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Liste des abréviations : 
 
ALM : Mélanome acral lentigineux  

IC : intervalle de confiance  

LDH : lactate deshydrogénase 

LM : Lentigo malin de Dubreuilh 

MC : métastase cérébrale  

MLM : mélanome des muqueuses  

NC : non calculable  

P :  p value  

SFD : Société Française de Dermatologie  

SSM : Mélanome superficiel extensif  
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Introduction 

 
Le mélanome est le troisième cancer au cours duquel les métastases cérébrales sont les plus 

fréquentes après celui du poumon et du sein.  

Malgré l’avènement de nouvelles thérapeutiques, les métastases cérébrales dans le mélanome 

représentent toujours un tournant très péjoratif en termes de survie dans la maladie. 

Cibler précocement les patients à risque de développer des métastases cérébrales est donc un 

enjeu majeur dans la prise en charge du mélanome. 

Cela permettrait de proposer de manière judicieuse un scanner cérébral dans le bilan 

d’extension initial et dans le suivi de la maladie. 

En effet, cet examen ayant un coup financier et non dénué d’effets secondaires vis-à-vis du 

patient, il serait préférable de le réserver aux patients qui en ont réellement besoin. 

Or les recommandations actuelles restent floues sur la réalisation de cet examen dans le cadre 

du bilan d’extension initial et du suivi et restent du domaine de l’avis d’expert. 

De plus, les données dans la littérature concernant les facteurs de risque de métastases 

cérébrales dans le mélanome sont rares et contradictoires.  

L’objectif principal de cette étude était de déterminer les facteurs de risque associés au 

développement de métastases cérébrales dans le mélanome et ainsi, proposer une imagerie 

cérébrale dans le bilan d’extension initial et le suivi. 

Les objectifs secondaires étaient d’identifier les facteurs de risques clinico-pathologiques 

susceptibles d’influencer la survie globale en cas de mélanome et en cas de métastases 

cérébrales de mélanome.  
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I. Le mélanome  

 

I.1. Définition du mélanome  

Les mélanomes sont des tumeurs malignes développées aux dépens des mélanocytes.  

 

I.2. Différents types de mélanome  

La classification anatomo-clinique la plus utilisée à l’heure actuelle sépare les mélanomes en 

cinq grandes variétés :  

– le mélanome superficiel extensif ou SSM (Superficial Spreading Melanoma) qui est le 

mélanome le plus fréquent. 

– le mélanome nodulaire ou NM (Nodular Melanoma). 

– le mélanome acral lentigineux ou ALM (Acral Lentiginous Melanoma). 

– le lentigo malin de Dubreuilh ou LM (Lentigo Maligna). 

– le mélanome des muqueuses ou MLM (Mucosal Lentiginous Melanoma).  

Tableau 1. Classification anatomo-clinique des mélanomes 1 

 

12-10  Tumeurs de la peau Tumeurs de la peau 12-10
Mélanomes cutanés Mélanomes cutanés

688

Tableau 12.11 Classification anatomoclinique des mélanomes

Mélanome

Lentigineux
Superficiel extensif
(SSM)

Nodulaire
(NM)Lentigo malin de 

Dubreuilh (LM)
Acral lentigineux
(ALM)

Mélanome des 
muqueuses (MLM)

Fréquence (%)

5 à 10 2 à 10 1 60 à 70 10 à 20 (voire beaucoup moins 
si l'on applique des critères 
histologiques stricts : absence de 
thèques jonctionnelles)

Contingent épidermique 
témoin de la phase 
horizontale

Lentigineux Lentigineux Lentigineux Pagétoïde, visible 
latéralement par rapport au 
contingent invasif

Absent (ce qui le rend parfois 
difficile à distinguer d'une 
métastase)

Contingent invasif 
témoin de la phase 
verticale

Rarement présent car 
très tardif

Inconstamment présent car 
assez tardif

Fréquent car diagnostic 
souvent tardif

Le plus souvent présent car 
assez précoce

Toujours présent car très précoce

Terrain et siège Sujet âgé, visage, 
décolleté

Paumes, plantes, doigts, 
orteils

Bouche, gland, vulve   

Aspect

Macule puis nappe 
pigmentée puis très 
tardivement tumeur

Macule, tumeur tardive Macule pigmentée 
puis tumeur 
ulcérobourgeonnante 
souvent partiellement 
achromique

Macule pigmentée puis 
tumeur

Tumeur d'emblée et souvent de 
croissance rapide

Fig. 12.52 Mélanome nodulaire.

Fig. 12.53 Mélanome de type SSM.
L'aspect dermoscopique est celui d'un patron multicomposé associant 
des zones réticulaires, des zones homogènes, l'ensemble étant asymé-
trique (b). La lésion est en outre polychrome et présente une interruption 
brutale de la réticulation sur une partie de son périmètre. Fig. 12.55 Mélanome acrolentigineux unguéal.

Fig. 12.54 Mélanome acrolentigineux plantaire (a).
À noter en dermoscopie un patron parallèle des crêtes caractéristique 
de cette entité (b).

Document téléchargé de ClinicalKey.fr par Faculte de Medecine de Tunis janvier 12, 2017.
Pour un usage personnel seulement. Aucune autre utilisation n´est autorisée. Copyright ©2017. Elsevier Inc. Tous droits réservés.
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La répartition en fréquence des différents types histologiques dépend des facteurs 

environnementaux et notamment de l’importance de l’exposition solaire ainsi que des origines 

ethniques 23. 

 

I.3.  Incidence/ prévalence  

 

 

L’incidence moyenne au niveau mondial est de 5 pour 100 000 habitants en 2015 4. 

Elle est en constante augmentation, passant de 232 000 nouveaux cas en 2012 à 351 880 

nouveaux cas en 2015.  

Elle est très variable selon les régions du monde, est corrélée à la latitude (exposition aux UV) 

et aux caractéristiques ethniques des populations, essentiellement le phototype 5 . 

En effet, l’incidence maximale est retrouvée chez les populations à phototype clair dans les 

régions bénéficiant d’une forte exposition aux UV 6. 

L’incidence la plus importante au niveau mondial est observée en Australie dans la région du 

Queensland avec une incidence à 72 nouveaux cas/100 000 habitants entre 2010 et 2014, cette 

incidence a augmenté entre 1995 et 2014 pour les hommes de 73 à 89/100 000 et de 50 à 59/100 

000 pour les femmes 7. 

A l’opposé, cette incidence est très faible dans les pays où les sujets sont noirs ou asiatiques 

(0,5 cas  pour 100,000 en Asie du sud-est ) 8. 

 

En Europe, en 2018, on retrouve une incidence de 15 pour 100 000 avec 144 200 nouveaux cas, 

soit 3,7 % de tous les cancers confondus, avec une incidence supérieure chez les hommes de 

15,8/100 000 contre 14,6/100 000 pour les femmes 9.  

L’incidence est très variable selon la zone de l’Europe avec une incidence allant de 7,6/100 000 

pour les hommes en Europe centrale et de l’est  jusqu’à 24,9/100 000 en Europe de l’ouest9. 

En France, l’incidence en 2018 est de 19.1/100 000 pour les hommes et  16.7/100 000 pour 

les femmes 9.  

On estime que le nombre total de patients diagnostiqués avec un mélanome continuera à 

augmenter dans les décennies à venir, principalement en raison de l’augmentation de 

l’espérance de vie et du vieillissement de la population, des comportements à risques (cabines 

UV…), de la diminution de la couche d’ozone, de l’absence de campagne préventive grand 

public 10. 
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I.4.  Taux de mortalité dans le mélanome 

 

 

Contrairement à l’incidence du mélanome qui continue d’augmenter, les taux de mortalité 

semblent augmenter moins rapidement. 

En 2015, 59 782 décès ont été du au mélanome dans le monde  (95% CI 47 602– 72 671) avec 

une mortalité de 1 pour 100 000 personnes (95% CI 0,7–1)4. 

Certains pays qui ont adopté des programmes de prévention ont observé une stabilisation de la 

mortalité comme aux Etats-Unis 11. 

À travers le continent européen, on observe de grandes différences concernant la mortalité, avec 

les taux les plus élevés de 6,3 pour 100 000 habitants pour les hommes en Norvège et les plus 

bas de 0,6 pour 100 000 pour les femmes en Albanie9. 

 

I.5. Facteurs de risque de mélanome 

 

 

L’exposition aux rayonnements ultraviolets est connue comme un facteur de risque de 

mélanome depuis de nombreuses années. 

L’exposition aux ultraviolets comprend l’exposition solaire ainsi que les sources artificielles. 

En effet, le risque de mélanome lié à l’utilisation de cabines à ultraviolets est bien démontré,  

surtout en cas d’utilisation excessive et avant l’âge de 35 ans 12. 

 

Pendant de nombreuses années, on considérait que l’exposition solaire intermittente avec de 

nombreux coups de soleils dans l’enfance était plus en cause qu’une exposition continue 13. 

La conception actuelle est moins simpliste, on estime que les mélanomes des parties 

découvertes comme la tête et le cou sont associés à des expositions chroniques,  à contrario  les 

mélanomes du tronc sont plutôt en rapport avec des expositions intenses intermittentes 14. 

Le nombre de nævi apparait comme le plus fort facteur de risque de développement de 

mélanome 15. Cependant, il est difficile de savoir quel marqueur utiliser : le nombre total de 

nævus, le nombre de nævus de plus de 5 mm ou le nombre de nævus atypiques. Il est 

génétiquement déterminé mais peut être influencé par l’exposition solaire 16. 



 

Julien PITTONI | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 2019 27 
Licence CC BY-NC-ND 3.0 

En effet, une étude sur des enfants australiens a démontré qu’une augmentation de l’exposition 

solaire dans l’enfance était responsable d’une augmentation du nombre de nævi 17. 

 

Le phototype est un autre facteur de risque. Il permet de classer les individus selon la réaction 

de leur peau lors d'une exposition solaire et dépend de la couleur de peau, des yeux et des 

cheveux. 

Une relation inversement proportionnelle entre le degré de pigmentation et le risque de 

mélanome a été prouvé dans plusieurs études 18. 

 

De plus, la  latitude influence aussi le risque de mélanome car selon les latitudes, le 

rayonnement varient énormément, modifiant  ainsi le risque de mélanome 18. 

Cependant le risque de mélanome selon la latitude est à pondérer du fait de la mixité ethnique 

des populations, des migrations de populations et des attitudes personnelles d’exposition solaire  
19. 

On retrouve aussi une composante génétique dans le mélanome, ceci est suspecté depuis 1820 

avec la description d’une famille présentant plusieurs cas de mélanomes 20. En effet, on 

considère que 10 % des patients présentant un mélanome ont des antécédents familiaux de 

mélanomes 21. Cependant, ils sont rarement associés à des syndromes héréditaires. Ces 

syndromes se caractérisent par l’association de plusieurs cas de mélanomes chez plusieurs 

générations d’un même côté de la famille, plusieurs mélanomes primitifs chez un individu 

donné, et une apparition de la maladie plus précoce, de l’association du mélanome à d’autres 

types de cancers (rein, pancréas, mésothéliome, système nerveux central)22. 

Le gène CDKN2A est un gène suppresseur de tumeur, sa mutation prédispose au 

développement de mélanome ; il a été le premier  gène de susceptibilité de mélanome découvert 

en 1994 23. Sa prévalence est d’environ 2 %, plus importante en cas de multiples mélanomes ou 

en cas d’antécédents familiaux de mélanomes 24. 

Les mutations du gène CDK4   sont également associés à un risque très élevé de mélanome, 

cependant, elles sont très rares et ne se retrouvent que dans quelques familles de mélanomes 

dans le monde 25. 
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Le gène BAP 1 est un autre gène suppresseur de tumeur, sa mutation prédispose au mélanome. 

Il est responsable d’un spectre large de néoplasies (mésothéliome, carcinome rénal, carcinome 

basocellulaire) ainsi que des tumeurs mélanocytaires bénignes. Sa prévalence semble plus faible 

que les mutations du gène CDK2NA, moins de 1 % 25. 

Contrairement aux croyances populaires, la majorité des mélanomes apparaissent de novo et 

non sur un nævus préexistant. En effet, on considère qu’environ 70 % des mélanomes se 

développent de novo contre 30% sur un nævus préexistant 26. 

Le risque de transformation le plus important concerne les nævi congénitaux, il semble 

proportionnel à la taille des nævi, il est très variable selon les études allant de 1 à 10 % 27,28. 

 

I.6. Intérêt du dépistage 

 

On sait depuis longtemps que des campagnes d’informations pour promouvoir l’auto-dépistage  

permettent de diagnostiquer des mélanomes avec un indice de Breslow plus fin 29. 

Cependant, il n’y pas de preuve suffisante à l’heure actuelle pour justifier le dépistage du 

mélanome malin en population générale 30 comme cela peut être le cas pour le cancer colorectal, 

le cancer du sein ou encore du col de l’utérus. 

Néanmoins il est communément reconnu de l’intérêt d’un dépistage chez les sujets à risque. 

 

I.7. Les mutations dans le mélanome 

 

Grace aux progrès de la biologie moléculaire, plusieurs mutations somatiques ont été mises en 

évidence pour les mélanomes, elles représentent des cibles thérapeutiques potentielles 31. 

Les mutations du gène B-RAF sont les mutations les plus fréquentes retrouvées dans environ 

50% des cas. Les deux mutations les plus fréquentes étant les mutations V600E et V600K. Cette 

mutation est surtout retrouvée dans les mélanomes développés sur des peaux ayant reçues une 
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exposition solaire intermittente, elle est rarement retrouvée dans les mélanomes acraux 

lentigineux, les  mélanomes muqueux ainsi que sur les peaux présentant des dommages 

actiniques sévères 32. 

Ensuite on retrouve la mutation de N-Ras dans 15-20 % des mélanomes 33 qui fut la première 

décrite en 1984 34 . Il est à noter que les mutations NRAS et BRAF sont exclusives 35. Elle est 

plus souvent retrouvée dans les mélanomes nodulaires et sur des peaux présentant des 

dommages actiniques sévères 36.  

Les mutations de c-KIT sont retrouvées dans moins de 10 % des mélanomes essentiellement 

pour des mélanomes muqueux, acraux, chez des sujets âgés avec des peaux présentant des 

dommages actiniques importants 38.  

Les mutations de GNAQ/GNAQ11 sont associées aux mélanomes oculaires et sont retrouvées 

dans environ 80 % des mélanomes uvéaux 39.  

Le gène NF1 est un gêne suppresseur de tumeur, ses mutations le plus souvent responsables 

d’une perte de fonction sont retrouvées dans 12 à 18% des mélanomes. Elles sont à l'origine 

d'une activation de la voie des MAP- kinases entrainant une perte d'inhibition de Ras et une 

prolifération cellulaire 40. Ces mutations sont retrouvées sur des sujets âgés avec des peaux 

ayant subi des dommages actiniques sévères avec un fort taux mutationnel et témoin d’une 

exposition UV importante ; ainsi que pour les mélanomes desmoplastiques  41,42.  

Akbani et al proposent  une nouvelle classification moléculaire en 4 sous-types de mélanomes 

cutanés (les BRAF mutés, les NRAS mutés, les NF1 mutés, et les triples wild-type qui 

correspondent aux mélanomes ne présentant aucune des 3 mutations précédentes) 43. Dans ce 

dernier sous-type, les auteurs retrouvent une signature UV moins importante que dans les autres 

sous-types. 
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I.8.  Évaluation du pronostic 

 

I.8.1. Pronostic au stade de la tumeur primitive  

 
 

Les marqueurs pronostiques dans le mélanome sont essentiellement histologiques.  

L’épaisseur tumorale selon Breslow est à ce jour le meilleur indicateur, bien complèté par la 

présence ou l'absence d'ulcération.  

 

Indice de Breslow 

Elle a été proposée par Alexander Breslow (1928 - 1980), anatomopathologiste américain.  

Elle est basée sur l’épaisseur de la tumeur, en millimètres. La mesure est effectuée à l'oculaire 

micrométrique et se fait à partir d’une coupe histologique standard. 

Elle mesure l’épaisseur maximum comprise entre les cellules superficielles de la couche 

granuleuse épidermique et la base de la tumeur (cellule maligne la plus profonde). 

Il existe une relation presque linéaire entre l’épaisseur tumorale et le pronostic, ceci est connu 

depuis les années 1970 44. 

On ne mesure le Breslow que pour les mélanomes envahissant le derme et non pour les 

mélanomes in situ. 

 

Dans la huitième révision de la Classification pTNM de l'UICC et de l'AJCC, le T (ou taille 

tumorale) est déterminé par la mesure de l’épaisseur tumorale en mm selon l’indice de Breslow 

associé ou non à la présence d’une ulcération.  

Dans cette classification on sépare en T1a les mélanomes ayant un indice de Breslow inférieur 

à 0,8 mm sans ulcération, et en T1 b les mélanomes ayant un indice de Breslow entre 0,8 mm 

et 1 mm avec ou sans ulcération ou inférieur à 0,8 avec une ulcération. 

En effet, on observe  une différence significative en ce qui concerne  de l’espérance de vie 

spécifique au mélanome à 10 ans pour des mélanomes de 0,8 et 0,9 mm d’épaisseur 45. 
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Tableau 2. Classification TNM (AJCC 2017) 8ème révision 46 

Tumeur T	 Ganglions N	 Métastases M	
• T1 : Breslow < 1 mm 

T1a<0.8 mm sans 
ulcération 
T1b<0.8 mm avec 
ulcération 
Ou   entre 0.8-1.0 mm 
Avec ou sans ulcération 

• T2 : Breslow 1 à 2 mm 
o a : sans ulcération 
o b : avec ulcération 
• T3 : Breslow 2 à 4 mm  
o a : sans ulcération 
o b : avec ulcération 
• T4 : Breslow >4 mm 
o a : sans ulcération 

b : avec ulcération 

• N0 pas de ganglions envahis 
• N1 : 1 ganglion ou métastases 

régionales intra lymphatiques 
sans métastases 
ganglionnaires 

o a : micro métastases 
o b : macro métastases 
o c : métastase(s) en 

transit/satellite(s) sans 
métastase régionale 
ganglionnaire 

• N2 : 2 ou 3 ganglions ou 
métastases régionales intra 
lymphatiques avec métastases 
ganglionnaires 

o a : micro métastases 
o b : macro métastases 
o c : métastase(s) en 

transit/satellite(s) avec une 
seule métastase régionale 
ganglionnaire 

• N3 : ≥ 4 ganglions ou 
conglomérat d’adénopathies 
ou métastase(s) en 
transit/satellite(s) avec 
régionales intra lymphatiques 
avec ≥ 2 ganglions 
lymphatiques régionaux 
métastatiques 

o a : micro métastases 
o b : macro métastases 
o c : métastase(s) en 

transit/satellite(s) avec ≥ 2 
métastases régionales 
ganglionnaires 

• M1a : métastase(s) 
cutanée(s), sous-
cutanée(s), 
ganglionnaire(s) à 
distance 

o 0 : taux de LDH 
normal 

o 1 : taux de LDH 
élevé 

• M1b : métastases(s) 
pulmonaire(s) 

o 0 : taux de LDH 
normal 

o 1 : taux de LDH 
élevé 

• M1c : autres 
localisations 
métastatiques non 
associées au système 
nerveux central 

o 0 : taux de LDH 
normal 

o 1 : taux de LDH 
élevé 

• M1d : métastases 
associées au système 
nerveux central 

o 0 : taux de LDH 
normal 

1 : taux de LDH élevé 
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Tableau 3. Stades (AJCC 2017) 8ème révision 46	

Mélanome localisé Métastases régionales  Métastases à distance  

N0 M0 M0 M1 

Stade 0 : Tis 

Stade IA : T1a ou T1b 

Stade IB : T2a 

Stade IIA : T2b ou T3a 

Stade IIB : T3b, T4a ou T4b 

 

Stade IIC : T0, N1b et N1c 

Stade IIIA : T1a–b à T2a ; 
N1a ou N2a 

Stade IIIB 

T0, N2b, N2c, N3b, ou N3c 

• T1a–b à T2a ; N1b–c ou N2b 
• T2b–T3a  ; N1a–N2b 

 

Stade IIIC 

T1a–T3a    N2c ou N3a–c 
• T3b–T4a    tout N ≥N1 
• T4b ; N1a–N2c 

Stade IIID : T4b ; N3a–c  

Stade IV 

• tout T 

tout N 

 

L’ulcération 

L’ulcération histologique est le deuxième facteur histologique le plus important. On peut la 

définir comme l'absence d'épiderme intact recouvrant la majeure partie du mélanome primitif 

d'après l'examen microscopique des coupes histologiques. 

L’ulcération est un facteur pronostic indépendant, en effet les patients les patients présentant  

un mélanome ulcéré forment un sous-groupe avec une diminution de la survie globale et de la 

survie sans progression  en comparaison des patients ne présentant pas d’ulcération 47.  

 

 

La classification de Clark et Mihm   

La classification de Clark et Mihm décrit la profondeur de pénétration du mélanome lors de sa 

phase d’extension verticale avec le franchissement de barrières anatomiques : barrière basale 

(non franchie : niveau I/franchie niveau II), derme papillaire (niveau III), derme réticulaire 

(niveau IV) /hypoderme (niveau V). 
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Depuis la septième  révision de la AJCC, la  classification de Clark et Mihm  n'est plus 

reconnue comme un prédicteur indépendant de survie dans les mélanomes primaires 47. 

 

L’index mitotique  

Il correspond à l’addition du nombre de mitoses mesuré sur quatre champs à fort 

grossissement (dépendant de la calibration du microscope utilisé). La mesure doit débuter au 

niveau de la composante tumorale dermique qui comporte le plus de mitoses (appelée hot 

spot) puis continuer sur les champs adjacents jusqu’à atteindre une surface totale de 1 mm2. 

Un index mitotique élevé est associé à une croissance rapide du mélanome 48.  

Cet index était pris en compte dans la septième édition de la Classification pTNM de l'UICC et 

de l'AJCC mais pas dans la huitième pour déterminer le T. 

Pour certains auteurs, un seuil d’index mitotique de 2 mitoses ou plus par mm2 doit être 

considéré comme un meilleur facteur pronostique qu’un index mitotique supérieur ou égale à 1 

mitose par mm2 ( qui correspondait au seuil utilisé dans la septième  édition de la Classification 

pTNM de l'UICC)  49. 

 

L’infiltration tumorale en lymphocytes 

L’infiltration tumorale en lymphocytes est un nouveau marqueur histologique.  

Le mélanome est une des tumeurs les plus immunogènes, en réponse à celle-ci l’hôte produit 

un infiltrat lymphocytaire composé de lymphocytes  effecteurs, régulateurs, natural killer 

essentiellement des :CD3+, CD4+, CD8+, FOXP3+, et  CD20+ 50. 

Dans une méta-analyse, Fu et al retrouvent que cet infiltrat apparait comme un facteur de bon 

pronostic en étant associé à une augmentation de la survie globale 51.    
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L’invasion lympho-vasculaire 

L’invasion lympho-vasculaire est définie par l’invasion des parois des vaisseaux et/ou des 

lymphatiques par les cellules tumorales. Il s’agit d’un phénomène assez rarement observé sur 

les pièces d’excision de mélanome primaire. 

L’invasion vasculaire est un important facteur prédictif péjoratif dans le mélanome en terme 

de risque de métastase et de survie 52. 

  

 

La régression histologique  

 

Elle est définie par l’absence focale de tumeur aux niveaux épidermique et dermique flanquée 

sur l’un ou les deux côtés par la présence de tumeur intraépidermique et/ou dermique. Cette 

zone est marquée par un épiderme aminci, une fibroplasie, une inflammation chronique et des 

télangiectasies.  

Son rôle comme facteur pronostique dans le mélanome  est discuté avec des études 

contradictoires 53,54. 

 

I.8.2. Biopsie du ganglion sentinelle  

 

La biopsie du ganglion sentinelle ou lymphadénectomie sélective correspond à l’exérèse avec 

examen histologique du premier relais ganglionnaire du territoire cutané abritant la tumeur 

primaire. Cette ou ces adénopathies peuvent être repérées par injection péri tumorale 

intradermique du colorant bleu lymphazurin à 1% et de sulfure colloïde radiomarqué couplé à 

une lymphoscintigraphie pré-opératoire. 

La réalisation d’une biopsie du ganglion sentinelle avec curage complémentaire n’augmente 

pas la survie globale à 10 ans mais augmente la survie sans progression à 10 ans en comparaison 

avec l’observation seul et un curage secondaire en cas d’apparition d’adénopathie 55. 
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Elle a surtout un intérêt pronostique, en effet en analyse multivariée l’invasion tumorale  

histologique du ganglion sentinelle apparait comme le meilleur facteur prédictif de récidive et 

de mortalité dans le mélanome 55. 

Dans la huitième révision de la classification AJCC, le stade III est défini par une atteinte 

ganglionnaire régionale micro ou macroscopique.  

Les recommandations de l’American Society of Clinical Oncology (ASCO) 56 sont équivalents 

à celles de  la société française de dermatologie 57 sur ce sujet . 

 

La biopsie du ganglion sentinelle est recommandée pour les mélanomes de plus de 1 mm de 

Breslow sans ganglion identifié (stade T2-T3-T4 AJCC 8ème édition)).  

 Elle peut être proposée dans les mélanomes de Breslow 0,8 à 1 mm, quel que soit le statut de 

l’ulcération et les mélanomes de moins de 0,8 mm ulcérés (T1b AJCC 8ème édition). 

Il n’y a pas d’indication à faire la recherche du ganglion sentinelle dans les mélanomes de moins 

de 0,8 mm de Breslow non ulcéré (stade T1a AJCC 8ème édition). 

 

En cas de ganglion sentinelle positif, il n’y a pas d’indication à faire un curage ganglionnaire 

immédiat systématique (Grade A). Il peut se discuter en RCP au cas par cas. 

En cas de positivité de la biopsie du ganglion sentinelle, les patients atteints de stade III A, B, 

C, D sont éligibles à un traitement adjuvant 57. 

 

 

I.9. Le traitement du mélanome 

I.9.1. Prise en charge initiale  

I.9.1.1. Exérèse initiale  

 

 

L’exérèse de la totalité de la lésion reste la méthode de référence pour déterminer le degré 

d'invasion précise des lésions. Pour un faible pourcentage de patients (dans quelques cas de 

tumeurs géantes ou pour des tumeurs sur des zones d’exérèse difficile), une biopsie partielle 

permet de stadifier la tumeur avant une intervention secondaire. 
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On observe que  le type de biopsie  (biopsie au punch, shaving ou exérèse complète ) ne modifie 

pas  la survie, ni le risque de  récidive 58,59.  

En cas de biopsie partielle, les biopsies au punch ou par shaving doivent être prises 

profondément dans le derme pour assurer une plus complète évaluation de la profondeur réelle 

de la lésion. 

 

I.9.1.2. Recoupe chirurgicale avec des marges de sécurité  

 

 

Après l’excision initiale qui permet de poser le diagnostic de mélanome et d’évaluer 

l’épaisseur tumorale selon l’indice de Breslow, il faut réaliser une excision chirurgicale plus 

large en latéralité et en profondeur avec des marges de sécurité. 

Le but est de complètement retirer tout mélanome invasif ou in situ restant, ainsi que toutes 

micro-métastases pouvant être présentes dans la peau marginale. Si toutes les cellules 

malignes sont enlevées et il n'y a pas de propagation vers les ganglions lymphatiques ni vers 

d’autres sites, la procédure se veut curative. 

L'excision complète devrait être confirmé par un examen histologique. 

Les marges d’exérèse nécessaires dépendent de  l’épaisseur de Breslow du mélanome  primitif 

à sa plus grande profondeur d'invasion 60. 

 

 

Recommandations de la société française de dermatologie concernant les marges 

d’exérèse 61 

• Les marges d'exérèse latérales pour un mélanome cutané primitif doivent être adaptées 

à la profondeur d'infiltration du mélanome selon le schéma suivant : 

• Mélanome in situ : marge 0.5 cm  

• Mélanome 0.1 – 1 mm : marge 1 cm  

• Mélanome 1.1 – 2 mm : marge 1 à 2 cm 

• Mélanome > 2 mm : marge 2 cm  

• Pour la profondeur d'exérèse, en l'absence de données robustes, elle doit être réalisée 

jusqu’au fascia tout en le respectant. 

• Dans le mélanome de Dubreuilh, une marge de 1 centimètre est recommandée.  
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Il est recommandé de faire cette recoupe dans les 4 à 6 semaines suivant l’exérèse initiale. 

En effet dans  une étude récente, on retrouve un sur risque de mortalité pour des mélanomes 

de Stade 1 ayant bénéficié d’une reprise à plus de 30 jours de l’exérèse initiale  62. 

 

I.9.2. Le traitement adjuvant  

 

Pendant longtemps, la surveillance était la seule option thérapeutique après l’exérèse du 

mélanome primitif et dans certains cas la réalisation d’un ganglion sentinelle et d’un curage 

ganglionnaire complémentaire. 

Actuellement, on peut proposer à certains patients un traitement adjuvant pour une durée d’un 

an après la réalisation d’un ganglion sentinelle et /ou d’un curage ganglionnaire. 

Les patients concernés sont ceux atteints d’un mélanome de stades III ou de stades IV pauci 

métastatiques (8ème édition AJCC) après résection complète de leurs métastases et qui sont en 

rémission complète clinique et par imagerie. 

 

Recommandations de la société française de dermatologie en ce qui concerne le traitement 

adjuvant sont résumées sur le tableau suivant 57 : 

 

Tableau 4. Recommandations de la SFD sur le traitement adjuvant 
 Stades III 

 

Stade IV après chirurgie 

radicale 

Braf sauvage Nivolumab ou 

Pembrolizumab  

Nivolumab 

Braf muté  

 

Nivolumab ou 

Pembrolizumab Ou 

association Dabrafenib et 

Trametinib 

 

Nivolumab 
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Dans les recommandations françaises, il n’y a pas d’indication à proposer un traitement 

adjuvant par interféron, par ipilimumab, ni par vemurafenib en monothérapie devant un 

rapport bénéfice/risque défavorable. 

 

L’interféron a été la première molécule utilisée en situation adjuvante dans le mélanome après 

avoir  prouvé son efficacité en améliorant la survie globale et la survie sans récidive dans une 

étude randomisée publiée en 1996 63.  

Cependant, devant l’avènement de nouvelles molécules, il n’est plus recommandé en situation 

adjuvante.  

 

I.9.2.1. Les immunothérapies  
 

 

L’ipilimumab a prouvé son efficacité en situation adjuvante pour des mélanomes de stade III 

dans une étude de phase III versus placebo en améliorant la survie globale et la survie sans 

progression. Cependant au prix d’un toxicité importante avec 54,1 % d’effets indésirables  de 

grade 3 et 4, 5 malades (1,1 % des patients du protocole) sont décédés d’effets secondaires 

immuno-médiés 64. 

Il n’est ainsi pas recommandé dans les recommandations françaises devant un rapport 

bénéfice/risque défavorable. 

 

Le Nivolumab a démontré  un gain significatif en  terme de survie sans récidive en comparaison 

avec l’ipilimumab dans un étude randomisée de phase 3 pour des mélanomes de stade  IIIB, 

IIIC et  stade IV (70,5 % de survie dans récidive à un an contre 60,8 %), avec une meilleure 

tolérance : 14,4 % d’effets indésirables grade 3 et 4 contre  45,9 % dans le groupe ipilimumab 
65. 

 

Le pembrolizumab a aussi prouvé son efficacité en améliorant la survie sans progression  

( 75,4 % à 1 an contre 61 dans le groupe placebo dans une étude de phase 3 randomisée pour 

des mélanome stade 3 ; avec la aussi un bon profil de tolérance (14,7 % d’effets indésirables 

grade 3 ou plus) 66. 
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I.9.2.2. Les thérapies ciblées  
 

 

Le vemurafenib seul n’a pas prouvé de  bénéfice  en situation adjuvante pour les patients 

porteurs de mélanomes cutanés BRAF V600 mutés de stade IIC ou III A/B/C réséqués dans 

un étude multicentrique prospective randomisée versus placébo 67. 

 

Association DABRAFENIB et TRAMETINIB  

Cette association augmente de façon significative la survie globale et la survie sans 

progression pour des patients opérés et en rémission d’un mélanome stade III muté 

BRAFV600E ou V600K. Ceci est mis en évidence dans une étude de  phase III multicentrique 

prospective randomisée en double aveugle versus placébo 68. 

 

I.9.3. La surveillance  

 

 

Après l’exérèse du mélanome primitif ce dernier peut récidiver au niveau du site d’exérèse, 

sous la forme de métastases en transit, d’atteinte ganglionnaire satellite ou de métastases à 

distance 69. 

La plupart des récidives sont diagnostiquées par le patient lui-même ou son entourage 69, d’où 

l’importance de l’éducation à l’auto-examen  . 

Le site de récidive le plus fréquent est le premier relai ganglionnaire satellite suivi par les 

métastases à distance et enfin les métastases locales ou en transit 70. 

Le risque de récidive est lié au stade de la maladie 71 avec 85,3 % de survie sans récidive à 5 

ans  pour le stade 1 contre 12,9 % pour le stade 4; plus le stade initial est avancé plus les 

récidives apparaissent rapidement 71. 

Le but de la surveillance est de détecter le plus rapidement possible les récidives pour permettre 

la prise en charge la plus rapide. 

En général, les récidives sont plus susceptibles d'être systémiques, et moins susceptibles d’être 

local ou en transit, à mesure que le stade AJCC augmente. 

De plus, le risque de développer un deuxième  mélanome est augmenté par rapport à la 

population générale 72 . 

Ceci nécessite une surveillance rapprochée adaptée au stade initial du mélanome. 
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Recommandations de la SFD en ce qui concerne le suivi 61 : 

 

Suivi des mélanomes stades IA et IB 

Un suivi clinique complet (notamment de tout le tégument et des aires ganglionnaires) seul avec 

2 visites par an pendant 3 ans puis annuel à vie. 

Il n'y a pas d'indication à des examens paracliniques de suivi à ce stade de la maladie. 

 

Suivi des mélanomes de stades IIA et IIB 

Un suivi clinique complet notamment de tout le tégument et des aires ganglionnaires avec 2 à 

4 visites par an pendant 3 ans puis annuel à vie. 

Échographie ganglionnaire de l'aire de drainage tous les 3 à 6 mois pendant 3 ans  

Il n'y a pas d'indication à une autre imagerie en l'absence de point d'appel clinique. 

 

Suivi des mélanomes de stade IIC et IIIA 

Un suivi clinique complet notamment de tout le tégument et des aires ganglionnaires avec 4 

visites par an pendant 3 ans, 2 visites / an en 4ème et 5ème année, puis annuel à vie. 

 Échographie ganglionnaire de l'aire de drainage tous les 3 à 6 mois pendant 3 ans (en option : 

autres examens d’imagerie : Scanner cérébral et thoraco-abdomino-pelvien ou18 FDG PET 

TDM une fois par an pendant 3 ans). 

 

Suivi des mélanomes de stades IIIB et IIIC 

Un suivi clinique complet notamment de tout le tégument et des aires ganglionnaires avec 4 

visites par an pendant 3 ans, 2 visites par an pendant les 4ème et 5ème années puis annuel. 

Échographie ganglionnaire de l'aire de drainage tous les 3 à 6 mois pendant 3 ans. 

La réalisation d'imagerie complémentaire par Scanner cérébral et thoraco-abdomino-pelvien ou 

18 FDG PET TDM est proposée au malade tous les 6 mois pendant 3 ans (avis d'experts). 

 

Dans tous les cas, une éducation du patient à l'auto-dépistage d'un nouveau mélanome et à 

l'auto-détection d'une récidive, ainsi qu’un rappel des conseils de photo-protection sont 

nécessaires à chaque consultation. 
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I.9.4. Le traitement en situation métastatique  

 

 

Recommandations de la société française de dermatologie sur les traitements 

systémiques des mélanomes de stade III inopérables et de stade IV 73 

 

Traitement systémique du mélanome métastatique non résécable (stade IIIC, IV) 

 

La réalisation d'un génotypage à la recherche d'une mutation de BRAF V600 doit être 

systématique et est un préalable au choix thérapeutique. Elle peut être réalisée sur la biopsie 

d'une métastase accessible ou par défaut, sur des ganglions du curage ou de la tumeur 

primitive si ce sont les seuls tissus disponibles. 

 

 

Traitement médical chez les malades BRAF sauvages 

 

En première ligne : 

- L’utilisation d’un anti-PD1 selon les modalités de l’AMM est recommandée. 

- L’association nivolumab et ipilimumab peut être proposée chez des patients en bon état 

général, porteurs de peu de comorbidités sans métastase cérébrale active.  

- Il n’y a pas d’indication pour l’ipilimumab seul. 

  

En deuxième ligne : 

- L’utilisation de l’ipilimumab est recommandée selon les modalités et posologies de l’AMM  

en l’absence de métastase cérébrale. 

 

En troisième ligne :  

- La chimiothérapie ou des soins de support peuvent être proposés selon l’état clinique du 

malade, son taux de LDH, son indice de performance et le nombre de sites métastatiques. 
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Traitement médical chez les malades porteurs d’une mutation BRAF  

 

En première ligne : 

- Une association d’anti BRAF et d’anti MEK est recommandée. Il n’y a pas d’argument pour 

privilégier une association plutôt qu’une autre. 

L’utilisation d’un anti-BRAF seul n’est pas recommandée sauf en cas de contre-indication 

formelle, notamment cardiaque ou ophtalmologique, ou d’intolérance aux anti-MEK. (Avis 

d’experts) 

- Chez les maladies à évolution lente et avec une masse tumorale limitée, l’utilisation d’un 

anti-PD1 peut être proposée. 

- En raison de la toxicité potentielle sévère, l’association ipilimumab-nivolumab n’est pas 

recommandée en 1ère ligne chez les patients BRAF mutés. 

 

En deuxième ligne : 

- L’utilisation d’un anti-PD1 aux posologies de l’AMM est recommandée en l’absence de 

métastase cérébrale. 

- Si le traitement de première ligne était un anti-PD1, une combinaison anti-BRAF et anti-

MEK sera proposée.  

 

En troisième ligne : 

- L’ipilimumab, une chimiothérapie et/ou des soins de support sont à discuter en fonction de 

l’état clinique du malade, son taux de LDH, son indice de performance et le nombre de sites 

métastatiques.  

 

Traitement médical chez les malades porteurs de mutations NRAS ou c-Kit 

- En l’absence de mutation BRAF, la recherche de mutation NRAS ou c-Kit reste du domaine 

de la recherche clinique. 

- Les malades porteurs d'une anomalie de c-Kit ou de NRAS doivent bénéficier d'un 

traitement de première ligne par anti-PD1. En cas d’échec, le dossier de ces malades nécessite 

une discussion en RCP. (Avis d’experts) 
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PLACE DE LA CHIRURGIE ET DES TECHNIQUES ABLATIVES DANS LE 

TRAITEMENT DES MÉLANOMES MÉTASTATIQUES (HORS MÉTASTASES 

CÉRÉBRALES) 

 

La résection chirurgicale complète d’une métastase unique, lorsqu’elle s’avère réalisable avec 

maintien de la qualité de vie, reste recommandée, quelle que soit sa localisation.  

Les gestes invasifs peuvent avoir une indication, même en l’absence de bénéfice en survie au 

regard de l’amélioration attendue sur la qualité de vie. 

La destruction d’une métastase ou de métastases peu nombreuses, en particulier par chirurgie 

doit être précédée d’une imagerie préopératoire « corps entier » par scanner ou PET-scan et par 

IRM cérébrale. 

L’utilisation d’un traitement systémique premier peut être proposée afin d’apprécier la 

cinétique d’évolution du mélanome et/ou de réduire la masse tumorale, facilitant ainsi la 

réalisation d’un geste curatif. 

En cas de réponse dissociée ou en cas de persistance d’une cible résiduelle après traitement 

systémique, il est recommandé de proposer un traitement ablatif. Ce traitement pourra être 

chirurgical, par radiothérapie ou le cas échéant par d’autres techniques ablatives après 

discussion en RCP. 
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II. Les métastases cérébrales du mélanome 

 
 

II.1. Épidémiologie des métastases cérébrales dans le mélanome  

 

Le mélanome est le troisième cancer entrainant le plus de métastase cérébrale après le cancer 

pulmonaire et le cancer du sein 74, avec selon les études entre 6 et 13,8 % de l’ensemble des 

métastases cérébrales 75-80. 

Dans la littérature, on retrouve une fréquence des métastases cérébrales allant de de 6,9 % à 

10,4 % 80-84 . 

 

II.2. Physiopathologie de l’apparition des métastases cérébrales de mélanome 

 

On retrouve des différences notables selon le type de cancer primitif en ce qui concerne la 

fréquence des métastases cérébrales.  

En fait, parmi les principaux pourvoyeurs de métastases cérébrales on retrouve : le cancer 

bronchique (à petites cellules et non à petites cellules), le cancer rénal, les cancers du sein 

(surtout HER2 positifs et triples négatifs) et le mélanome. 

A contrario, on retrouve peu de métastases cérébrales dans les cancers colorectaux et de la 

prostate. 

Les cellules du mélanomes possèdent un très fort angiotropisme 85. 

En effet, la migration des cellules tumorales se réalise via le système artériel en témoigne la 

localisation préférentielle des métastases au niveau des terminaisons artérielles 86. 

 

La seconde étape correspond au passage de la barrière hémato-encéphalique 87.  

Elle est principalement formée de cellules endothéliales, d’astrocytes et de pericytes. 

Les mécanismes d’interactions entre les cellules tumorales et cette barrière sont peu connus. 

On considère que l’attachement des cellules tumorales aux cellules endothéliales du cerveau et 

la migration sont médiées par l'interaction de récepteurs à la surface des cellules tumorales et 

des molécules d'adhésion de cellules endothéliales telles que les intégrines, les sélectines et les 

chimiokines. 
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La prolifération tumorale nécessite secondairement  une néo angiogenèse qui est différente 

selon le type de cancer primitif 88. 

 

 

II.3. Facteurs de risque de métastases cérébrales de mélanome déjà décrits dans la 

littérature  

 

 

On retrouve plusieurs études dans la littérature qui étudient les facteurs de risque de 

développement de métastases cérébrales dans le mélanome.  

Les résultats sont très variables pouvant s’expliquer par des effectifs et des méthodologies 

différents. 

 

Gumusay et al, dans un étude rétrospective entre 2000 et 2012 publiée en 2013 retrouvaient 

comme facteurs de risque de métastases cérébrales dans le mélanome  : la localisation  du 

primitif au niveau de la tête et du cou, un indice de Breslow supérieur à 4 mm, l’ulcération 

histologique et l’atteinte N2 ou 3 au niveau du diagnostic selon la classification AJCC 7ème 

édition (2009) des mélanomes cutanés en analyse multivariée 89. 

 

L’ulcération ainsi que la localisation du primitif au niveau de la tête et du cou apparaissent  

aussi de façon significative comme facteur de risque de développement de métastases cérébrales 

pour Zakrzewski et al en analyse multivariée 83. 

Des résultats similaires sont trouvés par Huismans et al en ce qui concerne le stade initial, 

l’ulcération et la localisation au niveau du scalp 90. 

 

Pour Daryanani et al, la localisation au niveau de la tête et du cou apparait comme un facteur 

de risque de métastase cérébrale. Dans une analyse en sous-groupe, pour les patients présentant 

une localisation du primitif au niveau de la tête et du cou, les  autres facteurs de risques retrouvés 

sont : un indice de Breslow supérieur à 4 mm,  le sexe masculin, l’âge jeune, un index mitotique 

supérieur à 5 mitoses par champ 91. Il est à noter que pour ces auteurs, l’ulcération n’apparait 

pas comme un facteur de risque. 
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Sampson et al (1998) ont rapporté une étude rétrospective de 6 953 patients atteints de 

mélanome dont 702 patients atteints de métastases cérébrales sur une durée de 20 ans. Le sexe 

masculin, la localisation du primitif au niveau  muqueux ou sur la peau du tronc, de la tête et 

du cou, les  mélanomes présentant des indices de Breslow élevés  ou ulcérés,  et un sous-type 

histologique (acraux lentigineux ou nodulaires) étaient associés au développement de 

métastases cérébrales 84. 

 

Une autre étude a été réalisée cette fois sur des patients présentant un mélanome métastatique 

non résécable (stade III et IV de la 7ème édition de la classification) : un taux élevé initial de 

LDH sanguin, une stade M1B (métastase pulmonaire)  et M1c (toutes métastases hors 

métastases cutanées, ganglionnaires et pulmonaires) apparaissent comme des facteurs de risque 

de métastases cérébrales 92. 

 

Pour Quian et al, l’épaisseur tumorale, l’ulcération, et le stade initial  sont identifiés comme 

des facteurs de risque de métastases cérébrales  en diminuant la durée de vie sans métastase 

cérébrale selon un modèle de Cox en régression en analyse  uni et multivariée 93. 

 

Dans une étude sur la signification pronostique et la corrélation clinicopathologique des 

mutations BRAF et NRAS chez des patients présentant des mélanomes métastatiques, les 

mutations BRAF et NRAS apparaissent comme des facteurs de risque de métastases cérébrales 

avec une proportion plus importante de métastases que les sujets sans mutation (wild type) 94. 

 

II.4. Le traitement des métastases cérébrales  

 

II.4.1. Recommandations de la SFD pour la prise en charge des métastases cérébrales de 

mélanome  

 

Recommandations de la SFD au sujet de la prise en charge des métastases cérébrales de 

mélanome 73 

 

Devant un patient porteur de métastases cérébrales, deux situations sont à distinguer :  
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- En cas de métastase cérébrale unique (ou peu de métastases : 1 à 5 maximum) : le traitement 

de première intention à privilégier est le traitement local « destructeur » (chirurgie ou 

stéréotaxie à discuter en RCP de neuro-oncologie selon les critères de décision : localisation, 

taille et nombre des métastases). 

Si le traitement local risque d’être incomplet, il est recommandé d’ajouter un traitement 

systémique choisi en fonction du statut mutationnel de la tumeur. Chez les patients BRAF 

mutés, un traitement par bithérapie ciblée est à privilégier par rapport à un anti-PD1. 

 

- En cas de métastases cérébrales multiples, et surtout s’il existe aussi des métastases extra 

cérébrales, le traitement repose sur un traitement systémique choisi selon le statut mutationnel 

de la tumeur. L’association à un traitement local est à discuter en fonction de la localisation, 

du rapport bénéfice/risque et de la symptomatologie clinique. Chez les patients BRAF mutés, 

un traitement par bithérapie ciblée est à privilégier, par rapport à un anti -PD1. 

 

- Pour les situations palliatives et/ou symptomatiques : prise en charge globale, soins 

palliatifs, radiothérapie pan-encéphalique à discuter. 

 

II.4.2. Traitements systémiques  

 

II.4.2.1. Les immunothérapies  

 

 

L’Ipilimumab a été la première immunothérapie utilisée en France dans le cadre de la prise en 

charge du mélanome métastatique en monothérapie avec une AMM en juillet 2011. Même si 

depuis peu cette molécule n’est plus remboursée en France dans cette indication avec 

l’émergence des anti PD1 présentant une meilleure efficacité ainsi qu’un meilleur profil de 

tolérance, elle a permis de modifier le pronostic du mélanome métastatique avec ou sans 

métastase cérébrale. 

En ce qui concerne les études on retrouve une efficacité supérieure aux chimiothérapies 

conventionnelles en monothérapie sur des études prospectives avec une survie globale très 

variable allant de 3,7 à 14 mois en cas de métastase cérébrale 95,96. Pour les données en vie 

réelle  sur des études rétrospectives on retrouve une  médiane de survie globale entre 3,3 et 

9,3 mois  98-104. 
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On retrouve dans la littérature quelques  cas de rémissions prolongées après l’administration 

d’ipilimumab même en cas de métastase cérébrale 105, 106. 

 

Le Pembrolizumab en monothérapie est le premier anti PD1 à avoir prouvé son efficacité dans 

le traitement des métastases cérébrales de mélanome dans une étude. Dans cette étude 

prospective de phase 2, on observe une réponse cérébrale objective chez 4 patients sur 18 107, 

avec des réponses prolongées, la survie globale n’a pas été étudiée dans cette étude .  

 

Le Nivolumab en monothérapie présente des médianes de survie entre 5,1 et 18,5 mois selon 

le groupe sélectionné (patients symptomatique et/ou ayant déjà eu des traitements des 

métastases contre des patients asymptomatiques naïfs de traitements)108. 

 

L’association Ipilimumab-Nivolumab reste à ce jour le meilleur traitement systémique au prix 

de fréquents et sévères effets indésirables 109.  

En effet, sur une étude prospective de phase 2 chez 35  sujets asymptomatiques sur le plan 

cérébral, on observe 78 % de survie à 6 mois 108 avec une réponse intracrânienne dans 46 % des 

cas (17 % de réponse complète et 29% de réponse partielle) . 

Cependant, 97 % des patients ont présenté des effets indésirables dont 54 % de grade 3 et 9 % 

de grade 4. 

Dans une autre étude de phase 2 sur 94 patients, on observe une réponse cérébrale objective 

dans 55 % des cas (24 réponses partielles et 28 réponses complètes) avec 92,3 % de survie à 6 

mois. Il est à noter tout de même que 8 patients avaient bénéficié d’une radiothérapie 

stéréotaxique complémentaire, ce qui peut expliquer la différence de réponse cérébrale 

objective entre ces 2 études. On retrouve des taux comparables des effets indésirables avec 97% 

des patients ayant présenté au moins un effet indésirable et 60 % de grade 3 et 4.  

 

II.4.2.2. Les thérapies ciblées  

 

 

Actuellement en France, seulement deux associations de thérapies ciblées bénéficient d’une 

AMM dans la prise en charge du mélanome métastatique.  

Une troisième association est en attente d’AMM (Binimetinib et Encorafenib) mais présente 

une AMM européenne depuis septembre 2018.  
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En ce qui concerne le Dabrafenib (Tafinlar® ) associé au Trametinib ( Mekinist ® ), une 

étude de phase 2 multicentrique  retrouve  sur 125 patients : une réponse cérébral objective 

entre 44 et 59%  des patients et une médiane de survie globale entre 10,1 et 24,3 mois dans les 

différentes cohortes 110. 

Ces résultats sont supérieurs à ceux retrouvé en cas d’utilisation du  Dabrafénib seul  ( entre 

30,8 et 39,2 % de réponse cérébrale objective en cas de mutation Braf Val600Glu avec 61 % 

de survie à 6 mois et entre 6,7 % et 22,2 % de réponse cérébrale objective pour la mutation 

Braf Val600Lys avec entre 27 et 41 % de survie à 6 mois) 111. 

Pour l’association Zelboraf® (Vemurafenib)/  Cotellic® (Cobimetinib), les  résultats sont là 

aussi supérieurs à ceux retrouvés pour le Vemurafenib en monothérapie, avec pour une étude 

de phase 2 sur 146 patients, 18 % de réponse cérébrale objective et une médiane de survie 

entre 8,9 et 9,9 mois dans les 2 cohortes 112. Pour les  données en vie réelle, on retrouve dans 

une étude avec 731 patients  22 % de réponse globale  et un médiane de survie entre 4,1 et 

13,5 mois 113. 

 

Une étude récente s’est intéressée au pronostic des patients présentant des métastases 

cérébrales de mélanome avant l’émergence des nouvelles thérapeutiques et retrouve une 

médiane de survie largement inférieure  à ce que l’on observe à l’heure actuelle à savoir 

4,3mois 114. 

 

II.4.2.3. Les chimiothérapies  

 

 

Les chimiothérapies anciennes ne sont plus recommandées dans la prise en charge des MC de 

mélanome 73. 

En effet, les médianes de survie globale sont bien moins importantes que pour les nouvelles 

thérapeutique, 5,4 mois (3,3–7,5) pour Vecchio et al 114. 
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II.4.3. Les traitements locaux  

 

II.4.3.1. La chirurgie cérébrale  

 

 

La chirurgie semble être le traitement le plus curateur cependant le risque de récidive locale 

est important et variable selon les études 115. 

L’association avec une radiothérapie stéréotaxique sur la cavité d’exérèse chirurgicale permet 

de diminuer le risque en récidive locale en comparaison de l’observation seule post chirurgie 

(72 % des patients sans récidive locale à un an contre 43 % dans le groupe d’observation)116. 

 

II.4.3.2. La radiothérapie : encéphalique in toto et stéréotaxique  

 

II.4.3.2.1. La radiothérapie encéphalique in toto  

 

 

La radiothérapie encéphalique in toto était pendant longtemps la technique utilisée pour le 

traitement des métastases cérébrales. 

Cependant depuis l’émergence de la radiothérapie stéréotaxique elle n’est plus recommandé 

par l’INCA qu’en cas de situation palliative ou chez des sujets symptomatiques 73. 

 

II.4.3.2.2. La radiothérapie stéréotaxique  
 

Il s'agit d'une technique d'irradiation de haute précision (précision minimale : 1 mm) avec 

utilisation de multifaisceaux permettant de délivrer de fortes doses de radiothérapie avec un 

important gradient afin de limiter l’irradiation des tissus sains à la périphérie de la cible 

thérapeutique. La précision du positionnement et la haute reproductibilité d'une séance à 

l'autre permettent de diminuer les marges habituellement prises pour assurer la bonne 

couverture du volume-cible. 

En ce qui concerne les métastases cérébrales, la radiothérapie en conditions stéréotaxiques peut 

être délivrée : en 1 fraction unique définissant ainsi la radiothérapie monofractionnée en 

conditions stéréotaxiques (RMCS) usuellement appelée « radiochirurgie » ou en plusieurs 
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fractions (2 à 10) définissant ainsi la radiothérapie hypofractionnée en conditions stéréotaxiques 

(RHCS). 

L’efficacité de la radiothérapie stéréotaxique a été prouvée sur plusieurs études en augmentant 

la survie globale, notamment pour Feng et all qui retrouvent une médiane de survie globale à 6 

mois avec 31% de survie à 1 an 117. 

Il n’y a aucune étude prospective comparant l’efficacité de la radiothérapie encéphalique in toto 

et la radiothérapie stéréotaxique dans la prise en charge des métastases cérébrales 118.  

A contrario, plusieurs études comparent l’efficacité entre l’association radiothérapie 

stéréotaxique et pan encéphalique  et la radiothérapie stéréotaxique seule 119-121.  

Dans toutes ces études, l’association n’augmente pas la survie globale mais est responsable 

d’un déclin important des fonctions cognitives. Ce pourquoi on préconise l’utilisation de la 

radiothérapie stéréotaxique seule devant un faible nombre de métastases cérébrales.  

 

La radionécrose représente la principale complication de la radiothérapie stéréotaxique  

et correspond à une nécrose de coagulation affectant principalement la matière blanche dans le 

champ de rayonnement  qui conduit parfois à un dysfonctionnement neurologique 122. 

On retrouve une fréquence allant de 5 à 50% des séries selon les schémas de fractionnement de 

volume et de dose et selon les critères de diagnostic utilisés 122. 

 

II.4.4. Les traitements combinés  

 

 

L’association immunothérapie et radiothérapie est aujourd’hui le traitement le plus prometteur 

pour la prise en charge des métastases cérébrales dans le mélanome. 

La radiothérapie stéréotaxique permet de minimiser la dose transmise au tissu cérébral normal 

environnant et semble favoriser l’immunité anti-tumorale   

La combinaison de la radiothérapie stéréotaxique et de l’immunothérapie  serait théoriquement 

synergique dans l'immunité anti-tumorale dirigée contre les métastases cérébrales 123. 

Dans une méta-analyse comparant la survie globale après une association radiothérapie 

stéréotaxique et Ipilimumab versus radiothérapie stéréotaxique seule en cas de métastase 

cérébrale, on observe une augmentation de la survie globale sans augmentation des effets 

indésirables 124. 
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l’association de la radiothérapie stéréotaxique et de l’Ipilimumab ne présente pas de toxicité 

supérieure à l’Ipilimumab seul 125. 

 

Pour Minniti G et al, les résultats sont supérieurs en utilisant le Nivolumab à la place de 

l’Ipilimumab ainsi qu’avec l’utilisation de  plusieurs fractions de radiothérapie 126. 

Ceci est en accord avec Ahmed et al qui retrouvent une médiane de survie global à 12.2 mois 

(0,5-41,6) à partir du diagnostic des MC pour l’association Nivolumab et radiothérapie 

stéréotaxique, avec un bon profil de tolérance. 

Pour l’association de la radiothérapie stéréotaxique et du Pembrolizumab les résultats sont 

équivalents avec une médiane de survie globale de 15,3 mois (4,6-26). 

 

Une autre étude prouve la supériorité de l’association de l’immunothérapie (anti PDI / anti 

CTLA4 ou association des deux) et de la radiothérapie stéréotaxique versus radiothérapie 

stéréotaxique seule avec une diminution de 52 % du risque de récidive intracrânienne. On 

retrouve une supériorité de l’association anti PD1 et anti CTLA4 en comparaison de l’utilisation 

séparée 127. 
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III. Notre étude  

 

III.1. Objectifs  

 

 

L’objectif principal de ce travail rétrospectif et mono centrique au CHU de Limoges, était de 

déterminer les facteurs de risques de développer des métastases cérébrales chez les patients 

présentant un antécédent personnel de mélanome cutanéomuqueux. 

 

Les objectifs secondaires étaient d’identifier les facteurs de risques clinico-pathologiques 

susceptibles d’influencer la survie globale : 

- en cas de mélanome  

- en cas de métastases cérébrales de mélanome.  

 

III.2. Matériels et méthodes  

 

III.2.1. Critères d’inclusion et d’exclusion 

 

 

Les patients ont été recrutés à partir des données du logiciel des RCP du CHU de Limoges entre 

janvier 2010 et décembre 2015. Il s’agit d’une étude rétrospective, unicentrique.  

A partir de ces données, plusieurs sources médicales ont été consultées pour chaque patient :  

-  Le logiciel CROSSWAY© contenant les données médicales informatisées  

-  Le Dossier Patient Unique (DPU), support papier de l’information médicale au CHU, 

contenant les informations manuscrites relevant des soins, des actes chirurgicaux et des 

consultations et des biologies réalisées en interne ou en externe. 

L’utilisation de ces données respectaient la loi de bioéthique de 2004.  



 

Julien PITTONI | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 2019 54 
Licence CC BY-NC-ND 3.0 

Les critères d’inclusion correspondaient à des patients ayant bénéficiés de l’exérèse d’un 

mélanome cutanéo-muqueux entre janvier 2010 et décembre 2015 avec passage en RCP 

d’oncologie dermatologique au CHU Dupuytren de Limoges. 

 

Les critères d’exclusion étaient : 

- Un mélanome primitif non retrouvé 

- Une récidive de mélanome entre janvier 2010 et décembre 2015 avec un diagnostic 

initial antérieur 

- Les patients chez lesquels nous ne bénéficions pas de suffisamment d’informations 

 

III.2.2. Nombre de patients inclus  

 

 

A partir de la liste extraite du logiciel des RCP, un total de 551 patients ayant bénéficiés de 

l’exérèse d’un mélanome cutanéo-muqueux entre janvier 2010 et décembre 2015 avec passage 

en RCP d’oncologie dermatologique au CHU Dupuytren de Limoges ont été inclus. 

 

Les métastases cérébrales ont été détectées soit par scanner cérébral soit par IRM cérébrale et 

il n’y avait pas de confirmation histologique dans tous les cas. 

 

 

III.2.3. Recueil des données  

 

 

Les données suivantes ont été recueillies pour chaque patient à partir de leur dossier médical.  

La plupart des données ont été mesurées au moment du diagnostic du mélanome primitif. 

 

 

 

Caractéristiques des patients  

 

Les caractéristiques recueillies concernant les patients étaient : 
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- le sexe  

- l’âge  

- la présence d’un antécédent personnel de mélanome  

- la présence d’un antécédent d’autre tumeur solide ou hématologique 

- la présence d’un syndrome des nævi multiples 

 

 

Caractéristiques du mélanome primitif ou des métastases  

 

Les caractéristiques recueillies concernant le mélanome primitif ou les métastases étaient : 

- le type histologique de mélanome  

- l’indice de Clark  

- l’indice de Breslow  

- la présence d’une ulcération  

- l’index mitotique  

- la présence de signes de régression histologique 

- le statut BRAF/NRAS et CKIT  

- la présence d’embole vasculaire ou lymphatique  

- la présence d’un engainement péri-nerveux  

- la localisation du primitif (torse et dos, tête et cou, membres)  

- le développement du mélanome sur un nævus préexistant. 

 

 

Caractéristiques liées à la prise en charge du mélanome  

 

Les caractéristiques recueillies concernant la prise en charge du mélanome étaient : 

- la réalisation d’une recoupe  

- le délai de recoupe : durée en jours entre la date de l’exérèse initiale et la date de la recoupe 

chirurgicale  

- la réalisation d’un ganglion sentinelle et si oui son statut  

- l’administration d’interféron 

- la réalisation d’un curage ganglionnaire 

- la réalisation de la recoupe par un dermatologue ou par un autre spécialiste   
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     Caractéristiques liées au Stade de la maladie 

 

Les caractéristiques recueillies concernant le stade de la maladie étaient : 

- l’atteinte ganglionnaire initiale qui regroupe : une infiltration tumorale histologique du 

ganglion sentinelle, une adénopathie tumorale satellite confirmée histologiquement au 

diagnostic initial et une positivité du curage ganglionnaire initial. 

- le stade initial selon la classification pTNM 7ème révision  

- la nombre de ganglions envahis en cas de curage 

- le nombre de ganglions en rupture capsulaire en cas de curage 

- le pourcentage de ganglions envahis en cas de curage  

- l’augmentation du taux de LDH sérique au moment du diagnostic 

   

 Caractéristiques liées à la présence de métastases cérébrales et leur prise en charge  

 

Les caractéristiques recueillies concernant la présence de métastases et leur prise en charge 

étaient : 

- la présence de métastase cérébrale 

- le traitement des métastases cérébrales (chirurgie, radiothérapie, chimiothérapie, thérapie 

ciblée ou immunothérapie)  

 

  Caractéristiques liées à l’évolution du mélanome  

 

Les caractéristiques recueillies concernant l’évolution du mélanome étaient : 

- la date de diagnostic initial 

- le délai entre le diagnostic initial et l’apparition de métastases cérébrales en mois  

- la durée de survie en mois en cas de métastase cérébrale 

- la durée de survie en mois par rapport au diagnostic initial  

- l’apparition d’autres métastases d’organes hormis les métastases cérébrales  

- la date des dernières nouvelles  

- la date de décès  

- la statue à la fin du suivi (décès, perdu de vue, toujours en vie)  

III.2.4. Analyse statistique  
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L’ensemble des données recueillies a été́ saisi dans un tableur Excel et analysé grâce au logiciel 

d’analyse statistique Statview® (SAS Institute V5.0) and R software (3.5.3). Concernant la 

description des variables, les variables quantitatives sont exprimées en nombre, médiane, 

minimum et maximum (ou moyenne ± écart-type). Les variables qualitatives sont exprimées en 

nombre et pourcentage. 

Pour l'étude des relations entre les différentes variables, les tests suivants ont été́ utilisés : test t 

de Student pour la comparaison des variables continues ; test du Chi2, Chi2 de tendance ou test 

exact de Fisher pour les variables qualitatives. 

Des analyses univariées et multivariées des facteurs associés à la présence de métastases 

cérébrales ont été réalisées grâce au modèle de régression logistique. 

L’analyse de la survie globale a été́ faite par la méthode Kaplan Meyer et les comparaisons 

entre les groupes au moyen de tests du Logrank. Des analyses univariées et multivariées des 

facteurs associés à la survie ont été́ réalisées par le modèle proportionnel de Cox. 

Les variables présentant un p < 0,2 en analyse univariée étaient testées dans le modèle 

multivarié́. 

Le seuil de significativité́ retenu pour l'ensemble des analyses a été́ fixé à 5%. 

 

III.3. Les résultats  
 

III.3.1. Population de l’étude  
 
 
Le nombre total de patients était de 551 : avec 263 femmes pour 288 hommes soit un ratio H/F 
égal à 1,09. 
31 patients ont développé des métastases cérébrales soit 5,6 % de la population totale de l’étude.   
Les caractéristiques principales des patients inclus sont résumées dans le Tableau 4. 
L’âge médian au diagnostic était de 64 ans (12-100). 
On a retrouvé 381 SMM (69,7 %), 62 mélanomes nodulaire (11,3 %) et 56 lentigo malin de 
Dubreuilh (10,2 %). 
La médiane de suivi est de 68 (1- 108) mois. 
La médiane de diagnostic des métastases cérébrale est de 21,7 (0,2- 55,7) mois. 
 
 

III.3.2. Facteurs de risque de métastases cérébrales  
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Tableau 5. Comparaison entre le groupe avec métastases cérébrales et le groupe sans métastase  
cérébrale pour les caractéristiques des patients  

 
 Population globale 

(N=551) 
Groupe sans métastase 

cérébrale 
(N=520) 

Groupe avec 
métastase cérébrale 

(N=31) 

P value 

Age (années) ; médiane (min - maxi) 64(12-100) 64,0(12-100) 66(27-87) 0,4792  
Sexe ; n (%) 

- Masculin 
- Féminin 

 
288 (52,3) 
263 (47,7) 

 
270(51,9) 
250 (48,1) 

 
18(58,1) 
13(41,9) 

 
0,5807 

Autre mélanome ; n (%) 
- Oui 
- Non 

 
29(5,3) 
522 (94,7) 

 
28(5,4) 
492 (94,6) 
 

 
1(3,2) 
30(96,8) 
 

>0,999 

Autre tumeur solide ou hématologique ; 
n (%) 
-Oui 
-Non 

 
 
53(9,6) 
498(90,4) 

 
 
52(10) 
468(90) 
 

 
 
1(3,2) 
30 (96,8) 
 

0,3459 

Syndrome des nævi multiples ; n (%) 
- Oui 
- Non 

 
1(0,2) 
550(99,8) 

 
1 (0,2) 
519 (99,8) 
 

 
0 (0) 
31(100) 
 

>0,999 

Nævus préexistant ; n (%) 
- Oui 
- Non 

 
62(11,3) 
489(88,7) 

 
60(11,5) 
460(88,5) 
 

 
2(6,5) 
29(93,5) 
 

0,5613 
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Tableau 6. Comparaison entre le groupe avec métastases cérébrales et sans métastase 
cérébrale pour les caractéristiques du mélanome primitif 

 
 

 Population 
globale 
(N=551) 

Groupe sans métastase 
cérébrale 
(N=520) 

Groupe avec 
métastase 
cérébrale 

(N=31) 

P value 

Type histologique ; n (%) (n=547) 
-SSM 
-Nodulaire 
-LM 
-MLM 
-ALM 
-inclassable 
-cellules fusiformes 
-Spitzoide 
 

 
381(69,7) 
62(11,3) 
56(10,2) 
7(1,3) 
11(2) 
26(4,8) 
1(0,2) 
3(0,5) 
 

 
363(70,5) 
52(9,9) 
56(10,9) 
7(1,4) 
9(1,7) 
25(4,9) 
1(0,2) 
3(0,6) 
 

 
18(58,1) 
10(32,3) 
0 
0 
2(6,5) 
1(3,2) 
0 
0 
 

0,0042 

Breslow, médiane en mm (min - max) 
(n=479) 

1(0,07-40) 0,95(0,07-40) 4,40(0,39-19) <0,0001 

Echelle de Breslow ; n (%) (n=519) 
- intraépidermique  
- inférieur à 1mm 
- entre 1 et 2mm 
- entre 2 et 4 mm 
- supérieur à 4 mm  

 

 
44(8,5) 
234(45,1) 
87(16,8) 
83(16,0) 
71(13,7) 

 
44(9) 
231(47,3) 
84(17,2) 
76(15,6) 
53(10,9) 
 
 

 
0 
3(9,7) 
3(9,7) 
7(22,6) 
18(58,1) 
 
 

<0,0001 

Breslow en mm ; n (%) (n=479) 
-supérieur à 1 mm 
-Breslow inférieur à 1 mm 

 
233(48,6) 
246(51,4) 

 
205(45,8) 
243(54,2) 

 
28(90,3) 
3(9,7) 

<0,001 

CLARK ; n (%) (n=425) 
- 1 
- 2 
- 3 
- 4 
- 5 

 

 
50(11,8) 
127(29,9) 
128(30,1) 
105(24,7) 
15(3,5) 

 
50(12,5) 
125(31,3) 
122(30,6) 
92(23,1) 
10(2,5) 
 

 
0 
2 (7,7) 
6 (23,1) 
13(50) 
5(19,2) 
 

<0,0001 

Ulcération ; n (%) (n=548) 
- Oui 
- Non 

 

 
94(17,2) 
454(82,8) 

 
74(14,3) 
443(85,7) 
 

 
20(64,5) 
11(35,5) 

<0,0001 

Index mitotique ; n (%) (n=546) 
- Négatif 
- Positif 

 

 
372(68,1) 
174 (31,9) 

 
356(69) 
160(31) 
 
 

 
16(53,3) 
14(46,7) 
 
 

0,1123 

Emboles vasculaires ; n (%) (n=549) 
Oui 
Non 

 
10(1,8) 
539(98,2) 

 
8(1,5) 
510(98,6) 

 
2(6,5) 
29(93,5) 
 

0,1047 

Emboles lymphatiques ; n (%) (n=549) 
Oui 

 
5(0,9) 

 
3(0,6) 

 
2(6,5) 

0,0278 
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Non 544(99,1) 515(99,4) 
 

29(93,5) 
 

Engainement perinerveux ; n (%) (n=549) 
Oui 
Non 

 
7(1,3) 
542(98,7) 

 
5(1) 
513(99) 
 

 
2(6,5) 
29(93,5) 
  

0,0543 

Régression histologique ; n (%)  
-Oui 
-Non 
 

 
85(15,4) 
466(84,6) 

 
78(15) 
442(85) 
 

 
7(22,6) 
24(77,4) 
 

0,3015 

Localisation du primitif ; n (%) 
-Tronc et dos 
- Tête et cou 
-Membres 
 

 
256(46,5) 
125(22,7) 
170(30,9) 

 
159(30,6) 
119(22,9) 
242(46,5) 
 

 
11(35,5) 
6(19,3) 
14(45,2) 
 

0,8183 

Statut BRAF ; n (%) (n=91) 
- Positif 
- Négatif 

 
39(42,9) 
52(57,1) 

 
26(38,2) 
42(61,8) 
 
 

 
13(56,5) 
10(43,5) 
 

0,1484 

Statut CKIT ; n (%) (n=21) 
- Positif 
- Négatif 

 

 
3(14,3) 
18(85,7) 

 
2(11,1) 
16(88,9) 
 

 
1(33,3) 
2(66,7) 
 

0,3865 

Statut NRAS ; n (%) (n=14) 
- Positif 
- Négatif 
 

 
9(64,3) 
5(35,7) 

 
6(54,5) 
5(45,5) 
 

 
3(100) 
0(0) 
 

0,2582 
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Tableau 7. Comparaison entre le groupe avec métastases cérébrales et sans métastase cérébrale 
pour les modalités de prise en charge 

 
 Population 

globale 
(N=551) 

Groupe sans métastase 
cérébrale 
(N=520) 

Groupe avec 
métastase cérébrale 

(N=31) 

P value 

Recoupe ; n (%) (n=550) 
- Oui 
- Non 

 
490(89,1) 
60(10,9) 

 
461(88,8) 
58 (11,2) 
 

 
29 (93,5) 
2 (6,5) 
 

0,5615 

     
Délai de recoupe médian (intervalle) ; n (%) 
(n=467) 

 33,0 (0-197) 33,5 (0 – 197) 
 

32,0 (13-123) 
 

0,7017 

Réalisation d’un ganglion sentinelle ; n (%)  
-Oui 
-Non 

 
124(22,5) 
427(77,5) 

 
115 (22,1) 
405(77,9) 
 

 
9 (29) 
22(71) 
 

0,3781 

Curage ; n (%) 
- Oui 
- Non 

 
67(12,2) 
484(87,8) 

 
51(9,8) 
469(90,2) 
 
 

 
16 (51,6) 
15(48,4) 

<0,0001 

Recoupe pour un dermatologue ; n (%) (n=535) 
- Oui 
- Non 

 
 
483 (90,3) 
52 (9,7) 

 
 
457 (90) 
51(10) 

 
 
26 (96,3) 
1 (3,7) 

0,5013 

Traitement par Interféron ; n (%) (n=550) 
-Oui 
-Non 
-arrêt 
 

 
21(3,8) 
527 (95,8) 
2(0,4) 

 
17(3,3) 
501(96,5) 
1(0,2) 

 
4(12,9) 
26(83,9) 
1(3,2) 
 

0,0006 
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Tableau 8. Comparaison entre le groupe avec métastases cérébrales et sans métastases cérébrales 

pour le stade initial et l’évolution 

 Population 
globale 
(N=551) 

Groupe sans 
métastase cérébrale 

(N=520) 

Groupe avec 
métastase 
cérébrale 

(N=31) 

P value 

Atteinte ganglionnaire satellite au diagnostic ; 
n (%) (n=547) 

- Oui 
- Non 

 
 
47 (8,6) 
500 (91,4) 

 
 
34 (6,6) 
482 (93,4) 
 
 

 
 
13 (41,9) 
18 (58,1) 
 

<0,0001 

Statut du Ganglion sentinelle ; n (%) (n=124) 
- Positif 
- Négatif 
 

 
27(21,8) 
97(78,2) 

 
25(21,7) 
90 (78,3) 
 

 
2 (22,2) 
7(77,8) 

>0,999 

Nombre moyen de ganglions envahis sur le 
curage, moyenne (min - max)   

0,3(0-17) 0,2 
 
 

1,4 
 
 

<0,0001 

Nombre de ganglions en rupture capsulaire sur 
le curage, moyenne (min - max)   

0,1(0-11) 4,8 10-2 
 
 

0,2 
 
 

0,1388 

Pourcentage de ganglions envahis (%) sur le 
curage, moyenne en % (min - max)   

3,3(0-100) 2,7 
 
 

13,1 
 
 

0,0002  

Stade initial; n (%) (n=545) 
I 
II 
III 
IV 

 
374(68,6) 
127(23,3) 
38(7) 
6(1,1) 

 
371(72,2) 
112(21,8) 
29(5,6) 
2(0,1) 

 
3(9,7) 
15(48,4) 
9(29) 
4(12,9) 
 

<0,0001 

Taux de LDH élevé au diagnostic ; n (%) 
(n=495) 

- Oui 
- Non 

 

 
 
35 (7,1) 
460 (92,9) 

 
 
31 (6,7) 
434 (93,3) 
 

 
 
4 (13,3) 
26 (86,7) 
 

0,1532 

Métastase hors métastase cérébrale ; n (%)  
- Oui 
- Non 

 
102 (18,5) 
449 (81,5) 

 
71(13,7) 
449(86,3)  
 

 
31(100) 
0 (0) 
 

<0,0001 

Statut des patients en fin d’étude ; n (%) 
-toujours en vie 
-Perdu de vue 
-décédé 

 
428(77,7) 
41(7,4) 
82(14,9) 

 
428 (82,3) 
38 (7,3) 
54 (10,4) 
 

 
0 
3 (9,7) 
28 (90,3) 
 

<0,0001 

     
Délai de suivi entre le diagnostic initial et la 
date des dernières nouvelles, médiane en mois 
(min - max)  

68,0 (1,1-108,2) 71 (1,1-108,2) 29,7(2,2-60,1) <0,0001 
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L’indice de Breslow est significativement plus élevé dans le groupe présentant des métastases 

cérébrales (p<0,0001), avec un indice médian à 4,40 (0,39-19) pour le groupe métastase 

cérébrale versus 0,95 (0,07-40) pour le groupe sans métastase cérébrale. 

De plus, on ne retrouve aucune métastase cérébrale pour les mélanomes uniquement 

intraépidermique (44 au total). 

En ce qui concerne les types histologiques, le pourcentage de mélanomes nodulaires est 

significativement plus élevé (p=0,0042) dans le groupe avec MC avec 32,3 % des patients 

versus 9,9 dans le groupe sans MC. Dans notre étude on ne retrouve pas de métastase cérébrale 

pour les lentigo malin de Dubreuilh, ni pour les mélanomes des muqueuses.  

La présence d’une ulcération est significativement plus observée (p<0,001) pour les patients 

présentant des MC, 64,5 % des patients contre seulement 14,3 % dans le groupe sans MC. 

On ne retrouve pas d’augmentation du risque de métastase cérébrale en cas d’engainement 

périnerveux, de régression histologique, ni selon le statut BRAF, NRAS ou CKIT. 

La localisation du primitif au niveau de la tête et du cou n’est pas significativement 

(p=0,8183) plus élevée pour le groupe avec MC (19,3%) que pour le groupe sans MC (22,9 

%).  

L’atteinte ganglionnaire initiale ainsi que les stades initiaux élevés sont aussi significativement 

(p<0,0001) plus retrouvés dans le groupe présentant des MC (41,9 % avec une atteinte 

ganglionnaire dans le groupe avec MC versus 6,6 % dans le groupe sans métastase cérébrale, 

41,9 % de stades III et IV dans le groupe avec MC contre 5,7 % dans le groupe sans MC). 

Dans notre étude, l’atteinte ganglionnaire initiale regroupe : une infiltration tumorale 

histologique du ganglion sentinelle, une adénopathie tumorale satellite confirmée 

histologiquement au diagnostic initial et une positivité du curage ganglionnaire initial. 

 

Le délai médian de diagnostic des métastases cérébrales (durée entre la date du diagnostic initial 

et la date de diagnostic des métastases cérébrales) était de 21,7 mois (0,2-55,7). 

Dans notre étude, nous n’observons aucune métastase cérébrale en l’absence de métastases hors 

métastases cérébrales.   

 

A la fin de la période de suivi sur 31 patients atteints de métastases cérébrales : 28 patients 

étaient décédés et 3 perdus de vue. 
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Tableau 9. Analyse univariée et multivariée des variables clinicopathologiques des mélanomes 
associés à la présence de métastases cérébrales 

 

 
 
 
 

Trois variables apparaissent comme des facteurs de risque de métastases cérébrales en analyse 

uni et multivariée : l’ulcération histologique, un indice de Breslow supérieur à 1 mm et l’atteinte 

ganglionnaire initiale. 

Le stade initial apparait comme un facteur de risque en analyse univariée mais pas en analyse 

multivariée. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Univariée  Multivariée  

Variable  OR (IC 95%) p value OR (IC 95%) P value  
Stade inital  
Stade 2 
Stade 3  
Stade 4  

 
16,6 
38,4 
247,3 

 
<0,05 
<0,05 
<0,05 

  

Breslow 
supérieur à 1 
mm 

11,1 (3,85-46,73) <0,05 4,39 (1,28-20,24) 0,03 

Ulcération 10,88 (5,10-24,42) <0,05 4,06 (1,69-10,28) 0,001 
Index mitotique 
Positif  

1,95 (0,92-4,09) 0,07 1,21 (0,52-2,78) 0,65 

Atteinte 
ganglionnaire 
satellite initiale  

11,1 (4,82-25) <0,05 3,59 (1,38-9,07) 0,009 
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III.3.3. Variables clinicopathologiques associées au risque de décès  

 

Tableau 10. Analyse univariée et multivariée des variables clinicopathologiques des mélanomes 
associés au risque de décès 

 
 Analyse univariée   Analyse multivariée   
Variable  HR (IC 95 %)  P value  HR  (IC 95 %) P value  
Présence de 
Métastase 
cérébrale 

17,87 (10,99-29,07) <0,05 3,56 (1,94-6,55)   0,00004 

Mélanome 
inclassable 

2,76 (0,59-12,8) 0,19 7,18(0,81-63,66) 0,076 

Mélanome des 
muqueuses  

8,69 (1,75-43,20) 0,008 49,33 (4,17-583,14) 0,002 

Mélanome 
nodulaire  

1,99 (0,46-8,53) 0,356 2,76 (0,36-21,25)   0,33 

Breslow > 1 
mm 

6,24 (3,54-11)   <0,05 0,84 (0,38-1,87)   0,67 

Ulcération  5,85 (3,75 -9,15) <0,05 0,85 (0,46-1,56) 0,60 
Index 
mitotique  
Positif  

1,97 (1,26-3,08) 0,0028 1,59 (0,96-2,64) 0,07 

Atteinte 
ganglionnaire 
satellite 
initiale  

9,48 (5,88-15,31) <0,005 1,996 (1,10-3,61)   0,02 

Métastase 
hors 
métastases 
cérébrales  

20,68 (12,6-33,93) <0,005 8,65 (3,97-18,8) <0,05 

Stade initial 4,161 (3,253-5,322) <0,05 1,56 (1,07-2,28) 0,02 
Embols 
lymphatiques  

3,439 (0,843-14,02) 0,085   

  
 
 
 
Plusieurs variables clinicopathologiques des mélanomes apparaissent associées au risque de 

décès en analyse uni et multivariée avec des effets délétères. 

Il s’agit de la présence de métastases cérébrales, des mélanomes des muqueuses, de l’atteinte 

ganglionnaire satellite initiale, des métastases autre que cérébrales et du stade initial.  
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On retrouve trois variables associées au risque de décès en analyse univariée mais pas en 

multivariée : les mélanomes possédant un indice de Breslow supérieur à 1 mm, l’ulcération 

histologique et l’index mitotique positif. 

III.3.4. Prise en charge des métastases cérébrales  

 

Tableau 11. Prise en charge des métastases cérébrales 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
En ce qui concerne les traitements : le plus utilisé est la radiothérapie pour 17 patients (54,8 %), 

devant la chimiothérapie pour 9 patients comme pour l’immunothérapie ; les thérapies ciblées 

et la chirurgie pour 8 patients (25,8 %). 

La plupart avait des traitements combinés 18 (58 %) contre 9 (29 %) avec un seul traitement, 4 

(12,9 %) patients n’ont pas eu de traitement actif.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Type de prise en charge Effectif (%) 
Traitement unique 9(29) 

Traitements combinés 18(58) 
Pas de traitement actif 4(12,9) 

Chirurgie 8(25,8) 
Radiothérapie 

 
17(54,8) 

Immunothérapie 
 

8(25,8) 

Thérapie ciblée 
 

8 (25,8) 

Chimiothérapie 9(29,0) 
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III.3.5. Courbes de survie  

 

III.3.5.1. Survie dans la population générale  
 

 
 

Figure 1. Courbe de survie de Kaplan-Meier en fonction de la présence ou non de métastase 
cérébrale 

  
 
On observe une différence significative (p<0,05) en termes de survie en cas de métastases 

cérébrales avec une médiane de survie à 34,6 mois, la médiane de survie n’étant pas atteinte 

pour le groupe de patients n’ayant pas de métastases cérébrales. 

Cette médiane de survie est calculée à partir du diagnostic initial de mélanome et non du 

diagnostic de métastase cérébrale pour pouvoir comparer les 2 groupes. 

 
 
 

0.0
0.2

0.4
0.6

0.8
1.0

Pr
ob

ab
ilit

y o
f s

ur
viv

al

Overall Survival

no M+ 
M+ 

Logrank P = 2.9E-58

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Time from inclusion (months)

No. At Risk
no M+ 478 473 465 457 451 448 446 414 391 355 317

M+ 28 26 26 25 17 15 14 8 5 2 1



 

Julien PITTONI | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 2019 68 
Licence CC BY-NC-ND 3.0 

 
 
 
 
 
 
 

Figure 2. Courbe de survie de Kaplan-Meier en fonction du statut BRAF 

 
 
Nous n’avons pas retrouvé de différence significative (p=0,097) en termes de survie selon le 

statut Braf pour la population générale de l’étude, avec une inversion des tendances entre les 2 

groupes à 18 mois (courbes qui se croisent). 
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Figure 3. Courbe de survie de Kaplan-Meier en fonction de l’épaisseur de Breslow 

 

 
 
 

On retrouve une différence significative (p<0,005) en termes de survie en faveur du groupe 

présentant un mélanome avec un indice de Breslow inférieur ou égal à 1 mm par rapport au 

groupe avec un indice de Breslow supérieur à 1 mm. 
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Figure 4. Courbe de Survie de Kaplan-Meier en fonction de l’atteinte ganglionnaire satellite initiale 

 

 
 
 
 
 
Il y a une différence significative (p<0,005) en termes de survie en faveur du groupe sans 

atteinte ganglionnaire satellite initiale. 

En effet, la médiane de survie est de 26,6 mois dans le groupe avec atteinte ganglionnaire 

initiale, elle n’est pas atteinte dans le groupe sans atteinte ganglionnaire. 
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Figure 5. Courbe de Survie de Kaplan-Meier en fonction de l’index mitotique 

 

 
 
 
 
On retrouve une différence significative (p<0,05) en faveur du groupe présentant un index 

mitotique négatif en comparaison du groupe avec un index mitotique positif pour la population 

générale de l’étude.  
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Figure 6. Courbe de survie de Kaplan-Meier en fonction du type histologique de mélanome 

 
 
 
 
 
Le type histologique présentant la survie la plus péjorative est le mélanome des muqueuses avec 

seulement 1 patient sur 7 en vie à 60 mois de suivi.   

Les deux autres types histologiques ayant les courbes de survies les plus péjoratives sont les 

mélanomes inclassables et les mélanomes nodulaires. 
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Figure 7. Courbe de survie de Kaplan-Meier en fonction de la présence d’une ulcération histologique 

 

 
 
Il y a une différence significative (p<0,005) en termes de survie en faveur du groupe sans 

ulcération en comparaison du groupe avec ulcération. 
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Figure 8. Courbe de Survie de Kaplan-Meier en fonction du stade initial 

 
 
On retrouve des courbes de survie très variables selon les 4 stades de la classification AJCC du 

mélanome 7ème révision.  
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III.3.5.2. Survie dans le groupe avec métastases cérébrales  
	
 

Figure 9. Courbe de survie de Kaplan-Meier en fonction de la présence d’ulcération 

	
 

Il n’y a pas de différence significative (p=0,26) en termes de survie selon la présence 

d’ulcération dans le groupe présentant des métastases cérébrales du fait du décès de la totalité 

du sous-groupe présentant des métastases cérébrales.  

La médiane de survie est de 39,8 mois pour les patients sans ulcérations contre 23,3 mois pour 

les patients avec ulcérations. 
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Figure 10. Courbe de survie de Kaplan-Meier en fonction du statut BRAF 

 
 
Il n’y a pas de différence significative (p=0,18) en termes de survie selon le statut BRAF pour 

le groupe présentant des métastases cérébrales. 
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IV. Discussion 

 

IV.1. La méthode  

 

IV.1.1. Les limites de l’étude  

 

 

Il s’agit d’une étude mono centrique rétrospective. 

Il y a donc un biais de sélection, en effet le recueil a été réalisé à partir d’une recherche sur le 

logiciel Crossway du CHU de Limoges pour tous les patients ayant présenté un mélanome 

durant cette période. 

De plus, certaines données étaient manquantes, comme la date exacte du diagnostic ou de la 

recoupe chirurgicale, dans ce cas la date du 15 du mois a été fixée de façon arbitraire pour 

diminuer le risque d’erreur. 

Plusieurs variables étaient considérées comme négatives en cas d’absence de précision : l’index 

mitotique, l’ulcération, les engainements périnerveux, les embols lymphatiques et vasculaires, 

le taux de LDH au diagnostic, le syndrome des naevi atypiques et le développement du 

mélanome sur un nævus préexistant. Ces caractéristiques sont donc probablement sous-

estimées dans notre étude. 

Les deux groupes de l’étude sont hétérogènes au niveau du nombre, l’effectif du groupe avec 

métastases cérébrales est bien inférieur à celui sans métastase cérébrale (31 contre 520).  

En cas de mélanome antérieur, nous avons inclus dans l’étude le mélanome ayant l’indice de  

Breslow le plus important, ceci peut être là aussi un biais de sélection.  

 

IV.1.2. Les forces de l’étude  
 

 

L’effectif est assez important avec au total 551 patients inclus. 

Notre délai de suivi est important avec une médiane de suivi de 68,1 mois avec peu de perdus 

de vue bien supérieur à ce que l’on retrouve dans le reste de la littérature 83. 
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IV.2. Les résultats  

 

 

La prévalence des métastases cérébrales est surement sous-estimée dans notre étude. 

En effet, nous retrouvons une fréquence de 5,6 % (31 patients sur 551), inférieure à ce que l’on 

observe dans la littérature à savoir  de 6,9 % à 10,4 % 80-84. 

Ceci peut s’expliquer par la méthodologie de l’étude ; les patients pour lesquelles le primitif 

n’était pas connu ou des données insuffisantes étaient exclus.  

De plus, la plupart des imageries cérébrales étaient demandées à la suite de l’apparition de 

symptômes neurologiques et non de façon systématique en dépistage ; ce qui peut la aussi 

expliquer une fréquence plus faible de MC dans notre étude. 

 

Dans notre étude, la médiane entre le diagnostic initial de mélanome primitif et le diagnostic de 

MC était de 21,7 mois (0,2-55,7) ce qui est comparable aux données retrouvées dans la 

littérature. Pour Gumusay et al (2014) le délai médian était de 18,3 mois ( 4,3-74,5mois)89, 2,1 

ans (0,4-17,7ans) pour Zakrzewski et al (2011) 83. 

 

IV.2.1. Facteurs de risque de métastases cérébrales dans le mélanome et comparaison de 
nos résultats avec la littérature  

 

 

Dans notre étude, on retrouve 3 variables qui apparaissent en analyse uni et multivariée comme 

des facteurs de risque de métastases cérébrales : l’ulcération histologique, un indice de Breslow 

supérieur à 1 mm et l’atteinte ganglionnaire initiale. 

 

L’ulcération  apparait de façon significative (p <0,05)  avec  un OR de 10,88 en analyse uni 

variée et  de 4,06 en analyse multivariée comme un facteur de risque ce qui était déjà retrouvé 

dans la plupart des études 90,83,89,93. 

En effet pour Zakrzewski et al (2011), l’ulcération histologique apparait de façon significative 

en analyse uni et multivariée. A contrario pour Huismans et al (2014) et pour Gumusay et al 

(2014), l’ulcération apparait comme un facteur de risque uniquement en analyse multivariée. 
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L’indice de Breslow supérieur à 1 mm est aussi retrouvé de façon significative comme associée 

au risque de métastases cérébrales. 

Dans les autres études on retrouve des seuils différents au niveau de l’indice de Breslow. 

Pour Gumusay et al (2014) un seuil de 4 mm est utilisé et est retrouvé comme significatif en 

analyse multivariée. 

Pour Daryanani et al (2005 ), un  indice de Breslow supérieur à 4 mm apparait aussi en analyse 

multivarié de façon significative mais uniquement dans un sous-groupe pour des patients 

présentant des mélanomes de la tête et du cou 91. 

 

L’atteinte ganglionnaire satellite initiale apparait comme un facteur de risque en analyse uni et 

multivariée. 

L’atteinte ganglionnaire (N2 et N3) est aussi  retrouvé comme facteur de risque  en analyse 

multivariée par Gumusay et al ( 2014) 89. 

Le stade initial apparait comme un facteur de risque en analyse univariée mais pas en analyse 

multivariée ceci peut s’expliquer par le fait le stade est essentiellement défini par l’indice de 

Breslow qui est lui-même un facteur de risque.  

 

Dans notre étude le sexe n’apparait pas comme une facteur de risque de métastase. 

Le sexe masculin avait été retrouvé comme facteur de risque par Daryanani et al ( 2005 ) 91, 

mais seulement  en analyse multivariée dans un sous-groupe présentant des mélanomes de la 

tête et du cou . 

Le sexe n’est pas non plus retrouvé comme facteur de risque dans les autres études.  

 

Dans notre étude, la localisation du primitif au niveau de la tête et du cou n’apparait pas comme 

un facteur de risque de métastase cérébrale, contrairement à d’autres études littérature 89,83,90,91 . 

Ceci peut  s’expliquer par un effectif trop faible du groupe présentant des métastases cérébrales. 

 

Le statut mutationnel (BRAF ou NRAS) est considéré dans certaines études comme un facteur 

de risque de MC 94, ce qui n’est pas retrouvé dans notre étude. Cependant notre effectif est 

faible pour les mutations NRAS (9 patients mutés) et BRAF (39 patients mutés), ces mutations 

n’étant pas recherchées de façon systématique.  
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Aucun des types histologiques n’est retrouvé comme facteur de risque de MC en analyse uni et 

multivariée, ceci n’est pas non plus retrouvé dans le reste de la littérature. 

Le pourcentage des patients ayant bénéficié de l’administration d’interféron est 

significativement plus important dans le groupe avec des MC (16,1 % des patients contre 

3,5% dans le groupe sans métastase cérébrale).  

Ceci peut être expliqué par le fait que l’interféron a été administré à des patients ayant des 

mélanomes avec un Breslow supérieur à 1,5 mm et /ou une atteinte ganglionnaire initiale donc 

chez des patients avec un risque augmenté de métastase cérébrale.  

 

La proportion de patients ayant bénéficié d’un curage ganglionnaire apparait aussi plus 

importante dans notre étude de façon significative dans le groupe présentant des MC (51,6 % 

des patients contre 9,8 % dans le groupe sans MC) ; cependant les curages ont été réalisés en 

cas d’atteinte ganglionnaire qui est aussi un facteur de risque de métastase cérébrale.  

 

Le taux de LDH au diagnostic n’apparait pas comme un facteur de risque (p=0,1532) 

comme il est retrouvé par une étude 92, cependant dans cette étude seulement des mélanomes 

stade III et IV étaient inclus avec un pourcentage important de patients avec des LDH élevées 

(275 sur 740). 

 

Le statut du ganglion sentinelle n’apparait pas dans notre étude comme un facteur de risque de 

métastase cérébrale, il n’est pas non plus retrouvé dans la littérature comme un facteur de risque. 

 

IV.2.2. Variables clinicopathologiques qui influencent la survie  

 

 

L’apparition de métastase cérébrale est considérée comme un facteur de mauvais pronostic et 

un tournant dans la maladie depuis de nombreuses années. 

En effet, la présence de métastases cérébrales apparait comme facteur de risque associé à la 

survie en analyse uni et multivariée. 

Dans notre étude, les patients présentant des MC ont à la fois bénéficié d’anciennes méthodes 

de traitement (chimiothérapie, radiothérapie encéphalique in toto) et de nouvelles 

thérapeutiques (thérapies ciblées, immunothérapie et radiothérapie stéréotaxique). 

On observe une médiane de survie de 3,5 mois (0,4-41,5). 



 

Julien PITTONI | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 2019 81 
Licence CC BY-NC-ND 3.0 

Ce qui explique que l’on retrouve une médiane de survie proche de  ce que l’on observait avant 

l’émergence des nouvelles thérapeutiques 114. 

 

Dans notre étude, le mélanome des muqueuses est le seul type histologique associé au risque 

de décès. 

En effet, il présente un impact négatif en termes de survie en étant significativement associé au 

risque de décès en analyse univariée et multivariée. Nos résultats sont en accord avec ce que 

l’on trouve dans la littérature. Dans une étude récente, le mélanome des muqueuses  est associé 

à un mortalité supérieure au mélanome cutané avec un HR de 2,25 128. 

Dans notre étude, il n’y a pas d’autre type histologique associé au risque de survie en analyse 

uni ou multivariée. 

 

L’atteinte ganglionnaire satellite initiale est retrouvé à la fois comme facteur de risque de 

métastase cérébrale et comme variable influençant la survie. 

A l’heure actuelle nous disposons de plusieurs traitements adjuvant en cas d’atteinte 

ganglionnaire. 

Cette étude est un argument supplémentaire en faveur de la réalisation du ganglion sentinelle 

pour déterminer la présence ou non d’un atteinte ganglionnaire initiale, et pour l’utilisation des 

traitements adjuvants en cas d’atteinte ganglionnaire. 

 

Le stade ainsi que les métastases hors cérébrales apparaissent comme associés au risque de 

décès en analyse uni et multivariée. En effet, les stades selon la classification AJCC sont définis 

en fonction de la survie 47,46. 

 

IV.2.3. Le dépistage des métastases cérébrales  
 

 

On sait que le dépistage précoce des MC par imagerie dans le mélanome chez des sujets 

asymptomatiques sur le plan neurologique est primordial dans la prise en charge, les  patients 

présentant des symptômes neurologiques  des MC  au moment du diagnostic ayant  une survie 

abaissée 83. 

La place de l’imagerie cérébrale dans le bilan initial et dans le suivi n’est pas clairement définie 

dans les recommandations de la Société Française de Dermatologie  57,61. 
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En effet, pour les stades IIC et IIIA un examen d'imagerie par Scanner cérébral et thoraco-

abdominopelvien ou 18FDG-TEP-TDM est possible en option après avis d'expert. 

Pour les stades IIIB et IIIC, un examen d'imagerie par 18FDG-TEP-TDM ou Scanner cérébral 

et thoraco abdomino-pelvien est proposé après avis d’expert. 

 

Le dépistage des MC lors du bilan initial et du suivi chez les patients à risque de MC par 

tomodensitométrie cérébrale pose le problème des complications à long terme de l’irradiation 

cérébrale avec le risque de cancer secondaire. 

En effet, la tomodensitométrie offre des doses d'irradiation beaucoup plus élevées par rapport 

aux techniques de Rayons X standard  avec une dose efficace médiane estimée à 2 mSievert 

(mSv)  pour un scanner cérébral équivalente à 150 radiographies thoraciques 129. 

Une corrélation positive entre l'exposition au scanner  cérébral et le développement de tumeurs 

du système nerveux central est retrouvée en  population pédiatrique dans une méta-analyse de  

2019 130. 

A l’heure actuelle de nombreux efforts sont effectués pour diminuer la dose d’irradiation 

efficace nécessaire aux  scanners cérébraux 131. 

 

Il est établit depuis de nombreuses années que 18FDG-TEP-TDM présente une sensibilité 

supérieure aux autres techniques d’imagerie pour la diagnostic des métastases à distance de 

mélanome, hormis pour les métastases cérébrales et le métastases pulmonaires de petites tailles  
132. 

Cependant, le  18FDG-TEP-TDM peut permettre avec une bonne sensibilité  de différencier un 

lymphome cérébral, un glioblastome et des métastases cérébrales 133. 

 

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) joue un rôle important dans la détection précoce 

et la surveillance des métastases 134, et constitue l’examen  de référence présentant la plus 

grande sensibilité 135, sans les conséquences de la tomodensitométrie en termes d’irradiation et 

de cancers secondaires .  

En effet cette technique d’imagerie permet de détecter précocement  les métastases cérébrales 

au stade asymptomatique 136. 

L’IRM cérébrale de dépistage comprend des séquences anatomiques standards telles que les 

séquences sans injection, de diffusion, T2, de perfusion avec injection, ainsi qu’une séquence 

FLAIR et T1 après injection de produit de contraste 135. Les protocoles varient selon les 

centres.  
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L’IRM avec une séquence de susceptibilité magnétique ou Susceptibility-weighted imaging 

(SWI) est une nouvelle technique de neuro-imagerie qui utilise les différences de susceptibilité 

magnétique des tissus pour générer un contraste unique, différent de celui obtenu par les autres 

séquences traditionnelles d’IRM. 

Cette nouvelle technique d’IRM est développée depuis quelques années et utilisée en pratique 

courante, elle permet d’augmenter la sensibilité des séquences habituelles d’imagerie  135,137,138,  

elle n’est cependant pas accessible dans tous les centres.  

Un des grands problèmes de l’IRM est son accessibilité avec une répartition inégale selon les 

régions françaises. 

De plus, son coût est bien supérieur à celui de la tomodensitométrie, environ trois fois supérieur.  

Actuellement la place de l’IRM cérébrale  n’est pas précisée dans les recommandations 

françaises pour le dépistage des MC 57. 
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Conclusion 

Les métastases cérébrales dans le mélanome représentent un tournant très péjoratif en termes 

de survie dans le mélanome. 

L’ulcération histologique, un indice de Breslow supérieur à 1 mm et l’atteinte ganglionnaire 

initiale apparaissent en analyse uni et multivariée comme des facteurs de risque de métastases 

cérébrales dans le mélanome.  

La présence de ces critères chez nos patients doit nous amener à leur proposer un dépistage 

initial ainsi qu’un suivi par imagerie cérébrale afin de diagnostiquer les métastases cérébrales 

au stade asymptomatique. 

La fréquence des imageries cérébrales de dépistage ainsi que le type d’imagerie à utiliser restent 

à définir.  

L’IRM cérébrale est à ce jour l’examen de référence pour dépister les métastases cérébrales de 

mélanome, sa place doit être précisée dans les recommandations françaises et internationales. 
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      Facteurs de risque de métastases cérébrales dans le mélanome  
 

Introduction :  

Le mélanome est le troisième cancer au cours duquel les métastases cérébrales sont les plus 

fréquentes après celui du poumon et du sein. Malgré l’avènement de nouvelles thérapeutiques, 

les métastases cérébrales dans le mélanome représentent toujours un tournant très péjoratif en 

termes de survie dans la maladie. 

L’objectif principal de cette étude était de déterminer les facteurs de risque associés au 

développement de métastases cérébrales dans le mélanome et ainsi, proposer une imagerie 

cérébrale dans le bilan d’extension initial et le suivi. 

Matériels et méthodes : Nous avons réalisé une étude rétrospective, unicentrique. Les critères 

d’inclusion correspondaient à des patients ayant bénéficiés de l’exérèse d’un mélanome 

cutanéo-muqueux entre janvier 2010 et décembre 2015 avec passage en RCP d’oncologie 

dermatologique au CHU Dupuytren de Limoges. 

Résultats : Le nombre total de patients inclus était de 551. 31 patients ont développé des 

métastases cérébrales soit 5,6 % de la population totale de l’étude.   

Trois variables apparaissent comme des facteurs de risque de métastases cérébrales en analyse 

uni et multivariée : l’ulcération histologique, un indice de Breslow supérieur à 1 mm et l’atteinte 

ganglionnaire initiale. 

Discussion : Nos résultats sont comparables à ceux que l’on observe dans la littérature. 

Conclusion : L’ulcération histologique, un indice de Breslow supérieur à 1 mm et l’atteinte 

ganglionnaire initiale apparaissent en analyse uni et multivariée comme des facteurs de risque 

de métastases cérébrales dans le mélanome. La présence de ces critères chez nos patients doit 

nous amener à leur proposer un dépistage initial ainsi qu’un suivi par imagerie cérébrale afin 

de diagnostiquer les métastases cérébrales au stade asymptomatique. 
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Risk Factors for Brain Metastases in Melanoma 
 

Introduction: Melanoma is the third cancer in which brain metastases are most common 

after lung and breast cancer. Despite the development of new therapeutics, brain metastases in 

melanoma still represent a poor prognostic factor in overall survival of the disease. 

The main objective of this study was to determine the risk factors associated with the 

development of brain metastases in melanoma and thus to propose brain imaging in the initial 

extension assessment and follow-up. 

Materials and methods: We performed a retrospective, unicentric study. The inclusion 

criteria corresponded to patients who benefited from the excision of mucocutaneous 

melanoma between January 2010 and December 2015 at Dupuytren Hospital in Limoges. 

Results: The total number of patients included was 551. 31 patients developed brain 

metastases (5.6% of the total population of the study). 

Three variables appear as risk factors for brain metastases in uni and multivariate analysis: 

histological ulceration, a Breslow index greater than 1 mm and initial lymph node 

involvement. 

Discussion: Our results are comparable to those observed in the literature.  

Conclusion: Histological ulceration, a Breslow index greater than 1 mm and initial lymph 

node involvement appear in uni and multivariate analysis as risk factors for brain metastases 

in melanoma. The presence of these criteria in our patients should lead us to offer them initial 

screening and monitoring by brain imaging to diagnose asymptomatic stage brain metastases. 
 

Keywords : brain metastase , melanoma 

 


