LE MELANOME DU SUJET AGE

RESUME : Le mélanome survenant apres la soixantaine n’est
pas exceptionnel. Il est principalement mais non exclusivement
représenté par des formes particuliéres de la néoplasie que sont
le lentigo malin (LM) et le mélanome invasif développé sur un
LM (LMM). Les hommes en sont le plus souvent les victimes
et exposition chronique au soleil en est la cause principale. Le
diagnostic repose sur les examens clinique, dermoscopique et
dermatopathologique. Lexéreése chirurgicale est préférée, mais
des alternatives sont possibles en cas de contre-indication.
Morts-cLEs : Lentigo malin - Mélanome - Photoexposition

Le mélanome est, contrairement aux carci-
nomes cutanés, souvent considéré comme une
néoplasie de 1’adulte jeune. Le mélanome atteint
cependant toutes les classes d’age. Chez 1’indi-
vidu agé, la forme la plus typique est le lentigo
malin (LM), anciennement appelé mélanose
de Dubreuilh. Cette Iésion est assimilée a un
mélanome in situ. Avec le temps, un mélanome
(LMM) micro-invasif ou nettement invasif peut
s’y développer.

Toutes les autres formes classiques du méla-
nome peuvent également étre observées apres la
soixantaine. A cet age, le diagnostic est commu-
nément plus tardif, car 1’auto-examen régulier
de la peau n’est que peu pratiqué, de méme que
les examens cutanés systématiques de dépis-
tage. age avancé du patient constitue, tout
comme pour beaucoup d’autres néoplasies, un
facteur aggravant le pronostic évolutif. Il peut,
de surcroit, limiter les stratégies thérapeuti-
ques. Le mélanome du senior présente ainsi des
caractéristiques particulieres du point de vue
épidémiologique, diagnostique, pronostique et
thérapeutique.

EPIDEMIOLOGIE

Si I’incidence générale du mélanome et son
taux de mortalité se sont progressivement accrus
au cours des dernicres décennies, ceci est parti-
culierement marqué chez les sujets agés de plus
de 60 ans. A cet age, et a I’inverse de la popu-
lation plus jeune, la prévalence du mélanome
est légerement plus élevée chez 1’homme que
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MELANOMA OF OLDER SUBJECTS

SUMMARY : Malignant melanoma developed after 60 years
of age is not a rare neoplasm. It is mainly but not exclusively
represented by the lentigo maligna (LM) and the invasive mela-
noma developed on LM (LMM). Men are more often affected,
and chronic sun exposure is the main cause. The diagnosis relies
on the clinical, dermoscopic and dermatopathologic examina-
tions. Surgical excision is recommended but alternative treat-
ments are possible in case of contra-indication.
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chez la femme. Aux USA, entre 1969 et 1999,
les données révelent un accroissement d’inci-
dence de cinq fois et de mortalité de 157% chez
I’homme 4gé (1). Ces patients présentent des
mélanomes significativement plus épais que les
sujets plus jeunes. Avec le vieillissement général
de la population, ces données peuvent avoir un
impact non négligeable sur le pronostic général
du mélanome. Elles ont également un impact
socio-économique, avec un colt thérapeutique
¢levé qui risque encore de s’alourdir (2).

Le LMM constitue une entité épidémiologique
particuliere. Aux USA, les données du Registre
du Cancer de 1990 a 2000 révelent une augmen-
tation d’incidence du LM et du LMM : le LM,
y représente environ 80% des cas de mélanomes
in situ, et le LMM plus de 27% des mélanomes
invasifs chez 1’homme au-dela de 65 ans, tra-
duisant une augmentation d’incidence particu-
lierment élevée pour ce type de mélanome qui
représente globalement 4 a 15% de tous les cas
de mélanomes (3).

FACTEURS DE RISQUE

Les facteurs de risque de développer un méla-
nome différent sensiblement chez les seniors
par rapport a la population plus jeune. Les fac-
teurs environnementaux, comme 1’exposition
intense au soleil et le tabagisme, apparaissent
plus importants que les facteurs génétiques. Les
antécédents personnels de cancers cutanés non
mélanocytaires et d’autres néoplasies consti-
tuent également un facteur de risque pour le
mélanome (4).

Le statut familial influence la gravité du stade
tumoral au moment du diagnostic et modifie
la survie des sujets agés atteints de mélanome.
Comparativement aux patients agés vivant en
couple, les isolés ont plus de risque d’étre dia-
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gnostiqués a un stade avancé et de décéder de
leur mélanome (5). Laide du ou de la partenaire
pour I’examen de la surface cutanée s’avere pré-
cieuse en particulier pour les zones non accessi-
bles a I’auto-examen et les zones génitales, plus
volontiers examinées mutuellement au sein des
couples plus agés. Ce sont les femmes qui prati-
quent le plus d’examens cutanés de leurs parte-
naires et qui détectent le plus de 1€sions (6).

La détection d’un mélanome a un stade pré-
coce chez I’homme 4gé dépend aussi de son
niveau d’éducation, de son intérét pour la santé,
de son information sur les cancers cutanés, et
de sa prise de conscience de I’importance d’un
dépistage par un examen cutané médical (7).
Quant au médecin, il devrait intégrer dans un
examen physique de routine chez I’homme agé,
I’examen cutané¢ de zones «difficiles a voir»
comme le dos (8).

Le LM apparait exclusivement sur des zones
cutanées chroniquement photoexposées et ayant
développé une élastose actinique. Le risque de
développer un LM n’augmenterait cependant
pas avec ’accroissement de la dose cumulative
d’exposition aux UV, mais il serait davantage lié,
comme pour les autres formes de mélanomes, a
des antécédents de coups de soleil, a la présence
de lentigos dans la jeunesse et a un phototype
clair. Contrairement a la forme la plus fréquente
du mélanome, il n’y a pas d’association démon-
trée avec la présence d’un grand nombre de
naevi (9). Une association plus marquée avec le
développement de cancers cutanés non mélano-
cytaires a été évoquée. Ceci est en accord avec
les données de biologie moléculaire qui ont
montré une plus faible incidence des mutations
p53 dans le LM comparativement au mélanome
commun qu’il soit a extension superficielle ou
nodulaire (10).

tic est souvent tardif alors que la 1ésion a déja
atteint une grande taille (Fig. 3).

En dermoscopie, le LM pigmenté a un aspect
évocateur avec, initialement, une partie du pseu-
doréseau pigmentaire qui prend une coloration
grisatre. Cimage évolue ensuite vers une struc-
ture rhomboide ou les espaces interannexiels
sont entierement pigmentés et ou les ostiums des
annexes pilaires, amenuisés, persistent comme
des points blanchétres réguliérement distribués
(Fig. 4). Avec la progression de la tumeur, les
ostiums finissent par disparaitre et 1’on retrouve
les critéres dermoscopiques classiques du méla-
nome (12). Il reste néanmoins difficile de dis-
tinguer par la dermoscopie un LM d’un LMM
débutant. La microscopie confocale par réflec-
tance pourrait étre une autre approche non inva-
sive (13).

Linterprétation dermoscopique d’une tumeur
pigmentée ne peut étre envisagée en dehors du
contexte clinique et en particulier sans tenir
compte de 1’age du patient (12, 14). Chez I’in-
dividu jeune, le diagnostic différentiel du méla-
nome se pose essentiellement avec des naevi
de présentation atypique. Chez 1’individu agé,
on observe davantage de naevi intradermiques
faciles a reconnaitre et beaucoup moins de naevi
a composante jonctionnelle qui doivent attirer
I’attention. Le diagnostic différentiel doit aussi
évoquer les kératoses séborrhéiques pigmentées
qui ont tendance a se multiplier avec le temps, et
également les carcinomes basocellulaires relati-
vement fréquents et parfois pigmentés (Fig. 5).
Le piege principal est le mélanome achromique;
il faut I’évoquer devant une tumeur bourgeon-
nante, érythémateuse, érodée éventuellement
ulcérée et saignottante. Le diagnostic clinique
peut, dans ce cas également, étre aidé par la der-
moscopie, mais 1’interprétation reste toujours
délicate.

DIAGNOSTIC DU MELANOME

ASPECTS HISTOPATHOLOGIQUES

Le LM se présente comme une macule bru-
PARTICULIERS

natre, avec différentes tonalités de couleurs (Fig.
1). La Iésion est de forme irréguliere et de crois-
sance lente. Au début, il peut étre confondu avec
un lentigo actinique (Fig. 2). Avec le temps, le
LM peut évoluer vers une forme invasive de
meélanome. Cliniquement, la dégénérescence
peut se traduire par un accroissement de taille
plus rapide de la macule pigmentaire et/ou le
développement d’un nodule. C’est dans cette
situation que les mélanomes desmoplasiques se
développent le plus fréquemment (11). Le LM
peut aussi prendre un aspect achromique. Dans
ce cas, en particulier sur peau claire, le diagnos-
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La confirmation histopathologique du dia-
gnostic est toujours nécessaire avant d’envisager
le traitement. Pour les larges 1ésions maculaires,
en particulier au niveau de 1’extrémité cépha-
lique, I’exérése — biopsie, telle que préconisée
lorsqu’il y a suspicion de mélanome, n’est pas
envisageable. La biopsie de surface au cyano-
acrylate peut étre utile, mais elle n’a de valeur
diagnostique que si elle est positive. Le site
d’une biopsie incisionnelle dans une I1ésion large
doit étre soigneusement sélectionné. Lorsque la
1ésion est strictement maculeuse, la dermosco-



C. PitrARD-FrRANCHIMONT, G.E. PIERARD

Figure 4. Dermoscopie d’un LM.

Figure 1. Lentigo malin (mélanose de Dubreuilh).

Figure 2. Mélanome débutant de la pointe du nez sur fond d’héliodermie.
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Figure 6. Lentigo malin. a. Lésion débutante avec mélanocytes atypiques
isolés (hématoxyline-éosine). b. Formation de theques jonctionnelles irrégu-
lieres (immunohistochimie HMB45)
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Figure 7. Mélanome étendu du cuir chevelu.

pie est une aide précieuse pour choisir 1’endroit
ou la tumeur parait la plus évoluée.

Lage du patient peut étre une donnée importante
pour I’interprétation histopathologique d’une tumeur
pigmentaire. Les naevi jonctionnels sont exception-
nels chez les seniors et ils doivent a priori étre
regardés comme des mélanomes débutants pos-
sibles (15).

Le LM se développe classiquement au niveau
d’un épiderme atrophique surmontant un derme
remanié par une élastose actinique. Il se carac-
térise par la prolifération de mélanocytes atypi-
ques, d’abord isolés, ensuite groupés en theques,
dans la région basale de 1’épiderme (Fig. 6 a,
b). En cas de développement d’un LMM inva-
sif, celui-ci est souvent multifocal. Un caractére
desmoplasique, avec neurotropisme, est signalé
dans pres de 15% des cas.

Divers immunomarquages (protéine S100,
Melan A, HMB45, NKiC3) sont utiles pour
déterminer les limites de la 1ésion, difficiles
a évaluer a la coloration par 1’hématoxyline-
éosine. Ils sont également utiles pour détecter
une micro-invasion dans un derme papillaire
souvent riche en mélanophages et dans lequel
un infiltrat inflammatoire peut étre observé.

Une forme particuliere de mélanome in situ,
qui semble typique de I’individu agé, a été décrite
sous le terme de mélanome lentigineux. Il s’agit
d’une néoplasie mélanocytaire caractérisée
par une accumulation lentigineuse marquée de
mélanocytes isolés montrant des atypies modé-
rées, avec formation de théques peu confluentes
et une extension suprabasale des mélanocytes.
Ces lésions ne se développent pas particuliere-
ment sur une élastose actinique et elles peuvent
avoir une phase de croissance superficielle pro-
longée. La distinction avec un naevus lentigi-
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neux atypique peut étre difficile en particulier
lorsque la Iésion n’est que biopsiée, et le carac-
teére malin est parfois mis en question d’autant
plus que I’évolution de ces 1ésions a rarement
été rapportée (16). La confirmation de la nature
de ce mélanome a été faite par la mise en évi-
dence d’altérations chromosomiques compara-
bles a celles retrouvées dans les autres types de
mélanomes (17).

FACTEURS PRONOSTIQUES

Il a été montré que 1’avancée en age constitue
un facteur péjoratif, indépendant d’autres fac-
teurs pronostiques habituellement admis pour le
mélanome (18). On ne sait cependant pas si ce
fait est dG a un comportement biologique parti-
culier des mélanomes qui se développent chez
I’individu 4gé, aux défenses immunitaires dimi-
nuées de I’hdéte ou aux deux (19). Quoi qu’il
en soit, ceci souligne la nécessité encore plus
grande d’un diagnostic précoce du mélanome
chez I’individu agé.

Lalocalisation du mélanome n’est pas anodine
pour son pronostic. Les probabilités de survie a 5
et 10 ans sont inférieures pour les mélanomes du
scalp (Fig. 7) et du cou, a ce qu’elles sont pour
les mélanomes d’autres localisations incluant les
extrémités, le tronc, la face, les paupicres et les
oreilles (20, 21).

La classification traditionnelle du mélanome
est actuellement reconsidérée. En effet, le com-
portement biologique du mélanome nodulaire
apparait différent lorsque ce dernier se déve-
loppe sur un mélanome a extension superficielle
ou se manifeste d’emblée sous la forme nodu-
laire. Dans ce dernier cas, la tumeur se révele
la plupart du temps a croissance rapide et hau-
tement agressive (22). Lincidence de tels méla-
nomes est restée stable ces derniéres décennies,
expliquant en partie 1’absence de diminution de
mortalité liée au mélanome, en dépit de tous les
efforts pour un dépistage et un diagnostic préco-
ces et I’exérése d’un nombre croissant de méla-
nomes de faible épaisseur.

Le pronostic est intimement lié a la classi-
fication de la tumeur et au stade du patient au
moment du diagnostic. Une nouvelle version
de la classification et du staging du mélanome
proposée par 1’American Joint Committee on
Cancer a été publiée en 2009 (23). Elle apporte
quelques modifications. Pour le stade I, a coté
de I’épaisseur de la tumeur (indice de Bres-
low) et de la présence d’une ulcération, 1’indice
mitotique (nombre de mitoses/mm?) a émergé
comme un important facteur prédictif de survie
pour les patients avec une tumeur de niveau T1
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(Breslow < 1 mm). ’indice mitotique a ainsi
remplacé le niveau de Clark pour définir les
niveaux Tla et T1b, et est devenu le 2°™ critére
pronostique histologique avec un taux de survie
a 10 ans significativement différent et meilleur
lorsque I’indice mitotique est inférieur a 1/mm?
en 1’absence d’ulcération (Tla) comparative-
ment a un indice mitotique supérieur ou égal a
1/mm? et/ou une tumeur ulcérée (T1b). Les cri-
teres du stade II sont inchangés. Pour le stade
IIT (N+, métastases régionales, ganglionnaires
et/ou intralymphatiques), il n’y a plus de cri-
tere minimum et la détection de micrométasta-
ses par I’immunohistochimie seule est acceptée
pour autant qu’il s’agisse de marqueurs typiques
du mélanome (HMB45, Mélan A/Mart 1) (24).
Pour le stade IV (M), il n’y a eu aucun change-
ment. Néanmoins, les patients se présentant avec
des métastases de mélanome primitif inconnu
sont actuellement plutdt considérés comme de
stade III lorsqu’il s’agit de métastases cutanées,
sous-cutanées ou encore ganglionnaires sans
évidence d’autres sites de métastases. Ces nou-
velles notions devraient avoir une incidence sur
les modalités de prise en charge thérapeutique.

TRAITEMENT DU MELANOME

La plupart des patients agés peuvent béné-
ficier d’une chirurgie conventionnelle pour le
controle locorégional de leur maladie. Cepen-
dant, un probléme tout particulier se pose avec
le LM et le LMM en raison de la localisation
fréquente au visage et du risque de séquelles
esthétiques et fonctionnelles possibles de la
chirurgie. L’examen clinique seul sous-estime
souvent la taille de la 1ésion dont les limites sont
mieux appréciées par I’examen en dermoscopie
ou sous lumicre ultraviolette. Uexérése chirur-
gicale respectant une marge de sécurité de 5
mm est recommandée. Au vu du pourcentage
de récidives, il apparait cependant qu’une marge
de sécurité plus importante est préférable (25).
Pour les larges 1ésions, une telle chirurgie n’est
cependant pas toujours possible. Le probléeme
est tout aussi difficile en cas de LMM auquel
cas une marge de 10 mm ou plus devrait étre
respectée. Dans les 2 cas, une exérese par étapes
avec controdle histologique des marges de section
peut étre recommandée (26).

Des alternatives existent en cas de contre-
indications au traitement chirurgical du LM
(27). Les options non chirurgicales traditionnel-
les incluent la cryothérapie et la radiothérapie.
Récemment, 1I’imiquimod, un immunomodu-
lateur topique capable de générer une réponse
cytotoxique, a également été proposé.

La cryothérapie peut se justifier par la grande
sensibilité des mélanocytes au froid. Ses moda-
lités d’application pour le LM doivent étre celles
de la cryochirurgie qui garantit une cryodestruc-
tion totale de la cible (28).

La radiothérapie a peu d’indications dans le
traitement du mélanome, réputé peu radiosen-
sible. De bons résultats ont cependant été rap-
portés pour le LM et le LMM. Certains utilisent
la radiothérapie superficielle fractionnée seule
pour le LM et en complément a une chirurgie
partielle en cas de LMM (29). Une autre étude
fait état de résultats curatifs avec la radiothérapie
conventionnelle seule a rayons mous ou ultra-
mous (30). Ces études sont peu nombreuses,
mais la radiothérapie reste considérée comme
une alternative thérapeutique valable chez des
patients sélectionnés, en particulier agés, atteints
de mélanome développé sur lentigo malin (31).

L expérience avec I’imiquimod en créme a 5%
est encore limitée dans le LM. DLefficacité de
cette molécule qui peut s’avérer excellente dans
la majorité des cas de LM est cependant incons-
tante (32). Le développement d’une réaction
inflammatoire est indispensable a 1’efficacité
thérapeutique. Actuellement, 1’imiquimod n’a
pas d’indication approuvée pour le traitement du
LM, les modalités d’utilisation ne sont pas codi-
fiées, I’efficacité a long terme n’est pas connue.
Il existe des cas de récidives chez des patients
qui avaient bien répondu. Ainsi, la réponse clini-
que peut étre trompeuse et nécessite une confir-
mation histologique. Le risque de progression
du LM vers un LMM invasif est faible en cas de
récidive ou de progression lors du traitement par
imiquimod (33).

La technique du ganglion sentinelle ne consti-
tue pas un acte thérapeutique, mais s’est imposée
pour le staging d’un patient atteint de mélanome
a partir du stade II, et méme pour certains cas
de stade Ib (34). La région de la téte et du cou
posseéde un systeme lymphatique riche et impré-
visible. La technique du ganglion sentinelle
donne cependant des résultats comparables a
ceux d’autres sites anatomiques (35). Un ou des
ganglions peuvent étre identifiés dans différents
bassins de drainage, y compris la parotide. La
dissection traditionnelle des ganglions cervicaux
n’est recommandée qu’en cas d’adénopathies
cliniques ou de ganglion sentinelle positif. En
cas de ganglion sentinelle négatif, la probabilité
est faible de récidive dans le méme bassin de
drainage (36).

Pour les cas avancés de mélanomes, les trai-
tements biologiques intensifs sont peu indiqués
chez la plupart des patients agés. Certains auteurs
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recommandent cependant, en cas d’atteinte gan-
glionnaire, un traitement adjuvant agressif com-
parable aux traitements proposés aux patients
plus jeunes (37).

CONCLUSION

Le mélanome du sujet 4gé mérite une atten-

tion toute particuliére. Son dépistage précoce,
trop souvent négligé, est pleinement justifié par
la gravité de ce cancer et les difficultés thérapeu-
tiques, propres au patient agé.
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