaire pour pouvoir réaliser une analyse multivariée, qui n’est donc pas présentée
dans ce travail. Ceci limite l'interprétation des données, puisque s’il existe une différence
entre les patients qui ont recu ou non des AINS, ceux-ci avaient aussi un profil différent au

départ (en terme de stade T en particulier).

I 1.3.4 Courbes de survie de Kaplan-Meier

Les résultats sont cette fois-ci exprimés sous la forme de courbes de survie. Comme on le voit
sur la figure 8, la courbe de survie sans récidive pour le groupe de patients ayant recu des
AINS se trouve au-dessus de celle pour les patients qui n‘ont pas recu d’AINS. La survie est
donc meilleure avec AINS, et cet effet, faible au départ, se renforce avec le temps, pour finir
par se stabiliser. Le test du Log-Rank avec lequel nous avons réalisé la comparaison des
courbes de survie, nous montre que la différence entre les deux courbes est significative avec

un P =0,039 (< 0,05).
100%
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P=0.039 (Log-rank test)

Disease-Free Survival

0 10 20 30 40 50 60 70
Time (months)

Figure 8 : Survie cumulative sans récidive chez 174 patients ayant subi une résection chirurgicale d’un mélanome sous
anesthésie générale avec ou sans AINS (anti-inflammatoires non stéroidiens)

26



100% — =
90% ¢ \
80%
70%

60% [ — Intraoperative NSAIDs
50% ! --- No NSAIDs

40% [ P=0.016 (Log-rank test)
30% |
20% |
10% |

0%

Overall survival

0 10 20 30 40 50 60 70
Time (months)

Figure 9 : Survie cumulative globale chez 174 patients ayant subi une résection chirurgicale d’un mélanome sous anesthésie
générale avec ou sans AINS (anti-inflammatoires non stéroidiens)

Sur la figure 9, les deux courbes représentent cette fois-ci la survie globale des deux groupes
de patients. Leur comparaison montre au départ une faible différence en faveur des AINS,
puis cette différence augmente et finit par se stabiliser au cours du temps. De nouveau, le
test du Log-Rank nous a permis de montrer que cette différence était significative avec un P =

0,016. Les AINS apportent donc initialement un avantage en terme de survie globale.

1.4 Discussion
1.4.1 Résumé des résultats

L'utilisation d’AINS, principalement de Kétorolac, au début de la chirurgie d'exérése du
mélanome, a été associée chez les malades a une survie plus longue, qu'elle soit globale ou

sans récidive.

Ces résultats comportent un risque de biais de confusion : les deux cohortes présentent en
effet des le début de I'étude une différence en terme d’age et de stade T, différence que nous

n‘avons pu éliminer par la réalisation d’'une analyse multivariée. Il existe donc un risque
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d’erreur a : conclure a une différence entre les deux groupes alors que celle-ci serait due a un

autre facteur, par exemple ici a la constitution différente des deux cohortes.

En effet, I'dge moyen du groupe qui a recu des AINS est de 52,8 ans tandis que I'age moyen
du groupe qui n‘en a pas recu est de 59,7 ans, et cette différence est statistiqguement
significative (P < 0,05). Le pronostic du mélanome se péjorant avec I'age, il existe un risque de
conclure faussement a un effet bénéfique des AINS sur le pronostic, alors que celui-ci pourrait

étre d au fait que le groupe auquel on a administré des AINS était plus jeune.

Concernant le stade T enfin, la proportion de patients avec un stade T > 2 est de 22% dans le
groupe qui a recu des AINS, et de 42% dans le groupe qui n’en a pas recu. Or le stade T est
déterminé par la profondeur, la présence d’ulcérations et le taux de mitoses qui sont nous le
savons trois facteurs pronostiques majeurs, particulierement la profondeur (définie par
I'indice de Breslow) qui constitue le facteur pronostique le plus important du mélanome.
Cette différence entre les deux groupes, qui n’a pu étre effacée par une analyse multivariée,
conduit donc de nouveau au risque majeur d’en déduire a tort que I'administration d’AINS
aurait un effet positif sur le pronostic du mélanome, quand cet effet serait en réalité lié au

meilleur pronostic des patients qui ont recu des AINS.
1.4.2 Comparaison avec les données de la littérature

Des le début des années 2000, des études précliniques effectuées sur les animaux ont
suggéré un effet sur I'évolution du cancer des techniques anesthésiques employées en
peropératoire, notamment a travers une action sur la réponse inflammatoire induite par la

chirurgie.

En 2008, une étude de I’équipe de Retsky et al*! évoquait I'idée que la croissance tumorale
n’était pas linéaire mais plutdét bimodale. Concernant la chirurgie du cancer du sein en
particulier, I'étude a montré que sur les deux pics de croissance tumorale (I'un précoce
autour de 18 mois et le second plus tardif autour de 60 mois) la majorité des rechutes
survenait lors du premier pic de récidive tumorale. Elle montrait de plus comment ce pic

précoce était tres probablement favorisé par la chirurgie.

En parallele avec ces éléments, il est intéressant de constater dans nos résultats que sur la

premiére courbe de Kaplan-Meier (fig.8), 3 « cassures » sont observées dans la courbe de
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rechute des patients n"ayant pas recu d’AINS, dont la premiéere précoce autour de 10 mois, et

deux autres plus tardives a approximativement 25 et 45 mois.

Les différents acteurs impliqués dans |'association entre réponse inflammatoire induite par la
chirurgie et augmentation du risque de rechute, ont été mieux identifiés par la suite. Ils sont
représentés sur la figure 9 ci-dessous reprise de I'étude du Pr Forget et al*?, puis détaillés un a

un, méme si leurs mécanismes, complexes, sont en réalité étroitement imbriqués.

TNF-a L1 IL-6 IL-10

‘= (Nor)adrenalin  Cortisol ’ "
NFkB COX-2 -
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-
Surgery —» Inflammation —————» Angiogenesis
\ T’ B y »
T-reg > ’
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Dedifferentiation Migration
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Figure 10 : les mécanismes physiopathologiques sous-jacents a I’association étroite entre réponse inflammatoire induite par
la chirurgie et augmentation du risque de récidive tumorale. Au moment de la chirurgie carcinologique, I'inflammation
favorise la libération dans la circulation de « cellules tumorales circulantes » (CTC). Elle promeut également la croissance
tumorale par plusieurs mécanismes. L’administration per-opératoire d’AINS est capable d’interférer avec plusieurs de ces
mécanismes.

1. Les plaquettes : elles sont impliquées dans les mécanismes d’adhésion des cellules
tumorales et dans la synthese de médiateurs. Les AINS, en inhibant la cyclo-oxygénase
et donc la synthése par les plaguettes de thromboxane A2 pro-agrégant a partir de
leurs phospholipides membranaires, empéchent |'agrégation plaquettaire, diminuant
ainsi I'adhésion des CTC.

2. Les cellules immunitaires associées aux tumeurs: leur role est majeur dans la
croissance tumorale??. Elles vont favoriser la rechute par une suppression de la

réponse immunitaire. Ce sont :
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Les lymphocytes T régulateurs (Treg) ;

(©]

Les myeloid derived suppressor cells ou cellules suppressives dérivées de la

(©]

lignée myéloide (MDSC). Morphologiqguement similaires aux neutrophiles, elles
inhibent I'activité des cellules immunitaires anti-tumorales que sont les CTL
(lymphocytes T cytolytiques) et les NK (natural killer)?3;

o Les macrophages associés aux tumeurs (TAM) : leur effet peut étre pro- ou
anti-tumoral selon le niveau de sécrétion des PGE2%* ;

o Les neutrophiles associés aux tumeurs (TAN) : ils produisent des ROS ainsi que
certains médiateurs et facteurs de croissance comme le bFGF (croissance
tumorale), le VEGF (angiogenése tumorale) ainsi que des PGE2% qui jouent un
réle majeur dans la carcinogenese (vide infra). Tous ces facteurs augmentent
I'agressivité et |la vitesse de croissance des tumeurs.

Il est important de rappeler qu’il existe toute une série d’autres cellules immunitaires
qui a l'inverse vont tenter d’éliminer les cellules tumorales : ce sont les cellules NK, les
dendritic cells (DC) et les CTL?>?%. Llinflammation induite par la chirurgie agit
également sur ces cellules : les prostaglandines produites par I'inflammation vont en
effet inhiber I'activité des cellules NK (vide infra).

Les AINS permettraient donc par leur action anti-inflammatoire, de diminuer |'activité
des cellules suppressives et de restaurer celle des cellules NK.

La cyclo-oxygénase (COX) : nous avons déja expliqué plus haut comment, par leur
action sur la COX, les AINS empéchaient l'agrégation plaquettaire favorable a
I'adhésion des cellules tumorales. Par ailleurs, on pense que la surexpression de la
COX-2 mise en évidence dans plusieurs cancers comme les cancers du colon ou du
sein?’?® joue un role majeur dans le développement de ces cancers. Cette
dérégulation de I'expression de COX-2 résulte en une augmentation de son métabolite
principal, la prostaglandine E2 (PGE2), conduisant a une stimulation de la prolifération
des cellules tumorales, une inhibition de I'apoptose, une stimulation de I'angiogenése,
une suppression immunitaire, et une augmentation de la production de mutagenes.
Tous ces effets ou presque font partie des caractéristiques principales du cancer®. |l
est donc raisonnable d’envisager que ces effets soient également présents dans le
mélanome, expliquant un effet négatif potentiel des AINS sur le développement

tumoral.
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4. les PGE2 que nous venons d’évoquer, médiateurs majeurs de la carcinogenése :
produites par les cellules immunitaires mobilisées lors de I'inflammation induite par la
chirurgie, elles sont comme nous I'avons vu surproduites dans certains cancers, et
promouvraient la croissance tumorale en diminuant le nombre et 'activité des cellules
NK, par une action sur le niveau intracellulaire d’AMPc qui inhibe 'activité cytotoxique
de ces cellules®.

5. Les cytokines qui vont favoriser la croissance tumorale :

o D’une part en inhibant I'activité de cellules du systeme immunitaire ;

o D’autre part en stimulant le nombre et l'activité de cellules suppressives
comme les MDSC, dont le nombre et lactivité sont trés rapidement
augmentés par les IL-1R et les IL-62.

o Les IL-18 et IL-8 sont par ailleurs impliqguées dans l'augmentation de la
production de VEGF et d’autres facteurs de croissance, favorisant ainsi
I’angiogenése des cellules tumorales'?.

6. Les niveaux de noradrénaline et de cortisol. Leurs niveaux sont augmentés durant la
chirurgie, augmentant ainsi tous les phénomenes sus-cités.

Cet effet apparemment opposé de l'inflammation sur 'activité tumorale a été appelé le

« paradoxe de 'inflammation »3* :

%+ D’une part elle contribue par ses propriétés a I'initiation de la réponse immunitaire
anti-tumorale (principalement I'immunité cellulaire) ;

s D’autre part elle favorise paradoxalement le processus tumoral, en induisant
carcinogenese, dédifférenciation, croissance tumorale primitive, inhibition de

I'apoptose et augmentation du nombre de mitoses.

Des lors, il a été tenté d’agir sur ces différentes composantes de la réponse inflammatoire, a
travers la modulation des techniques anesthésiques. Pour ce qui concerne tout d’abord les
AINS, les résultats, contradictoires, semblent nous orienter vers un effet variable des AINS
selon le cancer. LU'influence positive des AINS sur la survie post-chirurgie du cancer a été
suggérée par le passé lors d’études menées sur les cancers du sein®? et du poumon33.
Concernant le cancer de la prostate a l'inverse, aucun effet significatif sur la survie n’a été

suggeéré3s,
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En ce qui concerne le mélanome, en 2000, I'équipe de Schlagenhauff et al démontrait une
réduction significative de la mortalité et de la récidive avec l'utilisation d’une anesthésie

locale, en comparaison avec 'anesthésie générale traditionnellement utilisée34.

Pour d’autres techniques comme |"utilisation d’opioides de synthése tels que le sufentanil, il a
été suggéré un effet négatif sur 'immunité anti-cancéreuse : I'administration peropératoire
de sufentanil a en effet été associée a un risque accru de récidive du cancer suite a une

prostatectomie radicale totale®.

D’autre part, la prévention primaire du mélanome fait I'objet de trés nombreuses recherches
depuis une dizaine d’années. C'est ainsi qu’une étude prospective cas-témoins a mis en
évidence en 2011 une réduction de l'incidence du mélanome de moitié, dans le groupe de
patients qui avaient pris des AINS pendant au moins 5 ans®®. D’autres études semblent plus
mitigées quant a I'action des AINS a long terme dans cette indication®’. La méta-analyse de 13
études réalisée par I'équipe de Shan Li et al sur |'association entre prise d’AINS et risque de
survenue du mélanome, ne montre aucune différence statistiguement significative en terme
d’incidence, entre les patients qui auraient pris des AINS au long cours et ceux qui n'en

auraient pas pris3®.

Enfin, en plus des techniques anesthésiques qui permettraient d’agir sur le cancer, de
nombreuses études se sont penchées sur les marqueurs pronostiques qui permettraient
d’évaluer le niveau d’inflammation systémique pré-opératoire. Parmi ces marqueurs, le NLR

4142 Différentes études ont tenté de mettre en évidence

est le plus étudié jusqu’a présent3>40
une association significative entre un NLR élevé (et donc un haut niveau d’inflammation pré-
opératoire) et un mauvais pronostic. Par exemple, certains travaux®® ont montré que la
diminution du taux de rechute avec I'administration peropératoire d’AINS, était deux fois plus
élevée chez les patients dont le NLR était > 4. Le NLR semble ainsi étre un marqueur
pronostique tout a fait pertinent a utiliser en pré-opératoire, afin de définir, parmi les
patients qui doivent subir une chirurgie carcinologique, ceux qui seraient le plus a risque de
rechute ou de mortalité, et par la méme ceux qui bénéficieraient le plus d’une administration
peropératoire d’AINS. Malheureusement, le mangue de données concernant le NLR pré-

opératoire des patients de cette étude nous a empéché d’analyser ce facteur comme un

possible facteur pronostique.
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1.4.3 Limites et perspectives

La principale limite de cette étude est I'absence de possibilité de réaliser une analyse
multivariée, principalement pour des raisons liées a la taille de la cohorte probablement trop
petite, et au fait qu’une proportion beaucoup plus grande de patients ont recu des AINS. Une
autre explication peut provenir du faible taux de mortalité et de récidive observés dans cette

cohorte de patients. La validité interne de notre étude s’en voit quelque peu affectée.

Par ailleurs il est a noter qu’un autre facteur de confusion potentiel aurait pu étre analysé : les
mélanomes de la téte et du cou sont, nous le savons, de plus mauvais pronostic que les
autres mélanomes. Il aurait donc été intéressant d’analyser la proportion dans chaque groupe
de mélanomes de la téte et du cou, et de vérifier si cette proportion était similaire dans les
deux groupes afin d’éliminer un biais de confusion potentiel. Rappelant toutefois que le
nombre de facteurs analysés ne peut excéder de trop le nombre d’événements divisé par 10
(par risque de diminuer la précision de notre analyse) et gu’ici le nombre d’événements
observés était de 31 (et donc le nombre maximum de facteurs a analyser normalement de 3)
nous pouvons en conclure que de toute facon, I'inclusion d’un facteur aurait sans doute nui a

la qualité de notre analyse.

Au sujet du NLR pré-opératoire, trop peu de patients ont eu ce dosage avant leur chirurgie, ce
qui a empéché I'analyse du NLR comme facteur pronostique, comme nous 'avions prévu au

début de I'étude.

Nos résultats peuvent toutefois étre généralisés a une population cible de patients atteints
d’'un premier mélanome non métastatique, puisque nos critéres d’inclusion n’étaient pas
excessivement restrictifs. Bien s(r, le fait de réaliser une étude multicentrique aurait permis

d’accroitre encore la validité externe de notre étude.

Nous proposons donc a l'avenir la réalisation d’études prospectives controlées randomisées
multicentriques, qui permettront le recrutement d’'un nombre suffisant de patients pour
pouvoir effectuer une analyse multivariée. Une nouvelle étude rétrospective sur une plus
grande cohorte de patients nous permettrait également d’augmenter le nombre
d’événements, et éventuellement ainsi de pouvoir réaliser une étude multivariée. Nous
proposons également de réaliser un dosage systématique du NLR en pré-opératoire chez les

patients atteints de mélanome.
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Jusqu’a la réalisation d’une étude contrdlée randomisée qui établirait un lien de cause a effet
entre 'administration peropératoire d’AINS et I'amélioration du pronostic du mélanome, il est
important pour les anesthésistes de savoir que les techniques qu’ils utilisent ont une
influence potentielle, positive ou négative, sur I’évolution a long terme du mélanome, et
gu’ils devraient par conséquent choisir leurs techniques apres en avoir pesé les bénéfices et
les risques éventuels. Pour ce qui est du cancer en général, il est capital d’aller
progressivement vers une prise de conscience du fait que les techniques anesthésiques
utilisées dans le cadre de la chirurgie carcinologique peuvent avoir des conséquences sur le
pronostic des patients, et donc de continuer a travailler vers une optimisation de ces

techniques, pour le plus grand bénéfice des patients atteints de cancer.

1.5 Conclusion

Chez notre groupe de malades atteints d’un mélanome, I'administration peropératoire
d’AINS, principalement de Ketorolac, lors d’'une premiére exérése, a été associée a un risque
de mortalité et de récidive significativement moins important que dans un autre groupe chez
qui I'on a fait réaliser la méme intervention sans administration peropératoire d’AINS.
L’analyse rétrospective que nous avons menée montre en effet une différence significative en

terme de survie et de récidive entre les deux groupes de patients.

Cependant, I'absence de possibilité de réaliser une analyse statistique multivariée ne permet
pas de vérifier si cet effet est toujours présent apres ajustement pour le stade T et 'dge, qui
pourraient influencer les résultats finaux. Nous ne sommes donc pas en mesure de dire si
I'effet des AINS est indépendant, ou lié a des variables auxquelles il serait corrélé. Ceci

impacte bien entendu la validité interne de notre étude.

Ces résultats sont en partie dus a la taille limitée de la cohorte, au fait qu’une proportion plus
importante de patients ont recu des AINS, et au pronostic relativement bon observé dans

cette série de patients.

Ces données sont néanmoins tout a fait concordantes avec les études scientifiques
préalablement réalisées et publiées. Elles sont importantes car elles apportent un signal
supplémentaire concernant des molécules utilisées en peropératoire, les AINS, qui ont

montré des effets anticancéreux en dehors de la période périopératoire.
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Ces données supportent donc la réalisation d’essais cliniques ultérieurs, notamment des
études prospectives multicentriques contrélées randomisées. L'enjeu est en effet
considérable puisque le cancer représente un probléme majeur de santé publique et que les
AINS sont des molécules tres faciles a administrer de maniere systématique avant chaque

chirurgie carcinologique, et de faible co(t.
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