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REesumE : Le traitement du mélanome est un exemple type
de collaboration multidisciplinaire, afin de pouvoir garantir
au patient une prise en charge rapide dés le moment de
la détection de la Iésion. Tant au niveau dermatologique,
anatomopathologique et oncologique, d’énormes progrés
ont eu lieu ces dernieres années. lls permettent un acces
au diagnostic de plus en rapide par la télédermoscopie,
une précision diagnostique accrue par la dermoscopie,
l'ultrason a haute fréquence et la tomographie par cohé-
rence optique, une determination des facteurs de risque
immunohistochimiques et génétiques sur les analyses
anatomo-pathologiques ainsi que le recours a des immu-
nothérapies, notamment les anti-PD1, et a des traitements
ciblés. Ces nouveaux traitements permettent souvent une
plus longue survie du patient, avec un profil de tolérance
acceptable en cas de lésions métastatiques. Cet article
reprend le trajet de soins du patient, du diagnostic initial et
du staging au traitement éventuel avec son suivi.
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INTRODUCTION

Le mélanome est une prolifération maligne
des mélanocytes (1). Environ la moitié des
mélanomes se développent au sein d’'un naevus
pigmentaire préexistant, et 'autre moitié sur une
peau saine. Le site le plus fréquent est le dos
chez 'homme et la face antérieure des jambes
chez la femme. Environ 50 % des patients ont
remarqué eux-mémes qu’il y a eu des chan-
gements de l'aspect de la Iésion suspecte. En
termes de fréquence, le mélanome représente
le 5%m¢ cancer chez la femme et le 7™ chez
’'hnomme (2). L'incidence du mélanome n’arréte
pas d’augmenter au cours des derniéres décen-
nies (1, 3).

D’énormes efforts sont réalisés chaque année
pour sensibiliser la population aux dangers des
expositions UV, notamment les solariums, et
aux cancers de la peau en général, comme la
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MELANOMA : THE PATIENT’S CARE PATHWAY.
FROM DIAGNOSIS TO THERAPY

Summary : The management of melanoma is a typical
example of a pluridisciplinary approach, in order to pro-
vide the patient with a rapid and adequate treatment plan
after the initial diagnosis. Both in the domains of derma-
tology, pathology and oncology, enormous progress has
been made. Recent advances permit a rapid access to
diagnostic techniques using teledermoscopy, an improved
diagnostic accuracy using dermoscopy, pre-interventional
high-frequency ultrasound and optical coherence tomo-
graphy, a determination of risk factors using immunohisto-
chemistry and genetic analyses on the pathology samples.
Furthermore, the development of immunotherapies, in par-
ticular the anti-PD1 antibodies, and the directed therapies,
therapies permitting an increased number of patients to
experience an increased survival with an acceptable tole-
rance profile in the event of metastatic lesions. This article
describes the patient’s care pathway, from the initial dia-
gnosis, staging, to an eventual treatment and follow-up.
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campagne Euromelanoma (4, 5). Une éducation
a la photoprotection externe, vestimentaire et
comportementale est également fournie chaque
année par la presse écrite, télévisée, et sur les
réseaux sociaux.

Afin d’améliorer la rapidité de la prise en
charge d’une Iésion pigmentaire suspecte, et afin
de ne pas surcharger les consultations derma-
tologiques avec l'analyse des lésions bénignes,
le projet TELESPOT a vu le jour. Ce systéme
permet aux acteurs de la médecine de premiére
ligne de faire un premier tri pour acquérir des
images cliniques et dermoscopiques; celles-ci
sont transférées ensuite pour analyse par des
experts dermatologues qui répondent endéans
les 4 jours ouvrables, avec une recommandation
thérapeutique (6, 7). Actuellement, 7 centres de
meédecine générale participent au projet en Wal-
lonie.

L'exposition aux radiations ultraviolettes - et
surtout les coups de soleil durant I'enfance ou
I'utilisation des bancs solaires - est le plus grand
facteur de risque. En effet, le mélanome, tout
comme les autres cancers «non-meélanome» de
la peau, a savoir le carcinome basocellulaire et
le carcinome spinocellulaire, ont une des plus
hautes charges mutationnelles, principalement
UV-induites (8). D’autres facteurs de risque sont
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le phototype clair (I a Ill), une immunosuppres-
sion (iatrogéne), un grand nombre de naevus
pigmentaires, une susceptibilité génétique, I'his-
toire familiale, ou encore, un syndrome de naevus
dysplasiques (9). Rappelons que, contrairement
aux pratiques malheureusement encore com-
munes, I'excision des naevus dysplasiques ne
réduit pas le risque d’'un mélanome. En plus, un
naevus dysplasique n’est pas une lésion dys-
plasique en train de se transformer, mais une
Iésion cliniqguement atypique (9).

Tant en termes de diagnostic que de traite-
ment, d’énormes progreés ont été réalisés les 10
derniéres années, et le pronostic, méme des
stades avancés, se voit amélioré.

La prise en charge d’'un patient atteint d’'un
mélanome est un processus pluridisciplinaire,
qui nécessite une bonne collaboration entre les
différents intervenants. Le groupe de la concer-
tation oncologique multidisciplinaire (COM) der-
mato-oncologie comprend des dermatologues,
pathologistes, chirurgiens plasticiens, radiothé-
rapeutes et oncologues médicaux. Actuelle-
ment, dans la charte patient avec un mélanome,
on s’efforce d’avoir au maximum un délai de 15
jours entre le diagnostic initial et la fin du bilan
d’extension, afin que le patient puisse étre pris
rapidement en charge pour le suivi au long cours
ou pour l'initiation d’'un traitement en oncologie
médicale.

Ce travail décrit le trajet de soins d’un patient
avec un mélanome.

LE TRAJET DE SOINS D’UN
PATIENT AVEC UN MELANOME

LE DIAGNOSTIC CLINIQUE

L’algorithme clinique ABCDE permet de sus-
pecter une transformation maligne d’une Iésion
pigmentaire. Le A signifie une Asymétrie de la
lésion sur 2 axes (Figure 1A), le B des Bords
irréguliers des contours de la lésion, le C la
présence de 2 Couleurs différentes ou plus, le
D un Diameétre au-dela de 6 mm et le E une
Evolution récente (3 a 6 mois). Si un ou plu-
sieurs de ces critéres sont positifs, un examen
par dermoscopie est conseillé pour augmenter
la précision diagnostique (Figure 1B). Il existe
toute une série d’algorithmes pour la dermosco-
pie, mais le plus souvent l'algorithme de Stolz
est utilisé (10, 11). L'examen clinique minutieux,
'analyse dermoscopique et une longue expé-
rience fournissent un trés haut taux prédictif de
meélanome. Ces techniques ne nous fournissent
malheureusement pas d’aide diagnostique pour

Figure 1. (A) Mélanome avec une asymeétrie sur
2 axes, des bords irréguliers et plus de 2 couleurs
difféerentes. (B) Aspect dermoscopique.

Figure 2. (A) Echographie a haute fréquence.
(B) Estimation de I’épaisseur de la Iésion
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les mélanomes amélanotiques ou les présenta-
tions atypiques, qui représentent environ 5 %
des cas (12).

En cas de haute suspicion clinique mais pas
de certitude, une exérése a visée diagnostique
est réalisée sans marges de sécurité. En cas
de certitude clinique d’'un diagnostic de méla-
nome, la profondeur de la Iésion est mesurée a
'aide d’'un examen échographique a haute fré-
quence (20 MHz) (Figure 2 A-B), ou par OCT
(Optical Coherence Tomography). Si la profon-
deur de la lésion mesure < 0,8 mm, une exérése
avec une marge de 1 cm autour de la Iésion
sera réalisée. Si la profondeur de la Iésion est
> 0,8 mm, une analyse du ganglion sentinelle
est recommandée et une reprise sera réalisée
dans le méme temps opératoire. Les marges de
sécurité cliniques sont de 1 cm autour et en pro-
fondeur pour les Iésions mesurant entre 0,8 mm
et 1 mm. Pour les Iésions mesurant > 1 mm de
profondeur, les marges de sécurité sontde 2 cm
autour de la lésion (Figures 3 et 4).

S
O
o




LE MELANOME : LE TRAJET DE SOINS DU PATIENT. DU DIAGNOSTIC AU TRAITEMENT

Lésion pigmentaire suspecte ‘

l

\ Figure 3. Algorithme
diagnostique du mélanome.

* Etfou Loupe

|

‘ Diagnostic clinique pas évident ‘

l QOrigine
Dermoscopie | M-

mélanocytaire

‘ Pigmentation d'autres origines ‘

« E lini X A Rt L Rt
xamen clinique “Dlagnostlc clinique évident “ Chirurgie
. . Abstention
/ - thérapeutigue
e [ e o

! N

- DDS

Nevisense
Exérase/biopsie
pour diagnostic
histopathologique

0

Lésion pigmentaire hautement suspecte de mélanome |

l

Détermination de la profondeur par:
* Echographie 20 Mhz

;o :

< 0,8 mm d’épaisseur

o o |

\ Figure 4. Mise au point

d’une lésion pigmentaire

hautement suspecte de
mélanome.

!

= Suivi dermatologique
= Suivi oncologique

| ~

| Excision chirurgicale avec 1 cm de marge | B

Histologie < 0,8 mm mais

Ulcération

— Histologie < 0,8 mm

2

\ | Suivi clinique dermatologie ‘ /

Sont également déterminés les facteurs de
risque suivants : exposition aux UV durant la
jeunesse, les coups de soleil, le phototype, les
antécédents familiaux et personnels concernant
les cancers cutaneés, le nombre et le type des
naevus pigmentaires, etc. Un bilan naevique
sera réalisé ainsi qu’un examen cutané complet
du corps entier. Les aires ganglionnaires sont
examinées.

L’ANALYSE DERMATOPATHOLOGIQUE

La pieéce d’excision est fixée au formol neutra-
lisé a 4 % et acheminée au laboratoire de der-
matopathologie pour analyse. Celle-ci débute
par un examen macroscopique de la piéce avec
mesure de la tumeur et de sa distance a la
tranche de section la plus proche. Les tranches
de section sont tatouées a I'’encre de chine et
la piéce est ensuite tranchée pour inclusion en
cassettes. Aprés inclusion en paraffine et coupe

au microtome, une coloration standard a ’'héma-
toxyline éosine (HE) est réalisée pour 'examen
microscopique standard.

Dans les protocoles d’analyse actuels, les
informations cliniquement pertinentes fournies
au clinicien sont les suivantes : sous-type histo-
logique, statut des tranches de section, marges
périphériques et profondes, indice de Breslow
(épaisseur en mm) (Figure 5), niveau de Clark
(1-V), ulcération, activité mitotique, TILs («Tumor
Infiltrating Lymphocytes»), régression tumorale,
microsatellites, emboles lymphovasculaires,
neurotropisme, et la classification TNM anato-
mopathologique (pTNM).

En cas de difficulté diagnostique sur les lames
HE, des analyses complémentaires immunohis-
tochimiques sont réalisées, telles que les pro-
téines S100, SOX10, Melan A, HMB45, p16 et
Ki67. Des analyses de cytogénétique (Hybri-
dation In Situ en Fluorescence -FISH-, Hybri-
dation Comparative de Génome sur micropuce
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Figure 5. Aspect histologique d’un mélanome
avec mesure de I’épaisseur (H/E).

-CGH array) pour recherche de réarrangements
chromosomiques, ou de biologie moléculaire
(séquencgage classique -Sanger- ou a haut débit
-NGS) pour recherche de mutations, sont parfois
nécessaires pour une precision diagnostique
(13, 14) ou pour pouvoir prédire une réponse
thérapeutique des traitements ciblés, comme
'anti-BRAF V600, le vémurafénib (15).

LE BILAN D’EXTENSION

Un mélanome ayant une profondeur de Bres-
low < 0,8 mm ne requiert pas de bilan d’exten-
sion particulier, outre 'examen cutané et un
suivi dermatologique (16).

Pour une lésion > 0,8 mm, la réalisation d’un
ganglion sentinelle est actuellement recomman-
dée (16, 17). L'examen du ganglion sentinelle,
avec ou sans reprise des marges de sécurité, se
fait sous anesthésie générale et demande une
nuit d’hospitalisation. Le jour de l'intervention,

le patient bénéficie d’'une lymphoscintigraphie
en médecine nucléaire. Cet examen consiste en
’injection, aux points cardinaux de la cicatrice,
de technétium 99 en intradermique. Aprés une
heure ou deux, le radio-isotope va se déplacer
via les voies lymphatiques jusqu’au premier
relais ganglionnaire, c’est ce qui est appelé le
ganglion sentinelle. C’est ce ganglion qui sera
prélevé lors de l'intervention. Pour le repérer,
une sonde Geiger (Figure 6) permet de locali-
ser avec précision le ganglion incriminé grace
au comptage de coups émis. Parfois, plusieurs
ganglions sont détectés et prélevés en respec-
tant un ratio de 10 % du comptage détecté au
niveau du ganglion sentinelle principal.

La présence de micro-métastases dans le
ganglion sentinelle semble constituer un fac-
teur de risque d’'une possible progression tumo-
rale extérieure et constitue une indication de
I'utilisation de traitements adjuvants proposés
par les oncologues. Il s’agit du facteur pronos-
tique le plus important (18). Dans des cas de
plus en plus rares d’envahissement majeur, un
évidement ganglionnaire complet sera proposé
aprés analyse anatomopathologique compléte
et discussion en COM et ce, dans un deu-
xiéme temps chirurgical. L’évidement complet
reste indiqué en cas d’apparition d’'une métas-
tase ganglionnaire lors du suivi. L'exérése du
ganglion sentinelle peut apparaitre comme une
technique chirurgicale simple et peu invasive.
Elle peut, néanmoins, présenter des compli-
cations comme un hématome, un lymphocele
avec lymphorrhée, une infection avec retard de
cicatrisation.

Pour les mélanomes intermédiaires a épais,
la couverture de la perte de substance qui
résulte de la résection complémentaire du méla-
nome nécessite de recourir a des techniques
de chirurgie plastique sous anesthésie géné-
rale. Ces techniques sont alors réalisées dans
le méme temps que le préléevement du ganglion
sentinelle. Elles vont de la simple plastie locale
avec rangon cicatricielle en «Z» (Figure 7), au
lambeau pédiculé fascio-cutané ou, parfois,
musculo-cutané, voire au lambeau a distance.
Lindication du type de reconstruction dépend
de la zone atteinte (fonctionnelle ou non), de la
laxité cutanée, de la morphologie, des antécé-
dents et des désirs du patient. La reconstruc-
tion de la face et du crane constitue parfois un
certain challenge. Les mélanomes des doigts et
orteils nécessitent, en général, une amputation.

Pour ces patients, un bilan d’extension par
CT scan thoraco-abdominal est également
conseillé. Un PET scanner est réalisable uni-
quement pour les lésions > 4 mm.
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Figure 7. (A) Plastie en Z pour couvrir la perte
de substance d’une reprise chirurgicale afin de
respecter les marges de sécurité. (B) Post-chirurgie.

PHASES DE TRAITEMENT

Une fois que le diagnostic histologique est
établi et que la stadification TNM est connue,
le dossier est rediscuté en COM pour établir un
plan thérapeutique a proposer au patient et au
meédecin/dermatologue traitant.

En situation adjuvante, c’est-a-dire lorsque
le mélanome a pu étre réséqué dans son inté-
gralité, l'attitude sera adaptée en fonction de
I'estimation du risque de récidive (16). Pour les
Iésions a faible risque (tumeur de petite taille et
sans infiltration ganglionnaire), un simple suivi
sera proposeé.

Pour les Iésions a haut risque (néoplasie
avec infiltration ganglionnaire correspondant
a un stade lll), il est recommandé de réaliser
un traitement préventif pour une durée d’un an.
Deux options thérapeutiques sont possibles
lorsqu’une mutation BRAF est détectée au sein
de la tumeur : une immunothérapie (ANTI PD1 :
pembrolizumab iv, nivolumab iv) ou une théra-
pie ciblée : Anti-BRAF en association avec un
anti-MEK. En I'absence de mutation BRAF, I'im-
munothérapie est le seul traitement validé (18).
Lorsque le risque est intermédiaire, comme
dans le cas d’une lésion primitive de profon-
deur importante (> 4 mm) mais sans infiltration
ganglionnaire, le bénéfice d’un traitement adju-
vant n’est pas encore démontré. Actuellement,
ces patients ont la possibilité d’étre inclus dans
une étude clinique comparant le bénéfice d’'une
immunothérapie par rapport au placebo.

En situation métastatique, un traitement sys-
témique est réalisé. Plusieurs options thérapeu-
tiques sont alors envisageables (17, 19).

L'immunothérapie est le traitement de choix
dans le cadre du mélanome sans mutation
BRAF et doit étre proposée a chaque patient,
en 'absence de contre-indication. Le choix doit
étre fait entre une monothérapie (anti-PD-1) ou
une bithérapie (association d’un anti-PD-1 a
un anti-CTLA-4). Cette derniére est associée
a un meilleur taux de réponse, mais également
a des toxicités accrues (20). Ces deux options
sont discutées en fonction de I'état général du
patient, de ses comorbidités et de I'extension
néoplasique initiale. L'immunothérapie s’admi-
nistre par voie intraveineuse en hopital de jour.
Le traitement n’est pas limité a un an comme
en situation adjuvante, mais sera poursuivi tant
qu’il N’y a pas de progression ou de toxicité
importante. Notons, toutefois, que des études
ont montré de nombreux cas de réponses pro-
longées, qui persistent méme apres l'arrét du
traitement (21). En cas de réponse complete,
nous proposons l'arrét du traitement apres 2
ans a condition de réaliser une surveillance
rapprochée.

En cas de détection d’une mutation BRAF,
'immunothérapie sous forme de mono- ou de
bithérapie reste disponible mais, comme en
situation adjuvante, une thérapie ciblée est éga-
lement possible (19). Ce traitement (anti-BRAF
en association avec un anti-MEK) est pris par
voie orale chaque jour jusqu’a la progression,
en I'absence de toxicité importante. Les patients
métastatiques pourront bénéficier des deux
types de traitement, mais des études sont en
cours pour définir la séquence la plus optimale
pour le patient.

La chimiothérapie, qui était la seule option
thérapeutique pour les patients atteints de méla-
nomes métastatiques jusqu’en 2012 (22), reste
actuellement un traitement utilisé, mais a un
stade plus avancé de la maladie. Elle est pro-
posée en cas de progression a I'immunothéra-
pie (x thérapie ciblée) lorsque I'état général le
permet.

PLACE DE LA RADIOTHERAPIE

La radiothérapie doit trouver une nouvelle
place dans le traitement du mélanome tenant
compte de I’émergence des nouveaux traite-
ments systémiques (thérapie ciblée et immuno-
thérapie).

Avant toute chose, il faut combattre l'idée
couramment admise que le mélanome est
une tumeur radio-résistante. Plusieurs études
ont aussi démontré que des doses totales et
unitaires classiques de l'ordre de 60 a 70 Gy
permettaient d’obtenir un contrdle locorégio-

Rev Med Liege 2021; 76 : 5-6 : 489-495



Rev Med Liege 2021; 76 : 5-6 : 489-495

AssiL G, ET COLL.

nal satisfaisant. Toutefois, des traitements
hypofractionnés a doses unitaires élevées sont
aussi couramment pratiqués car ils permettent
de diminuer les contraintes pratiques liées a
ces multiples séances (diminution des dépla-
cements du patient et du nombre de plages
horaires a réserver a la machine).

Toutefois, que l'irradiation soit utilisée seule
ou en complément a la chirurgie, il n’a pas pu
étre démontré qu’elle permettait d’améliorer la
survie globale. Elle n’est, dés lors, exclusive-
ment proposeée que si la chirurgie est récuseée.
Au niveau régional, en situation postopératoire,
elle est indiquée en cas de rupture de cap-
sule ganglionnaire, en cas d’atteinte ganglion-
naire intra-parotidienne, de tranches de section
atteintes, en présence d’'un grand nombre de
ganglions, ou si ceux-ci présentent une taille
supérieure a 3 cm.

A noter que, dans le cas du mélanome des-
moplastique a caractére neurotrope (1 a 4 %
des mélanomes), le taux de contrdle apres
chirurgie est moindre : il tombe a environ 50 %.
La radiothérapie est donc indiquée en complé-
ment en cas de localisation ORL, d’extension
neurotrope majeure, ou si les tranches de sec-
tion sont proches ou atteintes (23).

En situation métastatique, la radiothérapie
retrouve, par contre, une place de choix, notam-
ment chez le patient oligométastatique qui peut
bénéficier d’'un traitement stéréotaxique intra-
cranien ou non, a méme de contrbéler la mala-
die. Un traitement systémique est, en paralléle,
souvent prescrit séquentiellement. L'objectif
curatif reste, dans ce cas de figure, maintenu.
Une dose moindre (une seule séance de 8 Gy)
est aussi trés souvent efficace pour obtenir, par
exemple, un effet antalgique ou hémostatique
dans des situations plus palliatives.

Dans ce méme contexte métastatique, le
mélanome est une des tumeurs les plus sus-
ceptibles de bénéficier de I'effet abscopal de la
radiothérapie; celle-ci, délivrée sur un site bien
délimité, intervient en amplifiant I‘effet des trai-
tements immunostimulants et entraine aussi un
effet anti-tumoral sur des lésions se situant a
distance de la région ciblée (24).

Il faut veiller a proposer la radiothérapie a bon
escient, sachant que I'amélioration de la situa-
tion carcinologique locorégionale peut aussi se
faire au dépend d’'une possible altération de la
qualité de vie, impactée par ses effets secon-
daires parfois importants : dermite, cedéme,
fibrose. La concertation oncologique multidisci-
plinaire aide a en confirmer le bien-fondé.

LE suivi D’UN PATIENT AVEC UN
MELANOME

Un mélanome < 1 mm bénéficie d’'un seul
suivi dermatologique a raison de 4x/an les 2
premiéres années, ensuite 2x/an les 3 années
suivantes et 1x/an a partir de 5 ans aprés le
diagnostic. Le contréle au long cours est impor-
tant car 1 patient sur 10 présentera un nouveau

mélanome dans les 10 ans qui suivent.

Un examen dermatologique visuel et der-
moscopique du corps entier est réalisé pour
chaque patient. Les aires ganglionnaires sont
palpées. Pour les patients ayant des naevus
dysplasiques, une dermoscopie digitalisée
séquentielle est réalisée et contrb6lée chaque
année. Cette technique évite des excisions inu-
tiles et permet de suivre I'aspect des naevus
pigmentaires de fagon reproductible (25).
L’équipe infirmiére donne des rappels concer-
nant 'importance de la prise hebdomadaire de
la vitamine D (26, 27), ainsi que de la photo-
protection externe, vestimentaire et comporte-
mentale. Elle apprend également aux patients
'auto-examen cutané et l'algorithme ABCDE
décrit précédemment.

Pour les patients sous immunothérapie ou
des traitements ciblés, le suivi dermatologique
sert également a la prise en charge des effets
indésirables cutanés.

Un patient atteint d’'un mélanome avec un
Breslow > 1 mm, bénéficiera d’un suivi derma-
tologique, comme décrit ci-dessus, et d’'un suivi
en oncologie médicale.

Les consultations de suivi en oncologie sont
généralement complétées par un contréle de
prise de sang et une imagerie : scanner tho-
raco-abdominal ou PET scanner avec, parfois,
nécessité d’'une échographie des aires gan-
glionnaires de drainage en fonction de la loca-
lisation de la Iésion primitive. Ces évaluations
ont pour but de détecter, le plus précocement
possible, une éventuelle rechute locorégionale
ou a distance.

Il N’y a pas de données scientifiques qui
démontrent la fréquence optimale des consul-
tations de suivi oncologique. Les recomman-
dations (19) préconisent un suivi tous les 3 a
6 mois pendant les 2 premiéres années, puis,
tous les 3 a 12 mois pour 3 années supplémen-
taires. Le suivi en oncologie n’est plus recom-
mandé au-dela de 5 ans. Il doit, bien s(r, étre
personnalisé en fonction du risque de récidive
du patient.
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CONCLUSION

L'expertise, les compétences et I'expérience
d’'une équipe pluridisciplinaire, ainsi que la pos-
sibilité d’offrir un accés a des études cliniques
avec des médicaments innovants, sont les meil-
leurs garants d’'une prise en charge optimale
pour un patient avec un mélanome.
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