COMMENT J’EXPLORE ...
Une métastase orpheline d’un mélanome
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RESUME : Un mélanome présumé métastatique est parfois
retrouvé sans lésion primitive connue. Cette métastase orphe-
line mérite une exploration. La recherche d’un mélanome pri-
mitif doit alors étre réalisée avec des moyens non invasifs,
toujours orientés par la clinique. Ainsi, outre ’examen cutané
complet, un examen ORL, ophtalmologique, gynécologique et
des investigations paracliniques sont réalisées selon la localisa-
tion de la métastase, le sexe et les plaintes fonctionnelles du
malade. Le pronostic de ces métastases orphelines ne semble
pas plus péjoratif que celui ou la lésion primitive est connue.
Les attitudes thérapeutiques sont donc similaires a celles des
formes classiques de la maladie.

INTRODUCTION

Le mélanome est devenu au fil des ans un
sujet de préoccupation de santé publique. Au
cours des dernieres décennies, son incidence a
en effet augmenté de fagon inégalée par rapport
a la vaste majorité des autres cancers (1). Le
mélanome a aussi gardé du passé la réputation
d’étre résistant aux thérapeutiques anticancé-
reuses classiques. Fort heureusement, des pro-
grés ont vu le jour en biologie cellulaire, en
immunopathologie et en moyens peu ou pas
invasifs de détection affinée des mélanomes pri-
mitifs et métastatiques. Ces avancées ouvrent
des espoirs fascinants de détection précoce de ce
cancer et de nouveaux traitements ciblés.

CONCEPT DE LA METASTASE ORPHELINE

Le mélanome cutané est un cancer dont la pro-
gression métastatique est fréquente lorsque son
épaisseur atteint ou dépasse le millimeétre (1, 2).
Des régressions partielles de la tumeur primitive
sont fréquentes. Dans certains cas qui restent
rares, la maladie est révélée par une localisation
métastatique alors qu’aucun mélanome primitif
n’est connu ni mis en évidence par les examens
cliniques et paracliniques appropriés. 11 s’agit
d’une métastase orpheline. Cette entité a regu
une définition stricte basée sur quatre critéres
(3). Le diagnostic de mélanome doit étre affirmé
particuliecrement dans les formes atypiques par
des examens immunohistochimiques (4). Le
caractére métastatique et non primitif de la
Iésion doit étre appuyé¢ par 1’étude histologique.
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How I EXPLORE ... AN ORPHAN METASTASIS
OF A MALIGNANT MELANOMA

SUMMARY : A presumed melanoma metastasis is sometimes
found without any evidence for the primary neoplasm. Such an
orphan metastasis merits a complementary exploration. Searching
for the primary melanoma must then be performed using non
invasive and clinically oriented methods. Beside a thorough skin
examination, otorhinolaryngological, ophtalmic and gynecologic
searches are recommended. In addition, paraclinical investigations
are conducted according to the metastatic location, the gender and
the functional complaints of the patient. The prognosis of these
orphan metastases is not more dramatic than when the primary
lesion is identified. Therapies are similar to those proposed in the
classical presentation of the disease.
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I faut pouvoir affirmer 1’absence de tumeur
cutanée ou muqueuse, pigmentée ou non,
cachée, détruite ou enlevée sans controle histolo-
gique. La recherche anamnestique doit porter sur
une période prolongée car une premicre méta-
stase peut se révéler plus de 10 ans apres I’enle-
vement du mélanome primitif.

Parfois, une métastase présumée orpheline
d’un mélanome n’est pas couverte par une certi-
tude diagnostique absolue. En particulier, un
doute peut persister lorsqu’une 1ésion mélanocy-
taire étiquetée bénigne a été excisée et analysée
antérieurement. Il faut savoir que certains de ces
néoplasmes représentent un défi diagnostique qui
ne regoit pas un avis consensuel de la part des
experts (5-8). Ces 1ésions qui n’obéissent pas aux
critéres classiques d’un mélanome primitif, mais
dont I’évolution lui ressemble, sont parfois appe-
Iées dans la littérature “deep penetrating nevus”,
“naevoid melanoma”, “borderline melanoma”, ...

PRESENTATION CLINIQUE DE LA
METASTASE ORPHELINE

La fréquence des mélanomes métastatiques de
site primitif inconnu est de ’ordre de 2 a 8 % (3,
9-16). Une prépondérance masculine est obser-
vée dans ces cas, contrairement a la plus grande
fréquence féminine habituellement rapportée
pour les mélanomes classiques. Les métastases
d’emblée disséminées sont rares. La survie des
malades est liée a 1’étendue de la dissémination
7).

La localisation révélatrice ganglionnaire
unique est majoritaire et il n’existe pas de site
privilégié dans les chaines ganglionnaires (18).
Ces lésions ne semblent pas avoir un pronostic
différent, que le primitif soit connu ou non (15,
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16, 19). La survie serait méme plus longue pour
les malades atteints de métastases ganglion-
naires orphelines d’un mélanome, méme apres
ajustement pour le nombre de ganglions envahis
et 1’age au moment du diagnostic (14). Apres
excision chirurgicale de métastases orphelines
intraparotidiennes, la survie serait également
plus prolongée (20). Les localisations dans des
organes internes sont les mémes que lorsque le
site primitif est connu avec, par ordre de fré-
quence décroissante, le poumon, le systéme ner-
veux central et le foie. Les malades avec
métastases viscérales orphelines auraient une
survie plus longue que celle des mélanomes de
primitif connu (16, 21). Sur un plan global, la
meilleure survie apparente des malades avec
métastases orphelines d’un mélanome par rap-
port a ceux dont le primitif est connu interpelle
le clinicien.

PATHOGENIE DE LA METASTASE ORPHELINE

Trois théories pathogéniques sont proposées
pour expliquer la survenue d’un mélanome
apparemment métastatique d’emblée : la pré-
sence d’un mélanome de si¢ge inhabituel, la
possibilit¢ de mélanocytes ectopiques et la
régression spontanée du mélanome primitif.

La présence d’un mélanome de si¢ge inhabi-
tuel est possible, bien que rare dans 1’ceil et au
niveau des spheres ORL, digestives, et uro-géni-
tales (22). Ces localisations doivent donc étre
explorées négativement avant de pouvoir évo-
quer une métastase orpheline d’un mélanome.

Les mélanocytes en position ectopique dans
des ganglions ou des viscéres pourraient étre a
I’origine de mélanomes primitifs. De fait, la pré-
sence de cellules naeviques bénignes est retrou-
vée dans 0,3 a 3 % des ganglions lymphatiques
(23- 25). Un autre exemple est représenté par la
vingtaine de cas de mélanomes pulmonaires pri-
mitifs qui ont été rapportés (26). Ainsi donc, cer-
tains mélanomes ganglionnaires ou viscéraux de
site primitif inconnu seraient en réalité des méla-
nomes primitifs (23), et leur évolution tendrait a
se rapprocher de celle des mélanomes primitifs
cutanés classiques, expliquant ainsi un meilleur
pronostic.

La troisieme théorie est celle du mélanome
primitif ayant entiérement régress€¢ de maniere
spontanée (27). Cette situation est bien reconnue
lorsqu’elle laisse une trace anamnestique ou
cicatricielle de la tumeur primitive. La métastase
orpheline ne peut donc étre évoquée que dans la
situation ou l’interrogatoire ne retrouve pas la
notion de régression d’une lésion pigmentée et
ou ’examen clinique ne met pas en évidence

une macule dépigmentée, séquelle d’une régres-
sion complete.

BILAN EXPLORATOIRE

Deux axes d’exploration doivent étre poursui-
vis. Lun vise a découvrir une lésion primitive,
ce qui aboutirait, en cas de succes, a écarter le
diagnostic de métastase orpheline. L’autre axe
exploratoire est le bilan d’extension du proces-
sus métastatique.

Labsence de mélanome cutané ou muqueux
doit étre établi par une anamnéese et un examen
clinique minutieux. La peau, les yeux, la sphére
ORL et le systéme uro-génital doivent étre
explorés. Pour le revétement cutané, la dermo-
scopie (28) et I’observation en lumiere ultravio-
lette (29) sont des moyens particulierement
adaptés a la recherche d’une 1ésion suspecte ou
ayant complétement régressé. Une biopsie ciblée
sur un site douteux ajoute une autre dimension
de certitude au bilan réalisé. L’examen micro-
scopique standard et I’immunohistochimie per-
mettent en effet de déceler quelques cellules
malignes ou la signature d’une régression néo-
plasique (2, 30-33).

Le bilan d’extension du processus métasta-
tique fait appel a plusieurs techniques. Le PET-
scan du corps entier est une méthode trés
sensible (34-36). Un CT-scan du thorax et de
I’abdomen ainsi qu’un examen par résonance
magnétique nucléaire (RMN) du cerveau sont
utiles. La recherche du ganglion sentinelle, si
précieuse lorsque le site du mélanome cutané est
connu (2, 37), n’a évidemment pas de place en
cas de métastase orpheline.

Des dosages des LDH sériques et de la CRP
sont recommandés. Tout exces dans leurs taux
peut étre en relation avec la masse néoplasique
globale. Il ne sont cependant que des indicateurs
potentiels d’évolution car ils n’ont pas de carac-
tére spécifique. La protéine S100b soluble pour-
rait servir de marqueur sérique du mélanome. 11
existe en effet une corrélation entre le stade et
I’évolution de certains patients et le taux de pro-
téine S100b circulante. Des résultats similaires
seraient obtenus par le dosage de la MIA (mela-
noma inhibitory activity) et de la 5-s-cystéinyl-
dopa (38, 39).
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