COMMENT J’EXPLORE...

un patient atteint de mélanome : actualisation d’un
algorithme

RESUME : Le mélanome cutané est un cancer qui touche une
proportion toujours croissante de jeunes adultes. A ce jour, le
meilleur espoir d’une rémission prolongée ou d’une guérison
repose sur la détection précoce de la néoplasie primitive et de
ses premiéres métastases éventuelles. Des thérapeutiques peu-
vent apporter beaucoup d’espoir a ce stade de la maladie.
Détecter précocement des métastases ganglionnaires est donc
primordial dans la stratégie globale de traitement. Lexcision et
I’examen microscopique du ganglion sentinelle sont précieux
dans cette évaluation. L’échographie de I’aire ganglionnaire de
drainage du mélanome est une procédure non invasive qui peut
également s’avérer informative. Le PET-scan enrichit ’infor-
mation, surtout si le risque de dissémination dépasse le premier
relais ganglionnaire.
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How I EXPLORE... A PATIENT WITH CUTANEOUS MELANOMA :
ACTUALISATION OF AN ALGORYTHM

SUMMARY : Cutaneous melanoma is a cancer affecting an
ever growing proportion of young adults. Currently, the best
approach for a prolonged remission or cure relies on early
detection of the primary neoplasm and of its first possible
metastases. Some therapies can bring much hope at this stage of
the disease. The early detection of lymph node metastases is
therefore essential in the global management strategy. The exci-
sion and the microscopic examination of the sentinel lymph
node are important in this evaluation. Echography of the drai-
ning lymph nodes is a non invasive procedure which may also
prove to be informative. PET-scan brings additional informa-
tion, particularly when the dissemination risk is beyond the
first group of lymph nodes.
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INTRODUCTION

Détablissement d’un consensus relatif a la
prise en charge d’une pathologie a pour but
d’optimiser et de rationaliser celle-ci. Cette pro-
cédure concerne les traitements, le bilan optimal
et le suivi a proposer aux patients. Le mélanome
cutané fait I’objet de recommandations régulie-
rement actualisées pour la pratique clinique dans
différents pays. Malgré une ligne de conduite
commune établie et reconnue par des groupes
d’experts internationaux (1-6), certaines habi-
tudes différent d’un pays a 1’autre, et des varia-
tions persistent d’un centre de traitement a
I’autre dans un méme pays. La pratique de
I’échographie ganglionnaire dans le bilan d’ex-
tension et dans la surveillance d’un patient
atteint de mélanome en est un exemple.

AVANT TOUT, LA PREVENTION ET LE
DEPISTAGE PRECOCE

Depuis les années 50, un accroissement
important de I’incidence du mélanome cutané a
été constaté en Europe, initialement et principa-
lement dans les pays du nord et de 1’ouest (7-9).
La mortalité due au mélanome a également aug-
menté. En 1998, le nombre estimé de méla-
nomes diagnostiqués dans une population de
375 millions d’habitants appartenant a 15 pays
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européens était de 38.213. La méme année,
9.010 déces étaient attribués a ce cancer, soit
24% du nombre estimé de cas. Cependant, on a
aussi rapporté au fil des années, tout au moins
dans les pays du nord et de 1’ouest de 1’Europe,
un accroissement de la proportion de méla-
nomes diagnostiqués a un stade précoce, ayant
une plus faible épaisseur (indice de Breslow)
et, par conséquent, un meilleur pronostic. Lac-
croissement de la mortalité est ainsi inférieure a
I’accroissement d’incidence. Actuellement, 1’in-
cidence tend a se stabiliser dans les pays qui ont
été les plus touchés, et la mortalité due au méla-
nome est en baisse chez les adultes jeunes, en
particulier chez les femmes. Ceci est encoura-
geant pour la poursuite des campagnes de pré-
vention qui ont surtout attiré 1’attention sur le
danger de 1’exposition aux ultraviolets et des
coups de soleil dans I’enfance, bien que ces der-
niers soient tout aussi néfastes a tout age.

Lauto-examen régulier du tégument est une
habitude a inculquer aux populations a risque.
Lavis d’un spécialiste devrait de plus étre requis
pour toute lésion tumorale pigmentaire dont
I’aspect se modifie et, chez I’adulte, pour toute
tumeur pigmentaire de développement récent.

Si la prévention n’a pas suffit, c’est a un stade
précoce qu’il est important de détecter un méla-
nome, et cela devrait étre possible dans la majo-
rit¢ des cas (10). En effet, le mélanome cutané
pourrait se voir dés ses premiers stades d’évolu-
tion, mais il n’est malheureusement pas toujours
cliniquement identifiable (Fig. 1a). Le diagnos-
tic clinique s’est affiné grace a 1’apport de la
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Figure la : Tumeur pigmentaire de la face externe d’un bras remar-
quée lors d’un examen cutané général, chez une femme de 50 ans.

Figure 1b : Examen dermoscopique de la méme 1ésion révélant une
franche asymétrie ainsi que des globules de différentes tailles,
irrégulierement distribués.

Figure lc : Biopsie de surface de la méme lésion révélant des
mélanocytes atypiques.

dermoscopie (Fig. 1b), cette technique n’appor-
tant cependant un bénéfice que lorsqu’elle est
pratiquée avec expertise. Dans ces conditions, la
sensibilité de la technique est bonne, mais n’at-
teint pas 100% ; en revanche, les criteres dermo-
scopiques du mélanome ont wune faible
spécificité. La biopsie de surface, technique non
invasive, peut étre un examen complémentaire
utile (Fig. 1c¢) déterminant dans certains cas une
décision d’exérese (Fig. 1d). Néanmoins, une
biopsie de surface négative, n’ayant pas révélé la
présence de mélanocytes atypiques au sein de la
couche cornée, ne permet pas d’exclure formel-
lement le diagnostic de mélanome. Certains
mélanomes ne peuvent étre diagnostiqués qu’a
I’examen histologique d’une tumeur pigmen-
taire excisée en raison de son caractére «sus-
pect» ou douteux pour le clinicien qui ne peut
affirmer le caractére bénin de la 1ésion pigmen-
taire en question.

Figure 1d : Histologie de la 1ésion confirmant le diagnostic d’un
mélanome bulleux (indice de Breslow 0,4 mm).

MIEUX EVALUER LA TUMEUR PRIMITIVE
POUR MIEUX TRAITER

Une fois le diagnostic établi, il convient d’es-
timer le pronostic évolutif de la néoplasie. Les
caractéristiques de la tumeur primitive sont les
premiers critéres a considérer. Caspect clinique
peut déja fournir des indices de pronostic péjo-
ratif. Tel est le cas pour le mélanome nodulaire,
celui situé en zone acrale palmo-plantaire, le
mélanome ulcéré ou celui de croissance rapide.

L épaisseur de la tumeur est toujours difficile
a évaluer cliniquement de fagon correcte. Elle
détermine cependant les marges de résection
chirurgicale. La dermoscopie permet d’amélio-
rer le jugement clinique, sans cependant appor-
ter une information certaine (11). L échographie
cutanée a haute fréquence est un moyen d’obte-
nir une évaluation préopératoire plus précise de
I’épaisseur tumorale (12-14). Elle nécessite
cependant un appareillage spécifique, rarement
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TABLEAU I : CLASSIFICATION MELANOME AJCC 2001 (17)

T classification Profondeur Ulcération Stade T N M
T1 <1.0 mm a : sans ulcération et Clark II/ITI 0 Tis NO MO
b : avec ulcération ou Clark IV/V
T2 1.01 — 2.0 mm a : sans ulcération 1A Tla NO MO
b : avec ulcération
T3 2.01 — 4.0 mm a : sans ulcération IB Tlb NO MO
b : avec ulcération T2a NO MO
T4 >4, () mm a : sans ulcération IrA T2b NO MO
b : avec ulcération T3a NO MO
N classification Ganglion Envahissement IIB T3b NO MO
T4a NO MO
N1 1 ganglion a : micromeétastase nc T4b NO MO
b : macrométastase
N2 2-3 ganglions a : micromeétastase 1A Tl-4a Nla MO
b : macrométastase Tl-4a N2a MO
¢ : métastase en transit/
micrométastase satellite
SANS ganglion envahi
N3 e 4 ganglions ou plus
ou fusion de ganglions 11 B T1-4b Nla MO
Tl-4b N2a MO
e métastase en Tl-4a NIb MO
transit/micro- Tl1-4a N2b MO
métastase satellite T1-4 a/b N2c MO
AVEC ganglion envahi
M classification Site Taux de LDH sérique 1c T1-4b Nlb MO
Tl-4b N2b MO
Tout T N3 MO
Mla Métastases Normal v Tout T  Tout N M1
a distance, cutanées
sous-cutanées,
ou ganglionnaires
MIlb Métastases Normal
pulmonaires
M1C Toutes autres Normal
métastases
viscérales
Toutes autres Elevé
métastases a distance

disponible en dehors de services spécialisés dans
cette technique. La présence d’une importante
hyperkératose, d’une ¢élastose actinique ou d’un
infiltrat inflammatoire rend cependant 1’examen
échographique peut fiable, et ce dernier est
inutile en cas de mélanome in situ. Les marges
de résection chirurgicale sont donc trés souvent
arbitraires, déterminées en fonction du degré de
certitude clinique du diagnostic, de 1’approxima-
tion de I’épaisseur et de la localisation sur le
tégument. On réalise le plus souvent pour les

petites 1ésions une exérese biopsie avec reprise
chirurgicale secondaire en fonction des para-
metres histologiques.

L échographie Doppler couleur (14) a été uti-
lisée pour apprécier 1’angiogenése présente dans
la 1ésion dans le but d’identifier les patients a
risque de métastase. Ceci n’a cependant qu’un
moindre intérét vu que, de toute fagon, la 1ésion
sera excisée et que, des lors, les parametres his-
tologiques primeront dans 1’évaluation pronos-
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tique et les modalités de la prise en charge ulté-
rieure du patient.

Parmi les parameétres histologiques a valeur
pronostique, le principal est 1’épaisseur de la
tumeur ou indice de Breslow, complété par le
niveau de Clark pour les tumeurs inférieures ou
égales a 1,0 mm. Un indice de Breslow supérieur
a 1,0 mm, ou un niveau de Clark égal ou supé-
rieur a 4 sont des critéres de pronostic défavo-
rable. Une ulcération alourdit toujours le
pronostic, quelle que soit 1’épaisseur de la
tumeur. Lhistologie complétée par I’immuno-
histochimie fournit en outre d’autres criteéres
utiles, mais dont la valeur pronostique est moins
formelle : indice de prolifération élevé, néoan-
giogenese marquée, cellules inflammatoires
intratumorales, signes de régression, et hétéro-
généité cytologique et phénotypique des cellules
néoplasiques (10). Enfin, grace a I’immunohis-
tochimie, la détection de micrométastases satel-
lites uni- ou paucicellulaires autour de la tumeur
primitive n’est pas un phénomene rare et il y a
tout lieu de penser qu’il s’agit d’un signe péjo-
ratif (15, 16).

Dextension loco-régionale est le deuxiéme
parametre dans 1’évaluation du patient. Clini-
quement, la présence éventuelle de métastases
cutanées est recherchée au pourtour de la tumeur
primitive, par ’inspection visuelle de la peau
mais aussi par la palpation cutanée. Les aires
ganglionnaires sont systématiquement palpées
car, si le mélanome peut métastaser par voie san-
guine et lymphatique, c’est cette derniére éven-
tualité qui est la plus fréquente.

LE GANGLION LYMPHATIQUE SOUS LE
MICROSCOPE

Le curage ganglionnaire prophylactique n’est
plus pratiqué, car il n’améliore pas la survie des
patients et s’accompagne d’une morbidité
importante (lymphcedéme). Une information
objective sur le statut ganglionnaire des patients
n’ayant pas d’adénopathie clinique est actuelle-
ment obtenue grace a 1’examen microscopique
du ganglion sentinelle. Méme si cette procédure
a ses détracteurs, le résultat a une valeur pronos-
tique reconnue. Il permet un meilleur classement
de la gravité de la maladie (« grading ») et peut
éventuellement guider une décision thérapeu-
tique comme un curage ganglionnaire ou un trai-
tement adjuvant. Cimpact positif des traitements
guidés par cette procédure sur la survie n’est
cependant pas statistiquement démontré actuel-
lement. Cette technique est de plus onéreuse, et
s’accompagne parfois de complications (lym-
phocele, infection). La possibilité d’un risque

accru de métastases en transit, lié¢ a la technique,
est aujourd’hui infirmée. En tout état de cause, la
technique du ganglion sentinelle ne doit pas étre
recommandée pour tous les patients atteints de
meélanome, d’une part pour les considérations qui
viennent d’étre énoncées, d’autre part en raison
du treés faible pourcentage de ganglions positifs
chez les patients atteints d’un mélanome a un
stade débutant. Dés lors, la recherche du ganglion
sentinelle n’est proposée que chez les patients
sans adénopathie clinique, en cas de mélanome
avec un indice de Breslow supérieur a 1 mm, ou
en cas de mélanome plus mince si la tumeur est
ulcérée ou atteint le niveau 4 de Clark. Nous la
recommandons également en cas de mise en évi-
dence de micrométastases satellites au pourtour
de la tumeur primitive. Nos résultats indiquent en
effet une plus grande fréquence de ganglions
positifs lorsque des micrométastases intracuta-
nées satellites sont présentes (15).

La 6° édition et derniére en date de la classi-
fication de I’AJCC/UICC pour le mélanome
cutané tient compte du statut de ganglion senti-
nelle (Tableau 1) (17). Actuellement, dans I’éva-
luation pronostique du patient, ce n’est plus la
taille d’une métastase ganglionnaire qui prévaut,
mais plutét le nombre de ganglions envahis,
qu’il s’agisse de macro- ou de micro-métastases.
De plus, cette classification assimile du point de
vue pronostique, les métastases en transit et
I’envahissement ganglionnaire.

ECHOGRAPHIE GANGLIONNAIRE

L’échographie ganglionnaire parfois dispo-
nible dans les centres d’imagerie médicale est
peu cotteuse. Elle est peu pratiquée en Belgique
dans le bilan d’extension du mélanome et, pour-
tant, il a été montré que cette technique avait une
sensibilité supérieure a la palpation des aires
ganglionnaires de drainage (18-23). Elle ne peut
en rien se substituer a la technique du ganglion
sentinelle puisque cette derniére est susceptible
de mettre en évidence des micrométastases,
alors qu’il faut des collections tumorales de 3 ou
4 mm minimum pour leur détection a I’échogra-
phie ou a la palpation. Pour des ganglions de
cette taille, la sensibilité de 1’échographie a été
estimée a 93% contre 71% pour la palpation
(23). Bien ¢évidemment, la découverte échogra-
phique d’adénopathies n’est pas rare et la majo-
rité d’entre elles sont bénignes; en particulier en
période post-opératoire de la tumeur primitive,
on peut s’attendre a la présence de ganglions
inflammatoires.

La description échographique des ganglions
est primordiale puisque théoriquement 1’aspect
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échographique d’un ganglion normal ou hyper-
plasié différe de celui d’un ganglion métasta-
tique. Le niveau d’expertise du radiologue pour
cette technique est donc important. Toute adéno-
pathie suspecte devrait de plus étre contrdlée par
cytoponction ou biopsie. Le résultat n’a cepen-
dant de valeur que s’il est positif. Si ce n’est pas
le cas, un controle échographique doit étre pro-
posé apres 3 mois. Léchographie n’apporte en
fait aucune information additionnelle chez la
grande majorité (85%) des patients. En
revanche, une minorité de patients en bénéficie
a deux titres. D’une part, il est possible que
I’échographie révele un ganglion métastatique
passé inapergu a la palpation (ce qui peut arriver
en particulier chez le patient en surpoids) et que
le patient puisse bénéficier d’une exérese gan-
glionnaire précoce. D’autre part, 1’échographie
peut donner une image rassurante d’un ganglion
palpé cliniquement et permettre ainsi d’éviter au
patient une intervention chirurgicale inutile. Les
centres expérimentés dans la pratique de 1’écho-
graphie ganglionnaire ne rapportent qu’un
infime pourcentage (3%) de patients opérés
inutilement sur base d’un résultat échographique
faussement positif.

En conclusion, 1I’échographie ganglionnaire
semble devoir étre recommandée dans le bilan
initial du patient atteint de mélanome, mais sans
doute pas dans tous les cas. Elle ne se substitue
pas a la méthode du ganglion sentinelle. Tout
comme pour le ganglion sentinelle, I’impact sur
la survie n’est pas statistiquement démontré
actuellement.

BILAN INITIAL AU-DELA DU GANGLION

Un bilan d’extension a distance s’impose
chez les patients avec un ganglion sentinelle
positif et chez ceux avec un ganglion sentinelle
négatif, mais une tumeur d’indice de Breslow
supérieur a 4,0 mm (stades IIB et IIC).

La radiographie thoracique est peu perfor-
mante pour la mise en évidence de métastases;
I’échographie abdominale n’apporte pas non
plus d’aide substanticlle. ’exploration repose
sur des examens tomodensitométriques thora-
ciques et abdomino-pelviens, ainsi qu’éventuel-
lement sur la réalisation d’une IRM cérébrale.
Le PET scan est une alternative dont la valeur a
été démontrée pour la recherche de métastases a
distance a I’exception des métastases ganglion-
naires et cérébrales.

Chez les patients atteints d’un mélanome a un
stade moins avancé (stades I et ITA), un bilan ini-
tial d’extension a distance ne se justifie pas de
fagon systématique en dehors de signes d’appel.
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Il est néanmoins usuel de réaliser chez ces
patients une radiographie thoracique et une
échographie hépatique dont le principal avan-
tage est la mise en évidence d’anomalies
bénignes qui, par la suite dans 1’évolution, ne
risqueront pas de semer le doute, d’étre mal
interprétées et de causer des inquiétudes inutiles.

SUIVI DU PATIENT

Le but du suivi du patient ayant présenté un
mélanome est double : d’une part, détecter aussi
précocement que possible une récidive, d’autre
part, détecter tout aussi précocement le dévelop-
pement d’un second mélanome ou de tout autre
cancer cutané. Le risque de développer un
second mélanome est relativement élevé, estimé
entre 5 et 8%, celui de développer un autre can-
cer cutané est également accru comparativement
a la population générale et il n’est pas exclu que
le risque de développer une néoplasie interne le
soit également. Les récidives, dont le risque est
maximal au cours des deux premicres années
suivant le diagnostic initial, sont toujours pos-
sibles plus tardivement. Toutes ces raisons souli-
gnent I’intérét d’un suivi régulier a vie de tout
patient ayant présenté un mélanome. Les moda-
lités de suivi ne sont cependant pas toujours clai-
rement définies.

La nécessité de 1’éducation du patient est una-
nimement admise. Tout patient ayant développé
un mélanome doit étre sensibilisé a son pro-
bleme; il doit soigneusement éviter toute exposi-
tion exagérée aux ultraviolets. Il doit également
apprendre a pratiquer un auto-examen régulier
de son tégument. Des études montrent que le
pourcentage de récidives détectées par les
patients eux-mémes est loin d’étre négligeable.

Lexamen clinique général, complété par un
examen dermatologique complet est le seul acte
médical dont I’utilité est unanimement reconnue
pour le suivi du patient. La cicatrice d’exérese,
le tégument périphérique a cette cicatrice ainsi
que les aires ganglionnaires sont systématique-
ment vérifiés. Les 1ésions pigmentaires a dis-
tance sont soigneusement évaluées, si nécessaire
a I’aide du dermatoscope.

L échographie ganglionnaire de la zone de
drainage dont les avantages ont été exposés ci-
dessus, trouve sa place dans le suivi du patient
opéré pour un mélanome (4, 24-27), en particu-
lier en cas de palpation anormale ou difficile.
Elle n’est pas a proposer systématiquement pour
les stades 0 ou IA de I’AJCC, mais peut I’étre en
option chez tous les patients du stade IB au stade
ITII. Chez les patients ayant eu une chirurgie
cutanée et éventuellement ganglionnaire, le drai-
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nage lymphatique peut montrer d’importantes
modifications dont il faut tenir compte (28).
LPexamen échographique ne devrait pas étre
limité aux aires ganglionnaires, mais explorer
également le pourtour de la cicatrice d’exérese
de la tumeur primitive et le trajet des vaisseaux
lymphatiques (28). Pour les patients au stade 1V,
toutes les aires ganglionnaires devraient &tre
évaluées.

Le recours régulier, systématique a des exa-
mens tels que la radiographie thoracique et
I’échographie abdominale n’est pas recom-
mandé. Vu leur facilité d’utilisation, ils peuvent
néanmoins étre pratiqués, le recours a quelques
examens simples étant parfois une fagon d’en-
courager la fidélisation du patient a une sur-
veillance réguliere, parfois négligée par les
patients opérés d’un mélanome a un stade débu-
tant.

Les examens tomodensitométriques thora-
ciques et abdomino-pelviens sont a pratiquer
chez tous les patients en cas de signe d’appel. IIs
peuvent étre proposés systématiquement dans le
suivi des patients aux stades IIB, IIC et III, éven-
tuellement complétés par une IRM cérébrale.
Selon le récent consensus frangais (6), ces exa-
mens systématiques ne font cependant pas 1’ob-
jet d’une recommandation, mais ils sont
proposés en option uniquement pour les patients
en stades IIC et III. Le PET scan est une excel-
lente alternative pour la détection précoce d’une
récidive. Une autre indication du PET scan est le
bilan d’opérabilité d’une métastase unique déce-
lIée par les autres examens complémentaires.

Du point de vue biologie, il n’y a pas de mar-
queur du mélanome utilisable en routine. Le
dosage des LDH manque de spécificité et I’inter-
prétation des valeurs est conditionnée par la
confrontation avec d’autres parametres évolutifs.

La fréquence et la durée proposées pour le
suivi ne reposent sur aucun argument appuyé par
I’ «evidence-based medicine» et est le plus sou-
vent a adapter au cas par cas. Pour les stades
débutants, le suivi sera d’autant plus rapproché
et prolongé que le patient présente un grand
nombre de naevi et a fortiori des naevi dyspla-
siques, ou d’autres facteurs de risque de méla-
nome, le but étant dans ce cas la détection
précoce d’un second mélanome. Pour les autres
patients, c’est davantage la détection précoce
d’une récidive qui importe. Pour les patients aux
stades O et A, un examen clinique complet une
fois tous les 4 a 6 mois pendant 5 ans semble
suffisant. Pour les patients a partir du stade 1B
jusqu’au stade I, un examen clinique doit étre
conseillé tous les 3 a 4 mois. Au-dela de la 5

année, on recommande chez tous les patients,
quelque soit leur stade, un examen annuel a vie.
La fréquence des examens d’imagerie médicale,
discutés ci-dessus, est a adapter en fonction des
cas, au minimum une fois par an mais tous les 3
a 6 mois si nécessaire, en particulier pour les
patients aux stades IIC et III de ’AJCC. Les cas
de mélanome de stade IV nécessitent une prise
en charge individualisée.

CONCLUSION

La prise en charge des patients atteints de
meélanome est actuellement définie dans ses
grandes lignes. Elle peut cependant étre adaptée
en fonction des possibilités des centres de traite-
ment. [’évaluation de la tumeur primitive et
I’analyse du ganglion sentinelle gagnent en pré-
cision avec les examens immunohistochimiques
qui devraient se généraliser. I’échographie gan-
glionnaire peut apporter une aide incontestable a
I’examen clinique, avec une sensibilité accrue
dans la recherche des métastases ganglionnaires,
dont la détection précoce est primordiale pour le
traitement et la survie du patient.
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