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Introduction

Le mélanome muqueux fait partie des cancers rares: 0,03% des cancers
diagnostiqués(1) et ne représente que 1,3% des mélanomes(2)(3). Il présente des
caractéristiques différentes des meélanomes cutanés (91,2% des mélanomes tous
confondus), cf annexe 1 et alors que l'incidence des mélanomes cutanés est en
constante augmentation, I'incidence des mélanomes muqueux reste stable sauf pour
la cavité nasale selon les données de SEER(4) (Surveillance, Epidemiology and End
Results) aux Etat Unis. Les principales localisations des mélanomes muqueux sont :
la sphére ORL (55,4%), ano-rectale (23,8%), gynécologique (18%), urologique
(2.8%) et la population la plus touchée est au Japon et en Afrique (20% des
mélanomes muqueux), cf annexe 2.

Au vu de leur rareté, il existe peu de référentiels quant a la leur prise en charge qui
est tres hétérogéne. Pour la méme raison, une étude prospective est difficilement
réalisable. Nous avons ainsi décidé de réaliser une étude rétrospective et descriptive
des patients traités a Nancy, comparant nos résultats avec ceux décrits dans la
littérature, afin d’essayer d’éclaircir une stratégie thérapeutique.

Matériels et méthodes

Etaient inclus tous les patients, tous ages confondus présentant un diagnostic de
mélanome muqueux ORL, avec une prise en charge soit dans le service dORL du
Centre Hospitalo-Universitaire de Nancy, soit a l'Institut de Cancérologie Lorraine.
Etaient exclus les cas de mélanomes cutanés de la région téte et cou et les atteintes
ganglionnaires secondaires a un mélanome sans primitif retrouvé. Etaient relevés les
caractéristiques cliniques, le bilan d’extension réalisé, le stade tumoral selon la
classification American Joint Committee on Cancer (AJCC) 2010 7é™e édition (la plus
récente publiée et dédiée au melanome muqueux ORL, cf annexe 3), la prise en
charge initiale et le type de traitement adjuvant. Le délai de suivi était le délai entre la
date de la premiére prise en charge (chirurgie, radiothérapie, chimiothérapie ou soins
palliatif)y et la date de derniére nouvelle. La survie globale, la survie sans
progression, les sites de récidives et leur traitement étaient également notés, avec
une analyse en sous-groupe des traitements et des facteurs pronostics décrits dans
la littérature (&ge a 55 ans, sexe, taille tumorale a 40 mm, atteinte ganglionnaire (N+)
avec ses caractéristiques histologiques, métastase a distance (M+), réponse au
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traitement initial, présence d’invasion vasculaire, épaisseur tumorale a 4 mm, grade
histologique, tumeur résiduelle).

Analyse statistique :

Les parameétres numériques sont décrits par la médiane et le range ; les parametres
qualitatifs par la fréquence et le pourcentage. La date d’origine pour 'ensemble des
analyses de survie était la date de prise en charge initiale. Pour chacune des
analyses, si I'événement n’était pas observé au cours du suivi du patient, ce dernier
était censuré a la date de derniére nouvelle.

Définition des événements considérés :

e Pour l'analyse de la survie globale, I'événement considéré était le décés
guelle que soit la cause.

e Pour l'analyse de la survie sans progression, I'évenement considéré était la
progression (locale, régionale ou métastatique) ou le déces quelle que soit la
cause si la progression n’avait pas eu lieu.

e Pour l'analyse de la progression locale, I'événement considéré était la
progression locale.

L’incidence de chaque événement a été décrite par la méthode de Kaplan-Meier. Les
analyses ont été réalisées a I'aide du logiciel SAS, version 9.2.

Résultats :

Patients

Trente-deux patients ont été inclus de 1976 a 2013, dont 14 hommes et 18 femmes
avec un age médian de 70,5 ans (cf tableau 1). Le patient le plus jeune avait 41 ans
et le plus vieux avait 90 ans

Bilan d’extension

Le bilan initial loco-régional comportait dans 89% des cas un TDM ORL et une

radiographie des sinus et la face (exemple : Blondeau...), dans 11% des cas
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complété par une IRM pour 37% des patients. Le bilan a distance était le couple
radiographie thoracique et échographie hépatique (41% des cas), TDM Thoraco-
Abdomino-Pelvien (TAP) (19%), TEP FDG (12%), voire aucun examen
complémentaire (28%). Le TEP était utilisé en complément du TDM TAP dans 10%
de cas supplémentaires (soit total de 22% de TEP dans le bilan d’extension a
distance avec une premiere utilisation en 2005).

Localisations

Les localisations étaient les fosses nasales : 53%, les sinus : 22%, la cavité buccale :
25%.

Caractéristiqgues tumorales

Le stade tumoral, selon la classification AJCC 2010 7¢™e édition, comportait : stade
lll: 78%, stade IVa: 3%, stade IVb: 6%, stade IVc: 13% (cf figure 1). La taille
tumorale n’était identifiée que chez 17 patients avec une taille inférieure a 40 mm
chez 29% des patients et supérieure a 40 mm chez 71% des patients. Le statut braf
et ckit n’étaient réalisés que chez 4 patients et étaient tous négatifs. L'épaisseur
tumorale n’était notée que chez 1 patient a 3mm, de méme pour l'ulcération notée
chez 1 patient et il n’y avait pas de notion d’invasion vasculaire notée.

Traitement

La prise en charge initial était principalement chirurgicale : 11 chirurgie exclusive
(34%), 15 chirurgie avec radiothérapie adjuvante (47%), radiothérapie exclusive :
13%, chimiothérapie : 3%, soin palliatif : 3%.

La chirurgie était réalisée en premiére intention dans la grande majorité des
patients (soit 26 sur 32) dont 14 avaient une exérese RO et 12 R1 (voire R2) avec
notamment chez 10 patients dans les sous-groupes cavité nasale étendue et
sinusien. Les zones R1 étaient situées le plus souvent au niveau des sinus, septum,
lame criblée ou au niveau base du crane vue les difficultés des techniques
opératoires, et les 2 R1 au niveau de la cavité buccale était par contact osseux au
niveau de la gencive supérieur et langue ulcérée. Par contre, les comptes rendus
anatomo-pathologiques ne précisaient pas clairement les marges dans toutes les
situations, avec peu de détails chiffrés mais une analyse généralement descriptive.
La technique du ganglion sentinelle n’était réalisée que dans 3 situations: 2 au
niveau cavité buccale (gencive) et 1 au niveau fosse nasale avec a chaque fois un
résultat négatif, et ainsi absence de curage ganglionnaire. Le curage ganglionnaire

était realisé chez 5 patients : avec 2 résultats positifs dont 1 en rupture capsulaire
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pour les tumeurs au niveau du sinus maxillaire. Les 3 autres curages négatifs étaient
pour des tumeurs de I'ethmoide, de la fosse nasale et de la gencive supérieure. La
chirurgie était aussi utilisée pour le traitement des récidives chez 10 patients,
notamment les récidives ganglionnaires traitées par curage (2 cas pour les tumeurs
de gencive supérieure) et en soins de confort et de propreté (3 patients)

La radiothérapie était utilisée chez 19 patients : 4 radiothérapies exclusives
(2 en technique 2D, 2 en techniqgue 3D) réalisées pour des grosses tumeurs
inopérables étendues au niveau sinusienne et au niveau palais dur, 15
radiothérapies adjuvantes (8 en technique 2D, 4 en technique 3D, 3 en technique
RCMI), soit a cause d’une résection R1, soit notamment pour des chirurgies a risque
au niveau sinusienne méme si les résections étaient situées en marges saines. La
radiothérapie était aussi utilisée pour chez 4 patients avec récidives loco-régionales
(2 récidives locales pour les tumeurs des fosses nasales, 2 récidives ganglionnaires
pour les tumeurs de la gencive traités par curage avec ganglions en ruptures
capsulaires) et chez 5 patients a visée palliative pour une évolution locale majeure
ou chez ceux métastatique avec radiothérapie cérébrale et osseuse symptomatique.
La radiothérapie ganglionnaire était réalisée chez 7 patients, 3 unilatérale ( 1 récidive
ganglionnaire unilatérale aprés curage d’1 tumeur de la gencive, 1 tumeur du sinus
maxillaire avec extension a droite seulement au niveau de la joue et cavité orbitaire
avec radio-chimiothérapie exclusive, 1 tumeur de fosse nasale gauche étendue
opérée et irradiation du lit opératoire et de laire ganglionnaire homolatérale
seulement.), et 4 bilatérale pour (1 palais dur avec radiothérapie exclusive avec
complément curiethérapie, 2 tumeurs des fosses nasales avec une en récidive loco-
régionale majeure et l'autre tumeur évoluée, 1 tumeur de gencive avec récidive
ganglionnaire bilatérale et rupture capsulaire apres curage ganglionnaire. Les doses
totales de radiothérapie étaient tres variables (24Gy en 3 ou 4 fractions, 30 a 36 Gy
en 6 fractions, 45 Gray en 15 fractions, 54 Gy en 18 fractions, 60 a 66 Gy en 30 a 33
fractions, 70 Gy en 35 fractions) avec une médiane de 45 Gy et un nombre de
fractions médians de 12.

La chimiothérapie était réalisée dans 1 cas en néo-adjuvant pour 1 tumeur
du sinus maxillaire étendue par CDDP-Vinblastine-Dacarbazine avec traitement
chirurgical et radiothérapie car bonne réponse initiale; 3 cas en adjuvant
(Dacarbazine 250mg/m2 J1 a J5 pendant 6 cures ou VM-26: teniposide ,
Dacarbazine 250mg/m2, CCNU : Cyclonexyl-chloroethyl-nitrosourea = lomustine
175mg/m2 J1C2), 1 cas en radio-chimiothérapie concomitante (Cisplatine
100mg/m2 J1, J22, J47) exclusive initialement prévue mais chirurgie apres car
persistance d’un reliquat tumoral, 3 cas en situation métastatique d’emblée (le 4¢éme
avec meétastase était décéde le premier jour de sa prise en charge de radiothérapie
encéphalique) avec a chaque fois une chimiothérapie (Dacarbazine, CCNU, VM-26
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ou immunothéraie par BCG aprés dacarbazine) réalisée apres une chirurgie de
propreté. 12 patients avaient eu de la chimiothérapie pour des récidives
métastatiques, avec une survie médiane de 6 mois. Les différentes protocoles
utilisées étaient : Dacarbazine, Fotemustine, Cisplatine, Ipilimumab, phl (Anticorps
anti IGF1R et inhibiteur pan Her), temozolomide, thalidomide, fotemustine, Taxol,
BCG, VM-26, CCNU.

Survie

Dans cette étude, 21 patients (65%) étaient décédés apres un délai de suivi médian
de 19,9 mois et les différentes causes de décés étaient majoritairement une
évolution métastatique pour 90 % des cas, et 10% pour une récidive locale
uniquement.

Figure 1 : Répartition des patients selon la classification AJCC 2010
7¢me édition
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Tableau 1 Caractéristiques patients (n=32)

Sexe
homme
femme

Age médian (41 ans a 90 ans)
- >b5ans
- < b5bans

Délai suivi médiane (mois)
Déces
Cause déces

- métastase

- évolution locale
- non renseigné

Stade tumoral
- stade Il
- stade IVa
- stade IVb
- stade IVc

Taille T
- <40mm
- >40mm
- non renseigné

Bilan d’extension local réalisé
- TDM ORL (+IRM)
- Radiographie standard
- non renseigné

Bilan d’extension a distance
- Radiographie thorax/
Echographie foie
- TDM TAP (+TEP)
- TEP
- aucun

Localisation
- fosse nasale
- sinus
- cavité buccale

14 (44%)
18 (56%)

70,5 ans
27 (84%)
5 (16%)

19,9

21 (66%)

18 (56%)
2 (6%)
12 (38%)

25 (78%)
1 (3%)

2 (6%)

4 (13%)

5 (16%)
12 (37%)
15 (47%)

24 (+12)
3
5

13

6 (+3)

17 (53%)
7 (22%)
8 (25%)
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Symptémes

obstruction nasale unilatérale

épistaxis
tuméfaction/induration

trouble neurologique (visuel)
respiratoire (dyspnée/hémoptysie)

autres

Prise en charge initiale

chirurgie seule
chirurgie+ RTH
radiothérapie
chimiothérapie
soin palliatif

Sous-groupe chirurgie

Chirurgie en bloc
Marge: négatif

positif

non renseigné
Curage ganglionnaire
Positif / N+RC+
chimiothérapie adjuvante
radiothérapie adjuvante/

RTH N prophylactique

Evolution

Locale :
Régionale (N) :
Métastase :

Métastases :

hépatique :
osseuse :
pleuro-pulmonaire
cutané :

cérébrale :
péritoine :

autres (rein, vésicule, colon,
Estomac, pancréas, surrénale, Urétérale)

Réponse au traitement initial

oui (délai > 6mois)

non (délai< 6mois)

g1 W o1 o1 o1 ©

11 (34%)
15 (47%)
4 (13%)
1 (3%)

1 (3%)

18 (56%)
11 (34%)
12 (38%)
9 (28%)
5 (16%)

2 (6%) / 1 (3%)

3 (9%)

15 (47%) / 2 (6%)

16 (50%)
7 (22%)
22 (69%)

11 (34%)
10 (31%)
9 (28%)
4 (13%)
3 (9%)

3 (9%)

7 (22%)

20 (63%)
12 (37%)
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La survie globale (SG) médiane était de 27,7 mois et la SG a 3 ans et a 5 ans était
de 43% et 38% (cf figure 2). En analyse de sous-groupe, la SG médiane selon la
prise en charge initiale (chirurgie exclusif versus chirurgie avec radiothérapie
adjuvante) était de 28,9 et 95,6 mois (cf Figure 3); une mauvaise réponse au
traitement initial : 8,8 versus 64, 8mois (cf Figure 4) ; la localisation (fosse nasale
versus sinus versus cavité orale) : 51,6, 10,3 et 30,2 mois respectivement (cf Figure
5). La SG était statistiquement identique pour les 2 sexes (cf Figure 6) et pour une
taille tumorale supérieure ou inférieure a 40mm.

Figure 2 : Survie globale
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Figure 3 : survie globale selon la prise en charge initiale
(chirurgie versus chirurgie et radiothérapie)
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Figure 4 : survie globale selon la réponse au traitement initial
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Figure 5 : survie globale selon la localisation tumorale
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Figure 6 : survie globale selon le sexe
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La survie sans progression (SSP) médiane était de 8,1 mois (cf Figure 7). En
analyse en sous-groupe, la SSP médiane était selon la prise en charge initial
(chirurgie exclusive versus chirurgie et radiothérapie adjuvante) 8 et 18,2 mois (cf
Figure 8) ; réponse au traitement initial : 3,7 versus 20,8 mois (cf Figure 9) ; la
localisation tumorale (fosse nasale versus sinus versus cavité orale) : 10,9 versus
5,8 versus 9,4 mois respectivement (cf Figure 10). La SSP était identique pour les 2
sexes et pour une taille tumorale inférieure ou supérieure a 40mm.

Les autres criteres pronostics tel age, stade tumoral, présence de N+, présence de

M+, invasion vasculaire, épaisseur tumorale, grade histologique, tumeur résiduelle

ne pouvaient étre évalués sur la survie globale ou survie sans progression car leur

nombre dans I'effectif était soit trop faible avec une disparité des sous-groupes, soit
non notés ou encore exclus pour des données manquantes.

Figure 7 : survie sans progression
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Figure 8 : Survie sans progression selon la prise en charge initiale
(chirurgie versus chirurgie et radiothérapie)
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FigurelO : survie sans progression selon la localisation tumorale

Progression
Descriptif de la progression selon 1a localisation tumorale

10
5]
g
1
[
203
8
H
0
05
£
00
T T T T T T T
0 1 4 B ] 10 1
delai evolution
STRATA:  — localization=] 000 Censored lowalisation=l) ~ — Doaalizaion=] — lonalisagon=] 000 Convored localisaing=]

Bleu : fosse nasale (n = 17)
Rouge : sinus (n =7)

Vert : cavité orale (n = 8)

29



Les différents sites de récidives (cf Figure 11) étaient : locals : 50 % des patients (16
patients), ganglionnaires : 22% (7 patients), métastatiques : 69% (22 patients). La
récidive locale était présente soit exclusivement chez 5 patients, soit associée aux
métastases ganglionnaire d’emblée chez 5 des 7 récidives ganglionnaires (les 2
autres récidives ganglionnaires apparaissaient 12 et 40 mois aprés les récidives
locales) ou associé aux métastases a distance d’emblée chez 6 des 22 patients (et 4
autres avaient des métastases dans un délai de 3, 12, 36 et 45 mois apres la
récidive locale).Par contre, les récidives métastatiques étaient révélatrices
d’évolution tumorale d’emblée chez 18 patients.

Figure 11 : Les différents sites de récidives
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En analyse de sous-groupe, les récidives locales concernaient 6 des 11 patients
(45%) ayant eu la chirurgie exclusive, 8 des 15 patients (47%) ayant eu la chirurgie
et la radiothérapie adjuvante dans un délai médian de 22,8 mois, 50,5 mois (cf
Figure 12). Le délai médian de récidive local selon le sexe (homme versus femme)
était 68,4 versus 27,6 mois (cf Figure 13); la localisation tumorale (fosse nasale
versus sinus versus cavité buccale) était 68,4, 6,4, 50,4 mois respectivement (cf
Figure 14). Les autres analyses en sous-groupes (stade tumoral, marge chirurgicale,
chirurgie en bloc, chimiothérapie adjuvante, dose de radiothérapie a 54 Gy) ne
pouvaient étre réalisés vue le nombre de patients censurés pour cause d’absence de
données, disparité trop importante des sous-groupes.

Pour l'analyse en sous-groupes des récidives régionales (N+), une analyse
statistique n’était pas faisable wvu le tres faible effectif (7 récidives
ganglionnaires :22%). La localisation tumorale initiale était: 3 fosses nasales, 3
cavités orales, 1 tumeur sinusale avec une prise en charge spécifique. Les stades
étaient tous localisés (stade Ill) sauf une au niveau sinusale avec atteinte
ganglionnaire (stade IVa). 2 ganglions sentinelles étaient réalisés dans ce sous-
groupe de récidive locale et les 2 étaient négatifs. Le curage ganglionnaire n’était
réalisé dans ce sous-groupe que pour la tumeur du sinus maxillaire étendue
inopérable avec chimiothérapie néo-adjuvante mais apparition d’atteinte
ganglionnaire pour lequel un curage ganglionnaire bilatérale était réalisé et retrouvait
des N+ en rupture capsulaire avec ainsi la radiothérapie post-opératoire. Il n’y avait
aucun patient qui avait bénéficié auparavant d'une radiothérapie adjuvante
ganglionnaire et 2 patients ayant eu une chimiothérapie adjuvante pour 2 tumeurs
des fosses nasales.

Pour I'analyse en sous-groupe des récidives métastatiques (22 sur 32, soit 69% des
patients), la localisation tumorale initiale était 11 fosses nasales (50%), 6 sinus
(27%), 5 cavités orales (23%) ; le stade tumorale était localisé (stade IIl) pour 16
patients (73%), stade IV b pour 2 patients (9%), stade IV ¢ pour 4 patients (18%). Il y
avait un seul patient qui avait une atteinte ganglionnaire associée pour une tumeur
sinusale. La récidive locale était présente de facon concomittante avec la récidive
métastatique chez 10 patients (45%).

Le traitement des récidives était : chimiothérapie : 38% (12 patients), chirurgie : 34%
(11 patients), radiothérapie : 34% (11 patients), soins palliatif : 25% (8 patients).

31



Figure 12 : Récidive locale selon la prise en charge initiale
(chirurgie versus chirurgie + radiothérapie)
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Figure 13 : Récidive locale selon le sexe
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Figure 14 : Récidive locale selon la localisation tumorale
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Discussion :

Survie

Le mélanome muqueux a un pronostic tres sombre, avec une survie médiane de
25,1 mois, apparaissant chez une population agée. La survie a 5 ans dans notre
étude a 38%, était similaire aux descriptions de la littérature avec des chiffres variant
de 0% a 48% et une moyenne de 17,1% (5)(6)(7)(8)(9)(10). Une étude comparant
les mélanomes muqueux et les mélanomes cutanés de la région téte et cou retrouve
un pronostic identique entre les 2 groupes avec une survie globale a 1 ans et 5 ans
identique et ceci malgré les différences cliniques et anatomopathologiques,
concluant alors que le pronostic est lié plutét a la localisation au niveau de la région
téte et cou et non pas a une différence entre mélanome muqueux et cutané (11).

Récidive

Le taux de récidive dans notre série était conforme aux résultats de I'Institut Gustave
Roussy (IGR) (12) et légerement différent de I'équipe du Princess Margaret qui
montrait un taux de récidive locale plus élevée (13) . Les récidives apparaissaient
dans un délai médian de 8,8 mois apres le traitement initial comme la série de
Mendenhall et al 2005 (délai inférieur a 1 ans)(14) et décrites jusqu’a 15 mois aprés
(15)(16). Les récidives dans notre étude sont principalement métastatiques (69%),
puis locales (50%) et finalement ganglionnaires (22%), identique a I'équipe de
Temam et al (12). Les sites métastatigues sont sensiblement identiques a la
littérature, avec atteintes pulmonaires (54%), hépatiques (35%), osseuses (25%),
cérébrales (17%), cutanés (14%), gastro-intestinales (13%), autres (29%) (17).

La chirurgie

La chirurgie reste le traitement standard et était proposé a la plupart des patients
décrits. La survie globale a 3 ans aprés chirurgie seule dans notre étude était de
40% versus 53,8% dans I'étude rétrospective par Shiga et al sur 12 centres (18). La
survie sans progression a 5 ans par chirurgie seule était de 9%, variant de 4,7 a 27%
dans la littérature (19)(20)(21)(22)(23). Dans la littérature, la chirurgie avec résection
en bloc obtenait un meilleur contréle local (24). La résection endoscopique était aussi
efficace que les autres techniques avec une résection R1 dans seulement 17% des
cas et une morbidité réduite vers 19% (25), mais surtout par une équipe entrainée et
des tumeurs sélectionnées (26) méme si la résection cranio-faciale reste le gold
standard pour les tumeurs au contact de la base du crane (27). Oztirk et al décrit
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gu’une marge négative de 5 a 15 mm est suffisante pour un bon contréle local (28) et
celle-ci peut étre un facteur prédictif de meilleur pronostic sur le risque de déceés et le
risque de métastase (29)(30) mais cette notion est aussi contredite dans I'étude de
Thompson ou il n’est pas démontré que I'avancé des méthodes chirurgicales avec
possibilité de résection carcinologique surtout dans ces régions anatomiques
difficiles ont un impact sur la survie ou le risque de récidive (31). Mais vu le faible
nombre de patients et la difficulté d’une différence significative dans ces études, la
chirurgie radicale doit toujours étre privilégiée tant qu’elle est réalisable, avec une
marge suffisante et une chirurgie reconstructrice faciale, en confrontant le bénéfice
avec la qualité de vie future du patient, surtout pour une tumeur de pronostic tres
péjoratif. Le réle de la chirurgie en situation palliative est aussi bénéfique surtout
lorsqu’aucune autre solution n’est envisageable, tout ceci en discussion avec le
souhait du patient(32).

Ganglion sentinelle ou curage ganglionnaire

La technique de ganglion sentinelle est dans certaines études (notamment pour les
mélanomes cutanés) corrélée a I'épaisseur et l'ulcération tumorale, se présentant
ainsi comme un facteur prédictif important de survie sans progression(33). alors que
dans d’autres études, elle est corrélée a un risque accrue de dissémination
hématogene (34). Par contre, dans notre série, les récidives ganglionnaires étaient
plus importantes pour les tumeurs des fosses nasales (2 tumeurs localisées et 1
évoluée au niveau sinusal) que pour les tumeurs des cavités buccales, ce qui est
peu concordant avec la littérature. Tous ces patients n‘ont pas eu de curage
ganglionnaire. Trois ganglions sentinelles éraient réalisés pour des tumeurs de la
gencive et une tumeur de la fosse nasale et étaient tous revenus négatifs. Par contre
tous ceux qui ont bénéficié d’un curage ganglionnaire soit 5 patients (dont 2 curages
positifs avec 1 N+ avec rupture capsulaire) n’avaient pas présenté de récidive
ganglionnaire. Ceci est concordant avec la littérature ou la récidive ganglionnaire
apres curage est trés faible, de I'ordre de 5% (35) (36). Ainsi, la place du ganglion
sentinelle doit étre définie et discutée. Alors qu’elle est validée dans les mélanomes
cutanés, un curage ganglionnaire plus morbide doit étre discuté pour les mélanomes
muqueux avec l'étude Sun et al proposant de faire un curage ganglionnaire
homolatéral systématique pour les NO et bilatéral au niveau Ib, II, 11l si N1 (37).

Radiothérapie

Quant a la radiothérapie, elle n’était utilisée dans notre étude en premiére intention
que dans les tumeurs inopérables d’emblée avec extension nerveuse ou de la base
du crane avec une survie globale médiane de 11,4 mois. La dose prescrite était en

dessous de 54 Gy sauf pour 1 cas avec 54Gy en 18 fractions. Sur ces patients, la
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moitié (2 sur 4 patients) avait une récidive locale (dans la zone irradiée) et les 2 qui
n’ont pas récidivé ont regu 36Gy en 6 fractions avec 1 séance par semaine et l'autre
54 Gy en 18 fractions avec 3 séances par semaine. L’intérét de la radiothérapie
exclusive est confirmé dans la littérature(5)(38)(39) avec un contréle local total a
61%(40), mais I'intérét est limité par le nombre de décés sur métastase. Les résultats
plus péjoratifs dans notre série reposent sur le fait qu'elle est souvent proposée pour
des tumeurs évoluées jugées inopérables et que la dose délivrée n’est probablement
pas suffisante, comme démontré par Moreno et al (41) ou une dose de 54 Gy est
nécessaire pour un meilleur contréle loco-régional. Wada et al décrit que la dose
totale doit étre > 36 Gy (42) et Gilligan et al décrit des doses par fraction >3 a 3.5 Gy
avec une dose totale de 50 a 55 Gy donnent un contrble locale de 79% (40). Le
volume tumoral traité est proportionnel a la réponse (43)(44)(45)(46).

La radiothérapie était aussi utilisée dans notre étude en grande majorité en adjuvant
apres la chirurgie avec des résultats sensiblement meilleurs que la chirurgie seule,
mais non significatif en raison de [effectif trop faible. Dans la littérature, la
radiothérapie adjuvante reste débattue pour l'instant (5)
(12)(20)(21)(22)(23)(47)(48)(49). Il y a probablement un bénéfice sur le contrdle local
mais il n’'y a aucun bénéfice sur la survie globale vue le nombre important de déces
par métastases (12)(47)(50), sauf pour Harrison et kingdom et al ou la radiothérapie
adjuvante donne une meilleure survie globale et survie sans maladie (51)(52).
Certaines études démontrent méme une survie globale plus péjorative dans le
groupe radiothérapie adjuvante mais elles sont biaisés par des tumeurs souvent plus
évoluées, un stade tumoral différent, marge chirurgicale souvent R1, localisation
sinusale (12)(53). Ceci n’est pas retrouvé dans notre série avec une tendance a une
meilleure survie (globale ou sans progression) et contrdle loco-régionale. Ainsi,
actuellement la radiothérapie postopératoire est proposée systématiquement en cas
de résection limite ou R1 ou R2.

La radiothérapie ganglionnaire adjuvante prophylactique n’était réalisée que chez 2
patients (fosses nasales), sans récidive régionale. Par contre en analyse des sous-
groupes des récidives ganglionnaires en général, 3 des 7 patients ont recu une
radiothérapie adjuvante uniquement au niveau du lit opératoire (2 fosses nasales et 1
gencive). Dans la littérature, la radiothérapie au niveau ganglionnaire est
principalement proposée pour les tumeurs de la cavité buccale, ce qui est
contradictoire avec notre série ou 3 des 7 récidives provenaient des tumeurs des
fosses nasales (nombres égales aux tumeurs de la cavité buccale). Les tumeurs des
sinus ont une atteinte ganglionnaire dans 4% (24). Par contre, I'étude Sun et al
montre une atteinte ganglionnaire similaire aux carcinomes épidermoides des
tumeurs ORL et se situent au niveau Ib (51%), Il (23,5%), 1l (5,9%) et souvent
bilatérale au niveau du groupe Il (37). L’atteinte du groupes la et IV sont tres rare: 0
a 5% et l'atteinte du V: 3,9% (35)(37). Ainsi, l'irradiation ganglionnaire doit toujours
étre discutée surtout si le patient n’a pas bénéficié d’'un curage ganglionnaire au
niveau des premiers relais (Ib a Il1).
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Figure 15 : Moreno et al 2010 : Différence sur la récidive
loco régionale selon la dose d’irradiation
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La radiosensibilité alpha/béta des mélanomes muqueux reste inconnue a ce jour,
mais par extension aux mélanomes cutanés, l'alpha/béta est considéré vers 2,5,
nécessitant ainsi des doses par fraction de 4 a 6 Gy pour des réponses compléetes
dans 59%(19) et contrble locale a 86%(54). Cette notion est aussi discutée car
beaucoup de données de littérature avec une irradiation hypo-fractionnée sont a
visée palliatives et ne donnent pas de dose suffisante curative (biais de sélection).
L’étude RTOG reprenant ne montre pas de différence d'efficacité et de complication
entre la radiothérapie conventionnelle et hypo-fractionnée (55) et Moreno et al
montre un intérét de la radiothérapie adjuvante en fractionnement classique a 2 Gy
par fraction pour des doses totales supérieures a 54Gy. Ainsi, 'hypo-fractionnement
est bénéfigue en radiothérapie exclusive mais pas en adjuvant (42)(48)(54). Par
contre, le facteur limitant a I'hypo-fractionnement est la présence avoisinante des
organes a risques (voies optiques et du systeme nerveux central) qui ont un alpha
/béta bas, ainsi sensible a la dose par fraction. L’évolution des techniques de
radiothérapie avec actuellement une radiothérapie conformationelle avec modulation
d’intensité (RCMI) ou encore la stéréotaxie permet de contourner ces contraintes,
épargnant mieux ces organes critiques et pouvant ainsi donner une dose plus
importante au niveau tumorale. Il y a quelques cas traités par radiothérapie
stéréotaxique par Cyberknife avec bonne réponse locale malgré une toxicité de
grade 3 chez 2 des 4 patients mais régressant sous traitement. Par contre, le
probléme récurrent reste I'apparition de métastases chez 3 des 4 patients a l'origine
des déces (56). La curiethérapie est peu utilisée avec des doses de 42 a 120 Gy
donnant une bonne réponse tumorale mais avec des risques de nécrose osseuse
(38). Pour s’affranchir de cette radiorésistance intrinséque, quelques études ont
montré I'efficacité des neutrons avec un contréle local a 71% (57) ; des ions carbone
dont 5 patients ayant recu un traitement par Carbone ont un contréle locale a 8 ans a
100% (58) ou encore I'étude Mizoe et al qui démontre un contrble local a 5 ans de
84% pour une dose de 52,8 a 64 GyE (59). Il n’y a pas d’étude sur les protons mais
'apparition des métastases reste toujours le facteur limitant. L’autre probleme des
particules lourdes est la distribution de dose dans des régions anatomiques
hétérogenes (sinus avec interface air-muqueuse, os, cerveau...) et ainsi la difficulté
de calculer la dose délivrée de facon précise dans des zones a haut risque vue la
proximité des organes critiques.

Chimiothérapie adjuvante

Dans la littérature, les traitements adjuvants aprés une chirurgie sont tres débattus
avec pas ou peu de difféerence de contrble locale ou survie (5)(14)(60)(61)(62). La
chimiothérapie adjuvante est démontrée d’étre bénéfique par une seule étude (53)
ou une chimiothérapie adjuvante chez la moitié des patients par :

-Dacarbazine 250mg/m2 deJ1 a J5

-BCNU 150mg/m2 ou CCNU 175mg/m2 a partir du J1 du 2é™M€ cycle
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-Vincristine 1,4mg/m2 : J1 J8 (ou CDDP : 25mg/m2 de J1 & J3 et
Tamoxiféene 25mg quotidienne)

montrent un bénéfice en survie globale, survie sans progression et probabilité de
meétastase a distance. Ces résultats sont bien sir discutable vu le faible effectif (43
patients), avec comme explication la probable faible co-expression de p53 et MDM2
induisant ainsi une diminution de la chimio-sensibilité, proposant ainsi de plus cibler
les patients qui pourront en tirer un bénéfice. Dans notre série, I'efficacité ne pouvait
étre étudié car seulement 3 patients ont bénéficié d’'une chimiothérapie adjuvante a
base de Dacarbazine +/- VM-26 et CCNU avec 2 récidives locales et métastatiques
dans I'année suivante et un cas de récidive locale 6 ans aprés puis métastatique 1
ans encore plus tard.

Immunothérapie adjuvante

L'immunothérapie par la ponction cutanée de BCG (Bacillus Calmet Guerin) 1 fois
par semaine pendant 7 semaines était réalisée dans les années 1980 a 1998, avec
injection hypodermique de 3 million d'unités d’interleukine 2 (IL2) ou d’interferon
alpha-2b (IFNa-2b) de 1999 a 2005 (37)(63) montrant un bénéfice en traitement
adjuvant chez tous types de T avec N1 MO sans radiothérapie, aprés chirurgie +/-
curage +/- chimiothérapie. La survie globale & 5 ans est de 53% versus 0% dans le
sous-groupe sans immunothérapie et une survie médiane de 40 mois versus 23
mois. Par contre, il n’y a pas de consensus sur le nombre de cycles et le temps
d’administration. L'immunothérapie n’était pas utilisée en adjuvant dans notre série,
avec 2 cas utilisés pour un patient d’'emblée métastatique et 'autre pour une récidive
métastatique.

Traitement palliatifs

La chimiothérapie en traitement palliatif n’a pas montré de bénéfice franc
(3)(5)(8)(7)(36)(40)(58)(64)(65)(66)(67). Il y a un seul cas rapporté de réponse
partielle sous chimiothérapie orale par trofosfamide:150mg/jour (68) chez une
patiente agée métastatique ayant bénéficié d’'une radiothérapie sur la tumeur, puis
Dacarbazine mal supportée et ensuite trofosfamide avec une réponse partielle au
TDM a 3 mois mais progression a 6 mois méme si la patiente était encore en vie 1
ans aprés. Dans notre série, la chimiothérapie palliative était utilisée dans 4 cas
meétastatique d’emblée au diagnostic et pour 12 patients avec récidive métastatique
avec une survie médiane de 8,9 et 6 mois respectivement, confirmant la trés
mauvaise réponse tumorale a la chimiothérapie

La biochimiothérapie, c’est-a-dire I'adjonction de chimiothérapie (Cisplatine,
vinblastine, dacarbazine) avec une molécule d'immunothérapie : interferon-alpha
et/ou Interleukine-2 soit de facon concomittante ou séquentielle peut étre efficace

40



pour les malades métastatiques sur une étude rétrospective du MD Anderson au
Texas avec un petit effectif de 15 patients (69). Il y a eu 47% de réponse clinique
(dont 27% de réponse compléete allant de 49 a 94 mois), avec une survie sans
maladie médiane de 10 mois, et une survie globale médiane de 22 mois. Mais une
méta-analyse par Ives et al comparant la chimiothérapie versus la bio-chimiothérapie
montre une meilleure réponse cliniqgue de la bio-chimiothérapie mais sans bénéfice
sur la survie globale (70)

L’étude rétrospective par Shiga et al montre une tendance a une amélioration en
survie globale en multipliant les modalités thérapeutiques (18). La survie globale a 3
ans est de 53,8% pour la chirurgie seule, 30% pour la radiothérapie seule, 0% pour
la chimiothérapie seule. Par contre, la survie & 5 ans avec une seule modalité de
traitement est a 23,1%, 38% pour 2 modalités thérapeutiques associés, et 33% si = 3
modalité thérapeutique mais cette différence était non significative. Ceci est
concordant avec notre étude ou le traitement par chirurgie plus radiothérapie semble
donner des meilleurs résultats que la chirurgie seule.

Facteurs pronostics

-Stade tumoral : Une difficulté dans la littérature réside dans le choix de la
stadification tumorale : le stade TNM des tumeurs ORL (notamment les carcinomes
épidermoides), la stadification selon Ballantyne/Prasad (le plus fréquemment utilisé),
stadification selon AJCC mélanome muqueux 2010, stadification des mélanomes
cutané. Une étude vient d’étre publiée en Mars 2014 par Michel et al comparant les
classifications AJCC 2010 mélanome muqueux, AJCC 2009 tumeur sinusale-cavité
nasale et classification selon Ballantyne/Prasad et montre que seule la classification
AJCC 2009 tumeur sinusale-cavité nasale est corrélé au pronostic (71) et elle va
dans le méme sens que I'étude Sun et al (37). Par contre le TNM est invalidé si la
tumeur présente une Iésion satellite amélanique selon Lund et al(62)

-Taille N+, rupture capsulaire : l'atteinte N+ diminue la survie médiane
de 46 a 18mois (2)(73)

-Métastase : survie apres apparition métastase est a 5,5 mois pour la cavité orale,
et 7,1 mois pour le sinus (5)

-Epaisseur tumorale et invasion vasculaire : > 4-5 mm d’épaisseur comme
facteur de mauvais pronostic (5)(14)(29)

-Tumeur résiduelle : pronostic sur le contrdle local (28), le risque de décés

et le risque de métastase (29)(30) mais contredite dans I'étude de
41



Thompson (31)

-Grade histologique : non décrit dans la littérature mais par analogie avec
d’autres tumeurs, il est probable qu’elle fasse partie des facteurs
pronostics importants.

-Taille >4cm : facteur non indépendant(37) , mais identique dans notre série
-Age : > 55ans comme facteur mauvais pronostic (37)

-Récidive locale comme marqueur d’évolution a distance (5)(72), avec
une récidive locale témoignant des métastases dans les 3 mois(7)
mais 50% des contrdles locals développent aussi des métastases (6)(12).
La plupart de la littérature est ainsi concordant sur I'absence de
corrélation entre survie globale et contr6le local sauf kingdom et al (52)

-Localisation tumorale: La plupart des études associent les tumeurs des
fosses nasales avec les tumeurs sinusiennes donnant les
tumeurs naso-sinusiennes car la limitation anatomique est difficile
et les tumeurs diagnostiquées a un stade avancé. Le pronostic par
ordre décroissant selon la littérature est : fosse nasale, sinus, cavité
orale (1)(73) sauf pour I'étude Meleti et al ou les tumeurs de la cavité
buccale ont une meilleure survie globale a 5 ans(50). L’ordre décroissant
du pronostic au niveau sinusien est sinus maxillaire, labyrinthe ethmoidal,
sinus frontal, sinus sphénoide. Un mélanome gingivale est de
meilleur pronostic qu’'un mélanome du palais (74). Notre série a
plutdt des résultats comparable a Meleti et al 2008 avec une tendance
a un pronostic décroissant : fosse nasale, cavité orale, sinus.
L’explication donnée pourrait étre due aux critéres anatomopathologiques
différents plus agressifs (75), age souvent plus jeune <40 ans des tumeurs de
la cavité orale (1) et un retard de prise en charge estimé a 9 mois car les
tumeurs ne sont pas visibles en routine.

-L’anatomopathologie : les tumeurs sinusiennes ont une épaisseur plus
importante (9mm sinus vs 2,6mm cavité buccale), avec une
architecture pseudo-papillaire, polypoide, et souvent ulcérée et nécrotique
avec invasion vasculaire et peu de différenciation cellulaire
(5)(76)(77)(67)(75). La mutation Braf est peu présente dans les mélanomes
mugueux. Le C-Kit est surexprimé avec mutation dans le codon 11 et 18
rendant un traitement par Imatinib potentiellement intéressant (78). Il y a aussi
la mutation NRAS au niveau codon 12 et 61, PNL-2(79), amplification RREB1,
perte de MYB, perte de PTEN, perte de P16/INK4a(80) et toutes ces voies de
signalisation offrent un potentiel ciblage thérapeutique en cours de recherche.
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-Réponse au traitement initial: elle n’est pas clairement définie dans la
littérature mais était considérée comme I'absence de poursuite évolutive
(soit 'absence d’événement ou récidive dans les 6 mois suivant la fin du
traitement) (81).

Les facteurs suivants sont décrits comme n’ayant aucun impact sur
le pronostic dans la littérature :

- Pigmentation, index mitotique (82)
- Densité micro-vasculaire(83)

- Type biopsie (84) et Perte de I'hétérozygotie dans I’ADN circulant(85) :
pas de corrélation avec risque dissémination

Conclusion

Les facteurs pronostics retenus dans notre étude sont: la modalité de prise en
charge initiale, la localisation tumorale et la réponse initiale au traitement. La
chirurgie reste le standard tant qu’elle est réalisable si possible avec exérése en bloc
et avec marge saine (voire 5-15mm) en prenant en considération de la qualité de vie
du patient vu le pronostic sombre de la maladie. Le curage ganglionnaire doit
toujours étre discuté au vu des résultats de notre étude quelle que soit la localisation.
La radiothérapie semble apporter un bénéfice en adjuvant mais reste une bonne
option thérapeutique exclusive notamment grace a la RCMI ou stéréotaxie
permettant une bonne réponse locale. A l'avenir, un traitement par les particules
lourdes (Carbone) pourrait permettre de s’affranchir de la relative radiorésistance des
mélanomes avec des résultats locaux trés intéressants. L’hypo-fractionnement est a
privilégier en cas de traitement médical exclusif et le normo-fractionnement en
traitement adjuvant avec nécessité d’inclure les aires ganglionnaires Ib, Il, Ill, voire
une irradiation bilatérale du groupe Il au minimum si la tumeur est centrale. La
chimiothérapie ou I'immunothérapie est peut-étre efficace en adjuvant et la bio-
chimiothérapie semble intéressante sur les phases métastatiques, voire en phase
néo-adjuvante. Vu la rareté de ce type de tumeur, il est impossible de conclure a une
prise en charge définitive optimale mais notre étude est concordante avec la
littérature avec nécessité d’'un traitement multi-modal. Le contréle local semble
pouvoir étre obtenu avec l'avancée technique mais le défi reste la malitrise de
I'évolution métastatique.

43



ANNEXE 1

Principales différences mélanomes muqueux ORL et mélanomes cutanés

Incidence

Augmentation

Facteur de risque

Facteur pronostic

Stadification

Marqueurs
Spécifiques

Mélanomes cutané
29/100 000 habitants

3% annuelle

peau blanche, caucasien
Naevus congénital et nombre
Naevus, Naevus de Spitz, UV,
Sd familial de multiple mole
Melanoma, Sd, Mutations
CDKN2A, CDK4MCIR,

braf > 50ans, homme, ATCD
personnel mélanome cutané

N+, ulcération, index mitotique,
indice au traitement initial,
Breslow, Indice de Clark,

age, Site Anatomique (tronc),
Sexe masculin

AJCC 2009 7¢™e édition
Epaisseur, ulcération,
index mitotique,

N+, LDH, M+

BRAF:66%

(sans exposition solaire)

Perte PTEN, CCND1, C-KIT
variable dans Mélanomes
avec exposition

solaire chronique,

mélanome acral

(cf annexe 4 voie signalisation)

Mélanomes muqueux
0,2/100 000 habitants

stable sauf cavité nasale

non connu,tabac

agents physique/chimique :
formaldehyde ?(6) (86)
(87)(88)

T>40mm, N+, réponse,

Sexe masculin

invasion vasculaire,

épaisseur 4-5mm?, M+
homme, Iésion non pigmentée,
Age > 55ans, présence de
cellules indifférenciées,
pseudo papillaire, croissance
sarcomatoide, nécrose

AJCC 2010 7é™e édition
taille N+, rupture capsulaire
M+, épaisseur tumorale
grade, invasion vasculaire,
tumeur résiduelle

BRAF : 4%,Mutation

V600 :100% négatif

C-KIT surexprimé :85-97%(78)
Mutation kit :12-16% codon
11/18, Mutation NRAS codon
12/61=14-22%,

PNL-2(79)

Amplification RREB1 : 100%
Perte de MYB : 76%

Perte de PTEN : 48%

Perte de P16/INK4a : 55%(80)
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Chirurgie

Ganglion sentinelle

Traitement adjuvant

Surveillance

Traitement récidive

locale

régionale
(nodules)

ganglionnaire

métastase

marge de 1cm pour épaisseur
1-2mm Sinon 2cm

marge de 0.5mm pour

les mélanomes in situ

tout T avec ulcération/index
mitotique = 1/mm3 ou
épaisseur 0,76mm <t < 1mm

- haute dose d’interferon
alfa-2b pour stade 11B/I1I.
Mais peu utilisé vue toxicité
Majeure et efficacité mineure

- Radiothérapie que si N+RC+

ou N+ Multiples ou N+ >30mm

ou 40 mm (N inguinal)

clinique pour stade 0, 1, lIA
annuel clinique tous les
3-6 mois pour stade IIB, IIC, llI

+/-imagerie les premiéres années
puis tous les 3-12 mois pendant

3ans puis annuel clinigue seule

chirurgie avec marge

chirurgie, vaccin BCG,
Interferon, Interleukine,
Perfusion isolée de
membre sans ou avec
Hyperthermie (ILP ou HILP)
utilisant melphalan

curage ganglionnaire

chirurgie, dacarbazine (DTIC),
Ipilimumab( anti CTLA-4)
Vemurafenib si braf muté
Radiothérapie osseuse

ou cérébrale

marge 15mm mais difficile
vue anatomie avec imiquimob
créme sur marge 5mm ?

non définie

- radiothérapie si R1/R2

- immunothérapie

- bio-chimiothérapie en
néo adjuvante ?

- non définie (TDM TAP ?)

- non définie, chirurgie tant

que réalisable, sinon RTH

- M+ : Bio-chimiothérapie
Imatinib ?



Annexe 2

Table 1

Epidemiologie des melanomes

Localisation
Cutaneé 91.2%
Membrane mugueux 1.3%

- Téte et cou (55.4%)

- organes génitaux féminins (18.0%)
- Ano-rectal (23.8%)

- Urinaire (2.8%)

Oculaire 5.3%
- Uvée (85.0%)

- Conjonctive (4.8%)

- autre (10.2%)

Site primitive inconnu 2.2%

Métastase régionale (43.0%)
Métastase a distance (57.0%)

Statut ganglionnaire Ganglion positif

Tout melanome 40%
Téte et cou 27%
Organe génitaux féminin 23%
Ano-rectal 61%
Filiere urinaire 11%

Table 2

Mélanomes muqueux de la cavité
buccale et naso-sinusale

MM cavité buccale

Palais 32%
palais dur 9%
palais mou 1%
Gencive alvéolaire 5%
Gencive maxillaire 16%
Gencive mandibulaire 7%
Cavité orale 12%
mugqueuse buccale 7%
Levre 7%
Langue 3%
Plancher de bouche 2%
Uvule <1%
MM naso-sinusale

Nasal 84%
cavité nasale 50%
Septum 14%
Bord latéral 6%
cloison inférieure 6%
cloison moyenne 6%
Cloison supérieure 2%
Plancher nasal 1%
Sinus 16%
Sinus maxillaire 7%
Sinus ethmoide 3%
Sinus frontal <1%
Sinus, NOS 5%

48%

52%
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Annexe 3:

American Joint Committee on Cancer 2010 7eme edition

Tumeur primitive T

T3
T4a

T4b

Ganglions régionaux N

NX
NO
N1

Métastases

Mx
M1

Stade Clinique

Stade Il

Stade IVa
Stade Vb
Stade IVc

Facteurs pronostics :

- taille N+

maladie muqueuse

tumeur modérément avancée

(atteinte tissue mou, cartilage, 0s, peau recouvrant)
tumeur tres évoluée (atteinte cerveau, duremere, base
du crane, nerf craniens IX,X,XI, XII, espace masticateur,
artére carotide, espace pré-vertébral, structures
meédiastinales)

N non connu
pas d’atteinte ganglionnaire
atteinte ganglionnaire régionale

M non connu
Métastase présente

T3NOMO

T4aNOMO ou T3-T4aN1MO
T4bN(tout)MO
T(tout)N(tout)M1

- Rupture capsulaire N+
- épaisseur tumorale

- grade histologique

- invasion vasculaire

- tumeur résiduelle
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Annexe 4

Voie moléculaires probablement impliquées dans les mélanomes
(89)

Y-

NRAS ——————

Bcl-2, Bel-xL, Mcl-1

@

Proliferation P Growih. metastasis 4
Cyclin D
NOXA, PLIHA BAK
cocus B p1s | m+ -\
GliS progression m T Apoptosis,
-|- DMNA damage, chemosensitivi

callular stresses

ARFIINK4A

The two major signaling pathways implicated in melanoma are the MAPK
pathway (red) and the AKT/PI3K (green) pathway which regulate cell growth,
proliferation and cell death.

There is a lot of cross-talk between these pathways and their downstream effectors,
which we have classified into 8 pathways for simplicity to account for differences in
treatment modalities (e.g. signaling through NRAS could affect both MAPK and
AKT/PI3K pathways). The additional 6 pathways are: c-KIT (pink), CDK (blue),
GNAQ/GNAL11 (brown), MITF (orange), NRAS (yellow), and P53/BCL (purple). The
complex relationship among BRAF, ARF/INK4A (via dashed line), p16, and pl4ARF
connotes an alternative splicing relationship.
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RESUME DE LA THESE

Le mélanome muqueux fait partie des maladies rares et il existe peu de référentiels
sur leur prise en charge. Nous avons ainsi décidé de réaliser une étude rétrospective
et descriptive des patients traités a Nancy, comparant nos résultats avec la
littérature, afin d’éclaircir une stratégie thérapeutique.

Matériel et méthode : Etaient inclus tous patients avec un mélanome muqueux
traités a I'institut de Cancérologie Lorraine ou au Centre Hospitalo-Universitaire de
Nancy avec analyse de leurs caractéristiques, prises en charges, facteurs pronostics
et résultats sur la survie globale et sans progression.

Résultats : Trente-deux patients étaient inclus. L’age médian était de 70,5 ans avec
une prédominance des tumeurs des fosses nasales (53%), et un stade Il (78%)
selon I’American Joint Committee on Cancer 2010 7é™e édition. La prise en charge
initiale était principalement chirurgicale dans 81% des cas avec une radiothérapie
adjuvante associée chez 47% des patients. La radiothérapie adjuvante comparée a
la chirurgie seule donnait des meilleurs résultats sur la survie globale médiane ( 95,6
mois versus 28,9 mois) et la survie sans progression médiane (18,2 mois versus 8
mois). Les sites de récidives étaient principalement métastatiques chez 69% des
patients a I'origine de déces. Les autres facteurs pronostics retenus dans notre série
étaient la réponse initiale au traitement et la localisation tumorale par ordre
décroissante : fosse nasale (51,6 mois), cavité orale (30,2 mois), sinus (10,3mois)

Conclusion : La prise en charge évolue avec I'avancée technique permettant un bon
contréle local mais il persiste le défi de la maitrise de I'évolution métastatique fatale.

TITRE EN ANGLAIS: Management of head and neck mucosal melanoma in
Nancy

THESE : MEDECINE SPECIALISEE D’'ONCOLOGIE-RADIOTHERAPIE — ANNEE 2014...

MOTS CLEFS : mélanome muqueux, téte et cou,
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Faculté de Médecine de Nancy
9, avenue de la Forét de Haye
54505 VANDOEUVRE LES NANCY Cedex
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