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INTRODUCTION

Les cancers cutanés occupent une place impor-
tante dans la pratique dermatologique. Au cours
des deux derniéres décennies, des évaluations
épidémiologiques belges ont montré un accrois-
sement de leurs fréquences (1-6). Il en est de
méme pour le nombre des déces répertoriés en
milieu hospitalier (7, 8). Le mélanome métasta-
tique et les lymphomes en sont les principaux
responsables (9). Il est donc important d’affiner
les criteres de diagnostic précoce du mélanome
(10-14), de progresser dans la connaissance de ce
cancer et d’innover en matiere thérapeutique.

La concordance entre la présence du cancer et
un signe ou un test positif, n’est pas systémati-
quement parfaite. Comme pour toutes les études
cliniques, I’interprétation des données relatives
a des critéres de jugement diagnostique doivent
étre intégrées, si possible, dans un tableau de
contingence (Tableau I). A partir de ce dernier,
les parameétres de jugement diagnostique sont
calculés (15). Ils correspondent a des définitions
précises qui permettent une interprétation affi-
née (Tableau II).

INCIDENCE ET MORTALITE LIEES AU
MELANOME

En Europe occidentale, le dernier tiers du
XXeme gigcle a été marqué par un triplement
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ou plus de I’incidence et un doublement de la
mortalité liée au mélanome. La croissance épi-
démiologique du mélanome sur le mode épidé-
mique (1-6) pourrait actuellement se ralentir en
Europe, en particulier dans les pays du Nord et
dans les classes d’age jeune (9,16). Il n’en reste
pas moins vrai que ’incidence du mélanome
dans le monde continue a croitre plus rapide-
ment que celle de tous les autres cancers (17).
Globalement, environ 132.000 personnes déve-
loppent un mélanome et prés de 37.000 en meu-
rent chaque année dans le monde.

Dans une région du nord-est de la France,
comparable a la nétre, I’incidence standardisée
est passée, entre 1980 et 2001, de 4,2 a 13/105
chezlafemmeetde2,3a10,2/105 chez1’homme,
alors que I’épaisseur du néoplasme au moment
du diagnostic s’est significativement réduite. La
mortalité est restée stable (18). Par ailleurs, le
siege préférentiel du mélanome a évolué avec le
temps. La localisation au membre inférieur reste
classique chez la femme, mais n’est plus actuel-
lement que 1,5 fois plus fréquente que celle du
tronc, alors qu’elle 1’était 4 fois plus 20 ans plus
tot (9). Le tronc est ainsi devenu la localisation

TABLEAU 1. TABLEAU DE CONTINGENCE POUR LES JUGEMENTS
DIAGNOSTIQUES PORTANT SUR N PATIENTS (A+B+C+D)

Maladie + Maladie —

(atc) (b+d)
Signe ou test + Vrai positif Faux positif
(atb) (a) (b)
Signe ou test — Faux négatif Vrai négatif
(c+d) (c) (d)
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TABLEAU II. PARAMETRES DE JUGEMENT DIAGNOSTIQUE

Parameétres Définitions

Vrais positifs Présence d’un signe ou résultat positif d’un test parmi les patients atteints par la maladie étudice.

Faux positifs Présence d’un signe ou résultat positif d’un test parmi les sujets qui, au sein d’un groupe de sujets soumis a un examen clinique ou a
un test diagnostique, ne sont pas atteints de la maladie cherchée. Le taux des faux positifs est le complément a 1 de la spécificité

(1-Sp).

Absence d’un signe ou résultat négatif d’un test parmi les sujets qui, au sein d’un groupe de sujets soumis a un examen clinique ou a
un test diagnostique, ne sont pas atteints de la maladie cherchée.

Vrais négatifs

Faux négatifs Absence d’un signe ou résultat négatif d’un test parmi les patients atteints de la maladie cherchée ou étudiée. Le taux des faux néga-

tifs est le complément a 1 de la sensibilité (1-Se).

Prévalence Probabilité a priori ou probabilité pré-test ou probabilité primaire de la maladie dans la population donnée.

Sensibilité (Se) Taux de vrais positifs (présence d’un signe ou résultat positif du test) parmi les sujets atteints de la maladie (Se = a/a + ¢).

Specificité (Sp) Taux de vrais négatifs (absence d’un signe ou résultat négatif du test) parmi les sujets qui ne sont pas atteints de la maladie (sp = d/b
+d).

Valeur prédictive Probabilité qu’un patient qui présente le signe ou dont le résultat du test est positif soit réellement atteint de la maladie. Le calcul

positive (VPP) impose de connaitre la prévalence de la maladie (VPP = a/a + b).

Valeur prédictive Probabilité qu’un patient qui ne présente pas le signe ou dont le résultat du test est négatif soit réellement indemne de la maladie. Le

négative (VPN)

calcul impose de connaitre la prévalence de la maladie (VPN = d/c + d).

Exactitude, efficacité
diagnostique ou

Taux de résultats exacts du test (vrais positifs et vrais négatifs) parmi tous les résultats
(Exact=(a+d)/(a+b+c+d).

précision
Rapports de Le rapport de vraisemblance d’un signe ou du résultat d’un test est le rapport de la fréquence (vraisemblance) de ce signe ou de ce
vraisemblance (RV) résultat respectivement parmi les patients atteints de la maladie et parmi les sujets non malades.

vrais positifs / taux de faux positifs.

faux négatifs / taux de vrais négatifs.

la plus fréquente de I’ensemble des mélanomes
quel que soit le sexe (19).

L’étude EUROCARE-4 a montré que la
survie des malades atteints de mélanome s’est
améliorée globalement au cours du temps, tout
en étant différente selon les pays (20, 21). Le
taux de survie a 5 ans, ajusté pour 1’age chez
les malades les plus récemment diagnostiqués,
atteint aujourd’hui 90,7% en Ecosse alors qu’il
n’est que de 65,8% en Pologne, et 86,1% pour
I’ensemble de 1’Europe. Aux Etats-Unis, ce taux
de survie est de 92,3% (20).

L’épaisseur réduite du mélanome au moment
du diagnostic est une des raisons principales de
I’amélioration globale de la survie. Une analyse
multivariée de la survie globale (n = 4791) a
identifié¢ ’ensemble des facteurs pronostiques
classiques (épaisseur selon Breslow, ulcéra-
tion, age, sexe et siége), ainsi que 1’effet favo-
rable indépendant d’un diagnostic récent (22).
Il est possible, sans cependant &étre prouvé, que
I’évolution des pratiques médicales (ganglion
sentinelle, traitements adjuvants, surveillance
clinique, chirurgie des métastases) pourrait
avoir un effet global favorable, méme si chaque

Si le signe est présent ou le test est positif, le rapport est le rapport de vraisemblance positif (RV (+)) : RV (+) = Se/1 - Sp = taux de

Si le signe est absent ou le test est négatif, le rapport est le rapport de vraisemblance négatif (RV (+)) : Rv (-) = 1 — Se/Sp = taux de

procédure n’apporte pas la preuve de son effica-
cité individuelle. Ces données encouragent un
certain volontarisme dans la prise en charge du
mélanome par une équipe médicale spécialisée
en ce domaine (9).

EMERGENCE DU CONCEPT DU MELANOME A
CROISSANCE RAPIDE

Le mélanome est un cancer hétérogéne dans
sa structure et dans son évolution (10, 18, 23-26).
Les sous-types anatomo-cliniques historiques (a
extension superficielle, nodulaire, mélanome sur
lentigo malin, acrolentigineux, ...) ne reflétent
pas fidélement cette hétérogénéité pronostique.
De plus, la mesure figée de 1’épaisseur selon
Breslow n’indique en rien 1’évolutivité du pro-
cessus néoplasique. Le concept du «mélanome
a croissance rapide» (MCR) se distinguant du
«mélanome a croissance lente» semble conforté
par un faisceau de données cliniques, épidémio-
logiques et biologiques.

L’index cinétique est le rapport entre 1’indice
de Breslow et le délai entre 1’apparition ou la
modification pergue par le malade et 1’exci-
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sion du mélanome. Il permet de distinguer les
mélanomes dont 1’augmentation d’épaisseur
dépasse 0,5 mm/mois. Les MCR ainsi définis
représentent environ le tiers des cas. L’analyse
comparative multivariée indique que les MCR
sont caractérisés par une épaisseur ¢levée et par
un index mitotique et un index Ki67 élevés. Ils
surviennent chez des sujets particuliers, en par-
ticulier ceux qui sont agés, avec peu de naevi
mélanocytaires et peu de lentigos actiniques.

L’analyse des tendances évolutives sur le der-
nier quart de si¢cle en ce qui concerne le sicge,
I’épaisseur et la cinétique de croissance tumorale
montre une nette augmentation des mélanomes
minces, a croissance lente, situés principale-
ment sur les zones d’exposition intermittente.
En revanche, I’incidence reste stable pour les
mélanomes épais de si¢ge variable.

Il existerait donc au moins deux types
majeurs différents de mélanomes. D’une part,
les mélanomes a croissance lente, liés a 1’expo-
sition solaire intermittente (adultes jeunes) ou
chronique (sujets agés). Les plus fréquents sont
ceux touchant majoritairement des adultes de
20 a 50 ans (4). Ils sont souvent associés a une
mutation du protooncogéne BRAF et a un index
prolifératif Ki67 relativement faible (24, 26). La
mutation BRAF est plus fréquente sur des zones
photo-exposées de fagon intermittente, chez des
sujets jeunes, et ceux qui ont été fortement expo-
sés dans 1’enfance (24). Ce type de mélanome
mince serait de plus associé a une angiogenese
néoplasique réduite (27).

Ces mélanomes sont facilement identifiables
selon les critéres cliniques ABCDE (Tableau
III), et ils sont accessibles a la prévention et au
dépistage (9, 28). Leur pronostic s’est considé-
rablement amélioré au cours de ces dernicres
années. A I’opposé, les MCR, rarement porteurs
d’une mutation BRAF et sans lien évident avec
I’exposition solaire, sont trés évolutifs (E), mais
échappent souvent aux autres criteres ABCD.
Ils sont donc peu accessibles a la prévention et
au dépistage. Les MCR semblent responsables
d’une proportion importante de la mortalité liée
au mélanome. Cette catégorie de mélanomes
représente le véritable défi du futur incitant a
reconsidérer les critéres de diagnostic, les stra-
tégies de dépistage et le développement de thé-
rapies ciblées. Sur un plan socio-économique, il
apparait que les MCR épais touchent plus sou-
vent les sujets isolés et/ou de niveau bas d’étu-
des (29).

L’évolution métastatique d’un mélanome
mince est rare et généralement imprévisible. Les
facteurs défavorables classiquement reconnus
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TaBLEAU III. PARAMETRES ABCDE DU MELANOME

A : Asymétrie

B : Bords irréguliers

C : Couleur hétérogene

D : Diametre égal ou supérieur a 6 mm
E : Extension de la lésion dans le temps

(ulcération et niveau de Clark élevé) sont souvent
pris en défaut. Seul un examen immunopatholo-
gique fouillé permet d’en identifier certains (10,
11). La diminution de I’expression de protéine
pl6 dans les mélanomes minces serait associée
aux formes récidivantes (30). Une perte de 1’ex-
pression de pl6 serait également présente dans
la majorité des métastases de mélanome.

Une étude portant sur 26.291 mélanomes
d’épaisseur inférieure a 1 mm (22) a abouti a
un arbre pronostique évaluant le risque de déces
selon I’épaisseur, I’ulcération, le niveau de Clark,
I’age, le sexe et le siége (31). Le taux de survie a
10 ans était maximal chez les femmes ayant un
mélanome mince de niveau 2, mais diminuait
a 83% chez les hommes ayant un mélanome
mince de niveau 3-4 avec activité mitotique
notoire. Ces données devraient affiner la pré-
diction, les modalités de surveillance et le choix
des modalités exploratoires (ganglion sentinelle)
et des traitements optionnels adjuvants pour les
mélanomes non ulcérés d’épaisseur inférieure a
1 mm, souvent considérés indistinctement a tort
comme d’excellent pronostic. Cette problémati-
que avait déja été soulignée par des études anté-
rieures (10, 11).

GANGLION SENTINELLE

La méthode du ganglion sentinelle s’adresse
principalement aux patients sans atteinte gan-
glionnaire clinique (N_) ayant eu un mélanome
primitif de plus de 1 mm d’épaisseur. Cependant,
elle s’applique également a d’autres patients
chez qui des facteurs de risque métastatique sont
présents. La découverte de micrométastases sur
le site d’excision du mélanome primitif en est un
exemple (11). Seul un intérét pronostique pour
la survie sans récidive est reconnu a ce jour a
la méthode du ganglion sentinelle. Cette survie
est plus élevée chez les patients pour lesquels
I’évaluation histologique du ganglion sentinelle
s’est révélée négative. Une autre application de
la méthode est la sélection de candidats éven-
tuels a un traitement adjuvant.

La minutie apportée a la dissection du gan-
glion et a son examen histologique et immuno-
histochimique (32-34) influence beaucoup les
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parameétres de jugement diagnostique tels qu’ils
sont détaillés dans le tableau II. Dans une étude
comportant 773 malades avec un mélanome de
0,15 a 14 mm d’épaisseur (moyenne : 1,56 mm)
et un ganglion sentinelle négatif, une récidive
est survenue dans 8,9% des cas apreés un suivi
médian de 3 ans (35). Le taux de survie a 5 ans
était de 93%. Seuls 1,7% des malades ont eu une
récidive ganglionnaire dans I’aire ou le ganglion
sentinelle s’était avéré faussement négatif.

Le taux de survie sans récidive a 5 ans des
malades avec un ganglion sentinelle positif est
d’environ 55%. Toutefois, la notion de positivité
sans autre précision parait insuffisante, a la fois
pour évaluer le pronostic et pour poser 1’indica-
tion d’un curage complet. L’impact de la masse
tumorale et du siége des métastases dans le
ganglion sentinelle, ainsi que celui de 1’atteinte
des ganglions « non sentinelles » voisins sur les
récidives et la survie sont probablement impor-
tants. Trois variables indépendantes semblent
associées a la récidive et/ou au déces. Il s’agit
de la présence d’amas tumoraux de plus de 30
cellules, de I’envahissement capsulaire et d’une
profondeur de pénétration tumorale supérieure a
2 mm (36).

Une autre étude récente portant sur des mala-
des ayant un ganglion sentinelle positif a indiqué
que 1’ulcération de la tumeur primitive et un dia-
metre de la plus grande métastase du ganglion
sentinelle supérieur a 2 mm, étaient prédictifs
du déces par mélanome, tandis que I’indice de
Breslow ne 1’était pas (37). L’atteinte de plu-
sieurs ganglions sentinelles n’avait aucun effet
négatif sur la survie.

Il serait utile d’identifier parmi les malades
avec un ganglion sentinelle positif, ceux chez
qui le curage complémentaire pourrait étre évité.
Dans une étude récente, 22% avaient des micro-
métastases dans le ganglion sentinelle (> 10
cellules, mais < 0,1 mm), 55% des métastases
de 0,1 a 1 mm et 23% des métastases de plus
de 1mm (38). La masse tumorale ainsi définie
¢était le facteur pronostique principal des survies
sans récidive et globale. Aucun malade avec
micrométastases n’avait d’atteinte ganglion-
naire extra-sentinelle et le taux de survie a 5 ans
était de 100%. Ainsi, les malades avec métasta-
ses sub-microscopiques du ganglion sentinelle
pourraient étre considérés comme ne devant pas
avoir de curage ganglionnaire complémentaire.

TRAITEMENTS

La prise en charge du mélanome est 1’abou-
tissement d’une exploration minutieuse (39, 40).
Les traitements du mélanome se sont affinés et

sont de mieux en mieux codifiés, en particulier
pour les tumeurs débutantes et encore superfi-
cielles. Dans ces cas, I’exérése chirurgicale reste
I’intervention thérapeutique la plus efficace (41).
Depuis plusieurs décennies, beaucoup de théra-
peutiques ont été tentées pour améliorer la sur-
vie des patients avec un pronostic défavorable.

Parmi les traitements adjuvants, I’interféron
(IFN)-a2A est éventuellement indiqué chez
les patients atteints d’un mélanome de stade II
(Breslow supérieur a 1 mm sans atteinte gan-
glionnaire, ni extension cutanée) et sans maladie
décelable apres exérése chirurgicale. Au stade
IIT de la maladie, avec un ganglion sentinelle
envahi, certains patients sont traités par IFN-
02A a hautes doses (42). Cependant, les succes
ne sont marquants qu’au niveau de la survie sans
récidive (relapse free survival) chez les patients
ne présentant qu’un envahissement microscopi-
que du ganglion sentinelle. L’ impact sur la sur-
vie semble cependant nul.

La vaccination thérapeutique est un sujet cap-
tivant de recherche en attente de résultats clini-
ques probants (43).

Un nouvel espoir de thérapie adjuvante est
actuellement placé dans une immunothérapie
ciblée contre le Mage A3. En effet, I’expression
de cette protéine est considérée étre associée a
un pronostic évolutif péjoratif. L’efficacité de ce
traitement est en cours d’évaluation par le ser-
vice d’oncologie du CHU dans le cadre d’une
étude multicentrique internationale.

CONCLUSION

Progressivement, année apreés année, le méla-
nome dévoile certains de ses secrets. Qu’il est long
le chemin parcouru ces 20 derniéres années ! La
recherche dite translationnelle, celle qui fait le
pont entre la recherche fondamentale et la pra-
tique clinique, offre aujourd’hui des perspecti-
ves encourageantes qui, par beaucoup d’aspects,
seront bénéfiques pour le patient atteint d’un
mélanome.
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