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1. INTRODUCTION

Le mélanome est une tumeur cutanée maligne développée aux dépends des
mélanocytes, cellules chargées d’élaborer le pigment mélanique. Ces cellules migrent lors de
’embryogenése depuis les crétes neurales jusqu’a leurs sites définitifs : la couche basale de
I’épiderme et de certaines muqueuses ainsi que I'uvée et les méninges. Prés de 95% des
mélanomes sont de sidge cutané, la localisation la plus fréquente étant les membres inférieurs
chez la femme et le dos chez I’homme. Les autres localisations (unguéale, muqueuse,
oculaire, méningée) sont plus rares.

Cette tumeur pose actuellement un véritable probléme de santé publique en raison de
I’augmentation constante de son incidence et du fait de son potentiel métastatique trés éleve.
Cette tumeur peut mettre en jeu le pronostic vital des patients atteints. De plus, elle peut
toucher de jeunes patients.

La survenue d’une métastase ganglionnaire ou viscérale chez un patient atteint de mélanome
motive la mise en route de thérapeutiques spécifiques. Ce dépistage doit &étre le plus précoce
possible car le traitement de métastases ganglionnaires isolées par chirurgie avec ou sans
traitement adjuvant ou le traitement d’une métastase viscérale unique par chirurgie peuvent
parfois permetire des survies prolongées & des patients dont le pronostic en I’absence de
traitement reste a ’heure actuelle trés sombre.

Afin de dépister ces métastases, tous les auteurs s’accordent sur la nécessité d’une
surveillance clinique rapprochée et d'une éducation des patients afin qu’ils réalisent une auto-
surveillance entre deux visites. En effet, il s’agit de la méthode permettant de mettre en
évidence une grande majorité des récurrences de mélanome pour un moindre colit, ainsi que
de détecter la survenue éventuelle d’un deuxiéme mélanome. En revanche, en ce qui concerne
Iintérét de Iutilisation d’examens complémentaires dans le suivi des patients, il existe des
divergences d’opinion et a ce jour, s’il existe des recommandations pour la surveillance des
patients atteints d’un mélanome, celle-ci reste en pratique tres hétérogéne. Certains pensent

que tout examen complémentaire est inutile dans la surveillance des patients atteints de
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mélanome du fait d’une part de la faible probabilité de détecter une récidive par ce moyen, et
d’autre part par le pronostic actuellement trés péjoratif des patients atteints d’un mélanome
métastatique, pour lesquels il n’existe encore aucune thérapeutique réellement satisfaisante.
D’autres mettent en avant la possibilité d’obtenir une survie prolongée aprés traitement
chirurgical d’une métastase unique découverte précocement et la possibilité dans un futur
proche d’avoir acceés a d’autres thérapeutiques pour le mélanome métastatique ayant un réel
bénéfice sur la survie des patients afin de justifier I’utilisation d’examens complémentaires
systématiques dans leur suivi. De nombreuses études ont été réalisées pour évaluer I’efficacité
des examens complémentaires dans le suivi des mélanomes mais il s’agit pour la grande
majorité d’études rétrospectives débouchant sur des conclusions contradictoires en fonction
des auteurs. En pratique courante, le suivi des patients atteints de mélanome est actuellement
trés hétérogéne en fonction des pays et méme en fonction des différents centres dans chaque
pays.

L’objectif de ce travail est d’évaluer la valeur des radiographies de thorax et des échographies
abdominales réalisées de fagon systématique dans le suivi des patients atteints d’un mélanome
sans métastase régionale ni a distance au moment du bilan initial. Il s’agit en effet des deux
examens encore les plus souvent pratiqués dans cette indication. Nous avons pour cela mené
une étude prospective de cohorte en incluant tous les patients atteints de mélanome non
métastatique au moment du diagnostic ayant réalisé leur bilan initial dans le service de
dermatologie du Centre hospitalier Universitaire de Limoges entre janvier 1993 et décembre
1998. Nous avons suivi cette cohorte sur une durée de cinq ans. Nous avons ainsi évalué la
sensibilité, la spécificité, la valeur prédictive positive et la valeur prédictive négative de ces
examens dans le dépistage des récidives de mélanome. Nous avons également noté les
changements éventuels dans la prise en charge thérapeutique des patients en fonction des
résultats de ces examens et leur éventuel impact sur leur survie. Enfin, nous avons analysé

leur cofit et leur acceptabilité.

18



GENERALITES



2. GENERALITES

21, Epidémiologie

2.1.1.Incidence

Le mélanome est un cancer dont 1’incidence est variable selon les pays, le phototype
cutané, 1’age, le sexe et le mode de vie. La fréquence de cette tumeur est en hausse depuis
plusieurs dizaines d’années dans les pays qui la mesurent, en particulier dans les tranches
d’4ge de trente  cinquante ans, et ce dans les deux sexes (MACKIE 2002).

L’incidence actuelle du mélanome est estimée 4 7 & 10 nouveaux cas pour 100 000 habitants
et par an en France soit 4000 a 6000 nouveaux cas chaque annce.

De grandes différences sont observées en fonction de la latitude (exposition solaire) et des
caractéristiques ethniques des populations.

L’incidence est trés élevée chez les sujets a peau claire (40 nouveaux cas pour 100 000
habitants et par an en Australie, 14 nouveaux cas par an et par habitant en Norvége) alors
qu’elle est trés faible chez les sujets a peau noire (0,5 a 1 nouveau cas par an et par habitant
chez les sujets & peau noire des Etats-Unis), les mélanomes siégeant chez ces sujets au niveau
des zones non pigmentées a savoir les paumes et les plantes. L’incidence du mélanome est
encore plus faible chez les sujets asiatiques (DE VRIES 2004).

L’incidence des formes superficiclles extensives augmente plus vite que celle des
autres formes histopathogéniques. L’augmentation d’incidence touche plus le tronc que les
autres sites chez les hommes, et plus les membres inférieurs que les autres sites chez les
femmes. L’incidence des mélanomes de faible épaisseur (inférieure & 1,5mm) augmente plus

vite que celle des mélanomes plus épais, ceci étant particuliérement vrai en ce qui concerne
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les femmes (MACKIE 2002). Ces chiffres pourraient étre la conséquence d'une détection de

plus en plus précoce de cette pathologie.

2.1.2.Taux de mortalité

Le taux de mortalité (environ 1,2 a 1,5 pour 100 000 habitants en France ; environ 5 pour
100 000 habitants en Australie) tend 4 augmenter moins que I’incidence, et méme a se
stabiliser ces derniéres années ce qui est probablement la conséquence d'un dépistage de plus
en plus précoce de la pathologie, 2 un moment de son évolution ou elle est accessible 4 un
traitement curatif et ou son pronostic est meilleur. En revanche, il n’y a pas eu de progres
thérapeutique notable au cours des vingt derniéres années en ce qui concerne les mélanomes
avec extension systémique et le pronostic des mélanomes a épaisseur égale est resté le méme
(DE VRIES 2004).

L’espérance de vie 4 5 et 10 ans décroit avec 1’augmentation de I’age lors du diagnostic. Elle
est d’autant plus faible que 1’épaisseur maximale de la tumeur est élevée (MACKIE 2002).

2.1.3.Facteurs de risque

-L’exposition solaire, en particulier si elle est intermittente, est le seul facteur exogéne pour
lequel ’augmentation du risque de mélanome est démontrée et les nouvelles habitudes
d’exposition sont en partie responsables de I’augmentation de fréquence du mélanome (DE
VRIES 2004).

-Les naevus congénitaux de grande taille présentent un risque de transformation maligne.

-Les phototypes clairs (I et II de la classification de Fitzpatrick, cf. tableau ci-dessous) sont
plus exposés que les individus de phototype IV et V.
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Phototype I | Sujets de peau claire qui, soumis aux rayons ultraviolets, brillent toujours et ne

bronzent jamais

Phototype | Sujets de peau claire qui, soumis aux rayons ultraviolets, brilent souvent et

11 bronzent parfois mais moins que la moyenne et avec difficulté

Phototype | Sujets de peau claire qui, soumis aux rayons ultraviolets, briilent parfois et

I bronzent comme la moyenne

Phototype | Sujets de peau claire qui, soumis aux rayons ultraviolets, bronzent rapidement

v sans rougir

Phototype | Sujets de peau brune qui, soumis aux rayons ultraviolets, bronzent rapidement

v sans rougir

Phototype | Sujets de peau noire qui, soumis aux rayons ultraviolets, bronzent rapidement

VI sans rougir

Tableau 1 : Classification des phototypes selon Fitzpatrick (FITZPATRICK 1988)

-Le nombre de naevus naevo-cellulaires et I'existence de naevus atypiques sont un facteur de
risque de développer un mélanome.

-L’existence de naevus atypiques est liée 4 une augmentation du risque de mélanome.

Ces trois derniers facteurs de risque (phototype, nombre de naevus, présence de naevus
atypiques) sont au moins en partie codés génétiquement.

-Un antécédent de mélanome chez un individu donné augmente le risque de survenue de
mélanome chez ses apparentés, en particulier ceux du premier degré. On parle de mélanome
survenant dans un contexte familial quand on retrouve au moins deux mélanomes sur trois
générations.

C’est pourquoi il est indiqué de réaliser un examen clinique chez les parents, enfants ainsi que
dans la fratrie des patients atteints de mélanome sporadique afin de dépister les formes
familiales et les sujets a risque de mélanome qui devront étre surveillés réguli¢rement.

Au moins trois génes de sensibilité au mélanome ont ét¢ identifiés sur le bras court du
chromosome 1, le bras court du chromosome 9 et le bras long du chromosome 6, ces génes
n’expliquant qu’une petite partie des mélanomes familiaux.

“Un antécédent personnel de mélanome augmente le risque de survenue d’un deuxiéme
mélanome (DE VRIES 2004).
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2.2. Prévention

2.2.1.Prévention primaire

L’objectif de la prévention primaire est de faire diminuer I’incidence d’une pathologie en
agissant sur un ou plusieurs de ses facteurs de risque afin d’éviter son apparition.

En ce qui concerne le mélanome, le seul facteur de risque accessible actuellement a ce type de
prévention est le facteur comportemental a savoir ’abus d’exposition aux rayonnements
ultraviolets (exposition solaire ou exposition aux ultraviolets artificiels).

Ce type de prévention vise a changer les comportements face a 1’exposition aux rayonnements
ultraviolets par 1’intermédiaire d’une information de la population (campagnes de prévention
utilisant les moyens audio-visuels) ou d’une information donnée & 1’échelle individuelle au
cours d’une consultation.

La non- exposition est la seule méthode siire.

La non- exposition aux heures d’ensoleillement maximal et la protection vestimentaire sont
des mesures indispensables.

Les crémes solaires ont une action protectrice vis-a-vis de 1’érythéme solaire et du carcinome
épidermoide mais leur action préventive par rapport au mélanome n’est pas prouvée. Il y
aurait méme paradoxalement une augmentation du risque de mélanome chez les personnes
utilisant des écrans solaires du fait de la suppression du signal d’alarme que constitue
I’érythéme solaire, avec pour conséquence un temps d’exposition solaire augmenté
(HAYWOOD 2003). D’autres voies de photo protection sont de ce fait actuellement a 1’étude.

2.2.2.Prévention secondaire

Elle a pour objectif de diminuer la mortalité liée a une affection.

En ce qui concerne le mélanome, son dépistage et son exérése précoces a un stade curable
permettent de diminuer la mortalité liée a cette pathologie.

Cette fois encore, la prévention peut se faire a I’échelle de la population (dépistage de masse

avec entre autres la journée de dépistage chez les dermatologues, organisée chaque année en

23



France) ou a I’échelle individuelle avec une surveillance des sujets a risque de mélanome (cf.
chap. 2. 1. 3. intitulé "Facteurs de risque")
1l faut également enseigner 1’auto surveillance aux patients eux-mémes afin qu'ils puissent

consulter précocement en cas d'apparition d'une 1ésion cutanée suspecte.

2.3. Diagnostic

2.3.1.Clinique

La suspicion de mélanome est clinique : trois types de raisonnements peuvent conduire a cette
hypothése diagnostique :

- Un raisonnement analytique : le praticien recherche un certain nombre de criteres
précis et formule 2 partir de leur présence ou de leur absence, une ou plusieurs hypothése(s)
diagnostique(s).

Les critéres les plus souvent utilisés dans le raisonnement analytique sont les critéres ABCDE

(cf. ci-dessous)

Critére A | Asymétrie

Critére B | Bords irréguliers

Critére C | Couleur hétérogéne

Critére D | Diamétre supérieur a 6 mm

Critére E | Evolution

Tableau 2 : Critéres ABCDE en faveur de mélanome

Le raisonnement analytique peut étre mis en défaut par des Iésions présentant les critéres en
faveur de mélanome mais n’étant pas des mélanomes (ex>kératose séborrhéique) ou par des
mélanomes ne répondant pas aux critéres (ex>mélanome achromique).

- Un raisonnement analogique : le praticien regarde la 1ésion dans sa globalité et son
expertise va lui permettre, par comparaison avec d’autres lésions qu’il a vu dans le passé, de

suspecter un mélanome.
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- Un raisonnement comparatif : le praticien regarde la lésion dont il veut établir le

diagnostic et la compare aux autres lésions mélanocytaires (naevus) de Pindividu qu’il
examine. La 1ésion est suspecte de malignité si elle est différente des naevus que I'individu
présente par ailleurs (signe du « vilain petit canard »).
Une étude prospective publiée en 2005 a évalué I'efficacité de ces trois types de
raisonnements. Une fiche de renseignements a été remise a 135 dermatologues volontaires qui
devaient la remplir en suivant leur premiére impression clinique pour chaque 1ésion
mélanocytaire dont ils décidaient de pratiquer ’exérése. Sur cette fiche ils indiquaient le motif
de I’exérése de la 1ésion, leur impression immédiate sur la nature de la lésion selon un
raisonnement analytique, selon un raisonnement comparatif et enfin selon un raisonnement
analogique en utilisant la régle ABCDE. Les résultats ont ensuite ét¢ revus avec I’examen
anatomopathologique des 1ésions en question. Les fiches de renseignement de 4036 lésions
mélanocytaires consécutives ont ainsi été analysées. Cette étude a montré que les méthodes
analytiques et comparatives étaient celles sur lesquelles les dermatologues appuyaient le plus
leur diagnostic. Les critéres ABCDE utilisés dans le raisonnement analogique ne semblaient
pas jouer un rdle majeur dans le processus de reconnaissance de la nature d’une lésion
mélanocytaire (GACHON 2005)

2.3.2.Dermatoscopie

Les lésions suspectes cliniquement peuvent étre regardées en dermatoscopie ce qui accroit la
performance diagnostique du clinicien, §’il est formé a cette technique et s’il la pratique
réguliérement.

1l s’agit d’une méthode permettant de visualiser les couches superficielles de I’épiderme et du
derme superficiel en utilisant les trois principes suivants : immersion de la lésion, éclairage

sous un certain angle, agrandissement de ’image par une loupe.
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2.3.3.Examen anatomopathologique

11 donne les renseignements suivants :

-1l fait le diagnostic de mélanome. Il s’agit d’une prolifération tumorale de nature
mélanocytaire. Des critéres de malignité architecturaux (asymétrie, absence de gradient de
maturation correct, aspects pagétoides et lentigineux du contingent jonctionnel, embols
vasculaires, engainement périnerveux...) et cytologiques (anysocaryose, nombreuses mitoses,
atypies cytonucléaires...) sont présents.

La nature mélanocytaire des cellules tumorales est confirmée par [étude
immunohistochimique utilisant les anticorps anti-HMB45 et anti-protéine S100.

-1l détermine le type histologique du mélanome : mélanome superficiel extensif le plus
fréquent, mélanome nodulaire, lentigo malin de Dubreuilh et mélanome acral lentigineux
étant les quatre principaux types décrits.

-1l donne 1’épaisseur maximale en millimétres de la tumeur ou indice de Breslow. Il
s’agit plus précisément de la mesure & I’oculaire micrométrique sur une coupe histologique
standard de I’épaisseur maximum de la tumeur comprise entre les cellules superficielles de la
couche granuleuse épidermique et la cellule tumorale la plus profonde retrouvee.

-1l précise le niveau d’invasion de Clark, correspondant au niveau d’invasion tumorale
dans les différentes couches de la peau. Il varie de I & V selon I’extension croissante en

profondeur (cf. ci-dessous)

Niveaul | Mélanome intra épidermique : prolifération cantonnée a I’épiderme et a la gaine

épithéliale des annexes

Niveau II | Invasion d’une partie du derme papillaire

Niveau | Invasion de tout le derme papillaire, ne dépassant pas I’interface avec le derme

I réticulaire

Niveau Invasion du derme réticulaire
1A%

Niveau V | Invasion de ’hypoderme

Tableau 3 : Niveau d’invasion selon Clark et Mihm
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-1l note la présence ou 1’absence d’une régression, correspondant a la disparition
spontanée, totale ou focale, des mélanocytes tumoraux dans le derme et /ou I’épiderme,
associée a des modifications du derme (infiltrat inflammatoire lymphocytaire, mélanophages,
fibrose, vaisseaux congestifs,...). Elle est habituellement partielle. Le mélanome primitif peut
régresser totalement aprés avoir donné des métastases ce qui explique que dans de rares cas de
mélanome métastatique, le primitif ne soit pas retrouvé malgré une recherche approfondie.

La régression est source d’erreurs sur le diagnostic de mélanome, sur son type histologique, et
elle est responsable d’une sous-estimation de I'indice de Breslow.

-1l précise la présence ou 1’absence d’ulcération et d’embols vasculaires, et reléve
l'importance de l'activité mitotique au sein de la tumeur.

-11 donne I’état des marges d’exérése (en zone saine ou en zone tumorale), permettant
de guider la reprise chirurgicale du mélanome.

-Si le mélanome est apparu sur une lésion préexistante, la mention en est faite par

I’anatomopathologiste.

2.4. Bilan initial

Il vise & préciser ’extension du mélanome afin de déterminer son stade, ce qui permet
d’apprécier le pronostic de la maladie et d’adapter les propositions thérapeutiques.

1l recherche Iexistence de métastases cutanées satellites du primitif (c’est-a-dire situées a
moins de 2cm de celui-ci), en transit (c’est-a-dire situées sur 1’aire de drainage lymphatique
du primitif avant d’atteindre le premier ganglionnaire), locorégionales (correspondant a

I'atteinte d’un ou plusieurs ganglions) ou a distance (métastases viscérales).

2.4.1.Interrogatoire

11 recherche les signes fonctionnels pouvant orienter vers une metastase viscérale entre autres
une dyspnée, une toux, une hémoptysie, une douleur thoracique pour les métastases

pulmonaires ; des céphalées, des vomissements, des troubles neurologiques pour les
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métastases cérébrales ; des douleurs de I’hypochondre droit, une dyspepsie pour les
métastases hépatiques ; des douleurs osseuses pour les métastases du squelette etc....
Cependant les métastases responsables de tels signes fonctionnels sont le plus souvent

volumineuses ou multiples et donc le plus souvent inaccessibles au traitement chirurgical.

2.4.2.Examen clinique

11 se fait sur un patient enti¢rement déshabillé afin d’inspecter I’ensemble du tégument (peau
et muqueuses)

Sur le plan local, I’examen de la cicatrice d’exérése du mélanome permet de rechercher une
récidive locale sous la forme d’une lésion pigmentée ou achromique, d’une induration, d’un
nodule de perméation.

I’examen du tégument avoisinant et & distance recherche une métastase cutanée en transit ou
la présence d’une autre lésion suspecte d’étre un deuxiéme mélanome (s’il y en a une, son
exérése pour examen anatomopathologique est réalisée). Il permet également de rechercher la
présence d'un naevus congénital ou de naevus atypiques. Ces Iésions, a surveiller, doivent
étre décrites précisément afin de pouvoir évaluer leur évolution lors de la prochaine visite du
patient.

Les aires de drainage ganglionnaire sont palpées a la recherche d’une adénopathie suspecte de
récidive régionale du mélanome (supra centimétrique et/ou indurée et/ou fixée aux plans
superficiel et/ou profonds). Une attention toute particuliére est portée au territoire de drainage
ganglionnaire du primitif.

Un examen clinique complet est ensuite réalisé & la recherche de métastases viscérales
(hépatique(s), pulmonaire(s), cérébrale(s), osseuse(s) ...).

Les recommandations francaises pour la pratique clinique : Standards, Options et
Recommandation 2005 (SOR 2005), publiées en décembre 2005, recommandent comme un
standard la réalisation d'un examen clinique complet lors du bilan initial d'un mélanome
(NEGRIER 2005). Nous rappelons qu'un standard correspond a une attitude reconnue a

I'unanimité comme l'attitude clinique de référence par les experts.
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2.4.3.Examens complémentaires

2.4.3.1. La radiographie de thorax

Le poumon est le site de métastase viscérale le plus fréquent. La radiographie pulmonaire est,
parmi les différents examens complémentaires a notre disposition pour rechercher des
métastases pulmonaires, I’examen le moins cher, le plus disponible, le plus facile & mettre en
ceuvre et celui dont ’innocuité est la plus grande. Sur ces critéres, il est trés largement utilisé
lors du bilan initial des mélanomes. Cependant, la rentabilité de cet examen parait faible. En
effet, il ne permet de retrouver des métastases que si celles-ci sont centimétriques ce qui
n’inclue que les métastases nodulaires relativement évoluées et ne permet pas de détecter les
métastases nodulaires a un stade plus précoce ni les autres formes d’atteinte métastatique
pulmonaire (infiltrante, micro embolique, endobronchique...).

La revue de la littérature effectuée a 1’occasion de la conférence de consensus frangaise de
1995 retrouve 4 métastases pulmonaires asymptomatiques sur 1114 radiographies de thorax
réalisées lors du bilan initial de patients atteints d’un mélanome ( SFD 1995, sources
bibliographiques multiples).

Ces résultats sont confirmés par une étude américaine publiée en 1998, concernant 876
patients atteints d’un mélanome considéré de stade I aprés réalisation d’un examen clinique
soigneux, pour lesquels une radiographie de thorax a été pratiquée lors du bilan initial : cet
examen n’a permis de retrouver une métastases pulmonaire que dans un seul cas soit chez
0,1% des patients. Lors de cette étude, il existe 15% de faux positifs c'est-a-dire que des
examens supplémentaires ont du étre pratiqués chez 130 patients pour lesquels la radiographie
de thorax réalisée lors du bilan initial était douteuse, ces examens supplémentaires ayant
permis d’infirmer la présence de métastase pulmonaire (TERHUNE 1998).
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