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Le mélanome cutané est une tumeur fréquente, actuellement en augmentation, et dont 1’évolution
a long terme est difficilement prévisible.

Le travail présenté se propose d’étudier les récidives tardives, au-dela de 5 ans, du mélanome
cutané, d’apres une €tude de 36 patients, suivis et traités au Centre Alexis Vautrin de NANCY,
entre 1976 et 1999.
Pourquoi choisir une these de « spécialiste » pour nous, « urgentiste » ?
Tout a débuté lors d’une mission SAMU, ou nous avons été confrontée a une patiente présentant
ce type de probléme. Nous nous sommes intéressée a ce cas, et, aprés en avoir discuté avec les
médecins spécialistes en la matiére, nous avons décidé d’entreprendre ce travail.
Dans un premier chapitre, nous tenterons de faire un rappel théorique en ce qui concerne le
mélanome cutané : ses facteurs de risque, sa clinique, les examens complémentaires, son
évolution, ses traitements, son pronostic et sa prévention.
Puis, nous nous intéresserons aux résultats obtenus a partir de notre étude. Nous avons, en effet,
étudié un certain nombre de critéres, choisis au départ, pour chacun des patients qui rentraient
dans le cadre de notre travail. Ces critéres sont :

o Lesexe

o L’4ge au moment du traitement initial

a Le site de la tumeur primitive

o L’épaisseur de la tumeur (indice de BRESLOW)

o Leniveau d’invasion de CLARK

a L’intervalle libre

a Le siege de la récidive

Un tableau récapitulatif a ét¢ placé en début de ce second chapitre, afin d’éviter un travail
fastidieux de lecture des dossiers, remisé€s en annexe.

Dans un dernier chapitre, nous avons comparé les résultats que nous avons obtenus, avec ceux
des différents auteurs qui se sont intéressés a ce sujet.

Nous tenterons enfin de dégager certaines perspectives diagnostiques et thérapeutiques.
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1.1

EPIDEMIOLOGIE ET FACTEURS DE RISQUE

EPIDEMIOLOGIE

Le mélanome est la plus grave des tumeurs cutanées malignes, car elle peut mettre en jeu le
pronostic vital des malades atteints, sachant qu’il existe 75 % de guérison.

11 s’agit du cancer dont I’incidence augmente le plus vite, avec un doublement du nombre de
nouveaux cas tous les 10 ans, (9 & 10 nouveaux cas par an pour 100 000 habitants, soit
4 000 a 6 000 nouveaux cas par an en France). (36 )

1.2

FACTEURS DE RISQUE (73)

Ils ont été déterminés grace a :

des études prospectives randomisées de suivi au long cours de cohortes de sujets
présentant le facteur de risque

des études comparatives de la prévalence du facteur de risque chez les porteurs de
mélanome.

Ces facteurs sont :

Q

constitutionnels :

- le phénotype cutané : la race blanche est plus exposée au risque de mélanome
cutané que la race noire : en effet, dans la race blanche, 1’incapacité relative a
bronzer, la tendance aux coups de soleil, les cheveux blonds ou roux, le teint clair,
sont des facteurs de risque démontrés.

- le nombre et le caractére des neevus : il existe deux types de mélanomes, ceux
développés sur nevus préexistants, et les mélanomes primitifs, sans 1ésion
préexistante (mélanome de Novo).

Ainsi, on définit deux I€sions susceptibles d’évoluer en mélanome

* le n®vus congénital : présent dés la naissance, qui peut étre, soit de grande
taille, soit de petite taille, et dont le risque évolutif est encore mal connu
(74).

* le n®vus atypique : 1l est acquis et retrouvé chez 5 % de la population. Il
est considéré comme une I€sion a risque, d’autant plus s’il existe une
notion de mélanome dans la famille (74).

Dans les deux cas, il est donc essentiel de surveiller et de sensibiliser le patient en
cas de modification de taille, d’aspect, de relief et de couleur d’un nvus.

- Lamélanose de DUBREUILH : elle est due 4 une surcharge pigmentaire des
cellules basales, associée a une hyperplasie des mélanocytes au niveau de la
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jonction dermo-épidermique. Elle survient généralement chez des sujets dgés de
plus de 40 ans, et se localise préférentiellement au niveau de la face (49).

o Exogenes : (74)

- Le rayonnement UV solaire de courte longueur d’ondes (UVB entre 290 et
320 mm), et préférentiellement lors d’expositions solaires délivrées en salves
intermittentes ou intenses, en particulier pendant ’enfance ou ’adolescence.

- Le traumatisme, et notamment 1’irritation constante de la ceinture, du col, du
rasage par exemple

En conclusion, nous pouvons envisager 4 niveaux de facteurs de risque (9) :

- Facteurs de risque majeurs : présence de nevus congénitaux chez un sujet présentant
des antécédents familiaux de mélanome.

- Facteurs de risque importants : plus de 30 nzvus atypiques, ou plus de 10 nevus de
grande taille sur I’ensemble du tégument, ou présence de plusieurs grands nevus
cliniquement atypiques ou dysplasiques confirmés histologiquement.

- Facteurs de risque modérés : antécédents personnels de mélanome

- Facteurs de risque mineurs : phénotype et coups de soleil multiples pendant I’enfance
ou I’adolescence.

1.3 EVALUATION PRATIQUE DU RISQUE DE MELANOME (49)

Antécédents personnels ou familiaux de mélanome OUl NON
Plus de 20 navus >5 mm OUl NON
Plus de 10 a 100 nzvus atypiques OUI NON
Plus de 50 navus dont plus de 5 sont > 5 mm ou atypiques Ooul NON

Peau laiteuse, ou éphélides, ou cheveux roux ou
blond vénitien, ou auburn OUl NON

En fonction du nombre de réponses positives a ce test, il est possible d’évaluer le risque du
mélanome.
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Evaluation du risque de survenue d’un mélanome
- risque majeur
- haut risque

- risque modéré
- peude risque

Il CLINIQUE DU MELANOME

.1 CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE

Le diagnostic du mélanome est difficile et souvent tardif. Il n’existe aucun critére diagnostique
défini, mais seulement des signes évocateurs, qui mettent en évidence cette tumeur.

Régles de I’Abécédaire :

A : Asymétrie

B : Bords irréguliers

C : couleur : hétérogene, bleu noir, blanc bleu, rouge (brique ou orangé), rose brillant
D : Diametre supérieur a 6 mm

En tenant compte de toutes les modifications récentes, a savoir : augmentation de la taille,
changement de couleur, épaississement de la surface, prurit, picotement, ulcération, saignement.

L’essentiel est de savoir que toute modification d’une 1ésion préexistante, selon les critéres
présentés, doit faire I’objet d’une biopsie cutanée.

.2 TYPES ANATOMO-CLINIQUES (74)

Il existe quatre types de mélanomes cutanés

- Le mélanome a extension superficielle (S.S.M)

Le mélanome nodulaire (NM)

Le mélanome sur mélanose de DUBREUILH

Le mélanome acro-lentigineux (ALM)
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1.2.1 Le mélanome a extension superficielle (Superficial Spreading
Melanoma S.S.M) (74)(75)

a Fréquence : 60 a 70% des mélanomes cutanés.

o Croissance : il présente une phase de croissance radiale de 1 a 7 ans, avec ensuite une
phase d’extension verticale.

o Facteurs de risque : n@vus préexistant

a Topographie : préférentiellement le dos chez I’homme, et les membres inférieurs chez la
femme (mollet ++)

o Description : - diamétre de 1 4 2 cm
- irrégularité
- hétérogénéité de la couleur

Meélanome superficiel extensif (75)

24



1.2.2

Le mélanome nodulaire (Nodular Melanoma) (74)
Fréquence : 15 4 20% des mélanomes cutanés
Croissance : sa progression est d’emblée verticale
Facteurs de risque : sexe masculin, dgé de 50 a 60 ans
Topographie : téte, cou, tronc
Description : - diamétre de 1 a 2 cm

- bords irréguliers, avec parfois halo inflammatoire associé
- coloration : noire, parfois bleutée polychrome

Mélanome nodulaire (75)
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11.2.3 Le mélanome sur mélanose de DUBREUILH (Lentigo Melanoma) (74)

a Croissance : la phase de croissance horizontale correspond a la mélanose de
DUBREUILH, puis, tardivement, devient mélanome invasif.

o Facteurs de risque : personnes agées de 60 a 80 ans
o Topographie : zones exposées au soleil, et notamment le visage
a Description : - ses contours sont irréguliers

- coloration hétérogeéne brune, noire, bleu gris, avec souvent des
zones de régression blanchatres

Meélanose de DUBREUILH (73)
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1.2.4

Le mélanome acro-lentigineux (Acral Lentiginous Melanoma ALM)
(74)

Fréquence : 5% des mélanomes cutanés chez les personnes de race blanche, et 60% des
mélanomes chez les personnes de race noire ou asiatique.

Terrain particulier : personnes adgées de plus de 70 ans
Topographie : les extrémités (talon...)

Description : - macules pigmentées aux contours irréguliers s’étendant progressivement
- coloration irréguliére et hétérogene.

Mélanome acral (75)
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11.2.5

Formes séméiologiques particuliéres (74) (9)

a Fréquence : 5% des mélanomes sont achromiques, surtout nodulaires

o Meélanome sous-unguéal : 2 & 3% des mélanomes, chez les sujets de race blanche, et 15 a
20% des tumeurs chez les patients de race noire. Cette tumeur touche principalement le
pouce et le gros orteil. Son diagnostic est souvent tardif, car le mélanome de I’appareil
unguéal est asymptomatique (73).

Les signes cliniques sont vari€s :

dystrophie de la tablette
ulcération spontanée

saignement

modification rapide de la couleur
formation d’une masse tumorale

II faudra surtout retenir que toute l€sion sous-unguéale a plus de chance d’étre maligne
que bénigne (maladies de I’ongle).

Mélanome sous-unguéal étendu (75)
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1.2.6 Diagnostic différentiel (33)

Seule, la biopsie pour étude histologique, permet de faire le diagnostic positif de mélanome
cutané.

Les Iésions pour lesquelles un diagnostic différentiel peut étre évoqueé sont regroupées dans trois
grands groupes :

o Les tumeurs non mélanocytaires, représentées exclusivement par les verrues
séborrhéiques, I’hystiocytofibrome pigmenté, I’angiome tardif thrombosé, et le
cystadénome apocrine.

o Les tumeurs mélanocytaires, dont les principales sont les n&vus congénitaux, la
folliculite sous-navique, le halo de SUTTON, le naevus de SPITZ, le na@vus bleu, pseudo
mélanome de KONBERG et ACKERMAN

Neevus congénital (73)

0 Les tumeurs malignes non mélanocytaires, comme le carcinome basocellulaire, la
kératose actinique, et le carcinome spinocellulaire.
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Toutes ces lésions présentent des caractéristiques propres énoncées ci-dessous :

Verrue séborrhéique : s’il s’agit d’une hyper-kératose brunatre, grosse et non
infiltrée

Verrue séborrhéique (75)

Hystiocytofibrome pigmenté : il est indolore, arrondi, lisse, bien limité,
saillant, ferme a la palpation, et enchassé dans le derme

' 37 Ao .-f_L'
Hystiocytofibrome pigmenté (73)
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Angiome tardif thrombosé : il est hémisphérique, lobul€, de couleur rouge
foncé ou bleu noir

Angiome tardif thrombosé (75)

Cystadénome apocrine : il est souvent localisé au niveau de la face, en
particulier au niveau de la région péri-orbitaire externe. Il s’agit le plus
souvent d’une Iésion papulo-nodulaire en dome translucide et bleutée

Carcinome basocellulaire : sa caractéristique principale est une perle
translucide, siégeant a la périphérie de la lésion

Carcinome basocellulaire(75)
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Kératose actinique

Neevus naevo-cellulaire : nodule hémisphérique de quelques millimétres de
diametre, souvent peu pigmenté et pileur, sessile ou pédicul€, siégeant de
manicre sélective a la face.
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Neevus naevo-cellulaire (75)
Carcinome épidermoide

Folliculite sous nevi

Halo neevus de SUTTON : 11 s’agit d’un nevus cellulaire lenticulaire ou
mollusciforme, entouré d’un hale dépigmenté, sans hyper pigmentation

périphérique

Neevus de SUTTON (75)

32



- Neevus de SPITZ : 1ésion qui, dans sa forme typique, est unique, papulo-
nodulaire, de couleur noire ou brun rouge.

- Pseudo mélanome de KONBERG et ACKERMAN : pigmentation parfois
irréguliere et hétérogene, suite a une exérese incomplete d’un naevus
mélanocytaire, en général dermique.

- Neevus bleu : il s’agit d’une lésion unique, papulo-nodulaire, de couleur bleu
foncé, ferme, lisse, bien circonscrite.

Neevus bleu (75)

33



1] DIAGNOSTIC ANATOMO-PATHOLOGIQUE (23) (33)
(74) (49)

Seule, la biopsie de la tumeur permet d’apporter au médecin des renseignements fiables. En
effet, le clinicien doit avoir en sa possession un certain nombre de caractéristiques concernant la
tumeur, afin de prendre sa décision thérapeutique. C’est pourquoi il lui est nécessaire d’affirmer
le caractere tumoral et d’étudier les caractéristiques histo-pronostiques.

.1 AFFIRMATION DU CARACTERE MALIN DE LA TUMEUR

La biopsie excisionnelle de la 1ésion et son étude histologique permettent d’affirmer le caractére
malin de la tumeur. Elle doit atteindre I’hypoderme, et étre réalisée dans la région la plus épaisse
et / ou la plus foncée. Pour les Iésions unguéales ou péri-unguéales, la biopsie doit atteindre le
repli cutané et / ou la matrice unguéale. Il s’agit d’une exéreése compléte.

La biopsie permet de rechercher les critéres indispensables et facultatifs qui permettront
d’affirmer le caractére malin de la tumeur

o Criteres indispensables :

- Nature mélanocytaire, malignité

- Epaisseur en mm : BRESLOW : épaisseur maximale mesurée entre la surface de la
couche granuleuse et la cellule tumorale la plus profondément située dans le derme
non adventiciel (voir page 34)

- Niveau d’invasion de CLARK : il différencie 5 niveaux dont la gravité progresse avec
la profondeur de 1’envahissement (voir page 34)

- Etat des marges d’exérése

- Signes de régression

- Ulcération (présente ou absente)

o Critéres facultatifs :

- Type histologique

- Neavus préexistant

- Emboles vasculaires

- Phase de croissance (horizontale ou verticale)
- Perméation

- Stroma réaction

- Type cellulaire

- Activité mitotique

Le mélanome correspond a une prolifération anormale de mélanocytes normalement présents le
long de la jonction dermo-€pidermique.

Le caractére malin est ensuite affirmé par la grande taille de la tumeur, sa forme asymétrique,
son activité jonctionnelle latérale, ses atypies nucléocytoplasmiques, et notamment 1’hyper-
chromatisme nucléaire et la poikilocaryose.

Une fois le caractére malin affirmé, il est essentiel de déterminer les facteurs histo-pronostiques.
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.2 FACTEURS HISTO-PRONOSTIQUES (74) (49)(78)

11 existe plusieurs parametres, dont les principaux sont décrits ci-dessous. Il est nécessaire de les
connaitre, car, de cette étude, découlera une classification qui orientera le médecin dans son

choix thérapeutique.

Le premier des paramétres correspond a I’indice de BRESLOW, et le second au niveau
d’invasion de CLARK.

0 Indice de BRESLOW

11 est calculé grace a un microscope oculaire micrométrique, qui mesure directement 1’ €paisseur
de la tumeur en mm dans la zone d’épaisseur maximale de la I€sion.

Il met en évidence la corrélation entre I’€paisseur de la tumeur et la survie a cing ans

Epaisseur tumorale % de survie a S ans
<ou=0,75 mm 96 %
0,76 a 1,49 mm 87 %
1,50 2 2,49 mm 75 %
2,50 a4 3,99 mm 66 %
>4 mm 47 %

Il s’agit du principal facteur pronostique reconnu des mélanomes cutanés.

o Niveaude CLARK

- Niveau I : processus strictement situé¢ dans I’épiderme (mélanome in situ)
- Niveau Il : invasion discontinue du derme papillaire

- Niveau III : invasion a la totalit¢ du derme papillaire, jusqu’au plan des plexus
veineux sous-papillaires

- Niveau IV : extension au derme réticulaire

- Niveau V : extension a I’hypoderme

NORMAL PATHOLOGIQUE
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Signes de régression : il s’agit d’une disparition focale ou compléte des mélanocytes
malins dans I’épiderme, et / le derme (papillaire).

Le dernier des parametres histologiques étudiés correspond a la présence éventuelle
d’une ulcération.

BILAN PRE-THERAPEUTIQUE ET CLASSIFICATIONS

(76)

BILAN PRE-THERAPEUTIQUE

Le bilan est exclusivement clinique, avec un examen complet de la lésion, décrivant ses
principales caractéristiques, auquel s’ajoutent la recherche de 1€sions satellites, et de métastases
cutanées, ainsi que la palpation des différentes aires ganglionnaires.

Cet examen sera complété par une biopsie, réalisée lors d’un geste d’exérese.

Cependant, certains examens para-cliniques peuvent étre exécutés en complément de I’examen
clinique minutieux, dont I’indication doit &tre justifide :

a

Q

Examens sanguins : standards ( bilan pré-opératoire)

Radiographie pulmonaire : Bien qu’il n’y ait pas d’indication a réaliser d’examens
complémentaires systématiques en 1’absence de signe clinique évoquant une atteinte
métastatique, elle est souvent réalisée systématiquement en pré-opératoire, et constitue un
élément de comparaison pour le suivi ultérieur. Elle pourra, en cas d’anomalie, étre
complétée par un examen tomodensitométrique.

Echographie abdominale et/ ou scanner abdominal

Scanner cérébral : qui doit €tre réalis€ au moindre signe neurologique, et complété si
besoin par un examen par résonance magnétique ou IRM.

En réalité les examens complémentaires ne seront faits qu’en cas de point d’appel
clinique (excepté pour le bilan sanguin ou la radiographie pulmonaire)

A I’issue de ce bilan clinique et para-clinique, découlent plusieurs classifications anatomo-
cliniques.
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V.21
o

Q

Iv.2.2

Iv.2.3

CLASSIFICATIONS

Classification TNM du Comité Américain du Cancer (AJCC) (74)
Stade I A : mélanome localisé < ou = 0,75 mm d’épaisseur ou de niveau II (T I, NO, MO0)

Stade I B : mélanome localisé de 0,76 a 1,50 mm d’épaisseur ou de niveau III (TO, NO,
MO)

Stade II A : mélanome localisé¢ de 1,51 a 4,00 mm d’épaisseur ou de niveau IV (TO, NO,
MO)

Stade II B : mélanome localisé > 4,00 mm d’épaisseur ou de niveau V (T0, NO, M0)

Stade I : une seule métastase ganglionnaire régionale, ou moins de 5 métastases en
transit sans envahissement ganglionnaire (Tx, N1, M0)

Stade IV : plusieurs métastases ganglionnaires régionales (Tx, M1, ou M2)

Classification de I'Union Internationale Contre le Cancer (UICC) (74)

Stade I A : tumeur envahissant le derme papillaire, mais pas le derme réticulaire (niveau
I et III) et < ou = 1,5 mm d’épatsseur

Stade I B : tumeur envahissant le derme réticulaire ou les tissus sous-cutanés (niveau IV
et V) et > ou= 1,5 mm d’épaisseur

Stade II : envahissement ganglionnaire régional
Stade III : envahissement ganglionnaire juxta-régional

Stade IV : métastases a distance

Classification conjointe du Comité Américain du Cancer et de I’'Union
Internationale Contre le Cancer (AJCC / UICCpTNM) (79)

Stade I A : mélanome primitif < ou = 0,75 mm d’épaisseur et / ou de niveau II de
CLARK (pT1) sans ganglion ni métastase (N0, MO0)

Stade I B : mélanome primitif de 0,76 a4 1,50 mm d’épaisseur et / ou de niveau III de
CLARK (pT2) sans ganglion ni métastase (NO, M0)

Stade IT A : mélanome primitif de 1,51 a 4,00 mm d’épaisseur et / ou de niveau I'V de
CLARK (pT3) sans ganglion ni métastase (NO, MO)

Stade II B : mélanome primitif > 4,00 mm d’épaisseur et / ou de niveau V de CLARK
(pT4) sans ganglion ni métastase (NO, MO)
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o Stade III : envahissement ganglionnaire régional et / ou métastase en transit (pTx, N1,
ou N2, M0)
N1 : métastase ganglionnaire ou métastase en transit < 3 cm dans son plus grand diametre
N2 : métastase ganglionnaire ou métastase en transit > 3 cm dans son plus grand diametre
N2a : métastase ganglionnaire > 3 cm dans son plus grand diametre
N2b : métastase en transit
N2c : les deux

0 Stade IV : métastases systémiques (pTx, Nx, M1)

C’est cette classification qui est le plus fréquemment utilisée

\' EVOLUTION DU MELANOME

Le taux de survie global des patients atteints de mélanome est de 74 a 80 % a cinq ans. Dans la
majorité des cas (75 %) I’évolution se fait vers la guérison.

L’¢évolution du mélanome, apres excision chirurgicale, se fait le plus souvent selon les étapes
suivantes :

V.1 RECIDIVES LOCALES

Elle est définie par la réapparition de nodules tumoraux, habituellement sous-cutanés, dans les
5 cm autour de la cicatrice d’exérése du mélanome primitif. Elle représente environ 10 % des
premieres récidives apres mélanome primitif (49)

V.2 METASTASES EN TRANSIT

Ce sont des métastases par voie lymphatique, survenant entre le site d’exérése du primitif (a plus
de 5 cm) et la premicre aire ganglionnaire de drainage lymphatique. Elles se présentent sous la
forme de nodules dermiques, ou plus profonds, souvent multiples. Elles peuvent parfois
s’ulcérer. (49)

V.3 METASTASES GANGLIONNAIRES REGIONALES

Elles correspondent a 60 % des métastases. Les aires les plus souvent concernées sont les aires
inguino-iliaques pour les mélanomes des membres inférieurs, axillaires pour les mélanomes du
tronc et des membres supérieurs, et cervicales pour les mélanomes de la téte et du cou. (49)

V.4 METASTASES A DISTANCE

Les sites métastatiques préférentiels sont, par ordre de fréquence décroissante : le poumon, le
foie, le cerveau, et les os. (74)

La médiane de survie en cas de métastase a distance est de 6 a 8 mois
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Malgré de nombreux parameétres cliniques, (sexe, age, site de la tumeur primitive), ou
histologiques, (épaisseur tumorale, niveau de CLARK, présence d’une ulcération, index
mitotique, type histologique), le risque individuel n’est pas chiffrable (68).

D’aprés la Conférence de Consensus de mars 1995 (76), concernant les patients opérés d’un
mélanome de stade I, il est nécessaire que le patient soit suivi cliniquement. Aucun examen
systématique de surveillance n’est préconisé.

Vi TRAITEMENT DU MELANOME

VI.1 TRAITEMENT DU MELANOME CUTANE PRIMITIF ISOLE (49)

Le traitement de premiére intention demeure chirurgical, & condition que la tumeur ne soit pas
trop étendue, et si la tumeur est inopérable, une radiothérapie pourra €tre envisagée, mais ceci est
exceptionnel.

Le traitement chirurgical correspond a une exérese, dont les marges sont variables selon
I’épaisseur de la tumeur.

En France, il existe actuellement deux propositions consensuelles sur la taille des marges
d’exérese (77) .

o Marges d’exérése des mélanomes en fonction de leur épaisseur établie par I’ANDEM en
1994

- Mélanome intra-épidermique : marges de 0,5 cm de part et d’autre

- Me¢lanome de BRESLOW <ou=a |l mm : marges de 1 cm

- Meélanome avec un BRESLOW compris entre 1 mm et 2 mm : marges de 1 a2 cm
- Meélanome avec un BRESLOW compris entre 2 mm et 4 mm : marges de 2 cm

- Me¢élanome avec un BRESLOW > a 4 mm : marges de 3 cm

a D’apres la Conférence de consensus de mars 1995 (76), le traitement de la tumeur
primitive de stade I est essentiellement chirurgical, et la limite des marges d’exéréses sera
fonction de I’indice de BRESLOW :

Lorsque ’épaisseur est < 1 mm, la marge d’exérése sera de 10 mm
Lorsque I’épaisseur est de 1,1 a 2 mm, la marge d’exérése sera de 20 mm
Lorsque I’épaisseur est de 2,1 a 3 mm, la marge d’exérese sera de 30 mm
Lorsque 1’épaisseur est > 3 mm, la marge d’exérése sera de 30 mm

Compte-tenu du fait qu’il est difficile d’évaluer cliniquement I’indice de BRESLOW, il y aura,
dans un premier temps, une exérése simple, passant a 2 ou 3 mm des bords de la tumeur, qui sera
suivie d’une reprise chirurgicale pour exérese élargie.

En cas de signes de régression, la marge d’exéreése ne fait 1’objet d’aucun consensus.
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Cas particuliers :

- lamélanose de DUBREUILH : le traitement optimal reste la chirurgie, mais dans
certains cas, on peut proposer la cryochirurgie ou la radiothérapie.

- les mélanomes des doigts et des orteils : ils doivent étre traités par une amputation
partielle, enlevant la derniére phalange et I’articulation interphalangienne adjacente.

En cas de mélanome isolé opéré, il n’y a pas d’indication & des traitements complémentaires
systématiques. La radiothérapie pourra cependant étre envisagée, dans le cas ou la tumeur est
inopérable, mais ceci reste exceptionnel.

V1.2 TRAITEMENT DU MELANOME CUTANE AVEC
ENVAHISSEMENT GANGLIONNAIRE (49)(77)

Le traitement est essentiellement chirurgical, il repose sur un curage ganglionnaire complet, &
définir au niveau cervical, axillaire, ou inguinal.

11 sera compléte€ par un examen extemporang, qui permettra de connaitre 1’envahissement, et
ainsi, de compléter le curage ou non.

De fagon plus précise :

- En cas de curage axillaire : il doit étre complet.

- En cas de curage cervical : la chirurgie comporte au minimum un curage de la chaine
ganglionnaire atteinte. Il n’y a pas d’attitude consensuelle concernant la nécessité
d’un curage €largi aux chaines ganglionnaires voisines homolatérales.

- En cas de curage inguinal : il est habituel de réaliser un curage inguino-crural simple

En ce qui concerne un éventuel traitement complémentaire, la radiothérapie n’est indiquée que si
la chirurgie est incompléte (adénopathie fixée, envahissement majeur), la chimiothérapie ne
présente aucun intérét, tout comme 1’hormonothérapie.

Le traitement par INTERFERON semble étre le seul a présenter un avantage significatif.
Cependant, il est trés toxique, et ne peut €tre administré qu’a des patients sélectionngs.

V.3 TRAITEMENT DU MELANOME AVEC METASTASES
SYSTEMIQUES (49)(77)

o Le traitement chirurgical doit &tre discuté en fonction de I’évolutivité de la maladie. Il
pourra &tre a visée diagnostique ou de confort.

o La radiothérapie, qui est un traitement symptomatique, peut permettre un contrdle
transitoire de 1’évolution de certaines localisations. En cas de métastase cérébrale isolée,
une exérese chirurgicale, suivie d’une irradiation, permettrait un meilleur pronostic.

o L’hormonothérapie, en monothérapie, ne présente aucun intérét.

o La chimiothérapie, et notamment la DACARBAZINE, est actuellement toujours
considérée comme le médicament de référence en monothérapie.
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Trois autres classes de médicaments anti-cancéreux sont également actifs sur le
mélanome (les nitroso-urées, les alcaloides de la pervenche, et le cisplatine).

On peut utiliser ces anti-cancéreux en polychimiothérapie, mais sa supériorité n’est pas
démontrée par rapport a 1’utilisation de la DACARBAZINE.

a L’immunothérapie : les cytokines, 'INTERFERON «a et PINTERLEUKINE 2, ont une
activité certaine sur le mélanome métastatique, avec un taux de réponse en monothérapie
de Vordre de 10 & 15 %, permettant, dans un petit nombre de cas, I’obtention d’une
rémission durable.

Nous allons résumer les différentes thérapeutiques du mélanome cutané dans quatre tableaux : ce
sont des arbres décisionnels permettant une approche simplifiée des traitements utilisés comme
référentiels au Centre Alexis Vautrin.
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Mélanome cutané

v

Biopsie exérése

\

Métastases ?

4/\»

NQN Ol{l
Adénopathies Métastases systémiques
ot Bu NON ouI
y A4
Traitement chirurgical Traitement de la Iésion Métastases en transit Métastases systémiques
Exérése large primitive : Exérése large ¥ +
+/- TTT complémentaire Traitement des adénopathies :
cf Tableau 2 Curage complet
+/- TTT complémentaire of Tableau 1 cf Tableau 1
l cf Tableau 2

Surveillance

v

cf Tableau 2
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Tableau 1 TRAITEMENT DES FORMES METASTATIQUES

Bilan pré-thérapeutique

Examen clinique
Scanographie thoraco-abdomino-pelvienne + encéphale
Scintigraphie osseuse si symptémes

Métas systématiques

NON w//\\» oul

\ 4
Métastases en transit
\ 4

v

Méta unique

Standard : Chirurgie

Options :- Chimiothérapie intra-artérielle
sur membre isolé + / - hyperthermie
- Radiothérapie externe

NON

/\

oul

Standard : Chimiothérapie
Options : Essai clinique
traitement des symptomes

Surveillance

Chirurgie
+/-TTT
complémentaire

T d
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Tableau 2

TRAITEMENT ADJUVANT

Atteinte ganglionnaire ?

v

Standard : pas de traitement adjuvant

Options
- ftraitement dans le cadre d’un essai contrdlé
-  BRESLOW >1,5 et <4mm : Interféron o,
- 3 millions UI x 3/semaine
- sous-cutané, 18 mois
- BRESLOW >4 mm : Interféron a, schema
de KIRKWOOD

ey

v

Standard : pas de traitement adjuvant

Options
- traitement dans le cadre d’un essai controlé
- Mélanome de la face et du cou, N+
cervical : radiothérapie externe
- Interféron a : schéma de KIRKWOOD




9%

AIRES GANGLIONNAIRES DE DRAINAGE

Adénopathies palpables ?

our NON
Curage chirurgical complet : Standard : pas d’indication de curage
prophylactique
Inguinal : curage inguino-crural
Option : curage inguino-crural + Option : étude du ganglion sentinelle dans le
ilio-obturateur cadre d’un essai clinique controlé pour les

mélanomes de BRESLOW > 1,5 mm

Axillaire : curage axillaire complet

(3 étages de BERG)

cervical : curage cervical complet
du c6té atteint




Vi SURVEILLANCE DU MELANOME (68)

Les €léments de surveillance sont & la fois cliniques et para-cliniques.

D’apres la Conférence de Consensus de mars 1995 (76), I’examen clinique est essentiel, il doit
étre réalis¢ de fagon intégrale et répétée, chez un patient totalement nu, et pourra étre complété
par des examens para-cliniques, dont I’indication sera fonction des points d’appel cliniques
évoquant alors une éventuelle métastase.

CONFERENCE DE CONSENSUS DU 30 MARS 1995 (texte court)(76)

ViL1  MELANOME IN SITU

o Une surveillance clinique tous les six mois, pendant 2 ans, est suffisante, puis, une fois
par an pendant 5 ans, principalement pour dépister un second mélanome.

o Une auto-surveillance : le malade doit €tre capable de reconnaitre I’apparition de toute
nouvelle tumeur, ainsi que toute modification, que ce soit de la taille, de la couleur, de
Paspect de ses 1ésions préexistantes.

VIL.2  EPAISSEUR DU MELANOME < 1,5 mm SELON BRESLOW

o L’examen clinique tous les six mois est justifié pendant 10 ans, puis une fois par an toute
la vie

o Une auto-surveillance (se reporter au paragraphe précédent VIIL.1)

VIL.3  EPAISSEUR DU MELANOME > 1,5 mm SELON BRESLOW, ou
quelle que soit I’épaisseur en cas de signes histologiques de
régression tumorale

g Un examen clinique tous les 3 mois pendant 5 ans, puis, tous les 6 mois pendant les 5 ans
suivants, et ensuite, une fois par an toute la vie. Le risque est en effet trés important les
deux premieres années, il décroit lentement ensuite, pour les mélanomes compris entre
1,5 et 4 mm.

o Une auto-surveillance (se reporter au paragraphe précédent VIIL.1)
En ce qui concerne les examens complémentaires, ils n’ont aucune indication, quelle que soit

1’épaisseur de la tumeur, et doivent étre réalisés en cas de point d’appel clinique laissant évoquer
la présence d’une métastase régionale ou a distance.
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VI PREVENTION DU MELANOME (23)

Vill.1 PREVENTION PRIMAIRE

Elle se caractérise essentiellement par la photo-protection :
a Limitation des expositions solaires, et notamment les expositions brutales intermittentes

a Protection de la peau avec créme solaire, port de vétements, non-exposition au moment
des heures de plus forte irradiation solaire.

Vil.2 PREVENTION SECONDAIRE

Elle est réalisée, le plus souvent, par le médecin, mais également par le patient lui-méme, qui
doivent tous deux repérer les lésions pouvant €voluer secondairement en mélanome, et les

surveiller.

Dans certains cas, et notamment lorsqu’il s’agit d’un grand n&vus, dont le diameétre est supérieur
a 3 cm, ’exérese est systématique.

Une exérese est €également souhaitable dans les cas de nevus congénitaux, ou apparaissant dans
les premiéres années de la vie.
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DEUXIEME PARTIE

ETUDE ET ANALYSE DES DOSSIERS
CLINIQUES
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I ETUDE ET ANALYSE DES CAS CLINIQUES

1.1 INTRODUCTION

Le mélanome est une tumeur maligne dont I’évolution est difficilement prévisible.

Dans la majorité des cas, les récidives de mélanome surviennent lors des premieres années qui
suivent le traitement initial.

Cependant, dans une faible proportion de cas, des récidives dites tardives, au-dela de 5 ans apres

le traitement, ont ét€ recensées, rendant délicat le pronostic, et obligeant 4 une surveillance
prolongée (voir page 44).

1.2 METHODOLOGIE

1.2.1 Objectifs de I'étude

L’objectif de cette étude est d’essayer de mettre en évidence des facteurs pronostiques, afin de
tenter, dans un second temps, d’établir une population dite « & risque » en ce qui concerne les
récidives tardives du mélanome cutané.

.2.2 Population étudiée

Cette étude, réalisée avec I’aide du Centre Alexis Vautrin, a permis de sélectionner 36 dossiers
de patients, qui ont €té suivis dans ce centre, entre 1976 et 1999, pour des mélanomes cutanés.

Nous n’avons pas pris en compte les mélanomes ophtalmiques, ni des muqueuses, et nous ne
nous sommes intéressée qu’au mélanome cutane.

Le recrutement des patients par le Centre Alexis Vautrin se fait de deux fagons :
o Le premier groupe de patients est constitué par des patients dits de « premiére main », &
savoir, des patients atteints d’un mélanome cutané, dont le traitement initial est réalisé au

Centre Alexis Vautrin.

o Le second regroupe les patients qui sont venus se faire traiter au CAV lors d’une rechute,
sachant que le diagnostic et le traitement initial n’ont pas été réalisés au CAV.

Les résultats peuvent étre présentés de la fagon suivante :

49



période patients du premier groupe patients du second groupe
1975 - 1979 95 46
1980 - 1984 142 48
1985 — 1989 193 63
1990 — 1994 166 51
1995 — 1999 196, en réalité 0 70, en réalité 12

Dans la derniére ligne du tableau, correspondant a la période de 1995 a 1999, aucun patient dit
« de premiere main » n’a pu entrer dans notre calcul, car le recul est inférieur a 5 ans.

Dans la seconde catégorie, nous avons retenu 12 patients parmi les 70, car le recul était de 5 ans
au moins.

Au total, nous constatons que 816 patients ont €té suivis au Centre Alexis Vautrin au cours de
notre période d’étude.

Il s’agit la d’une estimation de la population atteinte d’un mélanome, en effet, le Centre Alexis
Vautrin ne suit pas la totalité des patients de la région.

Avec I’aide précieuse de toute 1I’équipe du département d’information médicale du Centre Alexis
Vautrin, nous avons récupéré la totalité des dossiers des patients atteints d’un mélanome cutané,
permettant ainsi de réaliser un calcul de la proportion des mélanomes cutanés ayant récidive, de
fagon tardive au-dela de 5 ans.

Les récidives tardives de cette étude correspondent a 4,41 % des mélanomes cutanés.

1.2.3 Caractéres étudiés

Compte-tenu des objectifs de cette étude, nous avons décidé d’étudier un certain nombre de
données, qu’elles soient cliniques, histologiques, thérapeutiques ou évolutives.

Ceci nous a permis d’élaborer, dans un second temps, une « fiche patient », regroupant ces
différents caracteres, de la fagon la plus claire et synthétique possible.

Modele de cette fiche :

Données patient

Sexe
o Date de naissance
0 Nationalité
o Profession
0 Age au moment du traitement initial

Localisation de la tameur primitive
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Renseignements histologiques

Type de tumeur

Indice de BRESLOW

Niveau de CLARK

Présence d’une ulcération

Nombre de mitoses

Présence d’une réaction inflammatoire
Pigmentation

0DO0OO0D0DB 00

Evolution

traitement initial

Délai entre le traitement initial et 1a récidive
Siege de la récidive

Traitement de la récidive

Evolution apres la récidive

(M S I W ]

A partir des données recueillies dans les dossiers, nous avons procédé, pour chaque caractere
étudié, a une étude statistique, ayant pour but de mettre en évidence son rdle éventuel dans
I’évolution et la survie du mélanome.

1.2.4 Présentation du travail

Dans un premier temps, nous avons regroupé, dans deux tableaux récapitulatifs, la globalité des
résultats de 1I’étude.

Ces tableaux ainsi réalisé€s, évitent la lecture de la totalité des cas cliniques, sachant que ceux-ci
seront placés en annexe.

Les tableaux se présentent de la fagon suivante :

g Une premiere partie concerne la tumeur primitive. Elle inclut les 5 premieres colonnes du
tableau :

- 4ge du patient au moment du traitement de la tumeur primitive
- site de la tumeur primitive

- type histologique de la tumeur primitive

- indice de BRESLOW

- niveau d’invasion de CLARK

o Une seconde partie concerne les récidives. Elle inclut les 3 demiéres colonnes du
tableau :

- durée de Pintervalle libre

- siege de la récidive
- ¢évolution de la maladie
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Deux tableaux (pages 76 et 77) reprennent, d’une fagon globale et schématique, le traitement
regu, en fonction des récidives, et 1’évolution des patients de notre étude. Afin d’en faciliter la
lecture, ils sont résumés en 5 colonnes, comportant :

- Une premiére colonne, qui correspond au traitement initial de la tumeur
primitive

- Une seconde colonne, qui précise ’existence ou non d’un traitement adjuvant
au traitement initial

- Une troisieme, qui rappelle le siege de la récidive

- Une quatriéme, qui récapitule le traitement des récidives

- Etune derniere, qui étudie ’évolution des patients apres la récidive

Dans un second temps, nous avons transcrit les résultats de I’étude sous forme de graphiques,
pour permettre une meilleure visualisation. Pour chaque caractere étudi€, une phrase de
conclusion accompagne le schéma.

Les résultats de notre étude ont été comparés a une population théorique, atteinte de mélanome
cutané, car nous n’avons pas pu étudier les 816 dossiers des patients suivis et traités au Centre
Alexis Vautrin, entre 1976 et 1999.

.2.5 Limites de Pétude

11 aurait ét¢ préférable de comparer la population de notre étude, ayant présenté une récidive
tardive, versus I’ensemble de la population atteinte par un mélanome cutané, et traitée au Centre
Alexis Vautrin, de 1976 a 1999, mais il nous a été impossible de la faire, compte-tenu de
I’importance des dossiers.

Malheureusement, pour la majorité des patients de notre étude, le diagnostic de mélanome cutané
a été réalisé dans un autre centre, et, malgré de nombreuses démarches pour récupérer les
compte-rendus d’anatomie-pathologie des tumeurs, il nous a été impossible de collecter
I’ensemble des données histologiques.

Les recherches ont été d’autant plus difficiles que le taux de mortalité des patients est trés éleve
dans les suites des récidives tardives.
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Tableau récapitulatif des Femmes

age site tumeur type tumeur Breslow Clark Intervalle libre siége récidive évolution
65 ans pommette M. Dubreuilh inconnu inconnu 6 ans ganglionniares déces
sz 75 ans bras SSM 1,8 mm v 5 ans ganglionnaires vivante
cas3 42 ans cheville S.S.M inconnu inconnu 7 ans malléole int. vivante
cas-l 19 ans scapulaire S.SM inconnu 11 7 ans hépatiques, pulmonaires décts
: cas 5 81 ans cou M. Dubreuith inconnu inconnu 6 ans hépatiques depes
cas 6 19 ans épaule SSM 1,4 mm il 9 ans m““"‘hzi’:zg::sm' ddcds
ok eus 7 45 ans sous-épineux S.8.M 1,7 mm 1 6 ans pulmonaires décés
cas8 44 ans cuisse SSM 1,18 mm 11 9 ans ganglionnaires déicés
& cas9 5 71 ans flane inconnu inconnu inconnu 8 ans cutanée décés
.- caslo : 25 ans e inconnu inconnu inconnu 12 ans cérébrales décés
S us 11 32 ans cheville nodulaire 1,7 mm 1 13 ans pulmonaires, osseuses déces
as12 = 51 ans pied acral inconnu inconnu 5 ans cutanée dé:o&s
'_ msl3 81 ans marge anale inclassable inconnu inconnu 5 ans ganglionnaires, hépatiques} dé:c&s
: cas 14 60 ans nez SSM Inconnu I 7 ans locales, hépatiques dé:'pés
cas 15 77 ans axillaire S.SM 1,8 mm I 10 ans pulmonaires, hépatiques dépes
aasi6 53 ans mollet SSM inconnu inconnu 12 ans cuisse déces
as1? 43 ans mollet SSM 1,5 mm v 5 ans cérébrales décis
61 ans fosse iliaque SSM 2, 64 mm v 6 ans cutanées déces
a casIQ 39 ans mollet S.SM 0,96 mm I 7 ans ganglionnaires viv‘zmle
cas20 35 ans coude SSM 1,2 mm i 5 ans cércorales vivante
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Tableau récapitulatif des Hommes

sioe recidive

site tumeur type tumeur Breslow Clark Intervalle libre &volution
: cas 21 33ans joue S.SM inconnu inconnu 12ans genglionnaires, décds
m22 43 ans cuisse S.SM 1 mm m 14 ans ganglionnaires vivant
: uas 23 . 70 ans scapulaire SSM mince inconnu 12ans pulmonaires décés
. m 24 2 5 68 ans pouce inconnu inconnu inconnu 6 ans ganglionniares décés
maﬁ - : 54 ans dos Ss8.M inconnu inconnu Bans r:;m' décés

: mz& 72ans tate inconnu inconnu inconnu Sans cérébrales inconnue
: cae 27 3B ans scapulaire S.8.M inconnu I 6ans pulmonaires décds
cas 28 28 ans mollet S.5.M inconnu I 11 ans ganglionnaires vivant
Hs 29 54 ans dos S.S.M inconnu inconnu Sans ganglionnaires vivant
_': eesao 38ans cuisse nedulaire 3mm m 7 ans locales décés
m 31 26 ans tronc S.SM 2,40 mm mn 21 ans ganglionnaires vivant
eas 32 S0 ans cuisse S.8.M 2mm n Sans locales décés
39ans dos SSM inconnu ] Gans ganglionnaires décés
60ans tronc S.SM 0,75 mm il S5ans cérébrales décés
_ cas35 60ans pied S.S.M inconnu i 10ans locales déces
mas 40 ans joue S.5.M inconnu inconnu 10ans locales décés




Etude de la répartition des patients en fonction du sexe
dans le cadre de notre étude

Pourcentage dans la
population générale de|  Effectif total
b I'étude
Femmes 55,56% 20
‘Hommes 44,44% 16
Total 100% 36

[C1Femmes
[ Hommes

Dans la population générale, représentée par tous les patients atteints du mélanome cutané, l'incidence du

mélanome est différente selon le sexe, avec une prédominance féminine.

En effet, les femmes sont globalement un peu plus souvent touchées que les hommes.

Elles représentent 54% des 15 798 cas issus de 14 centres répartis dans le monde. (74)

Les résultats de notre étude retrouvent une répartition entre les hommes et les femmes identique a la population théorique,
Ceci ne nous permet pas d'affirmer que le sexe est un facteur de risque pour une récidive tardive.
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Etude de la répartition des patients en fonction de I'dge
dans le cadre de notre étude

Age moyen au moment du traitement initial

Pour la population générale de I'étude, ’4ge s’étend de 19 ans 4 81 ans avec une moyenne de 48,9 ans.
Pour les femmes de l'étude, 1’4ge varie de 19 4 81 ans avec une moyenne de 50,9 ans.
Pour les hommes de I'étude, 1’4ge varie de 26 4 72 ans avec une moyenne de 48,3 ans.

51 / '
50,51
50
49,5-
| [ Population générale
48,5 [ Hommes
[ Femmes

47,51
47-

Population Femmes
générale

Conclusion

D'une maniére générale, l'incidence du mélanome cutané varie selon I'dge. Sa survenue est exceptionnelle avant la
puberté et son incidence augmente 4 partir de la deuxiéme décennie pour étre maximale a la sixiéme décennie.

La moyenne se situe actuellement aux alentours de 50 ans (74) (77). 1l faut préciser que dans la population théorique,
les femmes sont touchées, en moyenne, 3 a 5 ans plus t6t que les hommes dans tous les pays 4 population blanche
prédominante.

Les résultats obtenus au cours de notre étude sont superposables avec ceux concernant le mélanome.
Il n'existe donc pas d'dge qui favoriserait la survenue des récidives tardives.
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Répartition de la population de notre étude par tranches d'age

@ Nombre de femmes
0 Nombre d' hommes

Dans notre étude :
Avant 50 ans, on recense 10 femmes et 7 hommes.
Apreés 50 ans, on recense 10 femmes et 8 hommes.

Dans cette étude, il n’y a pas de réelle différence entre les femmes pré- et post-ménopausées.

1l n’existe pas, par ailleurs, de différence entre la répartition homme-femme.

La répartition de la population de I'étude par tranches d'dge est identique a la répartition de la population
générale du mélanome cutané qui est la suivante (74) (77) :

- Le mélanome cutané est exceptionnel avant 20 ans

- 35% des patients ont moins de 40 ans

- 25 4 30% des patients ont plus de 60 ans

On ne peut toujours pas conclure quant a I'existence d'une tranche d'dge qui favoriserait la récidive tardive.
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Age moyen au moment de la récidive

—

R
Al
TR

2
e
13

Population générale Hommes Femmes

11 n'existe pas de différence entre I'dge moyen des femmes et celui des hommes au moment de la récidive.

L'intervalle moyen entre le traitement initial et la rechute tardive dans le cadre de notre étude est de :
- 7,5 ans pour les femmes
- 8,93 ans pour les hommes

Dans la population générale, 95% des récidives sont survenues au bout de 3 ans pour les tumeurs supérieures

4 3 mm, et ne sont pas toutes survenues au bout de 10 ans pour les tumeurs d'épaisseur inférieures 4 1,5 mm.
Dans le cadre des récidives tardives, I'dge moyen de la population générale est de 39 ans (74).
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Localisation de la tumeur primitive dans le cadre de notre étude

Site Homme Femme Total

. Extrémités Tl ek
Pied 1 1 2
Cheville 0 2 2
Mollet 1 3 4
Cuisse 3 1 4
Bras 0 2 2
Main 1 0 1
Epaule 0 2 2
Rk G 12
Face antérieure 2 2 4
Face postérieure 5 2 7
Marge anale 0 1 1
Tete 3 3 e’
Cou 0 1 1
Total 16 20 36

Conclusion

Les grands territoires anatomiques ne sont pas atteints avec la méme fréquence dans la population générale
touchée par le mélanome cutané, et se répartissent de la fagon suivante (74) (77) :

- Les membres inférieurs sont touchés dans 22 & 40% des cas

- Le tronc est touché dans 26 a 44% des cas

- La téte et le cou sont touchés dans 15 a 20% des cas

- Les membres supérieurs sont touchés dans 10 & 20% des cas

11 existe par ailleurs une prédominance des tumeurs localisées au niveau des membres inférieurs
chez la femme, et une prédominance des tumeurs du tronc chez les hommes.

Dans notre étude, on retrouve la répartition suivante :

- 33,3% des tumeurs sont localisées au niveau des membres inférieurs
- 33,3% des tumeurs sont localisées au niveau du tronc

- 19,4% des tumeurs sont localisées au niveau de la téte et du cou

- 13,8% des tumeurs sont localisées au niveau des membres supérieurs

On constate que les résultats de notre étude correspondent aux topographies fréquemment retrouvées,
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Localisation de la tumeur primitive dans la population génerale de notre étude

Localisation de la tumeur primitive dans
la population générale de I'étude

[ Extremité
@ Tronc
OTéte

@ Cou

Effectif O Femme

B Homme
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Localisation de la tumeur primitive chez la femme (dans notre étude)

Localisation de la tumeur primitive chez la
femme

O Extremité
@ Tronc
OTéte

H Cou

Les femmes de notre étude présentent de fagon significative une majorité de tumeurs localisées au niveau des
extrémités, ce qui ne se différencie a priori pas de la répartition théorique dans le cadre du mélanome cutané,
puisque schématiquement, la moitié des mélanomes de la femme siége au niveau des membres inférieurs (74) (77).

Localisation de la tumeur primitive chez I'homme (dans notre étude)

Localisation de la tumeur primitive chez
I'nomme

0 Extremité
E Tronc
OTéte
ECou

Les hommes de notre étude présentent de fagon significative une majorité de tumeurs localisées au niveau du
tronc et du cou, ce qui ne se différencie a priori pas de la répartition théorique du mélanome cutané,
puisque schématiquement, la moitié des mélanomes de 'homme siége au niveau du tronc (74) (77).

En conclusion
Les résultats ne montrent pas de différence entre la population étudiée et la population des patients atteints
de mélanome.
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Type de Mélanome dans le cadre de notre étude

Femmes | Hommes Total
1 2 3
11 11 22
! i 2 0 2
 Lentigineux 0 0 0
_ Nonprécis¢ | 6 3 9

Le mélanome superficiel extensif est le plus fréquemment rencontré dans notre étude, et ce de fagon significative.

La répartition des différents types de mélanomes, dans le cas de notre étude, est la suivante :

- 61,11% des mélanomes sont superficiels extensifs (S.S.M)
- 8,33% des mélanomes sont nodulaires
- 5,56% des mélanomes sont du type acral

Le fait de mettre en évidence une majorité de mélanomes S.S.M. dans notre étude n'a aucune valeur particuliére
puisque la répartition entre les différents types histologiques dans notre étude est identique a celle de la population

générale des mélanomes.

En effet, dans la population générale, la répartition des différents types de mélanomes est la suivante (74) (77) :

- 60 & 70% sont de type S.S.M
- 15 4 20% sont de type nodulaire
- 5% sont de type acral

62




Répartition des différents types de mélanomes dans la population générale

de notre étude

Type de mélanome | Pourcentage|
Nodulaire | 833%
. SSM. | 6111%
Al | 5.56%
_Lentigineux 0,00%
" Non précisé | 25,00%

[ Nodulaire
@S.S.M.

O Acral

O Lentigineux
M Non précisé

Les différents types histologiques sont répartis de fagon identique, que ce soit dans notre étude ou dans la population
générale du mélanome.
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Répartition des différents types de mélanomes chez la femme dans le cadre
de notre étude

Typedemélml'ome Pourcentage
Nodulam: i 5,00%

: : 55,00%

10,00%|

0,00%

No _pi'écxsé 30,00%

E Nodulaire
@s.s.M.
CAcral

O Lentigineux
B Non précisé

Régartition des différents types de mélanomes chez I'nomme dans le cadre
de notre étude

'!‘ype de mélanome |Pourcentage|
Nodula:" 12,50%}
68,75%
0,00%
0,00%
18,75%

Nodulaire
S.8.M.
OAcral

O Lentigineux
@ Non précisé
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Indice de Breslow

Populit;;!; Efl?j;ale 9 | Femmes | Hommes
<076 mm 1 - :
0,76 -1,5mm 6 2 1

1,5-2,49 mm 7 2 :
2.5-3.99 mm 2 1 1
~ >4mm 0 - :
Non précisé L - =
ol 36 20 16

11 nous a été malheureusement impossible de récupérer la totalité des indices de Breslow et la forte proportion de l'indice

"non précisé" ne permet pas de conclure.
En effet, pour la majorité des patients de notre étude, le diagnostic de mélanome cutané a été réalisé dans un autre centre,

et malgré de nombreuses démarches, les compte-rendus histologiques n'ont pu étre récupérés.
Ceci a été d'autant plus difficile que le taux de mortalité des patients présentant une récidive tardive est trés élevé.

Ceci est d'ailleurs bien regrettable car l'indice de Breslow est le meilleur indice pronostique indépendant prédictif
de survie sans récidives, mais également avec récidives, et de décés.

On peut cependant émettre une idée directrice: la survie est inversement proportionnelle a I'épaisseur tumorale.
La survenue d'une premiére métastase est d'autant plus précoce que la tumeur est épaisse.
Dans les tumeurs peu épaisses, les récidives sont plus rares et plus tardives.
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Répartition de l'indice de Breslow dans la population générale de notre
étude

Population générale
de notre étude
2,78%
16,67%
19,44%
5,56%
0,00%
55,56%

Indice de Breslow

Population générale de I'étude

@< 0,76 mm
00,76 - 1,5 mm
01,5-249 mm
02,5-3,99 mm
B>4mm

@ Non précisé

Malgré le nombre important de "non-précisé”, on peut cependant, sans étre affirmatif, constater qu'il existe une majorité de tumeurs
dont I'épaisseur est inférieure i 2,49 mm dans notre étude.

Dans la population théorique du mélanome qui présente une récidive tardive, I'épaisseur de la tumeur primitive est comprise entre
0,75 et 3 mm d'épaisseur (74) (77).

Il n'existe pas de différence entre la population théorique et celle de notre étude.
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Répartition de l'indice de Breslow chez les femmes de notre étude

|__ Indice de Breslow | Femmes Nous avons donc étudié le fait que les tumeurs peu épaisses
EIES i 0,00% récidivent plus rarement et surtout plus tardivement,
) 25,00% Malgré le fait que 50 % des indices de Breslow soient inconnus,
20,00% on constate que I'épaisseur de la tumeur est majoritairement
5,00% comprise entre 0,76 et 2,49 mm. Ces résultats sont superposables
0,00% a ceux de la population théorique.
50,00%

m< 0,76 mm
00,76 - 1,5 mm
01,5-2,49 mm
2,56 - 3,99 mm
>4 mm
ENon précisé

Répartition de 'indice de Breslow chez les Hommes de notre étude

~ Hommes Ces résultats sont quasiment superposables chez les hommes,
6,25% mais il faut les analyser avec une grande précaution, compte-tenu
6,25% des 62,5 % de cas "non-précisé".
18,75%
6,25%
0,00%
62,50%

de Bresiow_

076mm

L _It_gdiog'

i)

Mm< 0,76 mm
00,76 - 1,5 mm
01,5-2,49mm
02,5-3,99 mm
E>4mm

@ Non précisé
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Etude de la répartition du niveau de Clark dans notre étude

. Population générale | Hommes Femmes
Niveau 1 0 0 0
Niveau 2 3 1 2
Niveau3 15 8 7
Niveaud 3 0 3
Non précisé 15 7 8
~ Total 36 16 20

11 est malheureusement impossible de conclure en ce qui concerne le niveau de Clark, en raison de l'effectif trop
important de cas "non-précisé".

En effet, tout comme pour l'indice de Breslow, pour la majorité des patients de notre étude, le diagnostic

de mélanome cutané a été réalisé dans un autre centre, et il nous a été impossible de récupérer les compte-rendus
histologiques, malgré de nombreuses démarches.
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Répartition du niveau de Clark dans la population générale de notre étude

Pourcentage

 Niveau 1. 0,00%

* Niveau 2 8,57%

_Niveau3d | 48,57%
Niveau 4 8,57%

Non précisé | 34,29%

@ Niveau 1
ONiveau 2
@ Niveau 3
@ Niveau 4
C1Non précisé

On remarque qu'il est déconseillé de conclure 4 une éventuelle différence significative en raison de I'effectif trop
important de cas "non-préciseé".

Dans la population théorique du mélanome cutané, qui présente une récidive tardive, dans 95% des cas, le niveau
de Clark est de 3 et 4 (74) (77).

Sans pouvoir l'affirmer, on constate qu'il existe une majorité de niveau 3 et 4 de Clark dans la population
de notre étude, ce qui est en corrélation avec les résultats théoriques.
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Etude de la répartition du niveau de Clark chez les femmes de notre étude

Pourcentage)
Niveaul | 0,00% Le pourcentage de cas "non-précisé" est trop
Niveau2 10,00% important pour permettre de conclure. Cependant, on constate
Niveau3 | 40,00% une majorité de niveaux 3 et 4.
Niveaud | 15,00%
Non précisé | 35,00%

[ Niveau 1
O Niveau 2
@ Niveau 3
[ Niveau 4
O Non précisé

Etude de la répartition du niveau de Clark chez les hommes de notre étude

Pourcentage
Niveaul | 0,00% Cette étude est également caractérisée par un
Nivean2 | 6,67% trop fort pourcentage de cas "non-précisés", mais on
Niveau3 | 60,00% constate aussi une majorité de niveau 3.

INiveaud | 0,00%
Non précisé | 33,33%

[ Niveau 1
O Niveau 2
H Niveau 3
[ Niveau 4
ONon précisé

Il n'existe pas de différence significative entre les deux sexes concernant I'étude de la répartition
du niveau de Clark.
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Etude de l'intervalle libre dans notre population

Dans notre étude, on constate que :

- La moyenne de la durée de I'intervalle libre pour la population générale est de 8,13 ans
- La moyenne de la durée de I'intervalle libre pour les femmes est de 7,5 ans
- La moyenne de la durée de l'intervalle libre pour les hommes est de 8,93 ans

Population générale Femmes Hommes

L'évolution métastatique du mélanome cutané a la réputation d'étre imprévisible.
La majorité des métastases survient entre 2 et 5 ans aprés la tumeur primitive, mais il en est
de trés précoces et de trés tardives (74).
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Siege de la récidive dans notre étude

Métastases Femmes Hommes | Population Générale
Viscérales WL el ag
Pulmonaires T T 14
Cérébrales 5 4 9
Hépatiques 5 6 11
Osseuses 1 4 5
Ganglomnaires | 6 9 5
R R
. Locales o s S

Nous constatons, dans notre étude, que la majorité des récidives tardives sont viscérales et ganglionnaires cela,
quelque soit le sexe.

D'une maniére générale, le mélanome est une tumeur métastatique a potentiel redoutable (74) (77).

Bien qu'il existe des exceptions, le mélanome récidive le plus souvent selon les étapes suivantes :
- récidives locales ou métastases loco-régionales
- récidives a distance
Les récidives locales correspondent a 10 % des premiéres récidives aprés un mélanome primitif (49).
Les récidives ganglionnaires représentent 60 % des premieres récidives du mélanome cutané, et les métastases
4 distance, dont le pronostic est sombre, représentent 30% (49).
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Répartition _dans la population générale de notre étude

Dans notre étude, il existe deux groupes de patients :
o 16 d’entre eux ont présenté une récidive isolée. Ils se répartissent de la fagon suivante :

- 3 récidives locales

- 2 récidives cutances d’une autre localisation

- 5 récidives ganglionnaires isolées

- 6 récidives viscérales, qu’elles soient pulmonaires, hépatiques, cérébrales ou
osseuses

o 20 d’entre eux ont présenté des récidives multiples. Ils se répartissent de la fagon
suivante :

- 2récidives a la fois locales et ganglionnaires

- 4 récidives a la fois cutanées, mais d’autre localisation, et viscérales
- 1récidive a la fois locale, ganglionnaire, et viscérale

- 2 récidives a la fois ganglionnaires et viscérales multiples

- 2récidives a la fois locales et viscérales

- 5 récidives viscérales de localisations multiples

Tous ces résultats sont présentés dans les schémas suivants.
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Répartition dans la population générale
de notre étude

[ Récidives isolées

@ Récidives multiples
H ~
i .‘\M\\
i .
i =9
\'\_
Répartition dans le groupe des Répartition dans le groupe des récidives isolées
récidives multiples
DORécidives localos ot
ganglionnaires
O Récldives cutanédes de D Récidives locales isolées
localisation autre et viscérales
ORécldives locales, O Récidives cutonées da
ganglionnalres ct viscorale localisation autre
[ Récidives ganglionnaires et n::::::’“ ghonglinnaine
Mol DRécidives viscérales
M Reécldives locales et viscérale isoléos
ORécldives multiviscérales

Dans notre population, la majorité des paticnts ont présenté des localisations multiples.

Dans le cas des récidives isolées, on constate que les récidives viscérales ct ganglionnaires sont plus fréquentes, ce résultat étant superposable
i celui de la population théorique du mélanome,

Dans le cas des récidives multiples, il n'existe pas de localisation significativement plus fréquente.

Au lotal, il nous est impossible de conclure 4 I'existence d'une localisation préférentielle dans le cadre des récidives tardives.
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Répartition des métastases viscérales en fonction de la localisation

Métastases Pourcentage dans la population générale
Pulmonaires 35,90%

Hépatiques 28,20%

Cérébrales 23,08%

Osseuses 12,82%

Répartition des métastases viscérales dans la
population générale de I'étude

[ Pulmonaires
M Hépatiques
[ Cérébrales
0 Osseuses

D'une maniére générale, les sites métastasiques préférentiels sont par ordre de fréquence:
-Poumons
-Foie
-Cerveau
-Os

Ces résultats sont tout a fait superposables avec ceux retrouvés lors de notre étude, et il n'existe donc pas de
différence entre notre population et celle du mélanome.

75



oL

Traitement et survie des femmes de notre étude

ganglionnaire+cerveau

radiothérapie cérébrales+bras

traitement initial traitement adjuvant siege de la récidive traitement de la récidive . évolution aprés la récidive
~casi exérése large+plastie aucun locale inconnu déces 13 ans plus tard
cas2 exérése large+plastie aucun ganglionnaire curage ganglionnaire en vie en décembre 97
cas3 : exérése large+plastie aucun locale+ganglionnaire exérése large+chimio. en vie en juillet 97
‘cas4 exérése large+plastie chimiothérapie locale+pulm.+cérébrales chimio.+radiothérapie décés 9 mois plus tard
: m 5 exérése large+plastie curage ganglionnaire hépatique non précisé décés 4 mois plus tard
- cass : exérése large+plastie aucun os+foie+poumon+cérébrales polychimiothérapie déceés 3 mois plus tard
ws? 3 exérése large+plastie aucun poumon lobectomie inférieure en vie en 1998
: 0&58 exérése large+plastie aucun ganglionnaire+foie+poumon curage ga-ngi. +chimio. déces 7 mois plus tard
iz Gass exérése large+plastie chimiothérapie autre loc.cutanée+poumon exérése large+chimio. déceés 7 mois plus tard
tas 10 exérése large+plastie aucun autre loc.cutanée+cerveau exérése large+chimio+radiot. déceés 14 mois plus tard
cas 11 exérése large+plastie curage ganglionnaire autre loc.cut+poumon+os exérése large+chimio. déceés 12 mois plus tard
cas'lz exérése large aucun autre localisation cutanée inconnu déces 12 mois plus tard
; cas 13 curiethérapie aucun iocale+foie+ganglionnaire curiethérapie décés 3 mois plus tard
: ﬁasH exérése large+plastie chimio+radiothérapie locale+foie chir.+chimio.+lobectomie foie décés 3 ans plus tard
cas 15 exérése large+plastie curage ganglionnaire foie+ poumon aucun car décés avant décés rapide
ms‘l& exérése large+plastie aucun lautre loc.cutanée+cerveau+gangly radiothérapie+ chimiothérapie décés 7 mois plus tard
tzs .1_7 : exérése large+plastie curage ganglionnaire cerveau radiothérapie décés 6 mois plus tard
cas 18 exérése large+plastie curage ganglionnaire autres localisations cutanées immunothérapie décés 6 mois plus tard
Gas‘ls exérése large+plastie aucun ganglionnaire curage ganglionnaire en vie en mai 1999
5 caszo exérése large+plastie curage ganglionnaire

en vie en mai 1999




LL

Traitement et survie des hommes de notre étude

traitement initial traitement adjuvant siége de la récidive traitement de Ia récidive évolution aprés la récidive
; '_ces 21 exérése large+plastie curage gangl.+chimio. ganglionnaire+ os chimiothérapie déces 4 mois plus tard
cas 22 exérése large+plastie aucun locale + ganglionnaire exérése large + plastie en vie en juillet 1989
cas 23 exérése large+plastie curage ganglionnaire poumon non précisé déces 9 mois plus tard
cas 24 exérése limitée aucun autre loc.cut.+gangl.+ poumon radioth.+chimio+curage gangl. déces 7 mois plus tard
cas 25 exérése large chimiothérapie foie +poumon radiothérapie décés 5 mois plus tard
-__ cas 28 exérése large aucun cerveau radiothérapie inconnue
. cas 27 exérése large+plastie aucun foie +poumon+cerveau chimiothérapie décés 4 mois plus tard
eas 28 exérése large+plastie aucun autre loc.cutanée +ganglionnaire | exérése large + chimiothérapie en vie en octobre 1999
: .'cgis 29 exérése large aucun poumon-+foie+os+cerveau chimiothérapie inconnue
cas 50 exérése large curage ganglionnaire locale + poumon+ os exérése large+chimio+radioth, décés 4 mois plus tard
cas 31 électrocoagulation aucun ganglionnaire curage ganglionnaire en vie en 1996
- cas 32 exérése large+plastie curage ganglionnaire locale+poumon+cerveau exérése+chimio+radiothérapie décés 3 ans plus tard
mé 33 exérése large curage gangl.+chimio. ganglionnaire+foie chimiothérapie décés 3 ans plus tard
: Gas 34 exérése large+plastie aucun cerveau+ pulmonaire aucun car décés avant début décés 1 mois plus tard
-~ cas 35 exerése large aucun locale+cerveau chimiothérapie+exérése locale déces 2 ans plus tard
~cas 38 exérése large aucun locale chimiothérapie déces 2 ans plus tard




Etude du traitement de notre population

Dans notre €tude, la quasi-totalité des patients, a savoir 34 sur 36, ont bénéficié d’un traitement
initial chirurgical, avec exérese large, associée, dans certains cas, a une plastie reconstructrice.
Pour 2 d’entre eux, le traitement initial s’est avéré étre, soit une électrocoagulation, soit une
curiethérapie.

Parmi cette population :

- 11 ont bénéficié d’un curage ganglionnaire d’emblée, lors de I’exérese du primitif.
Les indications d’un tel geste ont été difficiles a évaluer.

- 5 ont bénéficié d’un traitement adjuvant par chimiothérapie, dont les protocoles variés
sont également difficiles a évaluer

- 21 n’ont bénéficié d’aucun autre traitement, a part I’exérése de départ.

En ce qui concerne le traitement des récidives, il est majoritairement constitué d’une exérese
chirurgicale large, associée plus ou moins 4 une chimiothérapie ou a de la radiothérapie.

11 est cependant difficile de conclure. En effet, peut-on considérer que le traitement, regu
initialement par les patients, a été suffisant, ou, au contraire, a-t-il favorisé€ la survenue de
récidives tardives ?

Nous sommes incapable, avec les résultats de cette étude, de pouvoir répondre correctement a
cette question.
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Etude du suivi de notre population

Sur les 36 patients de notre étude, 26 sont décédés, 8 ont survécu, et 2 sont perdus de vue.

La médiane de survie, pour les patients décédés, est de 14,4 mois, avec une majorité des patients
(18 sur 26) qui ont une médiane de survie inférieure a 14 mois.

D’une maniére générale, les patients qui ont survécu plus longtemps, ont présenté des récidives
locales ou ganglionnaires, excepté un cas, pour lequel la récidive tardive était cérébrale, mais
ceci est a prendre avec précaution, car le recul apres le traitement est inférieur 4 1 an.

Nous constatons, en matiere de survie, que 75 % des femmes de notre €tude sont décédées, et
que 68,75 % des hommes n’ont pas survécu, sachant que 2 patients ont été perdu de vue (12 %).
Il n’existe donc pas de différence significative entre les deux sexes, dans le cadre de notre étude.

Généralement, les patients qui présentent des métastases viscérales, qu’elles soient uniques ou
multiples, décédent rapidement, en moins de 14 mois.

Compte-tenu du faible recrutement de notre étude, il est difficile de conclure sur la survie des
patients atteints de récidive tardive, dans le cadre du mélanome cutané.
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| INTRODUCTION

Le mélanome cutané est une tumeur fréquente, actuellement en augmentation, avec une
incidence qui double tous les dix ans en France.

Son évolution a long terme est difficile & prévoir.

De maniére générale, cette évolution peut se faire soit vers une récidive locale, soit vers des
métastases en transit, soit vers des métastases ganglionnaires ou viscérales.

o Les métastases locales se définissent par la réapparition de nodules tumoraux,
habituellement sous-cutanés, dans les 5 cm autour de la cicatrice d’exérése du mélanome
cutané primitif.

o Les métastases en transit sont des métastases par voie lymphatique, survenant entre le site
d’exérése du primitif (4 plus de 5 cm) et la premiére aire ganglionnaire de drainage
lymphatique. Elles se présentent sous la forme de nodules dermiques ou plus profonds,
souvent multiples, pouvant parfois s ulcérer.

o Les métastases ganglionnaires régionales sont les plus fréquentes, quant aux métastases
viscérales d’évolution péjorative, elles se localisent préférentiellement au niveau du
poumon, du foie, du cerveau et des os.

La majorité des récidives survient dans les deux premieres années, et on considere que le taux de
guérison des patients atteints d’un mélanome cutan€ est de 74 a 80 %, dans un délai de 5 ans.

Cependant, une faible proportion de patients présente une récidive tardive, au-dela de 5 ans.

Ce travail étudie une population constituée de patients traités pour mélanome cutané, entre 1976
et 1999, au Centre Alexis Vautrin de NANCY, et qui, secondairement, a présenté une récidive de
son cancer au-dela de 5 ans. Il a pour objectif de déterminer des facteurs pronostiques, ce qui
permettrait, dans un second temps, de mettre en évidence une population dite « a risque » pour
les récidives tardives.

La méthode utilisée consiste a étudier un échantillon de 36 patients, et de comparer les résultats
obtenus a ceux que d’autres auteurs ont mis en évidence au cours des trente derniéres années.
Une des études les plus anciennes date de 1931, o, pour la premiére fois, WILBUR décrit le cas
d’une femme de 48 ans, atteinte d’un mélanome au niveau de la joue, qui récidivera 13 ans plus
tard.

Par la suite, beaucoup de travaux ont été réalisés, avec parfois des résultats discordants, mais
tous avaient le méme objectif : mettre en évidence des facteurs pronostiques.
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Chaque auteur étudie de fagon systématique :

- lesexe

- Dage

- le site de la tumeur primitive

- D’épaisseur tumorale, ou indice de BRESLOW
- le niveau d’invasion de CLARK

- D’intervalle libre

- le traitement initial

- le siege de la récidive

Notre travail consiste & comparer, point par point, notre étude a celle de la littérature, et ce, de
fagon chronologique, tenant compte ainsi des progres de la médecine.

I ETUDE DU SEXE

Dans un premier temps, nous allons étudier les courants d’idées sur ce sujet, puis, nous les
comparerons avec les résultats de notre étude.

11 ANALYSE DE LA BIBLIOGRAPHIE

De nombreuses hypotheses, en ce qui concerne la répartition entre les hommes et les femmes
atteints de récidives tardives, dans le cadre du mélanome cutané, sont énoncées, mais trois
courants d’idées prédominent :

1.1 Il existe une prédominance féminine dans les récidives tardives du
mélanome cutané

Un certain nombre d’auteurs, apres des études le plus souvent rétrospectives d’une population
atteinte d’un mélanome cutané, concluent qu’il existe une prédominance féminine dans les
récidives tardives. (8) (12) (14) (15) (24) (37) (38) (46) (51) (52) (53) (57) (60)

D’apres eux, cette hypothese serait principalement due a deux facteurs :

- latopographie des tumeurs : en effet, les femmes atteintes par un mélanome cutané,
présentent des lésions se situant préférentiellement au niveau des extrémités, sachant
que cette localisation apparait étre de meilleur pronostic.

1l est effectivement reconnu que 1’épaisseur de ces tumeurs est plus souvent réduite,
le niveau d’invasion est moins profond, et le stade moins avancé (74).

Ceci s’accompagne d’une découverte souvent plus précoce de la tumeur primitive,
qui se situe dans des zones accessibles au regard (12) (14) (51) (60) (74)

- I’histopronostic de valeur intermédiaire, avec dans 80 % des cas des tumeurs dont
I’épaisseur est comprise entre 0,75 et 3 mm (53) (74)
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Certains précisent en outre que la pré-ménopause constitue un facteur de risque supplémentaire
pour les récidives tardives, dans le cadre du mélanome cutané. (12)

Globalement, il existe une prédominance féminine dans les récidives tardives du mélanome

cutané.
Mais le sexe n’est pas un facteur de pronostic unique, le pronostic est lié¢ a 1’épaisseur, au niveau
d’invasion, au si¢ge et a ’existence d’une ulcération ou non.

I.1.2 Il n’existe aucune prédominance féminine dans les récidives tardives
du mélanome cutané

Un autre groupe d’auteurs conclut qu’il n’existe aucune différence significative entre le sexe
masculin et le sexe féminin. (1) (3) (10) (18) (25)

BALCH et SOONG, dans leur étude de 1992, démontrent qu’il n’existe pas de différence entre
les hommes et les femmes en ce qui concerne le nombre de sujets présentant une récidive
tardive.

i.1.3 Troisiéme courant d’idées
Un dernier groupe d’auteurs présente des études ot la population féminine est plus importante,
dans les récidives tardives du mélanome cutané, sans pour autant conclure a une quelconque

prédominance. (6) (13) (28) (31) (41) (48)

Actuellement, il est acquis que I’incidence du mélanome cutané est différente selon le sexe, avec
une prédominance féminine : 2 femmes pour 1 homme. (49)

D’une manicre générale, les femmes ont un meilleur pronostic que les hommes.

1.2 RESULTATS DE NOTRE ETUDE

La population de notre étude se décompose de la fagon suivante :

- 20 femmes
- 16 hommes

11 nous a été impossible de conclure de fagon significative a I’existence d’une différence entre les
deux sexes, compte-tenu de la petite taille de notre échantillon. Cependant, il se dégage de notre
étude le fait que les femmes sont plus nombreuses a présenter une récidive tardive.

Ce résultat est concordant avec la répartition des deux sexes dans la population générale des
patients traités pour mélanome cutané.

On ne peut donc pas conclure sur le fait qu’il existe une prédominance des sujets de sexe féminin
dans les récidives tardives du mélanome cutané, puisque les résultats obtenus sont superposables
a ceux de la population habituelle du mélanome cutané.

En matiére de survie, 75 % des femmes de notre étude sont décédées, pour 68,75 % d’hommes,
sachant que dans cette dernicre catégorie, il existe 2 pertes de vue, soit 12 %.
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i ETUDE DE L’AGE

.1 ANALYSE DE LA BIBLIOGRAPHIE

Drapres la littérature, 1’4ge n’est pas un facteur pronostique significatif.

Dans la majorité des €tudes, I’age moyen au moment du diagnostic initial est compris entre 34 et
41 ans, et I’4ge moyen au moment de la récidive est de 54 ans. (1) (6) (13) (28) (38) (41) (24)
(66)

En général, les auteurs concluent que les femmes sont souvent plus jeunes que les hommes, et
que les patientes en état de pré-ménopause sont plus fréquentes. (12) (37) (53) (69) (71)

Actuellement, on considére que I’incidence du mélanome cutané varie selon 1’age. La survenue
d’un mélanome est exceptionnelle avant la puberté, et son incidence augmente 3 partir de la
deuxiéme décennie, pour étre maximale a la sixiéme. La moyenne de I’4ge se situe aux alentours
de 50 ans (74) (77) . 1l faut préciser que, dans la population théorique, les femmes sont touchées
en moyenne 3 a 5 ans plus tot que les hommes, dans tous les pays a population blanche
prédominante. Le mélanome cutané est exceptionnel avant I’dge de 20 ans, 35% des patients ont
moins de 40 ans, et 25 a 30% ont plus de 60 ans (74).

En ce qui concerne 1’dge comme facteur pronostique, on retiendra que ce n’est pas un facteur

pronostique de survie, il n’influence pas le risque de récidives tardives, mais un 4ge avancé
favoriserait la rapidité d’évolution en cas de récidive ou de métastases. (3) (4) (18) (39)

1.2 RESULTATS DE NOTRE ETUDE

L’age moyen, lors du diagnostic du meélanome cutané, est compris, chez les femmes, entre 19 ans
et 81 ans, avec un 4ge moyen de 50,9 ans. Chez les hommes, il est compris entre 26 ans et 72
ans, avec un dge moyen de 48,3 ans.

L’4ge moyen, lors de la récidive, est de 58,5 ans chez les femmes, et de 57,5 ans chez les
hommes.

Nous constatons que les résultats de notre étude ne différent pas de fagon significative de la
population générale traitée pour mélanome cutané.

On ne peut donc pas conclure a 1’existence d’une tranche d’4ge, qui favoriserait la survenue
d’une récidive tardive.

Par ailleurs, dans notre €tude, il n’existe pas de différence significative entre le nombre de
femmes pré-ménopausées et ménopausees.

L’4ge ne constitue donc pas un facteur pronostique dans le cadre des récidives tardives.
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IV ETUDE DU SITE DE LA TUMEUR PRIMITIVE

v.1 ANALYSE DE LA BIBLIOGRAPHIE

Deux courants d’idées ressortent des différentes €tudes bibliographiques sur la relation entre les
récidives tardives et la localisation de la tumeur primitive.

V.11 Le site de la tumeur n’influence pas les récidives tardives

Les auteurs, dans cette hypothese, démontrent I’absence d’un site particulier qui favoriserait les
récidives tardives. (25) (38) (39) (69)

Cependant, CROWLEY et SEIGLER émettent une nuance : d’aprés leur étude concernant 7 104
patients, la localisation des tumeurs initiales n’influence pas la possibilité de récidives tardives,
mais ils constatent que les tumeurs localisées au niveau des extrémités présentent un risque plus
important de récidives locales ou régionales (18).

IV.1.2 Les tumeurs localisées au niveau du tronc ou des extrémités
favorisent les récidives tardives

Ce groupe d’auteurs met en évidence 1’existence d’une corrélation entre le site de la tumeur
primitive, et le fait de présenter une récidive tardive (12) (14) (20) (24) (37) (47) (60) (63).

Dans un premier temps, les auteurs constatent que les femmes présentent, de fagon plus
fréquente, des tumeurs cutanées primitives, localisées au niveau des extrémités, contrairement
aux hommes, qui, eux, ont tendance a étre atteints par des tumeurs situées préférentiellement au
niveau du tronc. (49)

Dans un second temps, Ils démontrent que les mélanomes cutanés, localisés initialement au
niveau des extrémités, constituent la majorité des cancers qui présentent une récidive tardive. (1)
(12) (14) (20) (24) (37) (47) (60) (63)

Certains auteurs ont également ajouteé que le sexe féminin, associé a une localisation tumorale au
niveau des extrémités, constituent une population dite « a risque » en maticre de récidives
tardives.

En ce qui concerne les autres localisations, les études démontrent que les 1ésions localisées au
niveau des pieds, de la face postérieure du cuir chevelu, de la partie postérieure du cou, de la
partie postérieure du dos, constituent des tumeurs dont le pronostic a court terme est trés
mauvais.

11 est admis actuellement que la topographie des mélanomes cutanés peut se répartir de la fagon
suivante :

» Prédominance des mélanomes superficiels extensifs localisés au niveau

des membres inférieurs chez les femmes, et plutét localisés au niveau du
tronc chez les hommes
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= Prédominance du mélanome nodulaire au niveau du tronc et du cou

* Prédominance du mélanome acral au niveau de la région plantaire et
palmaire

= Prédominance du mélanome sur mélanose de DUBREUILH au niveau des
zones photo-exposées (joue, front, tempes)

Au final, on retiendra que les tumeurs primitives siegent, le plus souvent, au niveau des membres
(dans 60% des cas) (74), qui constituent une localisation « a risque » pour des récidives tardives.

Iv.2 RESULTATS DE NOTRE ETUDE

D’une maniére globale, les tumeurs présentées par nos patients se localisent préférentiellement
au niveau des extrémités et du tronc.

De fagon plus précise, nous avons constaté que les tumeurs initiales, chez les femmes, se
localisent plutdt au niveau des extrémités, et notamment des membres inférieurs.

Chez les hommes, les mélanomes sont plus fréquemment situés au niveau de tronc, surtout dans
le dos.

Ces résultats correspondent aux topographies souvent retrouvées chez les patients atteints de
mélanome cutané.

Il n’existe pas de différence entre la population étudiée et la population des patients atteints par
un mélanome cutane.

\' ETUDE DU TYPE HISTOLOGIQUE DU MELANOME
PRIMITIF

V.1 ANALYSE DE LA BIBLIOGRAPHIE

Comme nous I’avons ¢tudié précédemment, il existe quatre types de mélanomes cutanés :
- Le mélanome superficiel extensif ou S.S.M

Le mélanome nodulaire

Le mélanome acro-lentigineux
Le mélanome sur mélanose de DUBREUILH

Les auteurs sont unanimes pour dire que le mélanome superficiel extensif est le plus
fréquemment rencontré en général, et pas uniquement dans le cadre des récidives tardives. (1) (5)

(11) (14) (38) (42) (52)

IIs précisent que les mélanomes, types S.S.M, et les mélanomes sur mélanose de DUBREUILH
présentent un meilleur pronostic que les mélanomes acrals et nodulaires. (5)
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Ceci est en rapport avec les extensions verticales de la tumeur d’emblée, pour les deux derniers
types de mélanomes evoqueés.

V.2 RESULTATS DE NOTRE ETUDE

Le mélanome superficiel extensif est le plus souvent rencontré dans notre €tude, et ce, de fagon
significative.

Cette répartition est d’ailleurs identique chez la femme et chez I’homme.

Le fait de mettre en évidence une majorité de mélanomes superficiels extensifs dans notre étude
n’a aucune valeur particuliere, puisque la répartition entre les différents types histologiques de
notre travail est identique 2 celle de la population générale des mélanomes.

On ne peut donc pas conclure a une quelconque prédominance d’un type histologique dans le
cadre des récidives tardives du mélanome cutané.

Les types anatomo-cliniques et histo-génétiques n’ont pas de valeur pronostique.

\ ETUDE DE L’EPAISSEUR DE LA TUMEUR (INDICE DE
BRESLOW)

V1.1 ANALYSE DE LA BIBLIOGRAPHIE

Tous les auteurs sont d’accord pour dire que 1’épaisseur de la tumeur primitive constitue le
facteur pronostique essentiel dans le cadre du mélanome cutané, avec, comme idée directrice :

(1 (3) (8) (10) (15) (16) (17) (22) (25) (30) (47) (57) (59) (63) (65)
Plus la tumeur est épaisse, moins le pronostic est favorable.

L’indice de BRESLOW est défini par 1”épaisseur tumorale mesurée de la partie supérieure de la
couche granuleuse de I’épiderme, jusqu’a la cellule tumorale la plus profonde.

Dans les études concernant les récidives tardives du mélanome cutané, les tumeurs primitives
présentent en général des épaisseurs dont la moyenne s’étend de 1,4 a 1,9 mm. (1) (37) (50) (58)
(69)

SHAW explique, dans son étude, que les femmes ont tendance a présenter des tumeurs plus
minces que les hommes, et que le taux de survie des femmes est plus élevé que celui des
hommes, pour chaque niveau d’épaisseur, car les tumeurs minces sont de meilleur pronostic au
départ. (52)

Certains auteurs, comme BOI et AMICHETT]L, affirment qu’une épaisseur supérieure a 3 mm

favorise les récidives précoces, et que, pour les tumeurs minces, le risque de récidive tardive
s’étend jusqu’a 15 ans, et ne diminue pas avec le temps. (24) (61).
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Actuellement, on admet que, dans la population théorique, qui présente une récidive tardive,
I”épaisseur de la tumeur primitive est comprise entre 0,75 et 3 mm (74).

BALCH, SOONG et SHAW expliquent que 1’épaisseur peut méme prévoir le risque de
métastase, et permet donc de décider d’un éventuel traitement adjuvant. (5)

L’indice de BRESLOW peut donc permettre de réaliser une estimation quantitative du risque de
métastases régionales, ainsi que du risque de métastases a distance, ce qui apporte des
renseignements importants aidant aux choix thérapeutiques.

Il n’existe que trois références bibliographiques, montrant que 1’épaisseur ne correspond pas a un
facteur pronostique important pour les récidives tardives du mélanome cutané. (14) (18) (38)

La tendance actuelle s’accorde pour affirmer que 1’indice de BRESLOW est le meilleur indice
pronostique indépendant, prédictif de survie, et que la survie est inversement proportionnelle a
’épaisseur de la tumeur

La survenue d’une premi¢re métastase est d’autant plus précoce que la tumeur est épaisse
(>4 mm), et, dans ce cas, la probabilité de décés est maximale entre la deuxiéme et la troisieme
année post-opératoire.

Dans les tumeurs peu épaisses, les récidives sont plus rares et plus tardives, pouvant méme se
produire au-dela de 10 ans aprés ’exérése initiale.

Enfin, I’indice de BRESLOW guide la thérapeutique, puisque les marges d’exérese lors de la
reprise chirurgicale obligatoire, apres 1’exérése initiale, sont fixées en fonction de cet indice.
Donc, le BRESLOW est le facteur pronostique influengant le risque de rechute tardive.

V6.2 RESULTATS DE NOTRE ETUDE

Malheureusement, il ne nous a pas €t¢ possible de récupérer la totalité des indices de BRESLOW
des patients de notre étude. Ceci est dii au fait que certains patients n’ont pas €té suivis et traités,
au départ, au Centre Alexis Vautrin , et, malgré de nombreuses démarches, il nous a été
impossible de récupérer les compte-rendus histologiques de départ.

Compte-tenu de I’importance des « non précisés » dans les résultats de notre étude, nous ne
pouvons pas conclure.

Cependant, nous pouvons faire remarquer que les épaisseurs retrouvées chez nos patients se
situent, pour la majorité, entre 0,76 et 2,49 mm. Ce résultat coincide avec les idées concernant
les tumeurs minces, qui auraient tendance & moins récidiver, et de fagon plus tardive.

Dans notre étude, 16,67 % des BRESLOW sont compris entre 0,76 et 1,5 mm, et 19,44 % sont
compris entre 1,5 et 2,49 mm. Aucun patient ne présente une tumeur dont I’épaisseur est
supérieure a 4 mm. Ces résultats, malgré le nombre important de « non précisé », permettent de
mettre en évidence que les tumeurs primitives de nos patients étaient minces, ce qui coincident
avec les résultats théoriques.
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Vil ETUDE DU NIVEAU D’INVASION DE CLARK

VIL1  ANALYSE DE LA BIBLIOGRAPHIE

L’idée directrice a retenir est que le niveau d’invasion de CLARK n’est pas un bon facteur
pronostique, ceci étant li€ a la structure méme du derme.

Dans la majorité des cas, le niveau de CLARK est éleve, et correspond a des niveaux I1I ou IV.
(57) (69)

BALCH et al. concluent que le niveau d’invasion tumorale est inversement corrélé avec le taux
de survie. (5) Chaque niveau est subdivisé en fonction de 1’épaisseur, et, pour un méme niveau,
le pronostic est d’autant plus sombre que la tumeur est €paisse. En conclusion, pour ces auteurs,
I’épaisseur est un facteur pronostique plus précis, et les risques de métastases sont mieux
prévisibles lorsque 1’épaisseur est étudiée. (5) (25)

Pour BRESLOW, il est difficile d’évaluer le niveau d’invasion de CLARK, car il dépend du
volume tumoral, parfois difficile a quantifier. Pour lui, 1’épaisseur est le meilleur facteur
pronostique. (11)

Actuellement, on admet que le niveau de CLARK, qui représente le niveau d’invasion selon
I’atteinte des différentes structures anatomiques de 1”épithélium, est un facteur pronostique
fortement 1ié & I’épaisseur, et que, dans le cadre des récidives tardives, dans 95% des cas, il
correspond a des niveaux Il et IV (74) (77).

VI.2 RESULTATS DE NOTRE ETUDE

Tout comme pour I’épaisseur tumorale, nous sommes dans I’impossibilité de conclure, en raison
de I’effectif trop important de cas « non précisés ».

Dans notre étude, sans pouvoir I’affirmer, on constate qu’il existe une majorité de niveaux III et

1V, ce qui correspond aux résultats concernant la population théorique présentant des récidives
tardives.

Vil ETUDE DES AUTRES CRITERES HISTO-
PATHOLOGIQUES

Vill.1  L’ULCERATION

Il s’agit d’un signe tardif, fortement li€ a I’épaisseur tumorale, mais qui reste un facteur de
mauvais pronostic indépendant.

Pour CALLAWAY, la présence d’ulcérations est en faveur d’un pronostic sombre a court terme,
mais ne prédit en aucun cas les récidives tardives. (5) (14) (62)
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ViIl.2 L’INDEX MITOTIQUE

Il correspond au nombre de mitoses observées, donc au potentiel de développement tumoral.
L’index mitotique est inversement proportionnel & la survie. Il est, le plus souvent, peu étudié et
utilisé dans la pratique courante, malgré le fait qu’il semble important. (20) (49)

VIII.3 L’INFILTRATION LYMPHOCYTAIRE ET LA REGRESSION
HISTOLOGIQUE

Ce sont deux facteurs pronostiques difficiles a étudier, car 1l n’existe pas de définition
quantitative de ces deux parametres.

Néanmoins, la présence d’un infiltrat lymphocytaire intra-tumoral semble étre un facteur de bon
pronostic indépendant, mais peu utilise.

La présence de signes de régression histologiques est un facteur de mauvais pronostic sur la

survie et sur la récidive, au moins en partie, car il rend difficile la mesure de P’indice de
BRESLOW.

IX ETUDE DE L’'INTERVALLE LIBRE

IX.1 ANALYSE DE LA BIBLIOGRAPHIE

Tous les auteurs sont d’accord pour conclure que 1’évolution du mélanome cutané est totalement
imprévisible, et préconisent un suivi a long terme. (30) (37) (55) (65) (66)

Dans la majorité des études, concernant les récidives tardives, 1’intervalle libre est compris, en
moyenne, entre 14,3 et 17,3 ans.

Les auteurs se sont essentiellement attachés & donner une signification a cet intervalle libre, qui
existe entre le moment du traitement de la tumeur primitive et le moment de la récidive.

Deux courants d’idées découlent de ces différentes études (8) (24) (28) (34) (37) (64) (66)
o L’intervalle libre correspondrait & une croissance lente, sans période de latence.

o L’intervalle libre serait dii 4 une période de latence, pendant laquelle 1a tumeur a une
croissance ralentie, suivie d’une réactivation de la maladie.

D’apres STEINER, les cellules tumorales seraient mises a 1’arrét par un mécanisme de
défense de 1’hdte, d’origine immune, puis, par modification du systéme immunitaire de
I’héte ou par changement du potentiel métastatique, il y aurait une réactivation des
cellules tumorales au repos, entrainant des métastases retardées. (64)
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YARNOLD et COCHRANE ont également démontré qu’il existait une modification
d’activité des cellules « tueuses » au cours de I’évolution, précédée par une période de
latence.

DELAUNAY, dans un article récent, conclut que les métastases pourraient correspondre, dans
un certain nombre de cas, a une progression tumorale tres lente et continue (métastases tardives a
évolution lente), et, dans d’autres cas, 1’évolution rapide d’une récidive tardive suggere que son
¢éclosion corresponde a la perte des facteurs de contrdle, faisant en sorte qu’elle était dormante
jusqu’a cette date (métastases tardives a évolution rapide). (24)

IX.2 RESULTATS DE NOTRE ETUDE

La moyenne de la durée de I’intervalle libre dans la population de notre étude est de 8,13 ans.

Ce résultat est Iégerement différent de celui mis en évidence dans la littérature, mais il tient au
fait que notre échantillon est réduit.

I nous est donc impossible de conclure en ce qui concerne I’intervalle libre dans le cadre du
mélanome cutané.

X ETUDE DU SIEGE DES RECIDIVES TARDIVES

X1 ANALYSE DE LA BIBLIOGRAPHIE

Dans la majorité des études, les auteurs pensent que la plupart des récidives sont régionales ou
viscérales. (1) (38) (69)

Par ailleurs, PEARLMAN et al. concluent qu’il n’est pas certain que les récidives tardives sont
de meilleur pronostic que les récidives précoces. En réalité, au final de leur étude, la médiane de
survie est similaire pour les récidives tardives et pour les précoces, dans le cadre des métastases
viscérales.

Cela suggére que la survie ne dépende pas de I’intervalle libre, mais bien du site de la récidive.
(43)

Comme nous I’avons vu précédemment, les métastases ganglionnaires régionales sont de loin les
plus fréquentes des récidives. Les aires le plus souvent concernées sont les aires inguino-iliaques
pour les mélanomes des membres inférieurs, axillaires pour les mélanomes du tronc et des
membres supérieurs, et cervicales pour les mélanomes du cou et de la téte.

Les métastases viscérales sont, quant a elles, localisées préférentiellement et par ordre
décroissant au niveau :

- des poumons
- dufoie

- ducerveau

- desos
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X.2 RESULTATS DE NOTRE ETUDE

Nous constatons que la majorité des récidives tardives sont viscérales et ganglionnaires, et cela,
quel que soit le sexe du patient. En fait, il n’existe pas de site préférentiel.

Dans notre étude, la majorité de nos patients a présenté des récidives multiples, sans qu’il existe
de localisation préférentielle.

En terme de survie, pour la plupart de nos patients, le déces est survenu dans les 14 mois qui ont
suivi la découverte de leurs métastases tardives. Dans la population théorique, 1a durée moyenne
d’évolution du mélanome cutané disséminé, dans le cadre des récidives précoces, est estimée a 6
mois (49).

Compte-tenu de cet écart de survie, on peut penser que les récidives tardives sont de meilleur
pronostic que les récidives précoces, mais cette analyse est a prendre avec beaucoup de
précautions, en raison de 1’échantillon réduit étudié.

Les résultats de notre étude sont superposables avec ceux de la population habituellement
atteinte par un mélanome cutané.

On ne peut donc pas conclure a une prédominance, quelle qu’elle soit, en matiére de siége de
récidives.

En ce qui concerne la répartition des sites de métastases viscérales, la distribution topographique,
par ordre décroissant de fréquence, est identique a celle de la population habituellement atteinte
par un mélanome cutané. Elle correspond a :

- Poumons
- Foie

- Cerveau
- Os

Xl ETUDE DU TRAITEMENT DU MELANOME CUTANE

Xl.1 ANALYSE DE LA BIBLIOGRAPHIE

Nous réaliserons cette analyse de fagon chronologique, dans le but de mettre en évidence
I’évolution des idées au cours du temps, c’est pourquoi certaines des références
bibliographiques, citées ci-dessous, ne sont plus actuelles.

En 1975, REYNOLDS et FRANKLIN démontrent que le traitement chirurgical, associé au
curage ganglionnaire, a doublé le taux de survie a 5 ans.

Dans une étude de 1979, BALCH et SOONG concluent que le traitement initial a une influence
sur la survie du patient, & condition de 1’étudier en corrélation avec d’autres facteurs. Il découle
ainsi le fait que le curage systématique soit intéressant, surtout dans les tumeurs trés favorables,
ou au contraire, de pronostic trés sombre. (3)
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En 1980, EPSTEIN et KAY déclarent que la réalisation d’un curage ganglionnaire, associé a
I’exérese, augmente le taux de survie, mais le traitement chirurgical doit étre le plus conservateur
possible, jusqu’a I’établissement du diagnostic histologique, ce qui a pour but d’éviter une
mutilation non nécessaire, et de diminuer la morbidité des tumeurs bénignes. (26)

D’aprés la Conférence de Consensus de mars 1995, le curage ganglionnaire systématique ne doit
pas étre recommandé, et il n’existe aucun argument pour proposer une chimiothérapie adjuvante
dans le mélanome, dont on a fait I’exérése. (76).

Actuellement, de fagon schématique, on peut résumer le traitement du mélanome cutané de la
fagon suivante (77) :

- Meélanome cutané isolé : le traitement standard est chirurgical, avec une exérese de la
tumeur comportant des marges suffisantes, évaluées en fonction de I’épaisseur de la
tumeur. En ce qui concerne le curage ganglionnaire, il n’est envisagé que dans les
localisations ot il existe une voie de drainage unique (les tumeurs des membres +++)

- Mélanome cutané avec atteinte ganglionnaire : le traitement repose sur le curage
chirurgical, associ¢ a ’exérése de la tumeur cutanée.

- Meélanome métastatique : le traitement est adapté en fonction du nombre de I€sions,
de I’évolutivité de la maladie, et de I’état général du patient. Le médecin dispose de
plusieurs possibilités thérapeutiques : chirurgie, radiothérapie, hormonothérapie,
chimiothérapie, immunothérapie.

Xl.2 RESULTATS DE NOTRE ETUDE

La totalité des patients étudiés, suivis 2 un moment donné au Centre Alexis Vautrin, ont
bénéfici€ d’une exérese chirurgicale large, plus ou moins associée a une plastie reconstructrice.

Pour un nombre restreint d’entre eux, un curage ganglionnaire a été réalisé. L ’indication de
curage ganglionnaire d’emblée n’est pas forcément clairement expliquée dans les dossiers, et il
est donc tres difficile d’en connaitre la raison. En effet, a une certaine époque, on pensait que le
curage était utile pour les mélanomes dont I’épaisseur était supérieure a 1,5 mm, mais différentes
études ont démontré , par la suite, que le curage prophylactique était sans intérét.

De rares traitements adjuvants par chimiothérapie ont été également débutés, de fagon
concomitante a ’exérése de primitif. De la méme fagon que le curage ganglionnaire, I’indication
d’une chimiothérapie d’emblée n’est pas trés claire. L’essentiel est la chirurgie initiale, &
condition qu’elle soit bien réalisée, sinon le patient risque une rechute précoce. Quant aux autres
traitements, ils ont peu d’intérét.

Nous pouvons juste conclure, qu’en ce qui concerne les patients de notre étude, tous ont
bénéficié d’un traitement chirurgical d’emblée, excepté deux d’entre eux, qui ont bénéficié d’une
curiethérapie et d’une électrocoagulation.

It est impossible de conclure si ce traitement peut favoriser d’emblée une récidive tardive,

puisque nous ne pouvons pas comparer, en terme de traitement, notre population avec la
population habituellement atteinte par un mélanome cutané.
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Xl ETUDE DU SUIVI DE NOTRE POPULATION

Notre population a, dans la plupart des cas, €été revue en consultation ou en hospitalisation au
Centre Alexis Vautrin, et a donc bénéficié d’un suivi clinique et para-clinique régulier. Ceci est
valable pour les patients qui n’ont pas déménagé de la région, ou qui n’ont pas été suivis dans un
autre centre.

Sur les 36 dossiers de départ, & patients étaient en vie a la fin de 1999, 1 était perdu de vue. Pour
le reste de la population, tous sont décédés des suites de leur récidive.

Aucune conclusion concernant la survie de ces patients ne peut étre retenue. En effet, ils ont
présenté des récidives a la fois locales, régionales et viscérales, avec cependant une
prédominance des métastases ganglionnaires.

La médiane de survie des patients décédés est de 14,4 mois apres la découverte de la récidive,
avec, dans la majorité des cas, un décés plus précoce. Pour les patients qui survivent plus
longtemps, les récidives €taient locales ou ganglionnaires, excepté pour une patiente, toujours en
vie actuellement, apres le traitement d’une métastase cérébrale (récidive inférieure a un an).

Les patients qui présentent des récidives viscérales décédent trés rapidement.

11 faut savoir que la survie, dans le cadre du mélanome cutané avec métastases, est de 6 mois en
moyenne, mais elle peut étre trés bréve, ou au contraire, beaucoup plus longue (74).

Comme nous I’avions déja dit, le mélanome est un cancer dont I’évolution est imprévisible.
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CONCLUSION
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Tout au long de notre travail, nous avons tenté de mettre en évidence des facteurs pronostiques,
cliniques ou histologiques, afin de déterminer une population dite « & risque » dans le cadre des
récidives tardives, au-dela de cinq ans, du mélanome cutané.

Nous avons rapporté les résultats de notre étude, qui concernait 36 patients, suivis et traités au
Centre Alexis Vautrin, puis, nous les avons comparés, point par point, avec ceux de la population
habituellement atteinte d’un mélanome cutané, dans le but de démasquer des facteurs cliniques
ou histologiques favorisant les récidives tardives.

o Nous pouvons affirmer que I’incidence du mélanome cutané est différente selon le sexe,
avec une prédominance féminine. Dans notre étude, les résultats sont comparables avec
ceux de la population générale du mélanome, et nous ne pouvons donc pas conclure sur
une réelle supériorité féminine en matic¢re de récidive tardive.

o L’age ne constitue pas un facteur pronostique significatif

o On admet que les femmes présentent volontiers des tumeurs localisées au niveau des
extrémités, et notamment au niveau des membres inférieurs, et les hommes ont des
tumeurs préférentiellement localisées au niveau du tronc, et plus précisément dans le dos.
On conclut également que les tumeurs de localisation axiale (téte, cou et tronc), sous-
unguéale et palmoplantaire, sont corrélées & un taux de survie trés bas, ainsi qu’a un taux
€leve de récidives. Les résultats de notre étude sont a nouveau superposables avec ceux
de la population habituelle du mélanome, et il nous est donc impossible de conclure qu’il
existe une topographie tumorale qui favoriserait les récidives tardives.

o On ne peut conclure 4 une prédominance d’un type histologique responsable de récidives
tardives, puisque les résultats de notre étude correspondent a la répartition théorique de la
population habituellement atteinte d’un mélanome cutané.

o L’épaisseur de la tumeur est le meilleur facteur pronostique. L’idée essentielle a retenir
est que la survie est inversement proportionnelle a I’épaisseur tumorale. Notre €tude, en
raison de la proportion trop importante de dossiers incomplets, n’a pas permis de
conclure.

o Le niveau d’invasion de CLARK n’est pas un bon facteur pronostique, car 1l est
fortement li¢ & I’épaisseur.

Il nous est donc impossible de définir de fagon précise des patients dits « a risque » pour
d’éventuelles récidives tardives.

La difficulté réside alors dans le choix du traitement initial, afin que celui-ci soit le plus complet
possible, et dans la surveillance des patients, notamment dans la pertinence des examens
complémentaires, les dates de consultation ...

En fait, ’avenir en mati¢re de surveillance, est']’auto surveillance, chez des patients avertis des
différents signes cliniques d’appel, qui doivent les inciter a consulter un médecin.

Le diagnostic, le traitement et le suivi du mélanome cutané sont indispensables, mais « mieux
vaut prévenir que guérir ». En effet, la prévention est capitale, surtout dans notre société, ou les
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reégles de protection solaire ne sont pas forcément respectées, ou les habitudes de vie font que les
personnes s’exposent de fagon plus fréquente et prolongée au soleil.

Dans tous les cas, il est du rdle de chacun de mettre en garde les individus, face aux risques de
meélanome cutané.
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Cas n° 1 - Madame Louise B.

Données de la patiente

0o0oo0oDOo

Sexe : féminin

Date de naissance : 28 / 10/ 1903
Nationalité : frangaise

Profession : sans

Age au moment du traitement initial : 65 ans

Localisation de la tumeur

o Pommette droite

Renseignements histologiques

o Meélanose de DUBREUILH au départ, qui a évolué en mélanome achromique

Evolution

0000

(W]

Traitement initial : exérese large, avec plastie et greffe, en 1969

Délai entre le traitement initial et la récidive : 6 ans

Siege de la récidive : pommette droite et adénopathies sous-maxillaires droites
Traitement de la récidive : exérése avec évidement cervical droit, et immunothérapie
complémentaire par BCG, en mai 1975

Evolution apres la récidive :

De mai 1976 a octobre 1977 : pas d’anomalie

Avril 1980 : infiltration de la cicatrice, €vocatrice d’un nodule, avec apparition d’une
mélanose de DUBREUILH au niveau de la joue gauche

Juin 1980 : rien a signaler

Octobre 1980 : rien a signaler

Avril 1986 : récidive locale, avec la présence d’un carcinome spinocellulaire, sans
signe d’infiltration dermique au niveau de la pommette droite, la présence d’un
mélanome au niveau de la zone cutanée mandibulaire droite, et de I’angle maxillaire
droit

De décembre 1986 a septembre 1988 : surveillance clinique et para-clinique sans
particularité

Septembre 1988 : apparition d’une dyskératose cutanée, au niveau de ’aile du nez,
avec transformation maligne focale, sous forme de carcinome spinocellulaire,
infiltrant le derme superficiel

Septembre 1989 : découverte d’un carcinome épidermoide différencié, fortement
kératinisant, au niveau de la région sous-mandibulaire et de I’aréte nasale gauche
Septembre 1991 : découverte d’un carcinome spinocellulaire hyperkératosique, &
caractere infiltrant, au niveau de la pointe du nez

Mars 1993 : déceés de la patiente



Cas n° 2 - Madame Germaine C.

Données de la patiente

Sexe : féminin

Date de naissance : 12 /05 / 1909
Nationalité : francaise

Profession : cuisiniére en retraite

Age au moment du traitement initial : 75 ans

00000

Localisation de la tumeur primitive

0 Bras gauche, au niveau de la face postéro-interne

renseignements histologiques

a Type : mélanome extensif superficiel S.S.M.
g Indice de BRESLOW : 1,8 mm d’épaisseur
g Niveau de CLARK : niveau IV

Evolution

Traitement initial : exérése locale large, avec plastie locale, en Aolt 1984

Délai entre le traitement initial et la récidive : 5 ans

Siége de la récidive : adénopathie axillaire gauche

Traitement de la récidive : curage axillaire, retrouvant un ganglion atteint sur douze
étudiés, en Octobre 1989

Evolution apreés la récidive :

0o0oo0o

o

- Novembre 1989 : réalisation d’une échographie hépatique, d une radiographie
pulmonaire et d’une mammographie dépourvues d’anomalie

- Mars 1990 : la radiographie pulmonaire retrouve un élargissement médiastinal,
probablement en relation avec une origine cardiaque

- Juillet 1990 : examen clinique sans anomalie

- Juillet 1991 : examen clinique sans particularité

- Décembre 1997 : patiente surveillée par son médecin traitant



Cas n° 3 - Madame Viviane C.

Données de la patiente

Sexe : féminin

Date de naissance : 20/ 06/ 1930
Nationalité : frangaise

Profession : sans

Age au moment du traitement initial : 42 ans

0000 o

Localisation de la tumeur primitive

a Face interne de la cheville gauche

Renseignements histologiques

o Type : mélanome superficiel extensif S.S.M.
o Indice de BRESLOW : non précisé
a Niveau de CLARK : non précisé

Evolution

Traitement initial : exérése chirurgicale, avec plastie reconstructrice en juillet 1972

Délai entre le traitement initial et la récidive : 7 ans

Siége de la récidive : malléole interne gauche

Traitement de la récidive : exérése large, associée a une greffe et 4 une chimiothérapie en
avril 1979

Evolution apres la récidive :

OO0 Odo

O

- Septembre 1979 : chimiothérapie par DTIC + CCNU

- Novembre 1979 : examen clinique sans particularité

- Mars 1980 : examen clinique sans particularité

- Avril 1986 : résection du sigmoide et du rectum, avec anastomose termino-terminale.
Mise en évidence de 3 adénopathies envahies sur 12

- De juin 1986 a juillet 1986 : irradiation de 45 Grays, en 25 séances de 37 jours

- Juin 1990 : coloscopie sans anomalie

- Avril 1992 : coloscopie sans anomalie

- Juillet 1997 : examen clinique et para-clinique sans anomalie



Cas n° 4 - Madame Laurence D.

Données de la patiente

Sexe : féminin

Date de naissance : 18/01 /1965
Nationalité : francaise

Profession : institutrice

Age au moment du traitement initial : 19 ans

I 6 Y

Localisation de la tumeur primitive

o Scapulaire postérieure gauche

Renseignements histologiques

o Type : mélanome superficiel extensif

@ Indice de BRESLOW : inconnu

o Niveau de CLARK : niveau III

o Présence d’une réaction inflammatoire peu intense

Evolution

o Traitement initial : exérése large, avec marge de sécurité de 3 cm, associée a une cure de
chimiothérapie (DETICENE et BCG)

o Délai entre le traitement initial et la récidive : 7 ans

a Siége de la récidive : nodule de la gouttiere bicipitale droite, associé a des métastases
pulmonaires dans les deux lobes, et a plusieurs métastases hépatiques

o Traitement de la récidive : début d’une chimiothérapie (INTERLEUKINE II en bolus, et
INTERFERON) en Février 1991

a Evolution apreés la récidive :

- Juin 1991 : changement de la chimiothérapie (avec FOTEMUSTINE / DTIC /
ELDISINE)

- Juillet 1991 : aucune régression des 1ésions, avec apparition de métastases ovariennes
droites, et de métastases fronto-pariétales gauches, qui ont bénéficié d’une nouvelle
chimiothérapie par CISPLATINE / DETICENE / FOTEMUSTINE / TAMOXIFENE

- Aot 1991 : irradiation encéphalique, sous couvert d’une corticothérapie

- Novembre 1991 : décés de la patiente



Cas n° 5 - Madame Yvonne F.

Données de la patiente

Sexe : féminin

Date de naissance : 24 / 05/ 1902
Nationalité : frangaise

Profession : sans

Age au moment du traitement initial : 81 ans

[ I W i W

Localisation de la tumeur primitive

o Face latérale droite du cou

Renseignements histologiques

a Type : mélanome sur mélanose de DUBREUILH

o Indice de BRESLOW : non précisé

o Niveau de CLARK : niveau III

0 Index mitotique : trés faible

0 Aucune ulcération en surface

Evolution

o Traitement initial : exérese large, avec autoplastie et curage ganglionnaire, qui ne
retrouve aucun ganglion atteint, en juillet 1983

o Délai entre le traitement initial et la récidive : 6 ans

a Siége de la récidive : métastases hépatiques découvertes en février 1989

o Traitement de la récidive : non précisé

o Evolution apres la récidive : décés de la patiente en juin 1989



Cas n° 6 - Madame Eliane G.

Données de la patiente

0068 0D

Sexe : féminin

Date de naissance : 05/ 11/ 1965

Nationalité : francaise

Profession : agent de fabrication (matériel électroménager)
Age au moment du traitement : 19 ans

Localisation de la tumeur primitive

=]

Epaule gauche

Renseignements histologiques

Q
Q
Q

Type : mélanome superficiel extensif S.S.M
Indice de BRESLOW : 1,4 mm d’épaisseur
Niveau de CLARK : niveau II

Evolution

a
Q
Q

Traitement initial : exérese large du nevo-carcinome en mai 1984

Délai entre le traitement et la récidive : 9 ans

Siége de la récidive : 1€sions métastatiques osseuses multiples, hépatiques, et
pulmonaires, découvertes apres une fracture pathologique sous-trochantérienne du fémur
gauche, en aolt 1993. Par ailleurs, métastases rénales, méningées, encéphaliques,
ganglions axillaires gauches et nodule du sein gauche

Traitement de la récidive : chimiothérapie DETICENE + BICNU + CISPLATINE +
NOLVADEX

Evolution apres la récidive :

- Décembre 1993 : décés de la patiente



Cas n° 7 - Madame Liliane G.

Données de la patiente

Sexe : féminin

Date de naissance : 06 / 07 / 1938
Nationalité : frangaise

Profession : femme de service

Age au moment du traitement initial : 45 ans

0O0Bb oo

Localisation de la tumeur primitive

o Fosse sous-épineuse gauche

Renseignements histologiques

o Type : mélanome superficiel extensif S.S.M.
0 Indice de BRESLOW : 1,7 mm d’épaisseur
o Niveau de CLARK : niveau III

Evolution

0 Traitement initial : exérese large, passant a 5 cm de la tumeur primitive, avec autoplastie
cutanée

o Délai entre le traitement initial et la récidive : 6 ans

o Siége de la récidive : métastase pulmonaire, type carcinome épidermoide infiltrant,
moyennement différencié au niveau de la bronche segmentaire antérieure du bouquet
terminal & gauche

o Traitement de la récidive : lobectomie inférieure gauche en mars 1990

o Evolution aprés la récidive :

- Décembre 1990 : découverte d’un nodule du quadrant inférieur externe du sein
gauche, dont la biopsie ne révele aucune cellule tumorale

- Mars 1991 : examen clinique sans particularité

- Juillet 1991 : examen clinique sans particularité

- Mai 1998 : apres une longue période sans nouvelles, I’examen clinique est sans
anomalie



Cas n° 8 - Madame Michéle K.

Données de la patiente

Sexe : féminin

Date de naissance : 16 /04 / 1936
Nationalité : frangaise
Profession : sans

00 0o

Localisation de la tumeur

g Cuisse droite

Renseignements histologiques

Type : mélanome superficiel extensif
Indice de BRESLOW : 1,18 mm d’épaisseur
Niveau de CLARK : niveau I1I

Absence d’ulcération

Présence de cellules ballonisantes

Index mitotiques : aucune mitose

O00D0 0D

Evolution

Traitement initial : exérese large en juillet 1980

Délai entre le traitement et la récidive : 9 ans

Siege de la récidive : métastases ganglionnaires inguinales droites
Traitement de la récidive : chirurgical

Evolution aprés la récidive :

000 0D

- Décembre 1991 : métastases pulmonaire et hépatique. Traitement entrepris par
INTERLEUKINE + INTERFERON + CISPLATINE

- Janvier 1992 : le scanner cérébral met en évidence une hypodensité temporale
postérieure droite, pouvant &tre secondaire & un accident ischémique vasculaire
constitué. Ce qui est confirmé par I’'IRM cérébrale. La scintigraphie osseuse retrouve
une hyper-fixation du manubrium sternal

- Février 1992 : début d’une chimiothérapie par BICNU + ELDISINE + DETICENE

- Mars 1992 : nouvelle cure de chimiothérapie

- Mai 1992 : décés de la patiente



Cas n° 9 - Madame Madeleine L.

Données de la patiente

Sexe : féminin

Date de naissance : 07 /12 /1907

Nationalité : francaise

Profession : femme de ménage

Age au moment de la tumeur primitive : 71 ans

0gooao

Localisation

o Flanc droit

Renseignements histologiques

O mélanome cutané sans autre détail

Evolution

o Traitement de la tumeur primitive : exérése chirurgicale large de la tumeur, associée a
une chimiothérapie par DTIC, en décembre 1978

Délai entre le traitement initial et la récidive : 8 ans

Siége de la récidive : métastase cutanée sous-maxillaire gauche

Traitement de la récidive : exérése chirurgicale en novembre 1986

Evolution apres la récidive :

o000

- Janvier 1987 : cure de chimiothérapie par DTIC
- Mai 1987 : radiothérapie
- FinMai 1987 : déces de la patiente, secondaire a des métastases pleuro-pulmonaires



Cas n° 10 - Madame Frangoise M.

Données de la patiente

Sexe : féminin

Date de naissance : 11/05/1952

Nationalité : frangaise

Profession : secrétaire

Age au moment de la tumeur primitive : 25 ans

0000 0.

Localisation

o Rétro-auriculaire gauche

Renseignements histologiques

o Meélanome sans aucune précision

Evolution

o Traitement de la tumeur primitive : exérese

a Délai entre le traitement initial et la récidive : 12 ans

o Siége de la récidive : tumeur temporale droite découverte en juin 1987
a Traitement de la récidive : exérése chirurgicale en juin 1987

o Evolution aprés la récidive :

- Avril 1988 : découverte de deux nodules hyper-chromatiques de 1 cm de diamétre, au
niveau de la face antérieure de la cuisse droite, et de 4 cm de diamétre au niveau de la
face externe de la fesse gauche

- Mai 1988 : irradiation locale accélérée hypo-fractionnée, délivrant 50 Grays en 15
séances et 24 jours

- Finmai 1988 : cure de chimiothérapie par DTIC + INTERFERON

- Juin 1988 : deuxiéme cure de chimiothérapie

- Aofit 1988 : extension radiculo-méningée au niveau de la queue de cheval

- Septembre 1988 : décés de la patiente



Cas n° 11 - Madame Martine M.

Données de la patiente

DdooDao

Sexe : féminin

Date de naissance : 10 /05 /1953
Nationalité : francaise

Profession : aide comptable

Age au moment du traitement initial : 32 ans

Localisation de la tumeur primitive

o Face antérieure de la cheville droite

Renseignements histologiques

a Type : mélanome type nodulaire

o Indice de BRESLOW : 1,7 mm d’épaisseur

o Niveau de CLARK : niveau ITI

0 Indice mitotique élevé

o Ulcération cutance

Evolution

o Traitement initial : exérése large, avec plastie locale et curage ganglionnaire inguinal
droit, en Juillet 1985

o Délai entre le traitement initial et la récidive : 13 ans (perte de vue de la patiente entre
1993 et 1998)

o Siege de la récidive : 1ésion cutanée ulcérée au niveau de la cuisse droite

o Traitement de la récidive : exérése large de la tumeur en septembre 1998

0 Evolution de la récidive :

Mars 1999 : la radiographie pulmonaire met en évidence de multiples opacités
nodulaires dans le champ pulmonaire droit, dont le diametre maximum est de 45 mm,
et la présence d’un nodule de 18 mm de diametre au niveau du champ pulmonaire
gauche. Le scanner thoracique confirme la présence de 6 nodules a droite, et de 4
nodules a gauche, avec Iésions osseuses vertébrales au niveau de T7 et T11. La
scintigraphie osseuse confirme le diagnostic de métastases osseuses, et le scanner
cérébral est normal

Fin mars 1999 : chimiothérapie par VELBE -+ DETICENE + CISPLATINE

D’avril 1999 a juillet 1999 : 5 cures de chimiothérapie

Aoiit 1999 : perte de poids importante, avec au scanner thoracique une diminution des
plus grosses 1ésions pulmonaires

Septembre 1999 : admission en urgence pour malaise, avec hémiplégie et paralysie
faciale gauche. Le scanner cérébral met en €vidence un lacher de ballon, avec cedéme
péri-lésionnel marqué. Décés de la patiente



Cas n° 12 - Madame Djamila N.

Données de la patiente

Sexe : féminin

Date de naissance : 19 /06 /1936
Nationalité : algérienne

Profession : sans

Age au moment du traitement initial : 51 ans

00000

Localisation de la tumeur primitive

o Plante du pied droit

Renseignements histologiques

o Mélanome, type acral lentigineux de la plante du pied droit, de 1 cm de diameétre sur 2
cm, sans autre précision histologique

Evolution

Traitement initial : exérése large de la tumeur, avec greffe dermo-épidermique, en avril
1988

Délai entre le traitement initial et la récidive : 5 ans

Siége de la récidive : nodule au niveau du cuir chevelu

Traitement de la récidive : inconnu

Evolution apres la récidive : déces de la patiente en mai 1994

O
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Cas n° 13 - Madame Alice P.

Données de la patiente

{ U N S

Sexe : féminin

Date de naissance : 28 / 08 / 1909
Profession : sans

Age au moment du traitement 1nitial : 81 ans

Localisation de la tumeur primitive

a

Marge anale

Renseignements histologiques

Q

]
Q

Type : mélanome inclassable, associé & un carcinome spinocellulaire, situé entre la
fourchette postérieure de la vulve et le bord du canal anal

Indice de BRESLOW : inconnu

Niveau de CLARK : inconnu

Evolution

a

Traitement initial : aucune indication chirurgicale retenue, mais traitement par
curiethérapie, avec fils d’iridium, permettant de délivrer une dose de 60 Grays, en avril
1991

Délai entre le traitement initial et la récidive : 5 ans

Siége de la récidive : découverte d’une tumeur ulcéro-bourgeonnante au niveau de la
partie antérieure du rectum, associée a des métastases hépatiques et ganglionnaires
pelviennes et lombo-aortiques, en octobre 1996

Traitement de la récidive : curiethérapie au niveau de la tumeur rectale

Evolution : décés de la patiente en décembre 1996



Cas n° 14 - Madame Jeanne P.

Données de la patiente
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Sexe : féminin

Date de naissance : 03 /11 /1929

Profession : sans

Age au moment du traitement primitif : 60 ans

Localisation de la tumeur primitive

Q

Fosse nasale droite, au niveau de la partie antéro-inférieure du bord gauche, 1 cm au-
dessus de la narine

Renseignements histologiques

o Type : mélanome extensif superficiel S.S.M.

a Indice de BRESLOW : inconnu

o Niveau de CLARK : niveau III

0 Indexe mitotique élevé

o Présence d’ulcération

Evolution

o Traitement initial : exérese large de la cloison nasale en décembre 1989, associée a une
radiothérapie hyper-fractionnée par cobalt et électrons, suivie d’une chimiothérapie par
DETICENE, en janvier 1990

o Délai entre le traitement initial et la récidive : 7 ans

o Siége de la récidive : découverte, aprés une surveillance clinique et para-clinique
annuelle, d’une tumeur de 15 mm au niveau de la partie antérieure du plancher de la fosse
nasale, dont la biopsie est en faveur d’un mélanome fortement pigmenté

o Traitement de la récidive : résection chirurgicale de la partie médiane du plateau maxillo-
palatin, jusqu’au contact du palais mou, avec mise en place d’une prothése d’obturation
palatine, en juillet 1996

o Evolution apres la récidive :

- Septembre 1996 : radiographie pulmonaire, €échographie hépatique, scanner cérébral,
IRM sans anomalie

- De novembre 1996 a mars 1997 : examen sans anomalie

- Juin 1997 : exérese élargie de la muqueuse du sinus maxillaire de la cloison inter-
sinuso-nasale restante a gauche, du cormet moyen gauche, de I’ethmoide, du cornet
moyen droit, et d’une partie de I’ethmoide droit

- Aot 1997 : découverte, lors d’un scanner abdominal et pelvien, de Iésions focales
hétérogenes du troisiéme segment du foie, évocatrices de 1ésions secondaires

- Septembre 1997 : lobectomie hépatique gauche, associée a une exérése de la partie
inférieure du quatrieme segment du foie



Novembre 1997 : cure de chimiothérapie par DETICENE, qui a été secondairement
stoppée, en raison d’une mauvaise tolérance

Février 1998 : découverte de nouvelles métastases hépatiques

Mars 1998 : Chimiothérapie par MUPHORAN 155 mg a J1,J8, J15

Mai 1998 : exérése d’un mélanome de la voite palatine, déja réséqué a plusieurs
reprises

Juin 1998 : persistance de Iésions secondaires hépatiques, traitées par chimiothérapie
(CISPLATINE)

Aofit 1998 : état stationnaire

Octobre 1998 : ¢état stationnaire

Novembre 1998 : état stationnaire

Janvier 1999 : mise en évidence d’adénopathies cervicales latérales

Février 1999 : décés de la patiente



Cas n° 15 - Madame Louise P.

Données de la patiente

Sexe : féminin

Date de naissance : 09 /12 /1906
Nationalité : francaise

Profession : sans

Age au moment du traitement initial : 77 ans
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Localisation de la tumeur

o Axillaire gauche

Renseignements histologiques

Type : n@vo-carcinome axillaire gauche, type superficiel extensif (S.S.M.)
Indice de BRESLOW : 1,8 mm d’épaisseur

Niveau de CLARK : niveau III

Indice mitotique €levé

Ulcération en surface

OO0 0D

Evolution

o Traitement initial : exérése large, avec curage ganglionnaire axillaire gauche monobloc,
associ¢e a un lambeau de rotation en juin 1984

0o Délai entre le traitement initial et la récidive : 10 ans

o Siége de la récidive : métastases pulmonaires et hépatiques

o Traitement de la récidive : aucun, car les métastases ont été découvertes apres le déces de
la patiente

o Evolution apres la récidive : déces de la patiente



Cas n° 16 - Madame Colette R.

Données de la patiente

Sexe : féminin

Date de naissance : 12 /02 /1931
Nationalité : frangaise

Profession : employée de commerce

Age au moment du traitement initial : 53 ans

00 oO00D

Localisation de la tumeur primitive

o Mollet gauche, face externe

Renseignements histologiques

0 Me¢élanome traumatisé, dont, ni le niveau d’envahissement, ni le degré de profondeur, ne
peuvent étre appréciés

Evolution

a Traitement initial : exérése large

o Délai entre le traitement initial et la récidive : 12 ans

o Siége de la récidive : apres bilan complémentaire (Imagerie par Résonance Magnétique
de la cuisse gauche, qui conclut a la présence de deux formations tumorales a la partie
basse de la cuisse gauche, sans atteinte osseuse. Scanners thoracique, abdominal, et
cérébral sans anomalie, réalisation, en décembre 1996, d’une radiothérapie de 36 grays,
en 6 séances sur une durée de 19 jours, associée a 6 séances d’hyperthermie micro-ondes

a Evolution aprés la récidive :

- Mars 1997 : ’IRM de la cuisse gauche conclut & une augmentation de volume de la
masse en profondeur

- Avril 1997 : chimiothérapie par DETICENE. D’autre part, au scanner de controle, on
retrouve la présence de nodules pulmonaires bilatéraux, avec présence d’adénopathies
inguinales de 2 cm sur 3 ¢cm

- Avril 1997 : crise comitiale généralisée : un scanner cérébral met en évidence de
nombreux nodules cérébraux, avec discret cedéme

- Juillet 1997 : déces de la patiente



Cas n° 17 - Madame Thérese R.

Données de la patiente

Sexe : féminin

Date de naissance : 20 /02 / 1950

Nationalité : luxembourgeoise

Profession : employée privée

Age au moment de la tumeur primitive : 43 ans

00 ooo

Localisation de la tumeur primitive

o Jambe gauche, face postérieure

Renseignements histologiques

o Type : mélanome superficiel extensif
o Indice de BRESLOW : 1,5 mm d’épaisseur
o Niveau de CLARK : niveau IV

Evolution

o Traitement initial : exérése large en décembre 1993, avec curage ganglionnaire inguinal
gauche, associée a une greffe cutanée

o Délai entre le traitement initial et la récidive : 5 ans

o Siége de la récidive : métastases cérébrales pariétales droites, découvertes lors du bilan
de crise comitiale, en décembre 1998

0 Traitement de la récidive : radiothérapie de 30 Grays au niveau de I’encéphale

o Evolution apres la récidive : décés de la patiente en mai 1999



Cas n° 18 - Madame Jeanne S.

Données de la patiente
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Sexe : féminin

Date de naissance : 09 /02 /1923
Nationalité : frangaise

Profession : enquéteuse

Age au moment du traitement initial : 61 ans

Localisation de la tumeur primitive

Q

Paroi abdominale, au niveau de la fosse iliaque droite

Renseignements histologiques
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Type : mélanome superficiel extensif S.S.M.

Indice de BRESLOW : 2,64 mm d’épaisseur

Niveau de CLARK : niveau IV

Présence d’ulcération superficielle de 2,40 mm
Activité mitotique peu importante (< 1 mitose / mm?2)
Développ¢ a partir d’un n@vus préexistant

Evolution

Traitement initial : exérese large, avec évidement ganglionnaire inguinal droit monobloc,
retrouvant un ganglion atteint sur les sept étudiés, en mai 1984

Délai entre le traitement initial et la récidive : 6 ans

Siege de la récidive : localisations cutanées métastatiques, au nombre de 15 nodules
noirs, de diametre de 1 a 2 mm, entourés d’un halo inflammatoire

Traitement apres la récidive :

- Juiliet 1990 : début d’un traitement chimiothérapique par DETICENE

- Novembre 1990 : second traitement chimiothérapique associant FOTEMUSTINE +
DETICENE

- Novembre 1990 : apparition de nouveaux nodules noirs au niveau du tronc, du visage,
et des membres inférieurs

- Décembre 1990 : décés de la patiente



Cas n° 19 - Madame Nelly S.

Données de la patiente

Sexe : féminin

Date de naissance : 22 /03 /1952

Nationalité : frangaise

Profession : sans

Age au moment de la tumeur primitive : 39 ans
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Localisation de la tumeur primitive

o Mollet gauche

Renseignements histologiques

o Type : mélanome superficiel extensif S.S.M.
o Indice de BRESLOW : 0,96 mm d’épaisseur
o Niveau de CLARK : niveau II

Evolution

Traitement de la tumeur primitive : exérese chirurgicale curative en 1991

Délai entre le traitement initial et la récidive : 7 ans

Siege de la récidive : adénopathies crurales gauches découvertes en aofit 1998
Traitement de la récidive : curage ganglionnaire crural gauche, qui met en évidence 5
ganglions atteints. Curage fémoral gauche, qui met en €vidence 8 ganglions atteints.
Curage iliaque externe gauche, qui met en évidence 9 ganglions atteints sur 9 étudiés.
Curage ganglionnaire lombo-aortique gauche, qui ne met en évidence aucun ganglion
atteint

a Evolution apres la récidive :
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- Septembre 1998 : exérese d’adénopathies fémorales gauches. Chimiothérapie par
DETICENE

- Décembre 1998 : découverte de métastases ganglionnaires fémorales gauches

- Mai 1999 : curage lombo-aortique et iliaque droit, pour métastases inguinales droites



Cas n° 20 - Madame Mireille W.

Données de la patiente
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Sexe : féminin

Date de naissance : 30 / 04 / 1945
Nationalité : frangaise

Profession : institutrice

Age au moment du traitement initial : 35 ans

Localisation de la tumeur primitive

o Face interne du coude gauche

Renseignements histologiques

o Type : mélanome extensif superficiel
o Indice de BRESLOW : 1,2 mm d’épaisseur
o Niveau de CLARK : niveau III

Evolution

a
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Traitement initial : exérese large, avec curage ganglionnaire et greffe cutanée avec
lambeau, en janvier 1981

Délai entre le traitement initial et la récidive : 5 ans

Siége de la récidive : adénopathie épitrochléenne

Traitement de la récidive : irradiation de 35 Grays du bras gauche, en mai 1986
Evolution apres la récidive :

Septembre 1986 : bonne évolution

Février 1987 : examen clinique sans anomalie

Mars 1988 : examen clinique sans anomalie

Septembre 1988 : examen clinique sans anomalie

Novembre 1990 : examen clinique sans anomalie

Octobre 1992 : examen clinique sans anomalie

Mars 1999 : découverte d’une tumeur cérébrale intra-frontale gauche, au cours d’une
crise comitiale inaugurale, traitée de facon chirurgicale, puis suivie d’une
radiothérapie

Mai 1999 : découverte de métastases cutanées (2 nodules), et multiples adénopathies
médiastinales

Juin 1999 : bon état général

Aolit, septembre et novembre 1999 : examen clinique sans anomalie

Mars 2000 : examen clinique sans anomalie



Cas n° 21 - Monsieur Raymond B.

Données du patient
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Sexe : masculin

Date de naissance : 12/ 10/ 1947
Profession : chef de service

Nationalité : frangaise

Age au moment du traitement initial : 33 ans

Localisation de la tumeur primitive

Q

Joue gauche

Renseignements histologiques

a
Q
a

Type : mélanome superficiel extensif
Indice de BRESLOW : inconnu
Niveau de CLARK : niveau III

Evolution

Q

Traitement initial : en 1980, exérese large avec résection ganglionnaire ne retrouvant
aucune métastase, associée a une chimiothérapie par DTIC + BDG adjuvante

Délai entre le traitement initial et la récidive : 12 ans

Siege de la récidive : récidive ganglionnaire axillaire, associée a des métastases osseuses
au niveau de la branche ischio-pubienne gauche et & des infiltrations gastriques et
mésentériques

Traitement de la récidive : en janvier 1992, série de 6 cures de chimiothérapie avec
CDPP + VDS + IL 2 + INTERFERON

Evolution apres la récidive :

- Juillet 1992 : poursuite de la chimiothérapie jusqu’en octobre 1992

- Octobre 1992 : augmentation des LDH et de la ferritine, traduisant une nouvelle
lésion osseuse ischio-pubienne gauche, avec début de comblement du trou obturateur

- Mars 1993 : métastase cérébrale : déces du patient par hémorragie cérébrale



Cas n° 22 - Monsieur Claude E.

Données du patient

Sexe : masculin

Date de naissance : inconnu

Profession : employé de banque

Nationalité : frangaise

Age au moment du traitement initial : inconnu
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Localisation de la tumeur primitive

o Cuisse droite, face antéro-externe

Renseignements histologiques

g Type : mélanome superficiel extensif S.S.M
o Indice de BRESLOW : 1 mm d’épaisseur

o Niveau de CLARK : niveau III

o Index mitotique : présence de mitoses

Evolution

o Traitement initial : exérese large avec greffe cutanée en 1979

o Délai entre le traitement initial et 1a récidive : 14 ans

o Siége de la récidive : récidive cutanée au niveau de la face antérieure et externe de la
cuisse droite, avec présence de métastases ganglionnaires inguinales droites (5 ganglions
+ pour 9 examinés), et de métastases ganglionnaires rétro-crurales droites

o Traitement de la récidive : exérése large cutanée, avec greffe associée a un curage
ganglionnaire

o Evolution apres récidive :

- Janvier 1994 : découverte de ganglions abdominaux

- Février 1994 : évidement ganglionnaire iliaque et lombo-aortique
- Mars 1994 : rien a signaler

- Octobre 1994 : scanner thoracique et abdominal sans anomalie

- Novembre 1994 : rien a signaler

- Février 1997 : rien a signaler

- Avril 1998 : rien a signaler

- Juillet 1999 : rien a signaler



Cas n° 23 - Monsieur André G.

Données du patient

Sexe : masculin

Date de naissance : 19/02 /1905
Profession : jardinier en retraite

Nationalité : frangaise

Age au moment du traitement initial : 70 ans
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Localisation de 1a tumeur primitive

o Région scapulaire gauche

renseignements histologiques

a Type : mélanome cutané superficiel extensif
o Indice de BRESLOW : ne dépasse pas la partie moyenne du derme moyen
o Niveau de CLARK : inconnu

Evolution

o Traitement initial : exérése chirurgicale, large de 10 cm de diametre, avec exérése du plan
musculaire sous-jacent, avec évidement ganglionnaire monobloc, en juin 1975

Délai entre le traitement initial et la récidive : 12 ans

Siége de la récidive : métastases pulmonaires

Traitement de la récidive : non précisé

Evolution apres la récidive : déeés du patient 9 mois apres la découverte des métastases
pulmonaires
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Cas n° 24 - Monsieur Gaston G.

Données du patient
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Sexe : masculin

Date de naissance : 16/ 08/ 1912

Nationalité : francaise

Profession : ouvrier metallurgique

Age au moment de la tumeur primitive : 68 ans

Localisation de la tumeur primitive

0

sous unguéal, pouce droit

Renseignements histologiques

Q

Meélanome sous-unguéal, sans autre précision

Evolution
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Traitement de la tumeur primitive : exérése limitée de la lésion tumorale du lit de I’ongle
du pouce droit

Délai entre le traitement initial et la récidive : 6 ans

Siege de la récidive : nodules sous-cutanés au niveau du bras droit, et de I’avant bras
droit, alignés sur un trajet lymphatique, associés a des adénopathies axillaires droites
Traitement de la récidive : en avril 1986, radiothérapie de 24 Grays, en 4 semaines, au
niveau du membre supérieur droit, associée & un curage ganglionnaire axillaire droit
Evolution apres la récidive :

- Juin 1986 : examen clinique sans particularité

- Septembre 1986 : découverte de métastases pulmonaires, avec probable métastase du
pole supérieur du rein gauche, motivant un traitement chimiothérapique par DRIC

- Octobre 1986 : deuxiéme cure de chimiothérapie, avec découverte de métastases
hépatiques et osseuses

- Novembre 1986 : décés du patient



Cas n° 25 - Monsieur Stanislas G.

Données du patient
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Sexe : masculin

Date de naissance : 14 /12 /1927

Nationalité : frangaise

Profession : mineur de charbon

Age au moment de la tumeur primitive : 54 ans

Localisation de la tumeur primitive

a

Dos, niveau scapulaire gauche

Renseignements histologiques

o Type : mélanome superficiel extensif S.S.M.

o Indice de BRESLOW : non précisé

o Niveau de CLARK : non précisé

Evolution

o Traitement de la tumeur primitive : exérese large, associée a un traitement par
chimiothérapie en 1981

o Délai entre la tumeur primitive et la récidive : 8 ans

o Siége de la récidive : métastases hépatiques et cérébrales au niveau de 1’hémisphére
gauche

o Traitement de la récidive : radiothérapie en mai 1989, avec irradiation accélérée hypo-
fractionnée concentrée, ayant délivré 12 Grays en 3 jours

o Evolution aprés la récidive : décés du patient en octobre 1989



Cas n° 26 - Monsieur René H.

Renseignements cliniques

sexe : masculin

Date de naissance : 27 /09 / 1921

Profession : forgeron

Nationalité : frangaise

Age au moment du traitement initial : 72 ans
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Localisation de la tumeur

o Visage

Renseignements histologiques

Mélanome S.S.M

Indice de BRESLOW : inconnu
Niveau de CLARK : inconnu
Ulcération présente

Fortement pigmenté
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Evolution

Traitement initial : exérese en juillet 1993

Délai entre le traitement initial et la récidive : 5 ans

Siége de la récidive : cérébrale

Traitement de la récidive : radiothérapie de 6 Mev. 45 Grays
Evolution apres la récidive : inconnue
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Cas n° 27 — Monsieur Camille K.

Données du patient
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Sexe : masculin

Date de naissance : 30 / 03 / 1942
Nationalité : frangaise

Profession : horticulteur

Age au moment du traitement initial : 36 ans

Localisation de la tumeur

a

Région scapulaire postérieure interne droite

Renseignements histologiques

a
Qa
a

Type : mélanome superficiel extensif
Indice de BRESLOW : non précisé
Niveau de CLARK : niveau III

Evolution
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Traitement initial : exérese large, avec greffe cutanée, réalisée en avril 1978

Délai entre le traitement initial et la récidive : 6 ans

Siege de la récidive : métastases pulmonaires, confirmées par la biopsie bronchique
réalisée lors d’une fibroscopie bronchique en septembre 1984, apres réalisation d’un
scanner thoracique, mettant en évidence la présence d’une image ronde de 4 cm au
niveau de ’apex, associée a une image ronde de 1 cm au niveau du lobe supérieur, et
d’une image ronde de 1 cm dans la partie moyenne du champ pulmonaire

Evolution apres la récidive :

- Septembre 1984 : perturbations biologiques, avec augmentation des phosphatases
alcalines, des LDH, et de la vitesse de sédimentation. Réalisation d’une échographie
abdominale, retrouvant de multiples nodules isoéchogenes de 1,53 2 cm

- Octobre 1984 : chimiothérapie par BCNV + VINDESINE + DTIC

- Janvier 1985 : apparition d’un syndrome d’hypertension intra-cranienne motivant la
réalisation d’un scanner cérébral, retrouvant une dilatation tri-ventriculaire, sans
image tumorale. Mise en place d’une valve de dérivation, mais, au scanner de
contrdle, découverte d une métastase sous-tentorielle en situation rolandique gauche
profonde, sans indication chirurgicale retenue

- Janvier 1985 : décés du patient suite a ses métastases hépatiques et cérébrales



Cas n° 28 - Monsieur Alain M.

Données du patient

Sexe : masculin

Date de naissance : 31/05 /1957
Nationalité : francaise

Profession : inconnue

Age au moment du traitement initial : 28 ans
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Localisation de la tumeur primitive

o Mollet droit

Renseignements histologiques

a Type : mélanome extensif superficiel

o Indice de BRESLOW : inconnu

o Niveau de CLARK : niveau II1

o Présence d’une infiltration inflammatoire

Evolution

Traitement initial : en juillet 1985, exérese large, avec greffe cutanée dermo-épidermique
sous-poplitée droite

Délai entre le traitement initial et la récidive : 11 ans

Siége de la récidive : métastase ganglionnaire sous-cutanée sus-poplitée droite
Traitement de la récidive : exérese large en aotlit 1996

Evolution :
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- Septembre 1996 : exéreése large poplitée droite, avec curage ganglionnaire

- D’octobre 1996 a septembre 1997 : série de 11 cures de chimiothérapie par
INTERFERON en intra-veineuse, cing jours sur sept, pendant les quatre premieres
semaines, puis traittment d’entretien pendant onze mois, avec administration du
produit en sous-cutang, trois fois par semaine

- Décembre 1997 : rien a signaler

- Février 1998 : rien a signaler

- Juin 1998 : rien a signaler

- Septembre 1998 : radiographie pulmonaire et échographie abdominale dépourvues
d’anomalie

- Décembre 1998 : rien a signaler

- Avril 1999 : radiographie pulmonaire et échographie abdominale dépourvues
d’anomalie

- Juillet 1999 : rien & signaler

- Octobre 1999 : rien a signaler



Cas n° 29 - Monsieur Gilbert M.

Données du patient

Sexe : masculin

Date de naissance : 12/04 /1939

Nationalité : luxembourgeoise

Profession : pensionné

Age au moment de la tumeur primitive : 54 ans
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Localisation de la tumeur primitive

a Dos

Renseignements histologiques

o Type : mélanome

Evolution

Traitement initial : exérese large en 1993

D¢élai entre le traitement et la récidive : 4 ans et demi

Siége de la récidive : adénopathie axillaire droite

Traitement de la récidive : curage ganglionnaire axillaire droit
Evolution :
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- Décembre 1997 : découverte de métastases pulmonaires hépatiques, osseuses, et
¢pidurales, traitées par chimiothérapie FOTEMUSTINE

- Juillet 1998 : laminectomie

- Aot 1998 : photons 10 Mev. de 16 Grays, au niveau D4 D10



Cas n° 30 - Monsieur Roger N.

Données du patient
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Sexe : masculin

Date de naissance : 04 / 06 / 1945
Nationalité : francaise

Profession : chauffeur de car

Age au moment du traitement initial : 38 ans

Localisation de la tumeur

o Cuisse gauche

Renseignements histologiques

o Type : mélanome nodulaire
0 Indice de BRESLOW : 3 mm d’épaisseur
o Niveau de CLARK : niveau III

Evolution
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Traitement initial : exérese large avec curage ganglionnaire inguino-crural, ne retrouvant
pas de métastase ganglionnaire

Délai entre le traitement initial et la récidive : 7 ans

Siége de la récidive : métastase cutanée localisée au niveau de la cicatrice
Traitement de la récidive : exérese large en février 1990

Evolution apres la récidive :

Aoit 1991 : large exérése d’une métastase hypodermique partiellement nécrosée sur
la cuisse gauche. La radiographie pulmonaire et I’échographie hépatique sont
normales

De novembre 1991 a janvier 1992 : examen clinique normal

Novembre 1992 : exérese de nodules sous-cutanés sous-scapulaires gauches,
correspondant & des meétastases hypodermiques d’un mélanome. La radiographie
pulmonaire met en évidence une métastase pulmonaire dans le champ droit
Décembre 1993 : le scanner abdominal retrouve une masse de 4 cm sur 5 cm, au
niveau du rein droit. Le scanner cérébral est sans particularité

Janvier 1994 : début d’un traitement par INTERFERON

Février 1994 : la scintigraphie osseuse retrouve une hyper-fixation au niveau de
1’épaule gauche et de la branche ischio-pubienne

Mars 1994 : radiothérapie de 13 grays sur la branche ischio-pubienne, dans un but
antalgique

Mai 1994 : syndrome oedémato-ascitique. Début d’une chimiothérapie par
CISPLATINE et BCNU

Juin 1994 : déces du patient



Cas n° 31 - Monsieur Maurice O.

Données du Patient

Sexe : masculin

Date de naissance : 16 /05 /1939
Nationalité : francaise

Profession : instituteur

Age au moment du traitement initial : 26 ans
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Localisation de la tumeur primitive

o Région Thoracique antérieure

Renseignements histologiques

o Type : mélanome superficiel extensif

0 Indice de BRESLOW : 2,40 mm d’épaisseur
o Niveau de CLARK : niveau III

a Pas de notion d’ulcération

Evolution

Traitement initial effectué en 1965 : exérese par électrocoagulation d’un nevus de la
région mammaire

Délai entre le traitement initial et la récidive : 21 ans

Siége de la récidive : adénopathie axillaire (2 ganglions + / 33 ganglions)

Traitement de la récidive : curage monobloc

Evolution aprés la récidive :
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- D’aoit 1986 a janvier 1990 : surveillance annuelle : aucune anomalie

- Avril 1992 : I"examen clinique est sans anomalie

- Juillet 1995 : ’examen clinique est sans anomalie

- Aot 1995 : découverte d’un nzvus de la paroi abdominale gauche, correspondant a
un mélanome superficiel extensif de 0,35 mm d’épaisseur, ayant bénéficié d’une
exérese large

- Septembre 1995 : ’examen clinique est sans anomalie

- Aot 1996 : I’examen clinique est sans anomalie



Cas n° 32 - Monsieur Marc P.

Données du patient
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Sexe : masculin

Date de naissance : 05 /05 /1927
Nationalité : frangaise

Profession : ingénieur en métallurgie

Age au moment du traitement initial : 50 ans

Localisation de la tumeur primitive

o Face antérieure de la cuisse droite

Renseignements histologiques
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Type : mélanome superficiel extensif
Indice de BRESLOW : 2 mm d’épaisseur
Niveau de CLARK : niveau III

Index mitotique : peu de mitoses
Réaction inflammatoire présente

Evolution
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Traitement initial : exérese large, avec plastie en mai 1977, complétée en juin 1977 d’une
reprise chirurgicale, avec curage ganglionnaire inguino-fémoral droit (aucun ganglion
atteint), associée a un traitement par DETICENE et BCG

Délai entre le traitement initial et la récidive : 5 ans

Siége de la récidive : récidive cutance a la cuisse droite

Traitement de la récidive : exérese chirurgicale (septembre 1982)

Evolution apres la récidive :

Octobre 1982 : électron thérapie 2 400 rads, par séance de 600 rads, avec complément
focalis€ au niveau de la cicatrice

Décembre 1982 : examen clinique sans anomalie

Février 1983 : radiographie pulmonaire normale

Aolit 1983 : récidive sur la face antérieure de la cuisse droite. Le scanner thoracique
et ’échographie abdominale sont normaux

Mai 1984 : récidives multiples de son na@vo-carcinome, dont Ie traitement aboutit a
une désarticulation de la hanche, avec évidement pelvien, qui retrouve des métastases
ganglionnaires iliaques droites. Un traitement par chimiothérapie est entrepris
(BCNU / VIDESINE / DETICENE)

Mars 1985: Lacher de ballons a la radiographie pulmonaire, et formations
ganglionnaires iliaques droites a 1’échographie abdominale et au scanner. Traitement
par chimiothérapie par BCNU / VIDESINE / DETICENE

Juin 1985 : décés du patient, suite a des localisations secondaires cérébrales



Cas n° 33 - Monsieur Maurice P.

Données du patient

Sexe : masculin

Date de naissance : 18/03 /1939
Nationalité ; frangaise

Profession : ouvrier en métallurgie

Age au moment du traitement initial ; 39 ans
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Localisation de la tumeur primitive

o Niveau dorsal inter-scapulaire

Renseignements histologiques

a Type : mélanome superficiel extensif S.S.M.
o Indice de BRESLOW : non précisé
o Niveau de CLARK : niveau I1I

Evolution

o Traitement initial : exéreése large, avec curage ganglionnaire axillaire gauche, associée a
une mono-chimiothérapie par DETICENE

Délai entre le traitement initial et la récidive : 6 ans

Siege de la récidive : adénopathies axillaires gauches

Traitement de la récidive : exérese chirurgicale en décembre 1984

Evolution apres la récidive :
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- Février 1985 : curage ganglionnaire axillaire gauche

- Mars 1985 : découverte de métastases hépatiques (nodules de 2 4 6 cm de diameétre),
avec métastases osseuses au niveau de 1’acromion

- Avril 1985 : chimiothérapie par THP + ADRIAMYCINE

- Mai 1986 : mise en évidence d’adénopathies hilaires et retro-pancréatiques, avec
progression des métastases : modification de la chimiothérapie avec un traitement
débuté par DETICENE

- Juillet 1986 : arrét de la chimiothérapie

- Janvier 1987 : décés du patient



Cas n° 34 - Monsieur Paul P.

Données du patient
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Sexe : masculin

Date de naissance : 26 / 04 / 1929
Nationalité : francaise

Profession : directeur d’entreprise

Age au moment du traitement initial : 60 ans

Localisation de la tumeur primitive

Q

Face antérieure thoracique droite

Renseignements histologiques
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Type : mélanome, ayant débuté sur mélanose de DUBREUILH
Indice de BRESLOW : 0,75 mm d’épaisseur

Niveau de CLARK : niveau II

Aucune mitose

Taille de la tumeur : 2,5 mm /4 cm

Evolution

Traitement initial : exérese large, avec greffe cutanée en juin 1989

Délai entre le traitement initial et la récidive : 5 ans

Siége de la récidive : métastases cérébrales multiples : occipitales droites et gauches,
temporales gauches, et pariétales superficielles bilatérales, associées a des adénopathies
mésentériques, ainsi qu’a une opacité ronde basale pulmonaire droite. Découverte de ces
métastases apres une surveillance clinique et para-clinique bisannuelle

Traitement de la récidive : aucun

Evolution aprés la récidive : décés du patient un mois apres la découverte des métastases



Cas n° 35 - Monsieur Dionisio R.

Données du patient

Sexe : masculin

Date de naissance : 26 / 07 / 1912
Nationalité : italienne

Profession : mécanicien ajusteur

Age au moment du traitement initial : 60 ans
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Localisation de la tumeur

o Face plantaire du pied gauche

Renseignements histologiques

Type : mélanome superficiel extensif S.S.M.
Indice de BRESLOW : non précisé

Niveau de CLARK : niveau III. IV
Présence de nombreuses mitoses

Présence d’ulcérations superficielles
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Evolution

Traitement initial : exérése chirurgicale en 1972

Délai entre le traitement initial et la récidive : 10 ans

Siege de la récidive : pied gauche

Traitement de la récidive : exérese, avec greffe cutanée, associée a une chimiothérapie
par VM 26 + DETICENE + BELUSTINE, de janvier a juillet 1982

Evolution apres la récidive :

000D.
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- Décembre 1982 : aucune anomalie

- Juillet 1984 : découverte de métastases hépatiques, traitées par HYDREA +
TIGASON

- Novembre 1984 : décés du patient



Cas n° 36 - Monsieur Daniel S.

Données du patient

Sexe : masculin

Date de naissance : 01 /01/1941
Nationalité : francaise

Profession : chef de service

Age au moment du traitement initial : 40 ans

000D o0

Localisation de la tumeur primitive

o Joue gauche

Renseignements histologiques

Type : mélanome cutané extensif superficiel S.S.M

Indice de BRESLOW : inconnu

Niveau de CLARK : inconnu

Présence d’une réaction positive au test de la protéine 100

[ MU W R ]

Evolution

Traitement initial : exérése chirurgicale en 1981

Délai entre le traitement initial et la récidive : 10 ans

Siege de la récidive : récidive au niveau de I’angle interne de la joue gauche
Traitement de la récidive : chimiothérapie par OXALI PLATINE en avril 1991
Evolution apres la récidive :

000000

- Janvier 1991 : réponse fugace au changement de chimiothérapie par
FOTEMUSTINE / VINDESINE / DETICENE
- Juillet 1993 : décés du patient
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RESUME

Le mélanome cutané est une tumeur tres fréquente, dont 1’évolution est difficile a prévoir.
D’une maniére générale, il évolue, soit vers une récidive locale, soit vers des métastases en
transit, soit vers des métastases ganglionnaires ou viscérales.

Dans la majorité des cas, son évolution est rapide. Pourtant, il présente parfois des
récidives tardives.

Dans un premier temps, notre travail a consisté a réaliser un rappel théorique du mélanome
cutané : son épidémiologie, ses facteurs de risque, sa clinique, son évolution, son
traitement, sa surveillance et sa prévention.

Nous avons ensuite étudié 36 dossiers, concernant des patients suivis et traités au Centre
Alexis Vautrin, entre 1976 et 1999, ayant présenté une récidive tardive, au-dela de cinq
ans. Notre étude s’est dirigée vers la répartition du sexe, de 1’4ge, le site de la tumeur
primitive, le type de mélanome, I’indice de BRESLOW, le niveau de CLARK, le
traitement initial, ’intervalle libre et le siege de la récidive.

Dans une derniére partie, nous avons comparé les résultats de notre étude avec la
« population type » des patients atteints par un mélanome cutané, dans le but de déterminer
un ou plusieurs facteurs qui prédisposeraient ces patients a des récidives tardives, tout en
étudiant simultanément la bibliographie réalisée a ce sujet.

Il ne nous a pas été possible de conclure a une éventuelle population dite « a risque » en ce
qui concerne les récidives tardives du mélanome cutané, puisque la population de notre
étude était similaire a la population théorique.

LATE METASTASES (BEYOND 5 YEARS) OF CUTANEOUS
MELANOMA : A REPORT OF 36 CASES AND REVIEW OF
LITERATURE.
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