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Résumé
Introduction. — Le carcinome à cellules de Merkel est une tumeur neuroendocrine cutanée rare
et agressive du sujet âgé, favorisée par le soleil et l’immunodépression. La littérature étant
pauvre, la prise en charge diagnostique et thérapeutique est controversée et donc hétérogène.
Objectifs. — Proposer des recommandations pour la prise en charge diagnostique et thérapeu-
tique du carcinome à cellules de Merkel afin d’homogénéiser les pratiques en France.
Méthodes. — Les données de la littérature ont été analysées et les recommandations existantes,

allemandes et américaines, ont fait l’objet d’une étude comparative. Les attitudes faisant
l’objet d’un consensus entre les deux recommandations ont été adoptées. Pour les autres situa-
tions, un consensus formalisé d’experts a été élaboré. Le texte a été rédigé par un groupe de
pilotage restreint, puis validé par le groupe de cancérologie cutanée de la Société française de
dermatologie.
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Résultats. — Les recommandations ont été rédigées selon trois niveaux de preuve : a : points
consensuels entre les deux recommandations existantes ; b : consensus formalisé d’experts ;
c : avis du groupe de pilotage basé sur les données de la littérature. Ces recommandations
portent sur les modalités du diagnostic histologique, la classification pronostique, le traitement
chirurgical, la place de la technique du ganglion sentinelle, les indications de la radiothérapie
et de la chimiothérapie, ainsi que la surveillance.
Conclusion. — Nous proposons des recommandations françaises pour le diagnostic et le traite-
ment du carcinome à cellules de Merkel afin d’en homogénéiser la prise en charge.
© 2011 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Summary
Background. — Merkel cell carcinoma (MCC) is a rare neuroendocrine carcinoma that originates
in the skin. Epidemiological factors strongly associated with MCC are: age over 65 years, fair
skin, history of extensive sun exposure and chronic immune suppression. The literature is sparse
and many questions currently remain unanswered regarding optimal treatment of MCC.
Objective. — To provide clinical practice guidelines for the diagnosis and treatment of MCC.
Methods. — Literature data were analysed and the existing German and American practice gui-
delines were compared. Where German and US guidelines were identical, the recommendations
in question were adopted. Regarding discordant points, a formalized consensus process was
devised. The guidelines were then written by an editorial group and validated by the cutaneous
oncology group of the French Society of Dermatology.
Results. — The guidelines were drawn up according to three levels of scientific evidence: a:
complete agreement between the German and American guidelines; b: results of the formalized
consensus process; c: expert opinion of the steering group based on available evidence. Our
guidelines present up-to-date recommendations on clinical and pathological procedures for
diagnosis, staging, surgical treatment, sentinel lymph node biopsy, radiotherapy and follow-up.
Conclusion. — We created a set of diagnostic and treatment guidelines in order to standardize
management of MCC, which may be not optimal throughout France.
© 2011 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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e carcinome à cellules de Merkel (CCM) est une tumeur
utanée appartenant au groupe des carcinomes neuroendo-
rines. C’est une tumeur rare, pour laquelle il n’existe pas
e chiffres d’incidence dans la population française. Il s’agit
’une tumeur non seulement agressive sur le plan locorégio-
al, mais incluant surtout un risque élevé de métastases à
istance. En effet, plusieurs revues ont évalué le risque de
écidive locale entre 25 et 33 % de tous les CCM, et le risque
e métastases à distance de l’ordre de 33 % [1,3]. Le taux
e mortalité du CCM est plus élevé que celui du mélanome
4], avec une survie à cinq ans allant de 30 à 64 % [5,6].
es principaux facteurs de risque de CCM sont l’âge avancé,
’exposition solaire et l’immunodépression [7]. Très récem-
ent, il a été montré qu’un virus, désormais appelé Merkel

ell polyomavirus, était impliqué dans la pathogénie du CCM
8].

Le CCM étant une maladie très rare, il n’y a pas d’essais
andomisés publiés dans la littérature. Il n’existait pas non
lus à ce jour de recommandations françaises pour sa prise
n charge, qui repose actuellement sur le jugement du pra-
icien, en fonction des ses habitudes et de sa formation.
lle est, de ce fait, très hétérogène. Il existe, cependant,
es recommandations américaines [9] et allemandes [10]
ondées sur la littérature et l’avis d’experts.
L’objectif du groupe de cancérologie cutanée de la
ociété française de dermatologie, sous l’égide de l’Institut
ational du cancer, est de proposer un texte de recomman-
ations françaises pour la prise en charge du CCM.
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éthodes

a méthode utilisée pour l’élaboration de ces recom-
andations est la suivante (article en préparation) :

es recommandations allemandes [10] et américaines [9]
nt fait l’objet d’une étude comparative permettant
’identifier les points de convergence et les points de
ivergences explicites. Un consensus formalisé d’experts
CFE) pluridisciplinaire et de pratiques différentes (activi-
és libérale, hospitalière, universitaire) a été obtenu selon la
éthode recommandée par la Haute Autorité de Santé (HAS)

11]. Douze praticiens incluant sept dermatologues, recon-
us compétents en cancérologie par le conseil national de
’ordre des médecins, trois radiothérapeutes et deux chirur-
iens plasticiens, tous ayant une expérience reconnue dans
a prise en charge de cette tumeur, ont répondu à un ques-
ionnaire standardisé. Un consensus fort a été retenu lorsque
ous les experts, sauf deux au maximum, étaient d’accord
ur la réponse proposée. Ainsi, le texte repose, d’une part,
ur l’analyse des données scientifiques actuelles (littérature
t recommandations américaines et allemandes), d’autre
art, sur un CFE représentatifs de l’ensemble des disci-
lines impliquées dans la prise en charge de ce cancer. La
ynthèse des éléments convergents des recommandations

méricaines et allemandes et du CFE a servi de base pour
a rédaction du texte par un groupe de pilotage restreint.
n l’absence de consensus, le comité de pilotage prenait
osition.
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Figure 1. Prise en charge initiale du carcinome à cellules de Mer

Les différents points ont été classés selon trois niveaux
de recommandation : convergence des deux recommanda-
tions existantes (a) ; CFE (b) ; propositions du groupe de
pilotage basées sur les données actuelles de la littérature en
l’absence de convergence des recommandations existantes
et de consensus des experts interrogés (c).

Résultats : recommandations françaises
pour la prise en charge du carcinome à
cellules de Merkel

Diagnostic et bilan initial

Diagnostic
La présentation clinique du CCM n’est pas spécifique ; le
diagnostic positif de CCM repose sur l’analyse histologique
d’une biopsie ou d’une exérèse de la tumeur (Fig. 1). Le prin-
cipal diagnostic différentiel histologique est la métastase
cutanée du cancer pulmonaire à petites cellules.

L’analyse morphologique après coloration à
l’hématoxyline-éosine doit systématiquement être complé-
tée par l’analyse du profil immunohistochimique des cellules

tumorales, comprenant au minimum l’étude de l’expression
de la cytokératine 20 (CK20), dont la positivité permet
d’affirmer le diagnostic de CCM (a). Ce marquage est positif
dans 89 à 100 % des cas. L’étude de l’expression de thyroid
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ranscription factor 1 (TTF1), présent dans 83 à 100 % des
ancers pulmonaires à petites cellules [12—15], permet
’écarter une localisation cutanée de cancer pulmonaire à
etites cellules et peut donc aider au diagnostic dans les
uelques cas où la tumeur de Merkel n’exprime pas CK20
a). L’analyse pourra être complétée par les marqueurs
K7, PS100, CD45, synaptophysine, NSE, neurofilament,
hromogranine A et pancytokératine en fonction des autres
iagnostics différentiels évoqués (a) [16].

Dans un but pronostique, il est recommandé de mesu-
er l’épaisseur tumorale (c) et d’évaluer l’envahissement
asculaire (c) [17].

ilan d’extension initial
n examen clinique complet de l’ensemble du tégument (y
ompris la recherche d’autres cancers cutanés induits par
es ultraviolets) et de toutes les aires ganglionnaires, ainsi
u’un examen général à la recherche de métastases à dis-
ance, sont indispensables au moment du diagnostic positif
e CCM (a).

En raison du caractère extrêmement lymphophile du
CM, il est recommandé de réaliser systématiquement une
chographie ganglionnaire lors du bilan d’extension initial

b). Une tomodensitométrie (TDM) thoraco-abdomino-
elvienne dans tous les cas, et de la tête et du cou lorsque
a tumeur primitive siège en région cervicocéphalique, est
ecommandée (b).
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Tableau 1 Classification AJCC 2010 (American Joint Committee on Cancer: AJCC Cancer Staging Manual. 7th ed. New
York, NY: Springer; 2010. p. 318—9).

T N M

Tx : tumeur primitive non évaluable
T0 : pas de tumeur primitive
Tis : tumeur primitive in situ
T1 : tumeur primitive ≤ 2 cm
T2 : tumeur primitive > 2 cm
mais ≤ 5 cm
T3 : tumeur primitive > 5 cm
T4 : tumeur primitive envahissant
l’os/muscle/fascia/cartilage

Nx : ganglions de drainage non évaluables
N0 : pas de métastase ganglionnaire régionale
cN0 : ganglions non palpables cliniquementa

cN1 : ganglions cliniquement palpablesa

pN0 : ganglions histologiquement négatifs
pNx : ganglions non évalués histologiquement
N1a : micrométastasesb

N1b : macrométastasesc

N2 : métastases en transitd

Mx : métastases à distance non
évaluables
M0 : pas de métastases à distance
M1 : métastases à distancee

M1a : cutanées, des tissus mous
ou ganglionnaires à distance
M1b : pulmonaires
M1c : autres métastases viscérales

Stade Critères

0 Tis N0 M0
IA T1 pN0 M0
IB T1 cN0 M0
IIA T2/T3 pN0 M0
IIB T2/T3 cN0 M0
IIC T4 N0 M0
IIIA Tous T N1a M0
IIIB Tous T N1b/N2 M0
IV Tous T Tous N M1

a N0 signifie absence d’atteinte ganglionnaire clinique et/ou histologique. Le ganglion pathologique clinique peut être détecté
à l’inspection, à la palpation ou par un examen radiologique ; cN0 est utilisé uniquement pour les patients n’ayant pas eu de
biopsie-exérèse ou curage ganglionnaire avec analyse histologique.
b Les micrométastases sont identifiées par la technique du ganglion sentinelle.
c Les macrométastases correspondent aux ganglions pathologiques cliniquement, dont la nature pathologique est confirmée histologi-
quement.
d Une métastase en transit est une tumeur distincte de la tumeur primitive et localisée soit entre la lésion primitive et le territoire
ganglionnaire de drainage.
e M1 a-c sont inclus dans le même groupe parce qu’il n’existe pas actuellement de données en faveur de sous-groupes pronostiques en
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fonction de la localisation des métastases.

Au cas par cas, l’indication d’une imagerie en résonance
agnétique (IRM) et/ou d’un scanner à émission de positons

PET-scan) pourra être discutée en réunion de concertation
luridisciplinaire (RCP).

Le stade du CCM pourra être affiné par l’analyse histo-
ogique du ganglion sentinelle, dont la biopsie exérèse est
ecommandée lorsque la topographie le permet (a) et sera
éalisée au moment de l’exérèse élargie ou de la reprise
’exérèse de la tumeur initiale (cf. ci-dessous). Cette tech-
ique peut être difficile pour les tumeurs de la région
éphalique.

lassification
elon les données actuelles de la littérature, les fac-
eurs pronostiques clairement établis sont la taille de
a tumeur primitive et le niveau d’extension. Cepen-
ant, cinq systèmes de classification ont été décrits dans
a littérature et sont actuellement utilisés [1,2,18—24].
’absence d’homogénéité entre ces différentes classifi-
ations est source de confusion pour la communication
édecin-malade et pour l’analyse et la comparaison des

onnées cliniques. L’American Joint Committee for Cancer
AJCC) a donc proposé, en 2010, un système de clas-
ification standardisé basé sur l’analyse de 4700 patients

partir du registre national du cancer américain. Il

s droits réservés. - Document téléchargé le 26/08/2011 par Lacour Jean-Philippe (25225)
oit remplacer les anciens systèmes (c) (Tableau 1)
25,26].

raitement

raitement chirurgical
’est la base du traitement dans la plupart des cas,
rienté à la fois sur le site de la tumeur primitive et sur
’aire ganglionnaire de drainage. Il faut distinguer plusieurs
ituations :

en l’absence d’atteinte ganglionnaire et de métastase
à distance, clinique ou radiologique (Fig. 2) : s’il n’y a
pas encore eu de reprise ou d’exérèse élargie, il est
recommandé de réaliser l’exérèse ou la reprise large de
la tumeur, avec une marge périphérique de peau cli-
niquement saine de 2 à 3 cm dans la plupart des cas,
quelle que soit la taille de la tumeur (b), voire de
1 cm lorsque la topographie rend difficile de larges exé-
rèses, après validation en RCP. Il n’est pas nécessaire
de pratiquer des marges périphériques de plus de 3 cm.
Cette exérèse doit aller en profondeur jusqu’au fas-

cia, qui sera conservé en l’absence d’invasion clinique.
L’analyse histologique doit montrer des berges saines.
En cas d’impossibilité technique de réaliser des marges
suffisantes, notamment du fait de la localisation (région
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Figure 2. Arbre décisionnel pour les carcinomes à cellules de Me

cervicocéphalique notamment), la technique microgra-
phique de Mohs ou ses variantes peuvent être proposées
(a) [27,28]. La reconstruction est souvent possible dans le
même temps opératoire. Une reconstruction en seconde
intention est possible dans les formes étendues. La
reconstruction privilégiera des techniques simples faci-
litant la surveillance ultérieure (suture directe, greffe
de peau totale, etc.) au détriment des lambeaux com-
plexes. Dans le même temps chirurgical, quelle que soit
la taille de la tumeur primitive, il est recommandé de
pratiquer, si la topographie le permet et après repérage
scintigraphique, la biopsie-exérèse du ganglion senti-
nelle pour étude histologique (a). En effet, l’analyse
du ganglion sentinelle permet d’affiner le stade du CCM
[25,29,30] et de guider le traitement complémentaire.
Le ganglion sentinelle est considéré comme envahi quand
la métastase est identifiée par l’analyse morphologique
(coloration à l’hématoxyline-éosine) et confirmée par
l’analyse immunohistochimique appropriée (au minimum,
étude de l’expression de la cytokératine 20) (a) [31,32].
Lorsque l’analyse histologique du ganglion sentinelle est
positive, un curage ganglionnaire complémentaire est

indiqué (a), malgré l’absence d’étude démontrant que
cette attitude est associée à un allongement de la sur-
vie [19,22,33]. Si la reprise ou l’exérèse élargie a déjà eu
lieu, il n’est pas recommandé de pratiquer l’exérèse du

g
n
u
n

Tous droits réservés. - Document téléchargé le 26/08/2011 par Lacour Jean-Philippe (25225)
ans adénopathie.

ganglion sentinelle a posteriori, ni d’effectuer un curage
ganglionnaire à visée prophylactique (a) ;
en cas d’atteinte ganglionnaire clinique ou radiologique,
et après avoir vérifié l’absence de métastase viscérale
à distance (Fig. 3), un curage ganglionnaire est indiqué,
en association à l’exérèse large, comme précédemment
décrit, de la tumeur primitive (a).

adiothérapie
’utilisation de la radiothérapie, en complément de la chi-
urgie, semble diminuer le risque de récidive locorégionale
t améliorer la survie globale [34—36]. La radiothérapie
xterne est donc systématiquement recommandée sur le
ite tumoral primitif (a). Dans le cas où l’exérèse chirur-
icale de la tumeur n’est pas réalisable, un traitement par
adiothérapie exclusive peut être envisagé (c) [37].

Si la biopsie du ganglion sentinelle n’a pas pu être réali-
ée, l’indication de la radiothérapie sur l’aire ganglionnaire
e drainage doit être discutée : ce traitement est conseillé
our les tumeurs volumineuses, c’est-à-dire de plus de 2 cm
e diamètre (Fig. 2) (c). Dans le cas où la biopsie du gan-

lion sentinelle a été réalisée, si l’analyse histologique est
égative, il n’y a pas, a priori, d’indication à effectuer
ne radiothérapie prophylactique sur le territoire de drai-
age. Cela peut, néanmoins, être discuté en RCP au cas par
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igure 3. Arbre décisionnel pour les carcinomes à cellules de Me

as, en fonction des facteurs de mauvais pronostic associés
Fig. 2) (c). Si un curage a été réalisé (atteinte ganglionnaire
linique ou ganglion sentinelle positif), la radiothéra-
ie est recommandée sur l’aire ganglionnaire opérée
Fig. 3) (a).

Compte tenu de la radiosensibilité de la tumeur, la radio-
hérapie peut être proposée comme traitement palliatif de
ertains sites métastatiques.

D’une manière générale, les doses recommandées sont
es suivantes (a) : sur le site tumoral initial, 50 grays avec une
arge de 3 cm, avec une surdose de dix grays sur le lit tumo-

al propre ; sur l’aire ganglionnaire de drainage, 50 grays.
es doses sont délivrées en fractionnement standard.

himiothérapie
n l’absence de métastases à distance, la chimiothérapie
djuvante n’améliore pas la survie des patients [38]. Ainsi, la
himiothérapie trouve-t-elle sa place à l’heure actuelle uni-
uement en cas de métastases à distance, bien qu’il n’existe
as de données montrant une amélioration du pronostic à
e stade [39—42]. Les deux protocoles, habituellement uti-

isés, reposent sur l’association carboplatine-étoposide ou
yclophosphamide-doxorubicine-vincristine. À noter qu’à ce
tade de la maladie, une prise en charge palliative exclusive
eut être discutée (c).
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vec adénopathie palpable.

urveillance

l est recommandé de surveiller étroitement les patients
tteints d’un CCM une fois la prise en charge thérapeu-
ique initiale réalisée (a) [20,24,27] (Fig. 2 et 3). Cependant,
ucun consensus n’a pu être dégagé quant aux modalités
récises du suivi.

L’autosurveillance à la recherche d’un autre cancer
utané, d’une récidive locale, en transit ou ganglionnaire
oit être proposée aux patients.

Il semble raisonnable de proposer au minimum une sur-
eillance clinique trimestrielle les deux premières années,
uis tous les 6 mois pour une durée totale de 5 ans. L’examen
linique comprend la recherche d’une récidive locale, en
ransit, ganglionnaire ou à distance. L’échographie des aires
anglionnaires de drainage, de la cicatrice d’exérèse et à la
echerche de métastases cutanées ou sous-cutanées peut
tre proposée en complément de l’examen clinique en rai-
on de la fréquence des récidives ganglionnaires et de la
ossibilité d’une nouvelle sanction chirurgicale ou radio-
hérapeutique. La fréquence de la surveillance doit être
iscutée en fonction des facteurs de risque associés (c).

ne TDM corps entier peut être proposée en option en fonc-
ion de l’atteinte initiale : plus volontiers en cas d’atteinte
anglionnaire, pas obligatoirement en absence d’atteinte
anglionnaire (c).
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Au stade métastatique, la surveillance doit être discutée
au cas par cas en fonction de la prise en charge adoptée :
chimiothérapie, soins palliatifs.
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