LE MELANOME CUTANE :
une seule maladie ?
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RESUME : Pour les médias et le grand public, le mélanome
est le plus grave de tous les cancers de la peau. Cette opi-
nion est incontestable, mais il faut cependant y apporter des
nuances. Tant la clinique que ’histopathologie et la génétique
moléculaire nous démontrent que le mélanome n’est pas un
monolithe en pathologie. On distingue des mélanomes de
types différents qui sont associés a des origines et des pronos-
tics évolutifs contrastés. La prise en charge et ’information
a donner au patient doivent ainsi étre modulées individuel-
lement.

Morts-cLEs @ Mélanome - Pronostic - Cancer cutané -
Prolifération cellulaire - Géne homeobox

UN CONCEPT EN MARCHE

Si un cancer est défini par la nature de la
cellule initiatrice et par I’évolution potentielle
métastatique de la maladie, alors un mélanome
est une seule maladie trouvant son origine au
niveau du mélanocyte et se terminant par le
déces suite a une dissémination métastatique.
Ce concept a vacillé il y a une quarantaine d’an-
nées avec les travaux de W.H. Clark, devenu
depuis Docteur Honoris Causa de notre Uni-
versité. Celui-ci et son équipe ont réalisé des
travaux de confrontation anatomo-clinique qui
ont distingué le mélanome a extension superfi-
cielle, le mélanome nodulaire, le mélanome sur
lentigo malin et le mélanome acro-lentigineux
(1). Cette classification descriptive est toujours
d’actualité et utile pour le clinicien. Quelques
sous-types se sont ajoutés et ont précisé des
types tumoraux plus rares parmi lesquels les
variantes desmoplasique et neurotrope.

Limportance de 1’épaisseur de la tumeur
primitive a été ensuite soulignée et reste accep-
tée par tous aujourd’hui. Ce critére a une valeur
pronostique identique pour tous les types préci-
tés de mélanome.

Il y a une trentaine d’années, la dermato-
pathologie oncologique a quitté 1’ére descrip-

(1) Chargé de Cours honoraire, Université de Liege et
Professeur honoraire, Université de Franche-Comté,
Besancon, France.

(2) Chargé de Cours adjoint, Chef de Laboratoire, (4)
Consultant Expert clinique, (5) Professeur, Chef de
Service FF, Service de Dermatopathologie, CHU de
Liege.

(8) Chef de Service, Service de Dermatologie, CHR
hutois, Huy.

CUTANEOUS MALIGNANT MELANOMA : ONE SINGLE DISEASE ?
SUMMARY : For the media and the public at large, malig-
nant melanoma is the most dreadful cancer of the skin. This
statement is obvious. However, some nuances merit to be con-
sidered. The clinical presentations, histopathology and mole-
cular genetics point to the fact that malignant mela-
noma is not a single monolithic pathological condition.
Different types of melanomas are distinguished based on dis-
tinct origins and contrasted prognoses. The management and
information for the patient should be handled individually.
Keyworps : Melanoma - Prognosis - Skin cancer - Cell
proliferation - Homeobox gene

tive pour entrer progressivement dans celle
des fonctions cellulaires. exploration de la
prolifération cellulaire a été alors initiée dans
le mélanome (2). Une corrélation a été établie
entre 1’épaisseur du mélanome et la taille du
compartiment germinatif de la tumeur primi-
tive. Cette relation a été confirmée par la suite
avec 1’apport des nouvelles techniques immu-
nohistochimiques (3, 4). Ceci a débouché sur
la distinction clinique actuelle entre des méla-
nomes a croissance lente et des mélanomes a
croissance rapide (5-7).

Parallélement aux recherches relatives a la
multiplication des cellules malignes, d’autres
travaux se sont focalisés sur leur différencia-
tion. Les anticorps disponibles sont nombreux
a I’heure actuelle. Ces travaux ont démontré
I’extraordinaire plasticité de différenciation des
cellules du mélanome (8, 9), ce qui est un lourd
handicap pour toutes les tentatives d’immuno-
thérapie ciblant un antigéne particulier et spé-
cifique pour certaines cellules du mélanome.

La biologie moléculaire s’appuie sur un
arsenal méthodologique sans cesse en crois-
sance. Vint ainsi le temps de la découverte des
cellules souches (10) et des génes régulateurs
homeobox (11). Leur implication permet de
mieux comprendre la maladie métastatique et,
en particulier, les trés longues latences parfois
observées avant 1’apparition des métastases.
Les tumeurs porteuses de mutations spécifiques
ouvrent la porte a des approches thérapeutiques
ciblées (12, 13).
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MELANOME SPORADIQUE

La cause principale du mélanome est 1’ex-
position solaire intempestive (14). Les espéces
réactives de I’oxygene altérent la structure géné-
tique et divers sites de ’ADN de mélanocytes
(15). De nombreux génes communs de faible
pénétrance sont probablement impliqués dans
les mélanomes. Ces mutations s’accroissent en
nombre avec la progression de la maladie (16).

MELANOME FAMILIAL

Dans de rares cas, le caractére familial du
mélanome est indéniable et souvent associé a
la présence de nombreux naevi mélanocytaires.
Des mutations de pl6 ou CDKN2A sont alors
présentes (17-20). Plus de 30 mutations diffé-
rentes de p16 ont été identifiées a ce jour (19).
La probabilité de retrouver ces mutations dans
les autres types de mélanome est faible (19).
Les patients présentant de multiples méla-
nomes primitifs sont plus souvent porteurs de
mutations de p16 (21). La prévalence des muta-
tions familiales de pl16 est également corrélée
au nombre de mélanomes dans la parenté du
sujet (18). En fait, elles sont présentes chez 25
a 40 % des mélanomes familiaux lorsque plus
de deux mélanomes sont présents, et cette pro-
portion diminue lorsque seuls deux mélanomes
sont décelés. Le géne pl16 code pour deux poly-
peptides, le p16/NKYa et le p14/ARF. Ces deux
protéines participent au contrdle du cycle de
division cellulaire. Selon la mutation, les fonc-
tions de pl16 et/ou pl4 sont altérées.

La présence, souvent familiale, de mul-
tiples naevi dysplasiques est un marqueur de
risque de mélanome et d’autres cancers éga-
lement (22). Les mélanomes partagent ainsi
des geénes du cancer avec d’autres néoplasies.
Comme le mélanome est communément pré-
sent dans les syndromes de cancers familiaux,
des individus avec des mutations BRCA1 et
BRCAZ2 présentent un risque accru de méla-
nome (23).

Certaines altérations génétiques sont cor-
rélées avec des phénotypes spécifiques (24). 11
faut noter que la progression a partir d’un méla-
nocyte vers une cellule de mélanome passe par
une série de modifications morphologiques
et un ensemble d’altérations génétiques qui
restent encore inconnues. La voie de signa-
lisation MAPK (Mitogen-Activated Protein
Kinase) et la voie PTEN/AKT sont impliquées
dans le contrdle de la croissance de mélano-
cytes (25). Lactivation de ces voies suivant les
mutations dans les génes RAS et RAF pourrait
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représenter une étape initiale du développement
de naevi mélanocytaires (26).

LPoncogene BRAF, présent en position
chromosomique 7q34 est muté chez plus de
70% des mélanomes (27). En revanche, cette
mutation ne se retrouve pas dans les naevi
mélanocytaires congénitaux géants (28). Les
mélanomes associés a des naevi multiples et a
la mutation BRAF surviennent plus fréquem-
ment dans le jeune age sur des sites exposés de
maniere intermittente au soleil (29). D’autres
mutations comme celles touchant le locus cKIT
ont ét¢ identifiées au niveau des muqueuses, des
paumes et des plantes (mélanome acrolentigi-
neux), ainsi que dans des mélanomes hyperpig-
mentés. Les génes impliqués dans le mélanome
métastatique incluent ceux de la voie MAPK,
tels que le BRAF et le RAS. Les nouvelles
thérapeutiques ciblant les voies BRAF et cKIT
requierent le typage génétique du mélanome
afin de sélectionner les patients pouvant béné-
ficier pleinement de ces traitements (30-33).

Diverses tumeurs mélanocytaires bénignes
et le mélanome oculaire sont rarement porteurs
des mutations BRAF (27). En revanche, ils
contiennent des mutations des genes NRAS ou
HRAS. De plus, des mutations somatiques de
GNAQ dans le domaine RAS ont été rapportées
dans le mélanome oculaire et dans les naevi
bleus (34). Similairement aux mutations BRAF,
les mutations RAS et GNAQ peuvent provo-
quer une activation de la voie MAPK, formant
ainsi une voie alternative pour des néoplasies
mélanocytaires.

CONCLUSION

A ce jour, les méthodes moléculaires ne
sont disponibles que dans certains laboratoires.
Le diagnostic moléculaire apparait de plus en
plus important pour prédire le comportement
biologique du mélanome (34-36). Ce cancer
est génétiquement hétérogeéne avec des phéno-
types et des génotypes différents influengant
de maniere distinctes 1’évolution du cancer
et sa réponse a des thérapeutiques ciblées. Le
mélanome n’est donc pas une seule maladie,
mais beaucoup de parametres morphologiques,
prolifératifs, structurels et génétiques modulent
son évolution et sa réponse aux traitements.
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