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INTRODUCTION

Naguére encore considéré comme une tumeur rare et grave, le mélanome malin cutané voit
sa fréquence augmenter de fagon préoccupante dans la plupart des pays et si les formes
avancées du mélanome restent résistantes aux traitements, la preuve est maintenant faite que
le traitement du mélanome & un stade précoce, localisé voire méme pré-invasif, donne des

taux de survie & cing ans supérieurs a 90%, faisant ainsi du mélanome une tumeur curable.

Les causes du mélanome et de I'augmentation de sa fréquence ne sont pas clairement connues. Et,
si les épidémiologistes sont convaincus depuis les années 1983-1985 que 'exposition au soleil, ou du
moins certaines formes d'exposition, sont un facteur de risque important dans la genese des
mélanomes, il n'en va pas de méme pour tous les cliniciens. Effectivement, un certain nombre de
données sont contradictoires : si le développement des mélanomes est li¢ & I'exposition au soleil,
pourquoi la distribution géographique de ces cancers ne correspond-t-elle pas exactement 4 celle du
flux d'ultraviolets a la surface terrestre? Pourquoi n'apparaissent-ils pas en majorité ou
sélectivement sur les parties du corps découvertes et les plus fréquemment exposées aux coups de
soleil, comme les épaules par exemple? Il est assez vraisemblable que 'apparition des mélanomes,
comme celle de tous les autres cancers, résulte de causes multiples. Si certaines causes pouvaient en
étre identifiées, et si les risques individuels pouvaient étre précisés, une politique de prévention
permettrait de parvenir & une réduction de la mortalité due au mélanome et d'enrayer l'augmentation

de sa fréquence. [INSERM. 1990]

Nous verrons dans un premier temps ce qu’est le mélanome, puis quels sont les
facteurs épidémiologiques qui peuvent étre retenus dans sa genése.
Quel en est le dépistage et comment se fait le diagnostic ?
Nous verrons ensuite quels sont les risques, et pour qui ? Existe-t-il d'autres facteurs
individuels intervenant dans l'apparition des mélanomes et qui pourraient permettre
{'identification de groupes d'individus & risque plus ¢levé ?

Et quelle prévention du mélanome peut-on proposer ?
Dans un second temps nous verrons quels sont les fraitements proposés et enfin,

nous nous arréterons plus précisément sur fe réle de I'immunothérapie dans le traitement du

mélanome, qui engendre de nombreux espoirs.
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. LE MELANOME

1.1.Généralités et définitions

Les cancers de la peau se divisent en deux catégories principales : les non-mélanomes et les

mélanomes malins.

1.1.1. Les non-mélanomes

Le carcinome baso-cellulaire et le carcinome épidermoide sont les deux formes les plus

courantes de cancer de la peau.

1.1.1. 1 Les carciriornes baso~cellulaires

Ce sont les plus fréquents. Son nom tient au fait qu’il se développe au niveau le plus profond

de Pépiderme.

Leur incidence est de 80 nouveaux cas pour 100 000 habitants et par an. Il touche autant les
fermes que les hommes, le plus souvent aprés 50 ans, essentiellement sur les zones qui ont pris des
coups de soleil en particulier le visage. Les personnes a peau claire, qui se sont beaucoup exposées

pendant leur enfance, sont particuliérement a risque.

Les carcinomes baso-cellulaires se manifestent par une petite surélévation de la peau, en
général rouge ou translucide (les spécialistes parlent de perle) qui s’étend progressivement et qui

peut s’ulcérer, saigner un peu et devenir croiiteuse.

Ces cancers ont une évolution purement locale, ils ne font jamais de métastases a distance.

Mais s’ils sont trop longtemps négligeés, ils peuvent devenir trés étendus.

Le traitement est chirurgical : il consiste & faire une exérése de la zone malade, avec une
marge de sécurité de quelques millimétres. L’examen sous microscope permet ensuite de vérifier
que la totalité de la tumeur a bien été retirée. Plus Iintervention a lieu rapidement, plus les suites

sont simples.
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Les patients qui ne peuvent étre opérés (tumeur trop grande ou contre-indications a la

chirurgie) sont traités par radiothérapie.

Plus de 95 % des patients sont guéris définitivement, les autres rechutent et doivent étre a

nouveau opérés. [GUILLOT B. Les cancers cutanés|

1.1.1.2. Les carcinomes épidermoides

Iis étaient appelés auparavant carcinomes spino-cellulaires et ont une incidence de 20 cas
pour 100 000 habitants et par an. lls surviennent en général aprés 60 ou 70 ans. Ils sont liés de
maniére irés linéaire 4 la quantité de soleil prise tout au long de la vie. Les personnes & peau claire

et ayant eu des activités professionnelies d’extérieur sont donc particuliérement touchées.

lis se présentent sous la forme d'une petite plaie qui ne cicatrise pas ou d'une crofite
chronique qui s'épaissit. Iis peuvent se développer sur les parties exposées au soleil, notamment a
partir d'une lésion précancéreuse appelée la kératose solaire. C'est une plague de taille
variable, rosée ou brunétre, légérement rugueuse au toucher et squameuse. Mais ils peuvent
aussi survenir sur des iésions cutanées préexistantes, en particulier des cicatrices de brllures,
de traitements par radiothérapie ou des ulcérations chroniques (comme des ulcéres de

jambes qui ne se referment pas pendant des années).

A la différence des précédents, ils peuvent disséminer. Les métastases apparaissent
essentiellement au niveau des ganglions lymphatiques de la zone de drainage de la tumeur, mais
elles peuvent éventuellement toucher d'autres organes, notamment les poumons. Pour les
carcinomes épidermoides cutanés purs, le risque de métastases est de l'ordre de 2 & 5 %.

Mais il atteint 20 % pour ceux des muqueuses, en particulier des levres.

Pour le traitement, la chirurgie est toyjours employée en premiére intention, mais avec
des marges de sécurité plus importantes que pour le carcinome baso-cellulaire. Si la

chirurgie est impossible, c'est la radiothérapie qui est utilisée.

Plus de 90 % des patients souffrant de carcinomes épidermoides cutanés sont
définittvement guéris. Les formes fouchant les muqueuses sont plus graves, car elles métastasent

plus vite. [GUILLOT B. Les cancers cutanés]
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Nom issu du grec « mélas » qui signifie noir et de « oma » qui veut dire tumeur. Le nom
mélanome est donné aux tumeurs malignes (mélanome malin) apparaissant le plus souvent sur la
peau et les muqueuses (couches de cellules protectrices des organes creux en contact avec

extérieur). Les mélanomes sont sans doute liés a une exposition exagérée au soleil et a un facteur

héréditaire.

Ce type de tumeur est plus fréquemment rencontré chez les blancs, et sa fréquence semble
en constante augmentation. Il apparait plus fréquemment chez les sujets a peau claire et aux yeux

bleus que dans les autres ethnies. [Vulgaris-médical]

Le mélanome est une tumeur maligne qui se développe a partir de cellules de la peau
appelées des mélanocytes (voir schéma 1 ci-dessous). Ce n'est ni un carcinome (tumeur épithéliale

maligne), ni un sarcome (tumeur conjonctive maligne) qui sont des cancers se développant a partir

d'autres types de cellules.

Schéma 1 : structure de la peau

[National skin care institute. |
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1 — mélanocyte

2 — glande sébacée

3 — muscle

4 —poil

5 —tissu adipeux

6 — corpuscule de Pacini
7 — artére

8 — follicule pileux

9 — glande sudoripare
10 — épiderme

11 — derme

12 — hypoderme



Les mélanocytes sont des cellules d'origine neuro-ectodermique que 1’on trouve au niveau
de I'épiderme (voir schéma 2) mais aussi dans d'autres localisations anatomiques comme l'uvée de
I'eeil ou les méninges. Leur fonction principale est de produire du pigment mélanocytaire. Il en
découle que le mélanome peut se développer a partir de n'importe quelle zone comportant des
mélanocytes, cependant prés de 90 % des tumeurs développées a partir des mélanocytes sont des

tumeurs cutanées.

Schéma 2 : structure d’un mélanocyte

siuamd3

Melanosome Keratinocytes
Melanocyte

[HHMI. Biologicale structure]

Le mélanome est la plus grave des tumeurs cutanées notamment en raison de son pouvoir
métastasiant. Le terme « mélanome » désigne toujours une tumeur maligne. Il s'oppose en cela au
terme « navus », qui est une tumeur mélanocytaire bénigne (acquise ou congénitale). Cependant, le
mélanome peut se développer a partir d'une Iésion bénigne préexistante. Pour cette raison, les
personnes qui ont des navi doivent étre tout particulierement protégées et la surveillance par un

médecin des « grains de beauté » est indispensable. [Prévention des cancers cutanés. 2003]

Le terme de naevus désigne toute hyperplasie des mélanocytes, circonscrite et bénigne

dans la peau. Ces tumeurs mélanocytaires sont & distinguer des mélanoses circonscrites qui sont
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de simples pigmentations liées & un hyperfonctionnement des mélanocytes, comme des taches
café¢ au lait et les éphélides du sujet roux et des tumeurs épithéliales non mélanocytaires
pigmentées bénignes (kératoses séborrhéiques) ou malignes (carcinomes baso-cellaires)

[CRICKX B. Tumeurs cutanées épithéliales et mélaniques. )

I1 arrive que I’on distingue le mélanome malin en :

v' mélanome superficiel extensif qui a I'aspect d'une tache polychrome dont les contours et la
surface sont irréguliers et qui correspond a la phase de développement horizontal du
mélanome malin.

v" mélanome nodulaire caractérisé cliniquement par une tumeur mélanique saillante et
histologiquement par une prolifération bien circonscrite qui envahit d'emblée le derme.

[Caducee.net .}

Le mélanome résulte donc d'une altération génétique d'un mélanocyte, qui entraine aussitot
une multiplication anarchique de la cellule. Il démarre souvent d'un grain de beauté qui s'étend en
noircissant. La tumeur peut émerger 4 n'importe quel endroit du corps dans le dos, sur les jambes,
les fesses, ou sur le cuir chevelu, et & tout dge a partir de 20 ans, confrairement aux carcinomes

apparaissant surtout aprés 40 ans avec pour zone sensible le visage

Dans un premier temps, la lésion s'étend a la surface de la peau. Elle se propage ensuite en
profondeur jusqu'au derme. Et si I'invasion se poursuit, elle peut dans certains cas aboutir 4 la
formation de métastases au niveau des ganglions lymphatiques, ou des organes internes (poumons,
os, foie, cerveau). Le processus de cancérisation peut s'étendre sur une période variant de quelques
semaines & quelques années. Si l'évolution capricieuse de la tumeur est une des grandes originalités
des mélanomes, on ignore encore l'origine de ces différences pour lesquelles on ne dispose d'aucun

marqueur prédictif, [Medisite]
Son siége initial est Ia peau dans l'immense majorité des cas, on notera toutefois qu'il existe
des mélanomes de F'ceil (mélanome choroidien), des muqueuses (bouche, canal anal, vagin), et plus

rarement encore des organes internes.

Le me€lanome peut survenir sur un naevus (grain de beauté) pré-existant ou de novo en peau

auparavant indemne (cela dans prés des 3/4 des cas). Il se manifeste d'abord comme une simple
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tache pigmentée. La brilure solaire en particulier dans l'enfance et les antécédents familiaux en sont

les principaux facteurs de risque.

Des recherches publiées pour la premiére fois en 2004 (Whitehead Institute for Biomedical
Research) ont indiqué que les capacités de métastases exceptionnelles du mélanome étaient dues a
la réactivation lors de la cancérisation d'un géne nommé "slug". Il s'agit du géne qui permet la

migration dans I'embryon des cellules issues de la créte neurale (dont les mélanocytes).

Le pronostic est déterminé par I'épaisseur de la tumeur initiale (indice de Breslow) (voir
schéma 3)qui est exprimée en millimetres, mesurée depuis le point le plus superficiel au point le
plus profond de la tumeur, complété par l'indice de Clark qui va de 1 a 5 suivant la couche de la
peau la plus profondément atteinte par la tumeur, et par le résultat du bilan d'extension (recherche
de métastases). Au stade initial d'extension superficielle, le pronostic approche les 100 % de survie

a 10 ans.
Schéma 3 : indice de Breslow et indice de Clark

10 year survival rate 93% 71% 59% 36%
a

Clark's Levels 1 2 3 4 5

0>
94% €
o E 1>
o S
T‘; 82% <
£ o e
% 63% O3
] .. E°
2. 61% <
L™
40% O
5s
2001 bmage by Med-Art ~ http:/ /www.aned-ars.at
[Med Art Studio.]

Le traitement curatif est variable selon les stades évolutifs mais commence le plus souvent
par l'exérése totale de la lésion initiale. Divers protocoles de chimiothérapie ou d'immunothérapie

peuvent tre proposés pour les stades avancés.
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La prévention repose sur la protection solaire (en particulier des enfants) et sur la
consultation d'un dermatologue en cas de modification d'un grain de beauté ou d'apparition d'une
Iésion cutande noire. Ces regles sont d'autant plus importantes que 'on a des antécédents familiaux
de mélanome.

[Wikipedia .]

1.2.Epidémiologie

..............................................................................................

Autrefois considéré comme une tumeur rare, le mélanome voit sa fréquence augmenter dans
toutes les populations a peau claire, en particulier dans les tranches d'dge 30-50 ans. C'est une des
tumeurs dont ia fréquence augmente le plus ; a I'exception du cancer du poumon chez la femme, le
taux d'augmentation de lincidence du mélanome dépasse ceux de toutes les autres tumeurs.

[FERVERS B. 1998]
[.2.1.1.En France

7 231 nouveaux cas de mélanomes ont été diagnostiqués en 2 000, dont 58% chez les

Y
3"M rang des cancers

femmes. e mélanome représente 2,6 % des cancers incidents. Il se situe aun }
chez 'homme, au 7°™ rang pour les femmes. En 2000, 1 364 décés lui sont imputables (704

hommes et 660 femmes), ce qui représente 0.9 % des décés par cancer.
qurep p

Pour "année 2000, 'dge moyen de survenue du mélanome est de 58 ans chez 'homme et 56
ans chez la femme. Le taux d'incidence continue d'augmenter avec 'dge pour atteindre un maximum
a 90 ans ; la mortalité reste également croissante & des 4ges élevés. Le mélanome peut également

apparaitre chez des sujets jeunes.

Le mélanome est l'un des cancers dont l'incidence a augmenté au cours des deux derniéres
décennies : elle a doublé en dix ans. Ainsi, en France, le taux annuel moyen d'évolution de
I'incidence entre 1978 et 2000 est de -+ 5,9 % chez 'homme et + 4,33 % chez la femme. La mortalité

augmente réguliérement (mais a un moindre degré) durant cette période, et pour les deux sexes.
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Tableau I : Nombre annuel de nouveaux cas de mélanomes en France - (entre parenthéses :

nombre annuel de déces).

]
}

Hommes 777 (318) 1092 (389) 1543 (480) 2199 (588) 3066 (704) |
| i ; ! é

{

Femmes 1476 (348) 1859 (407) 2415 (484) [3184(571) 4165 (660)

; | i !

Un homme né en 1953 a 10 fois plus de risque d'étre atteint d'un mélanome cutané qu'un
homme né en 1913. Une évolution analogue, mais 4 un moindre degré, est observée chez les

femmes, le risque étant multiplié par 6. [Prévention des cancers cutanés. 2003]
1.2.1.2. Dans le monde

En Europe, on observe un gradient nord-sud, avec une incidence plus élevée dans les zones
ou vit une population a la peau claire. Comme en France, l'incidence augmente plus vite que la
mortalité. L'incidence du mélanome, voisine de 10 pour 100 000 habitants, reste cependant loin
derriére les records observés en Australie (25 & 35 cas pour 100 000 habitants chaque année) ou
dans les populations blanches d'Hawai (20 cas annuels pour 100 000 habitants). Dans le monde, 2 4
3 millions de cancers cutanés, et au moins 132 000 mélanomes sont diagnostiqués chaque année,
avec une forte augmentation de ces cancers depuis les années 70 (données OMS). [Prévention des

cancers cutanés. 2003}

1.2.2. Incidence et mortalité

L'incidence du mélanome en 1995 peut éire estimée a partir des données pour la période de
sept registres départementaux, couvrant une population de 4,5 millions d'habitants [IARC. 1992].
En prenant en compte le poids démographique de chacun des départements, on peut calculer une
incidence moyenne de 5,2 pour 100 000 pour 'année 1985, Quatre de ces registres ont rapporté des
données d'incidence pour 1980, ce qui donne des taux ajustés sur la population de 3,9 et 5,5 pour
100 000, pour 1980 et 1985 respectivement, soit une augmentation annuelle de 7 %. En appliquant
ce taux d'augmentation. aux données de la période 1983-1987, on pourrait extrapoler l'incidence
brute du mélanome en France en 1995 autour de 10 pour 100 000 [DORE J-F. 1997]. Cependant,
les derniéres estimations faites 4 partir des sept registres départementaux semblent donner des taux

légérement inférieurs : 6,4 et 8 pour 100 000 habitants par an pour les hommes et les femmes
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respectivement. [MENEGOZ F.1997}

Cette augmentation d'incidence se manifeste dans les deux sexes a peu prés partout dans le
monde, méme dans les pays comme le Japon ol les taux d'incidence sont faibles. Les pius forts taux
d'augmentation annuelle sont de 6 % dans les pays nordiques, de 7 % en Nouvelle Zélande et méme
de 11 % chez les juifs d’Israél. [BOYLE P. 1995] Au Canada, de 1969 a 1995, lincidence du
mélanome a augmenté de 3,1 4 12,2 pour 100 000 chez les hommes et de 4,7 a 9,3 pour 100000
chez les femmes. Aux Etats-Unis, lincidence du mélanome dans les populations caucasiennes
varie actuellement de 10 a 25 pour 100 000, et ces taux augmentent de 20 a 40 % tous les cing
ans; les individus nés en 1940 ont ainsi un risque d'étre atteints d'un mélanome de 2 a 3 % chez les

hommes et de 1 42 % chez les femmes. [National cancer institut of Canada. 1995]

Plusieurs études ont clairement moniré que l'augmentation d'incidence se manifeste de
fagon différenciée en fonction de la localisation anatomique des mélanomes. Cette
augmentation est plus marquée pour les mélanomes du tronc chez les hommes et des membres
chez les femmes [THORN M. 1990]. Dans le Connecticut, les mélanomes des membres

supérieurs ont augmenté dans les deux sexes, mais pas ceux des mains. [DUBROWN R. 1991]

Méme s'il est probable que le diagnostic de mélanome soit recueilli plus précisément,
l'augmentation d'incidence du mélanome dans les populations caucasiennes est réelle et ne résulte
pas de variations dans les critéres de diagnostic, comme le montre d'ailleurs I'augmentation de

la mortalité¢ par mélanome.

Dans la plupart des pays, et notamment en Europe dans les pays nordiques, mais apparemment
pas en France, l'incidence du mélanome augmente plus vite que la mortalité due au mélanome.

[FERVERS B. 1998]

L'incidence double environ tous les 10 ans dans les pays a4 population essentiellement
blanche.

En France, et dans la plupart des pays d’Europe, on estime Iincidence a 5 & 10 nouveaux
cas/100.000 habitants et par an.

De grandes différences s’observent en fonction de la latitude (soleil) et des caractéristiques

ethniques des populations. Cette incidence atteint des sommets (40 nouveaux cas/ 100.000 habitants
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et par an) chez les blancs en Australie, alors qu’elle est trés faible dans les pays ou les sujets sont
noirs ou jaunes.

C’est une tumeur qui touche tous les iges, en dehors de I'enfant chez qui le mélanome est
exceptionnel.

La mortalité (1.2 & 1.5/ 100.000 en France, autour de 5 en Australie) tend 4 augmenter moins

que V’incidence, ce qui peut étre attribué au diagnostic plus précoce.

....................................................................................

Le soleil est le seul facteur d'environnement impliqué dans 1'épidémiologie du mélanome.
De nombreuses ¢tudes épidémiologiques descriptives et cas-témoins atiribuent le rle majeur aux

expositions intermittentes et a celles recues dans I"enfance (voir tableau II page suivante)
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Tableau 11

- Influence de P’ exposition solaire sur I’incidence du mélanome

g i Arguments en faveur du | Arguments en faveur du i Arguments en favenr du !
) i i :
: E oA . Ap s - by
! role joué par le soleil role joué par les expositions | rdle joué
: b . ! - 5
; : intermittentes, plus que par ; particulierement par les i
i | o : : "
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f
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H : i
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% E é
i géographigues i L’incidence augmente ;
| (irradiation quand la latitude baisse. |
i :
i ambiante) : 5
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i
. phénotypiques
i i
| {origine : Risque plus élevé chez les g
! ethnique, ; sujets & peau claire,
I ‘ !
! o : :
| capacite a
i i :
! hronzer) i
| Arguments P o - Risque plus élevé sur
| . Risque plus élevé sur les

anatomiques . i les zones exposcées

: répions du corps exposées | . {

) © occastonnellement ;

. au soleil t

: i qu’en permanence. ‘

| que non exposées. ; i
J Arguments ]‘ L’mcidence n’augmente pas  ; Risque plus élevé
! ; :
, chronologiques avec l'dge. chez les sujets ayant a
' (age) : émigré ot en pays
t trés ensoleillé, f
i : | i
‘ Arguments | Risque
! . . i . . s i
{ sociologiques o .. -nen lié aux expositions ) ) 1
| Risque lié aux . . : Risque }i¢ aux j
| (mode de vie) i . ) solaires professionnelles ; . %
| | expositions en cabine de ) . | antécédents de
| ; i -lié aux expositions de | .
: I bronzage. . | coups de soleil t
| | loisirs | §
i . | pendant Penfance, E
! - 1i¢ a la fréquence des coups E
E . i é
: | de soleil. j g
: . i ]
1‘ ? :

|Faculté de Médecine-ULL.P.]

Il y a cependant des exceptions qui montrent que tous les mélanomes ne répondent pas aux mémes
régles épidémiologiques.
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Les mélanomes du sujet 4gé, survenant en fin de vie sur les zones exposées en permanence
(mélanome de Dubreuilh), sont & 'évidence liés aux expositions chroniques cumulatives, les

mélanomes des paumes et des plantes ne sont pas directement liés aux expositions solaires.

L’information des populations quant au risque de ’exposition solaire est indispensable dans
un but de prévention primaire du mélanome. Cependant il parait long et difficile de changer les

comportements sociologiques.

1.2.4. La prédisposition familiale, les facteurs génétigues
Ils sont au moins aussi importants que le soleil.
Environ 10 % des mélanomes surviennent dans un contexte de mélanome familial, défini

comme au moins 2 mélanomes sur 3 géndrations.

Sont génétiquement transmises :
- la sensibilité au soleil qui s’exprime par le phototype. Les sujets & peau claire a cheveux

blonds et surtout roux, ct les sujets qui ont des éphélides sont les plus sensibles au soleil.

- la capacité a générer des naevi qui se traduit par le phénotype nacvique, c'est-a-dire le
nombre, la taille et P"aspect des naevi. L’expression maximum est le “syndrome du naevus
atypique ” défini par la présence en grand nombre de naevi ressemblant cliniquement a des

mélanomes. [Faculté¢ de Médecine-U.L.P.]

1.2.5. Les marqueurs de risque de mélanome

Ils découlent des facteurs épidémiologigues et sont

- les antécédents familiaux de mélanome.

- les antécédents personnels de mélanome (les mémes causes produisent les mémes
effets).

- la couleur claire de la peau et des cheveux et en particulier le marqueur roux avec des
éphélides, cheveux roux, blond vénitien ou auburn.

- un nombre élevé de naevi : le risque augmente avec le nombre des naevi et le
“ Syndrome du naevus atypique ” représente l'extréme du phénotype naevique a risque

- des antécédents d'expositions solaires intenses au cours des loisirs, avec coups de soleil.
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Les sujets a risque dotvent &tre informés et les sujets a trés haut risque, & savoir les sujets qui
ont déja eu un mélanome, ou ceux qui ont un syndrome du naevus atypique et des antécédents de
mélanome, doivent avoir un suivi médicalisé spécifique.

[Faculté de Médecine-UL.L.P.]

En l'absence de méthode satisfaisante pour apprécier la fréquence des mélanomes sur
naevus, on admet que la plupart des mélanomes naissent de novo, hors de tout précurseur

identifiable et occasionnellement d’un naevus.

Le risque de transformation maligne des petits naevi « communs » est quasi nul. Les naevi
communs apparaissent et croissent pendant les 30 premiéres années de la vie et représentent
I’immense majorité des « grains de beauté » de la surface cutanée. A 1’4ge adulte un sujet 4 peau
claire en posséde habituellement jusqu’a plusieurs dizaines, les plus petits étant désignés du terme

de lentigos.

Seuls les grands naevi congénitaux ou d’apparition précoce dans la vie, ont un risque de
transformation relativement éievé. Cependant ils sont exceptionnels et n'expliquent donc la

survenue que de trés peu de mélanomes.

Dans un but de prévention, il n'y a donc aucun intérét a faire l'exérése systématique
préventive des naevi communs. Seule I’exérése préventive précoce des grands nagvi congénitaux ou
d’apparition précoce est souhaitable.

[Faculié de Médecine-U.L.P.]

1.3.Dépistage — Diagnostic

1.3.1. Bilan initial

Lors du dépistage, il est nécessaire de connaitre différents éléments qui constitueront le bilan
initial :
o Recherche d’antécédents personnels, familiaux de mélanomes.

o Auto surveillance de la peau, des chaines ganglionnaires.

24



o Examen clinique exhaustif : revétement cutané, cuir chevelu, organes génitaux
externes, aires ganglionnaires...
o Education & la photo protection, a I’auto surveillance.

o Pas d’examen complémentaire systématique, uniquement si point d’appel clinique

Dans le cas de formes familiales (5§ & 10 % des cag) : le bilan comporte 1'examen des
collatéraux du ler degré. Les syjets & risque sont ceux qui présentent :
- des naevi congénitaux de grande taille
- de nombreux navi (> & 50), nevi atypiques
- un phototype clair (I et 1)
- des antécédents de coups de soleil sévéres dés enfance, une notion
de photothérapie, une exposition aux UV artificiels

[Oncolor réseau de santé.

.....................................................................

Il s’agit d’un examen extemporané non recommandé.
Des renseignements cliniques pour cet examen histologique sont indispensables : Ie siége de la

1ésion, le type de lésion, le sexe et 1’4ge du sujet.

1.3.2.1.Critéres indispensables

Ce sont :
- la nature mélanocytaire, malignité
- Pépaisseur en mm : Breslow
- Tulcération (présente ou absente)
- le niveau d"invasion (Clark)
- Pétat des marges d’exérese

- les signes de régression
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1.3.2.2.Critéres fucultatifs

Ce sont :

- le type histologique

- la présence de navus préexistant

- les emboles vasculaires

- la phase de croissance (horizontale, verticale)
- le type cellulaire

- activité mitotique

[Oncolor réseau de sani€. |

Le diagnostic du mélanome est anatomo-clinique et P'interprétation anatomopathologique est
souveraine dans Paffirmation du diagnostic, la prise de décision thérapeutique et 1’évaluation du

pronostic.

1.3.3.1.Diagnostic clinique

11 repose sur I’analyse morphologique d’une Iésion cutanée habituellement pigmentée et sur

histoire de cette 1ésion rapportée par le malade, selon les régles de I’ ABCDaire.

Un mélanome se présente habituellement sous la forme d’une 1ésion asymétrique (A), a
bords (B) irréguliers. Les bords nettement délimités par rapport 4 la peau ambiante sont souvent
encochés ou polycycliques ou se prolongent en coulées d’encre accentuant I’asymétrie de la I€sion.
La couleur (C) est inhomogéne avec des nuances variables dans les teintes du brun au noir, mais

aussi des zones décolorées blanches ou inflammatoires rouges, ou cicatricielles bleutées.

L>évolutivité, documentée par I’interrogatoire, se traduit par un diametre (D) de la 1ésion
supérieur 4 6 mm ou P’augmentation de ce diaméire et par la notion d’évolution ou extension (E)
permanente de la lésion, changeant non seulement de taille , mais aussi de forme de couleur et de

relief. Ce critére E peut quelquefois &tre documenté par des photographies comparatives.
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Le mélanome peut d'abord prendre I'aspect d'une nouvelle tache sur la peau, brune ou noire,

plate, semblable a une tache de rousseur. On peut aussi voir changer la forme ou la couleur d'une

tache ou d'un grain de beauté existants. Les mélanomes tendent a étre plutot foncés (bruns ou noirs)

bien qu'il arrive de voir plusieurs couleurs dans un méme mélanome, méme du rouge et du bleu.

Comme ces tumeurs croissent, il faut surveiller de pres les taches qui grandissent.

La clé, c'est d'étre attentif aux changements.

L'ABCD du mélanome malin permet d'en faire la détection précoce.

A. Asymétrie

Le terme asymétrie signifie que la forme du mélanome est différente d'un c6té a l'autre.

. Bord
Le contour, ou bord visible, du mélanome malin est irrégulier, présente de petites

indentations et est mal défini.

“ .

. Couleur
Le mélanome malin peut avoir une coloration variant du brun au noir, et présenter des taches

rouges, grises ou blanches.

A\ »

. Diamétre

L'augmentation du diamétre ou la croissance en taille est fréquente dans le mélanome malin.

[Association canadienne de dermatologie. ]
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La microscopie de surface ou dermatoscopie permet de préciser les caracteres
morphologiques des bords (B) et des nuances de couleur (C) mais son application au diagnostic

positif et différentiel du mélanome nécessite une formation médicale spécifique.

Toute 1ésion suspecte de mélanome doit &tre excisée en vue d’un examen histopathologique.
La biopsie-exérése doit &tre compléte, emportant la tumeur dans son entier et ses berges, et bien
orientée. Une simple biopsie n’est pas condamnable de principe devant une Iésion pigmentée
suspecte mais de grande taille dont exérése totale exposerait a de grands délabrements.

[Faculté de Médecine-U.L.P.]

L’anatomopathologie du mélanome nécessite 1’élaboration d’une fiche technique

pour un prélévement anatomopathologique et son diagnostic

Les renseignements cliniques a joindre au prélévement pour I’examen

anatomopathologique sont :

o Age du patient

Il s"agit d’un renseignement primordial : les mélanomes pré-pubertaires existent
mais ce diagnostic rare requiert des critéres histologiques formels et souvent une
relecture par des experts.
Il y a d'importants risques de faux positif (plus de 50 %) chez les enfants
ou adolescents :

= paevus de Spitz et apparentés,

= paevi congénitaux des nouveau-nés (faux aspects de SSM),

s naevus composites ot nodules de prolifération des naevi

congénitaux,
® paevi traumatisés, naevi bleus cellulaires particuliers,
= entités rares et mal connues (exemple : deep penetrating

naevus et 1ésions apparentées).

o Site Iésionnel
I1 donne une orientation diagnostique :
= visage du sujet 4gé (mélanose de Dubreuilh et mélanome sur
mélanose de Dubreuilh),

" muqueuse, paume, plantes (ALM ou mélanome acro-
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lentigineux),
= jambe (femme), tronc (homme) (SSM ou mélanome a

développement superficiel}).

o Sexe du patient
11 oriente le diagnostic tout comme le site.

[FERVERS B. 1998}

1.3.3.2.Diagnostic histologique

I’histogenése des mélanomes suit la théorie biphasique, qui postule que les mélanomes
évoluent dans une premiére phase « horizontalement » en nappe, au dessus de la membrane basale
(phase intra épidermique) puis dans le derme superficiel (phase micro invasive), et dans une
deuxiéme phase « verticalement » pénétrant profondément le derme (phase invasive). Le mélanome
a donc en regle :

- une composante intra épidermique faite de mélanocytes qui constituent une nappe

(mélanomes lentigineux) ou des théques (amas plus ou moins globulaires de mélanocytes)

irrégulieres le long de la basale, avec souvent un envahissement des couches superficielles

de I'épiderme ;

- et une composante dermique invasive associée a une inflammation.

I'examen histologique permet d’affirmer la nature mélanocytaire de la tumeur : ¢’est en
régle évident, car les mélanocytes tumoraux produisent du pigment mélanique et la formation de
théques est évocatrice. La mise en évidence du pigment mélanique, I"utilisation de marqueurs
phénotypiques (protéine S100, anticorps monoclonal HMB45) peuvent étre utiles dans les

mélanomes peu différenciés.
Il permet ensuite d’affirmer la malignité de la tumeur, ce qui pose parfois des problémes
dans les tumeurs débutantes intra épidermiques ou dans certaines formes de naevus (naevus de

Spitz, naevus de Clark).

Il permet enfin d’évaluer le degré d’invasion de la tumeur en profondeur et de mesurer son

épaisseur (indice de Breslow) qui est le principal facteur pronostique.
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Le risque métastatique est nul en phase intra épidermique, trés faible en phase micro
invasive, trés élevé en phase invasive et ce d’autant plus que I’invasion est profonde.

[Faculté de Médecine-U.L.P.]

1.3.3.3.Classification anatomo-clinique

Ia classification anatomoclinique trés utilisée tente de résumer Vinfinité des profils évolutifs
P

du mélanome a 6 grandes catégories :
- mélanome superficiel extensif, (60 & 70 % des cas) d’évolution initialement horizontale,
puis assez rapidement verticale ;
- mélanome nodulaire (10 & 20 % des cas) d’évolution trés rapidement verticale ;
- mélanomes lentigineux qui ont une évolution horizontale pendant des mois et annces ;
- mélanome acral (2 & 10 % des cas) des paumes, plantes et ongles ;
- mélanome de Dubreuilh (5 4 10 % des cas) des zones cutanées atrophiques dégradées par
des expositions solaires réguliéres pendant des décennies (visage du sujet 4g¢) ;

- mélanomes des muqueuses.

Plus la phase horizontale est longue, plus on a de temps pour faire le diagnostic avant

I’invasion verticale.

11 est donc habitue! de trouver les mélanomes nodulaires 2 un stade invasif et les mélanomes
de Dubreuilh & un stade intra épidermique. Cependant & invasion tumorale identique toutes ces
formes anatomocliniques ont le méme pronostic.

[Faculté de Médecine-U.L.P.}
Les critéres qui permettent de réaliser cette classification sont :
o Le niveau d'envahissement tumoral ¢t formes histopathologiques
» Niveau | : les mélanocytes malins sont cantonnés a I'épiderme. Il faut

impérativement vérifier qu'il n'y a pas d'aspect régressif dans le derme

papillaire.
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Niveau II : invasion débutante du derme papillaire, sans comblement ni
présence de mélanocytes a l'interface entre le derme papillaire et le derme
réticulaire. Les mélanocytes peuvent, en revanche, accompagner les
annexes dans leur trajet profond. Si la Iésion est polypoide, il faut la
surclasser en niveau III, méme si les mélanocytes n'atteignent pas le

derme réticulaire.

Niveau III : le derme papillaire est comblé ou des mélanocytes malins sont

présents au contact du derme réticulaire qui ne doit pas étre infiltré.

Niveau IV : le derme réticulaire est infiltré.

Niveau V : le tissu adipeux hypodermique est infiltré.

o Mesures de I'épaisseur selon la méthode de Breslow

Sur coupe histologique standard.
Au micromeétre oculaire (étalonné pour chague microscope et chaque objectif).

Mesure en millimétre (ne pas oublier de multiplier le nombre de divisions de
la réglette de l'oculaire micrométrique par le coefficient multiplicateur de

{'objectif correspondant, donné par l'étalonnage).

Mesure de I'épaisseur maximum. Donc, mesurer la zone la plus épaisse et non la

zone la plus invasive (Jes deux ne coincident pas toujours).

Mesure depuis la couche granuleuse la plus haut située de I'épiderme (ou depuis
le fond de l'ulcération si la zone la plus épaisse est ulcérée, sans reconstruire
fictivement la zone manquante) jusqua la cellule maligne la plus éloignée en
profondeur (emboles exclus mais les flots tumoraux séparés du corps principal de
la tumeur en profondeur compris). Mesurer verticalement par rapport 2 la surface

épidermique non tumorale. Eviter les coupes tangentielles.

31



s Ne pas mesurer les expansions tumorales profondes périannexielles.

»  Fncas denaevus préexistant, donner les deux mesures (le malin et le bénin) si la

partie bénigne est située en profondeur sous la partic maligne.

o Détermination du type histogénétique du mélanome

= SSM (Superficial Spreading Melanoma)

Typiquement, mélanome avec composante mélanocytaire intra-épidermique latérale
pagétoide (ressemblant & une maladie de Paget du mamelon), ce diagnostic est
possible quel que soit le site de la Iésion (y compris acral, muqueux ou en peau
sénile).

Par assimilation, les mélanomes avec composante latérale inclassable (qui ne sont ni
typiques d'un mélanome; acro-lentigineux, ni typiques d'un mélanome sur mélanose
de Dubreuilh ou HMF-M) sont classés avec les SSM.

La lésion peut comporter un nodule, ne posséder de composante latérale que d'un

seul coté ou étre entourée par un halo de régression.

s ALM (Acral Lentiginous Melanoma ou mélanome acro-lentigineux)

1 s'agit d'une lésion située en peau glabre (paumes, plantes, région périunguéale) ou
en muqueuse (y compris conjonctivale) avec une composante intra-épidermique
latérale lentigineuse (cellules isolées le long de la basale).

Le nodule, lorsquiil existe, est souvent fait de cellules fusiformes. Les aspects

desmoplastiques sont fréquents; la régression est possible.

= HMF-M (Hutchinson Melanotic Freeckle - Melanoma)

C'est le mélanome sur mélanose de Dubreuith.

Il existe un contexte de peau sénile et il s'agit d'une Iésion du visage (joue, front) et ce
diagnostic est discutable ailleurs. Il existe des dommages actiniques majeurs (€lastose)
et la composante intra-épidermique latérale est lentigineuse,

Le nodule, lorsqu'il existe, est souvent fait de cellules fusiformes. Une régression

partielle est fiéquente. 11 faut rechercher une composante desmoplastique qui va
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augmenter agressivité de la lésion.

= Mélanose de Dubreuilh

[I s'agit d'une lésion purement intra-épidermique : prolifération mélanocytaire intra-
épidermique lentigineuse en peau sénile que certains associent 4 un mélanome in
situ.

Pour ceux qui considérent la mélanose de Dubreuvilh comme une lésion
précancéreuse, l'apparition de théques ou d'aspects pagétoides dans I'épiderme
témoigne d'une transformation maligne, on parlerait 4 ce moment la de mélanome

de niveau 1.

w  NM (mélanome nodulaire)

Il s'agit de mélanome sans composante intra-épidermique latérale (ou intéressant
moins de trois crétes épidermiques allongées en coup d'ongle sur les cdtés du
nodule).

Attention aux aspects de régression autour d'un nodule (HMF-M, SSM, ALM avec

nodules).

= Mélanomes inclassables
Mélanomes impossibles a classer dans une des catégories précédentes.
Ces mélanomes sont généralement classés a tort dans les mélanomes nodulaires

lorsquils sont exophytiques ou massifs. [FERVERS B. 1998]

1l doit écarter les autres tumeurs noires qui sont considérablement plus fréquentes que le

mélanome.
- Les naevi : les naevi « cliniquement atypiques » qui répondent souvent aux critéres de
mélanomes débutants (A, B, C) et posent un vrai probléme car ils sont trés fréquents. Ils sont
souvent irréguliers, mais le plus souvent se ressemblent entre eux chez un méme individu

etits naevi trés noirs, grands naevi bruns A formes irréguli¢res, naevus en “oeuf au plat”
& »

etc.)
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- Les kératoses séborrhéiques, qui répondent volontiers aux critéres B et C, mais dont la

surface est mate, quadrillée avec des microkystes.

- Les carcinomes basocellulaires "tatoués", qui sont identifiables sur leur aspect perlé.

- Les histiocytofibromes pigmentés caractéristiques par leur palpation en pastille.

- Les angiomes thrombosés qui peuvent donner le change avec un petit mélanome nodulaire.

- Au moindre doute I'exérése doit étre faite ; il n'est pas raisonnable de reporter la décision.

[Faculté de Médecine-U.L.P.]

......................................................................................

1.3.5. 1 Mélanome au stade de tumeur primaire

Le diagnostic précoce et Pexérése correcte sont les ¢lés du pronostic.

Les marqueurs pronostiques sont surtout histologiques.

- Ils sont dominés par I'épaisseur tumorale selon Breslow, qui est la mesure I'épaisseur
maximum comprise entre les cellules superficielles de la couche granuleuse épidermique et
la base de la tumeur (cellule maligne la plus profonde). L'épaisseur est vraisemblablement
une appréciation de la masse de la tumeur. Il existe une corrélation presque linéaire entre

épaisseur et mortalité.

- Le niveau d'invasion selon Clark et Mihm est basé sur le concept de franchissement de
« barriéres anatomiques »: barriére basale qui définit des mélanomes sans risque
métastatique (niveau I) et, concept plus discutable, de barriéres entre le derme papillaire et le

derme réticulaire (niveau TII-1V), et entre le derme et I’hypoderme (niveau IV-V).

- L'ulcération (clinique ou histopathologique) a une valeur péjorative.

- Les aspects régressifs, s’ils sont plutdt un signe de bonne immunité, minorent

artificiellement 1’épaisseur selon Breslow.



Epaisseur selon Breslow | Marges chirurgicales conseillées

- D’autres facteurs comme le sexe masculin, Pdge avancé, certaines topographies
seraient des facteurs de mauvais pronostic. Cependant ces facteurs sont bien slir trés

étroitement liés au délai de diagnostic et donc 4 1’ épaisseur tumorale.

- Le contrdle histologique du premier ganglion relais dit ganglion sentinelle identifié par
méthode scintigraphique et coloriméirique semble étre un marqueur pronostique
extrémement fiable. Ce marqueur reste en cours de validation et n’est pas encore introduit

dans la routine de prise en charge des malades atteints de mélanome.

- L¢tude combinde de I’ensemble des facteurs pronostiques montre globalement que
1’épaisseur tumorale selon Breslow est le meilleur indicateur, qui annule le niveau
d’invasion, mais que 'ulcération, le sexe, ’age et la topographie semblent avoir un poids

pronostic indépendant.

- I.’épaisseur tumorale est habituellement utilisée comme guide de Pextension de Pexérése

chirurgicale. (voir tableau Il ci-dessous)

Tableau III : marges chirurgicales conseillées selon I’épaisseur de la tumeur.

- Certains mélanomes lentigineux (mélanome de Dubreuilh, mélanome acral lentigineux) a

contours mal définis méritent une exérése plus large que ce que leur épaisseur définit.

[Faculté de Médecine-U.L.P.}

1.3.5.2 Mélanome au stade d’atteinte régionale ganglionnaire

Dés la phase invasive, il y a possibilité de métastase ganglionnaire régionale, d’abord infra-

cliniques, ce qui peut durer des mois et des années, puis cliniquement parlantes avec
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adénomégalie tumorale. Parfois des métastases in situ apparaissent sur le site tumoral initial, ou des
métastases en transit entre la fumeur et le premier site ganglionnaire. Les métastases viscérales
surviennent le plus souvent apres les tumeurs ganglionnaires régionales et peuvent toucher

n’importe quel organe.

Les marqueurs histologiques, comme le nombre de ganglions atteints, les ruptures

capsulaires sont les marqueurs péjoratifs.

Le sié¢ge au membre est phutdt un marqueur favorable.

L’épaisseur tumorale initiale et la présence d’une ulcération gardent un poids pronostique
péjoratif & ce stade.
[Faculté de Médecine-U.L.P.]

1.3.5.3. Mélanome au stade d’atteinte métastatique a distance

Les patients avec atteinte initiale cutanée ou ganglionnaire sans atteinte viscérale, ou avec
un site métastatique viscéral unique y compris cérébral ont en régle générale une survie plus
prolongée, tandis que ceux qui développent rapidement de multiples métastases viscérales ont une
survie tr€s courte quel que soit le traitement.

[Faculté de Médecine-U.L.P.]

Sauf au stade de mélanome in situ (intra épidermique), le malade atteint de mélanome est
exposé au risque de récidive de métastases locales (« en transit ») ou régionales (ganglionnaires) et
de métastases viscérales entrainant la mort.

Ces modalités évolutives sont étroitement corrélées a ’'indice de Breslow.

Le tableau suivant donne des indications statistiques sur le risque de récidives et le risque

d’évolution létale a 5 et 10 ans. (voir tableau IV)
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Hormis le traitement chirurgical de la tumeur primitive et des métastases ganglionnaires,

aucun traitement adjuvant n’a d’effet déterminant sur ces risques.

Tableau IV : Risque de récidive et risque de décés & 5 et 10 ans (a titre indicatif)

J Rlsquede e rRlsqued’étre ‘R»q“e Déive U

| récidive . décéde ! décédé
P i E
i i

1 5 ans plus tard i 10 ans plus tard

- Mélanome primitif, aprés exérese

é i

| intra épidermique 0 %

Br eslow0,20~0 ,75mm - e ; T

BreslowO,’i‘S-I,S - S50 10 T

Breslow1,5~4mm e 40% e T 40%

T R B 70% o e 140% e

. Mélanome régional, apres curage |

i

lAdenopathle - Sove T LSO v B

>80 %

S Adénopatfﬁ T T T } 7

[Faculté de Médecine-U.L.P.}
Les modalités de surveillance des malades opérés d’un mélanome primitif sont directement

fonction de ces risques évolutifs. Elles ont été clairement définies en France par une conférence de

consensus. (voir tableau V page suivante)
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Tableau V : Modalités de surveillance des patients opérés d’un mélanome primitif.

! Métanome in situ | Surveillance clinique tous les 6 mois pendant
2 ans, puis une fois par an pendant 5 ans +

| autosurveillance !

Mélanome < 15mm [ Surveillance clinique tous les 6 mois pendant

. 10 ans, puis une fois par an toute la vie

| Mélanome > 1,5 mm ou si régression, quelle | Surveillance clinique tous les 3 mois pendant

| que soit I'épaisseur | 5 ans, tous les 6 mois pendant les 5 ans

| suivants, puis une fois par an toute la vie

[Faculté de Médecine-U.L.P.}

Le dépistage précoce est la clé du pronostic
Le dépistage doit &tre précoce pour étre efficace, puisque plus un mélanome est dépisté tard plus il a

de risque d'étre invasif (phase verticale) et de donner des metastases.

Le diagnostic est l'affaire de tous.
Les médecins doivent savoir examiner tout le tégument de leur patient. Ils doivent éire formeés au
repérage des lésions suspectes.
La population générale doit connaitre les signes d'appel. Les campagnes d'éducation du public sont
donc utiles.

Les familles & haut risque doivent faire 'objet d'une surveillance particuliére.
p

Les campagnes d’information du public sont axées sur la prévention, par la photo protection
notamment, et sur I"auto surveillance des naevi et de toute lésion pigmentée. Les critéres A, B, C et

D paraissent accessibles 4 I’entendement.



Le dépistage précoce par le corps médical passe par la connaissance des situations cliniques,
dont la plupart sont classiques :

- Tache avec relief discret répondant aux critéres ABCDE dans la plupart des m€lanomes

superficiels extensifs.

- Petit nodule répondant aux critéres C et £ dans les mélanomes nodulaires.

- Nappe irréguliere du visage chez un sujet 4gé répondant aux critéres ABCD dans le

mélanome de Dubreuiih.

Le dépistage clinique est parfois difficile dans les situations suivantes :
- mélanome au sein de naevus atypiques multiples dont beaucoup peuvent répondre aux
critéres ABCD ; souvent c’est une lésion pigmentée qui attire I’ceil par une couleur ou un

diamétre différents de ceux des autres Iésions ; ¢’est le « vilain petit canard »

- mélanome de I’appareil unguéal se présentant sous la forme d’une bande pigmentée

longitudinale, s*élargissant lentement pour atteindre ou dépasser 5 mm de large

- mélanome achromique, souvent nodulaire et ulcéré, simulant une verrue irritée.

- mélanome des muqueuses, se présentant sous la forme d’une tache noire plane.

[Faculté de Médecine-U.L.P.]

1.4.Les facteurs de risque

I'identification de facteurs de risque peut permettre le développement de mesures de prévention
(primaire).
Deux ordres de facteurs de risque ont été identifiés dans le mélanome : un facteur de

comportement : 'abus d'exposition soleil et des facteurs constitutifs.
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.........................................................................................................................................

.......................................

Le principal facteur étiologique du mélanome est l'abus d'exposition au soleil.
Cependant, les données épidémiologiques (et en particulier les plus récentes) sont encore assez
contradictoires, et le lien entre mélanome et exposition au soleil est complexe. [DORE J-F. 1990}
[ELWOOD J-M. 1994]

Ln premier lieu, Ie mélanome est essentiellement une maladie des populations 4 peau claire
et lincidence annuelle du mélanome au Japon n'est que de 0,2 pour 100 000 personnes. De plus,
bien que l'incidence du mélanome ait augmenté dans les populations blanches d'Europe, des Etats-
Unis, du Canada et d'Australie, elle n'a que trés peu augmenté dans les populations pigmentées

d'origine africaine ou asiatique.

En second lieu, il existe une association entre la latitude de résidence et Iincidence du
mélanome dans les populations blanches, et une association entre la durée de résidence a faible
latitude et le tisque de mélanome. Cependant, en Europe, ce gradient de latitude est inversé, le

mélanome étant plus fréquent en Norvége qu'en Gréce ou au Portugal.

Enfin, des études cas-témoins en Europe et en Australie ont identifié l'exposition récréative
au soleil comme un facteur de risque de mélanome. Globalement, il existe une association entre le
risque de mélanome et I'exposition récréative au soleil (pendant les loisirs), mais pas de relations
avec l'exposition chronique (travail), cette derni¢re pouvant méme correspondre 4 une diminution

du risque.

Chez I'adulte, le tole de I'exposition brutale et intermittente au soleil a ét¢ suspecte dans
plusieurs études, en Ecosse (vacances au soleil) et en Australie (activités de plage) [HOLMAN C.D.
1986]. Plusieurs études ont montré que le risque de mélanome était favorisé par les coups de soleil,
mais ce risque n'a pas été retrouvé dans toutes les études [MACKIE R.M. 1982] [AUTIER P. 19941
[WHITE E. 1994] [WHITEMAN D. 1994].

Une étude cas-témoins récente en Furope a moniré que lignorance des dangers de
I'exposition inconsidérée au soleil était, en soi, un facteur de risque important (odds ratio = 3,72),

et plus particulierement chez les femmes de moins de quarante ans, de niveau d'instruction élevé,
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passant chaque année plusieurs semaines au soleil. [AUTIER P. 1994]

Une étape importante de l'initiation du mélanome parait se situer dans l'enfance. Plusieurs
études épidémiologiques chez des migrants vers des pays ensoleillés (Australie, Israél, Nord-Sud
des Etats-Unis) ont montré que le risque de mélanome était accru par une migration a un 4ge précoce
[KHLAT M.. 1992]. De méme, il apparait aujourdhui que le nombre de naevus est un indicateur de
l'ensoleillement regu dans Fenfance [KELLY J.W. 1994].

Enfin, plusieurs études ont montré une association entre le risque de mélanome et les coups
de soleil recus dans F'enfance, et une étude récente # montré que la protection des enfants réduisait

e risque de mélanome chez 'adulte. [AUTIER P. 1994} [BOYLE P. 1993]

L'exposition au rayonnement ultraviolet solaire est cancérigéne pour 'nomme et induit
aussi bien des carcinomes cutanés que des mélanomes .Cependant, si le r0le de I'exposition &
I"UVB dans l'induction des carcinomes cutanés est bien documenté, la contribution de I'UVB
et de I'UVA a l'induction des mélanomes reste a préciser. 1l apparait, toutefois, que I'exposition a
I'UVA peut jouer un rble important dans la survenue des mélanomes [SETLOW R.. 1994].
Expérimentalement, bien que moins efficace que 'UVB, I'UVA peut déclencher l'apparition de
mélanomes chez des poissons. Il a, trés récemment, été montré que 'irradiation UVA induit des
mutations dans des cellules de rongeurs et dans des cellules humaines [DROBETSKY
E.A.1995]. Chez I'homme, trois études épidémiologiques récentes ont montré que l'exposition
aux lampes et bancs solaires augmentait le risque de mélanome [WALTER S8.D. 1990]
[AUTIER P. 1994] [WESTERDAHL J.1994]. Il apparait, de fagon surprenante, que l'utilisation
de crémes solaires ne protége pas contre le risque de mélanome et constituerait méme un

facteur de risque.

I'intervention des mécanismes de réparation des lésions causées par 'UV dans 'ADN
dans l'induction des mélanomes peut étre suspectée sur au moins deux types d'arguments .

- une proportion importante de malades atteints de xeroderma pigmentosum (un
déficit de la réparation de 'ADN avec une hypersensibilité aux effets de 'UV)
développe précocement des mélanomes,

- et une étude récente chez des individus porteurs de naevus dysplasiques familiaux
laisse penser qu'il existe chez ces individus un déficit de réparation des lésions
mutagénes de 'ultraviolet. [KRAEMER K.H. 1994] [FERVERS B. 1998]
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e soleil est indispensable a la santé mais P'exposition excessive et inconsidérée au
rayonnement ultraviolet (UV) peut entrainer des dommages irréversibles, et, dans les cas les plus

graves, des cancers de la peau.

L’évolution des modes de vie : I’urbanisation et la recherche de I’exposition au soleil,

peuvent expliquer I’augmentation des taux de cancers de la peau enregistrés depuis 10 ans.
L’ appauvrissement de la couche d’ozone, qui filtre les ultraviolets, aggrave Je probléme.
1.4.1.1. Les UVA comme les UVB peuvent entrainer des cancers cutanés.
Les rayons UV proviennent du soleil et de certains types de lampes. Les trois types de
rayonnement ultraviolet, UVA, UVB, UVC, se différencient par :
o leur intensité,
o leur fongueur d'onde

o et leur capacité & pénétrer la peau plus ou moins profondément. (voir tableau VI}

Tableau VI : les rayons UV et leurs conséquences sur la peau.

' Infrarouges | Rayons | UV A ‘vve luve

: o

| visibles ;

! { ; i : ?

"Longueur | 800-3000 | 400-800 | 320-400 1280320 [ 280-100 |

! : E E

| d’onde (nm) | F | }

Pémétration | Epiderme [ Derme | Hypoderme, | Dermede 10% | N'atteignent

f ! | \ L

‘ cutanée = ‘ derme de 20 a4 30 ; | jamais la

| ! | % surface de la

t | :

;f ; ; Terre.

BT i e J — e T T ——

soleil ‘ Coup de soleil+ ¢ Coup de soleil jamais la

1 : . Vieillissement L | surface de la
bt Vieillissement ++ | Terre. :
Intolérance au ' Intolérance au
- soleil +i+ solcil ++
: [ Altération de Altération de |
: L PADN 4 | PADN +++
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Les UVA représentent 95 % des UV qui arrivent a la surface de la terre, les UVB, 5 %, les

UVC sont filtrés par la couche d'ozone.

Le rayonnement ultraviolet est, en partie, diffusé dans les tissus, juste sous la surface de la
peau. Une fraction de ce rayonnement est absorbée par les cellules vivantes de la peau et
endommage les substances sensibles qui influent sur le développement et I'aspect normal de la peau
(voir schéma 4).Ces dommages ont pour conséquences : des coups de soleil, une accélération du

vieillissement de la peau, et dans les cas les plus graves, des cancers de la peau.

On estime que deux tiers des mélanomes sont dus a une exposition excessive au soleil, cette

proportion étant plus élevée encore chez les personnes a peau claire.

Schéma 4 : pénétration des UV a travers la peau

p——— Spectre 50121 7€ i
200 280 315 400 longueur d’onde (nm)
|
—_—m UVA | VISIBLE
Cellule de -
Langerhans ezt Couches cornées
1o
; - Tl = | o Iy |
Kératinocyte : = =7 s r Couches granuleuses
suprabasal { = 7 = :
& % " F‘- m
' wan /- N
E gl N - < B W e Couches spineuses
o o 3. o e
Kératinocyte = o - 3 [ i
basal . e _@. o 1. S\O¥H &
\ It .E —
Meélanocy te . o o é 2 Couche basale
Lame basale i _rl,; MEU T
2§
g8
] 7y /
Fibroblastes —,
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v

[Le phénotype xérodermique. La peau.]
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1.4.1.2.L"indice UV mesure Uintensité du raponnement et permet d'évaluer les risques

L'indice du rayonnement UV est un outil mis au point en 1997 dans le cadre d'une action

internationale de 'OMS (projet Intersun L'indice de rayonnement solaive total a été mis au point

par 'Organisation mondiale de la santé (OMS), I'Organisation météorologique mondiale (OMM),

le programme des Nations Unies pour I'Environnement (PNUE) et la commission infernationale de

la protection contre les rayonnements non ionisants (ICNIRP) dans le cadre du projet INTERSUN).

Cette mesure simple du rayonnement UV atteignant la surface terrestre donne une indication sur les

effets nocifs potentiels pour la peau

Les paramétres pris en compte dans le calcul de cet indice sont :

O

<

e}

O

I’intensité du rayonnement solaire,
'épaisseur de la couche d'ozone,
les conditions atmosphériques,

le lieu et le moment de la journge.

La diffusion de cet indice a pour objet d'inciter le public a adapter son comportement aux

variations de sa valeur. Plus la valeur de I'indice est élevée, plus la probabilité de Iésions cutanées

est grande.

L'index UV peut s'échelonner de 1 4 20.

['exposition aux ultraviolets est considérée comme

- faible pour indice inféricur a 2,

- modéré de 3 a 4,

- fortde 546,

- frésfortde7a8,

- au-dela de 9, elle est considéré comme extréme et des coups de soleil

et des dommages a la peau peuvent survenit en moins de 15 minutes.

La peau est une barriére et un lieu d'échanges. Elle permet I'¢limination des déchets (sucurs)

et participe 4 la régularisation de la température. C'est une barriére imperméable gréce a la couche

superficielle cornée.
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Dépendant de la nature de la peau, le phototype permet de déterminer l'importance des

protections nécessaires et les risques liés a 'exposition solaire.

L'index UV est indiqué en France par Météo France et de plus en plus fréguemment
mentionné dans les bulletins météorologiques diffusés par les médias. En Europe, sa valeur ne
dépasse généralement pas 9, mais peut-&tre localement plus élevée (plage, montagne) du fait de la

réflexion du soleil sur le sable, la mer ou la neige. {Prévention des cancers cutanés. 2003]

........................................................................................................................................

Les individus a peau claire, qui bronzent peu ou pas, et qui britlent au soleil (phototypes I et
Il de Fitzpatrick), sont plus exposés au mélanome que les individus qui bromzent bien

(phototypes 11l et IV).

Plusieurs études ont montré qu'indépendamment du phototype, la présence de
nombreux naevi de plus de deux ou trois millimeétres (plus de vingt ou cinquante naevi sur la
totalité de la surface corporelle) est un facteur de risque de mélanome.

Et récemment, une méta-analyse de dix études cas-témoins a montré que les
caractéristiques de pigmentation et la tendance a développer des éphélides permettaient
d'identifier les individus a risque. [BLISS J-M.. 1995]

Le probléme des naevi atypiques (dysplasiques) est important a considérer ; on peut en
distinguer deux variétés, sporadiques ou familiaux, avec antécédents de mélanome dans la

famille.

Des études de cohortes récentes ont montré que la présence de naevi atypiques est
associée 3 un risque accru de mélanome, risque qui a pu étre évalué a4 10 % en dix ans

IMARGHOOB A.A.. 1994].

Halpern a suivi, pendant cing ans et plus, 153 malades présentant des naevi atypiques et a
montré un risque de mélanome de 692 pour 100 000 chez les malades ayant des ant¢cédents
personnels ou familiaux de mélanome, et de 154 pour 100 000 chez ceux sans antécédents.
[HALPERN A.C. 1993]
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Phototype Couleurde lapeau e e e

Les naevi congénitaux de grande taille ont un risque élevé de transformation maligne.

Les antécédents personnels ou familiaux de mélanome sont un facteur de risque de
mélanome : le risque de mélanome primitif multiple est de l'oxdre de 3 %, et 9 a4 12 % des
mélanomes surviennent dans un contexte familial 1ié ou non 4 un syndrome de naevi atypiques ;
plusieurs génes de sensibilité sont vraisemblablement impliqués.

Enfin, le risque de mélanome est augmenté (x 2,24) chez les parents au premier degré

d'un malade. [FORD D. 1995] [FERVERS B. 1998]

Les types de peau sont classés selon 6 catégories, ce qui correspond au phototype (Voir

tableau suivant)

“Tableau VII ; Classification du type de peau selon la pigmentation

| Réaction face 4 I'exposition solaire

I . Peau extrémement blanche, cheveux

Briile toujours facilement, ne bronze

blonds, yeux bleus/verts | jamais

N\ Peau blanche, cheveux blonds roux 4 - Briile toujours facilement, bronze 4 peine
bruns, yeux verts/bruns

' Peau moyenne, cheveux bruns, yeux bruns | Brile modérément, bronze

graduellement et uniformément !
‘ TV ! Peau olivatre, cheveux bruns/noirs, yeux ;Brulc 4 peine, bronze toujours bien
bruns/noirs ‘
s
v ' ‘Peau brun foncé, cheveux noirs, youx “Brile rarement, bronze beaucoup ‘
| E noirs 5 }
VI ’ ‘Peau noire, cheveux noirs, yeux noirs Ne brille jamais, fortement pigmentée

Plus le phototype est faible, plus le sujet doit se protéger du soleil.

Les sujets 4 peau claire sont davantage exposés au risque de cancer de la peau en raison de

leur absence relative de pigmentation.
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Une peau foncée, bien qu'elle posséde davantage de pigments protecteurs, est également

sensible aux effets nocifs du rayonnement UV,

Le risque lié aux autres effets des UV sur la peau, notamment le vietllissement prémature,

est indépendant du type de peau.

Par ailleurs, la présence de nombreux navi sur le corps (>50) multiplie le risque par 4 a 5.

Le deuxiéme facteur de risque identifié¢ du mélanome est le facteur génétique.

Les facteurs de risque d'origine génétique comprennent :

- les phénotypes a risque déerits plus haut (phénotype +nombreux n&vi)

- des mutations génétiques dont la plus fréquente concerne le géne P16 : cette derniére mutation

est retrouvée dans 20% des mélanomes familiaux, qui représentent eux-mémes 15% des

mélanomes. [Prévention des cancers cutanés. 2003]

1.5.Prévention : des précautions indispensables

La prévention primaire et le diagnostic précoce sont les seules mesures actuellement susceptibles de

faire diminuer "incidence et la mortalité des cancers cutanés.

..........................................................................

o Eviter ’exposition au soleil entre 12 et 16 heures (période de la journée ot Pindice

UV est te plus élevé) méme avec de la créme a indice élevé.
o Eviter les expositions prolongées au soleil.
o Les enfants sont extrémement sensibles au soleil : chapeau, T-shirt et lunettes de

soleil sont indispensables. Il est & noter que les nowrrissons ne doivent pas étre

exposés directement au soleil.
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De plus, méme lorsque le ciel est nuageux et qu’il ne fait pas chaud, les UV passent et le
risque pour la peau persiste. Le parasol laisse passer une partie des UV, les crémes solaires
complétent la protection mais leur utilisation ne doit pas inciter 4 prolonger I’exposition car, dans ce
cas, elle peut accroitre paradoxalement le risque de survenue de cancers cutanés. Il faut en
renouveler fréquemment 1’application, méme lorsque les crémes sont dites « résistante » a ’eau.

[Prévention des cancers cutanés. 2003]

Tout changement dans la taille ou la couleur, ou Iapparition d’un grain de beauté doit
conduire 4 demander un avis médical. Il est important de reconnaitre le plus tot possible I’existence

d’un mélanome, les formes de petites tailles et sans métastases étant de meilleur pronostic.

Tout grain de beauté asymétrique, de bords irréguliers, de couleur inhomogeéne, de diamétre

supérieur 4 6mm, d’évolution récente, doit amener a consulter.

Une surveiilance particuliére est nécessaire pour les parents, enfants, et fratrie des patients
atteints de mélanome.

[Prévention des cancers cutanés. 2003]

.....................................................................

Les expositions dans ’enfance sont extrémement nocives.

Les enfants doivent étre particuliérement protégés, car ils sont le plus susceptibles de

souffrir de lésions dues 4 une exposition au rayonnement UV.

L4 peau d’un enfant est plus fine et plus sensible et méme une courte exposition au soleil

aux heures les plus chaudes peut entrainer des brlilures graves.
Les études épidémiologiques montrent que 1’exposition et les coups de soleil fréquents au

cours de I’enfance ont pour conséquence la survenue plus fréquente de mélanomes. I’ augmentation

de P’espérance de vie majore le risque.
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Les enfants sont davantage exposés au soleil, on peut estimer que jusqu'a 80 % de

I’exposition aux UV d’une personne au cours de sa vie ont lieu avant [’age de 18 ans.

Des régles de conduite dés le premier age :
Quelques régles simples de conduite & suivre avec les enfants dés leur plus jeune dge permettront de
prévenir leur peau des dommages induits par les UV ;
s Ne jamais exposé un nourrisson de moins de 12 mois ;
s Protéger systématiquement les enfants par le port d’un chapeau, de lunettes
de soleil (catégorie CE 3 ou 4) et d’un T-shirt ;
s Rviter toute exposition entre 12 et 16 heures ;
»  Enduire la peau d’une créme solaire a large spectre a indice élevé.
Attention, Pemploi de créme solaire ne doit en aucun cas conduire a

prolonger la durée d’exposition.,

Protéger les enfants en toutes circonstances : plein air et ciel nuageux :

11 est indispensable d’acquérir le réflexe de protéger les enfants dans toutes les activités de
plein air, qui supposent une exposition au rayonnement solaire.

Méme sous un ciel couvert, le rayonnement UV peut étre intense et entrainer des dommages

pour la peau. [Prévention des cancers cutanés. 2003]

1.5.4. Les crémes solaires,

e O L LT L e T

3

1'utilisation d'une créme solaire ne doit pas inciter & prolonger l'exposition
Si l'application d'une créme a indice de protection élevé est conseillée, elle n'a d'intérét qu'en
complément des mesures de précaution citées précédemment, et ne doit pas conduire a prolonger

I'exposition au soleil.

L'utilisation dune créme solaire pour prolonger la durée d'exposition est dangereuse car elle
peut accroitre paradoxalement le risque de survenue de cancers cutancs.

Fn outre, les crémes ne sont pas appliquées sur certaines zones pourtant tres exposées
comme le cou, les oreilles ou les tempes.

[Prévention des cancers cutanés. 2003}
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......................................................................

L'utilisation des appareils de bronzage a rayons ultraviolets (lampes et/ou cabines & bronzer)
n'est pas sans risque ; elle a ét¢ soumise & une réglementation nationale par un décret (décret n® 97-
617 du 30 mai 1997). Celui-ci interdit le bronzage des mineurs dans les établissements d'esthétique
ct oblige ces établissements a mettre 4 disposition du public des documents d'information sur les

risques d'effets indésirables.

D'autre part, toute publicité indiquant un effet bénéfique pour la santé des séances de

bronzage est interdite.

Conformément & l'arrété du 10 septembre 1997, le personnel qui utilise les appareils de
bronzage doit recevoir une formation, y compris aux risques liés a l'exposition aux ultraviolets,
ceux-ci comprenant les cancers cutanés photo-induits,

En 1999, sur environ 3000 appareils contrdlés, la moitié seulement s'est révélée conforme
aux dispositions du décret. En 2002, le contrdle effectué sur 3475 appareils montre que le
pourcentage d'appareils en conformité a augmenté pour les installations préalablement contrlées

[Prévention des cancers cutanés. 2003]
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2. LES TRAITEMENTS

La stratégie thérapeutique est résumée dans le schéma suivant :

l

Stade 1

Mélanome in situ

Traitement chirurgical
avec exérese complete
+
Bilan d’extension
Recherche du ganglion
sentinelle
Suivi

Mélanome
I )
Stade 11 Stade 111
Métastases Métastases a distance
locorégionales

Traitement chirurgical
avec exérése compléte
si la localisation le
permet

=
Curage ganglionnaire

+/—
Immunothérapie

Traitement chirurgical
(si métastase unique)

Immunothérapie Chimiothérapie :
spécifique (si Dacarbazine...
pathologie (mono- ou
lentement polychimiothérapie)

évolutive, charge
tumorale faible)

.

Radiothérapie palliative

Le choix de la stratégie thérapeutique dépend du stade de développement du mélanome. Le

degré de propagation aux couches profondes de la peau est le principal facteur pris en considération

pour faire ce choix.

Le traitement du mélanome malin est dominé par la chirurgie.

2.1.La chirurgie

La chirurgie de la tumeur primitive incarne le traitement de choix du mélanome.

La chirurgie traite la tumeur primitive et ses éventuelles métastases. La tumeur primitive

est excisée, avec une marge de 1 & 3 cm de peau saine qui peut étre réduite lorsque la tumeur

est peu épaisse (inférieure 4 2 mm). La taille de la marge d’exérése, indispensable pour limiter le

risque métastatique locorégional et améliorer la survie, varie en fonction du type pronostique
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histologique du mélanome. [Le moniteur des pharmacies et des laboratoires. 2004]
['exérése comprendra également les tissus sous-cutanés sous-jacents jusqu'a l'aponévrose

gu’on laisse en place, sauf si I'on constate des adhérences.

Lorsque le mélanome est situé sous l'ongle, sur un doigt d’orteil, l'amputation devient
nécessaire. La fermeture se fait soit directement, soit avec une greffe de peau (préleveée en

dehors de la zone de drainage lymphatique) si la zone excisée était importante.

S'il v a récidive locale, parfois secondaire a un geste chirurgical antérieur incomplet,
une ré-intervention, nécessitant une exérése large et une vérification anatomopathologiques pour

s'assurer de 'excision compléte de la tumeur, est de régle.

Les adénopathies palpables a l'examen clinique doivent toujours faire l'objet d'une
exérése et, si l'on décéle des métastases, le curage complet du groupe ganglionnaire régional
concerné devient impératif. L'analyse histologique de ces ganglions hypertrophiés est un élément
majeur du pronostic (nombre des ganglions métastatiques).

Certains auteurs préconisent, méme en l'absence d'adénopathies 4 I'examen clinique, un
curage ganglionnaire prophylactique si la tumeur primitive est épaisse de plus de 1,5 mm. [Le

moniteur des pharmacies et des laboratoires. 2004}

Concernant les métastases locorégionales, la chirurgie reste la aussi le traitement de
choix, si le nombre de Iésions le permet. Elle améliore le confort du patient sans que son action

sur la prolongation de la survie n’ait ét€ prouvée.

Pour les métastases a distance, ’indication chirurgicale est discutée en fonction de
’évolutivité de la maladie. Elle permet d’obtenir une rémission compléte et durable en cas de
jésion unique ou en petit nombre groupées, chez des patients ayant une forme lentement
évolutive. La chirurgie peut aussi étre envisagée a titre de confort, pour lever une compression

médullaire par exemple. [Le moniteur des pharmacies et des laboratoires. 2004]
L'exérése des métastases devra donc étre discutée au cas par cas. Quand la localisation de

la métastase est accessible, une exérése chirurgicale sera proposée. [Le moniteur des pharmacies et

des laboratoires. 2004]
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...........................................................................

2.1.1.1. Biopsie

Il s’agit d’un prélévement de fragment de tissu sur un étre vivant, en vue d’effectuer un examen

histologique. [Larousse de la langue francaise lexis}

s Exérése compléte : largeur et profondeur (hypoderme)

= Pour les lésions dont la surface ou la localisation rend cette exérése complete
difficile, une biopsie partielle peut étre faite, elle doit atteindre I"hypoderme,
elle doit étre réalisée dans la région la plus épaisse et/ou la plus foncée.

= Pour les 1ésions unguéales ou péri-unguéales, la biopsie doit atteindre le repli
cutané et/ou la matrice unguéale.

[Oncolor réseau de santé. ]
2.1.1.2. Exérése large
Les marges d’exérése varient selon la taille du mélanome :
= Mélanome in situ : marge de 5 mm
s Breslow <2 mm : marge de I cm

v Breslow > 2 mm : marge de 243 cm

v’ En cas de signes de régression ; utiliser des marges d’exérése de la catégorie d’épaisseur

supéricure,

v" En cas de récidive locale isolée : Pexérése chirurgicale se fait avec des marges de 2 43 cm.

v Lapiéce opératoire doit étre orientée.

v’ L’exérése doit aussi aller en profondeur jusqu’a I’hypoderme en respectant I’aponévrose.

v" Pour la fermeture : si greffe, ne pas prélever sur un site potentiel de métastase en transit.
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v Lorsque le mélanome est localisé aux doigts ou aux orteils : "amputation partielle doit
enlever la derniére phalange et articulation inter phalangienne adjacente.

{Oncolor réseau de santé. |

...................................................................................................................

Le curage ganglionnaire prophylactique est un traitement adjuvant de la tumeur primitive.

Si le curage systématique est considéré comme inutile aujourd’hui, car il n’a pas démontre
d’intérét en terme de survie ou de délai de récidive, la technique du curage guidé est plus
controversée. Elle s’appuie sur I’exérése du ganglion dit « sentinelle », qui correspond au relais
ganglionnaire le plus proche de Ia tumeur primitive, et dont le repérage s’ effectue en peropératoire a
Paide d’un colorant. Elle présente 1’avantage d’un repérage des micrométastases ganglionnaires
pour lesquelles un curage est nécessaire. Mais le ganglion sentinelle étant aussi le point de départ de
la mise en place des défenses immunitaires, il n’est pas certain que cela améliore la survie des
patients.

En revanche, cette technique chirurgicale prend toute son importance au stade de
métastases ganglionnaires. Dans ce cas, le curage de Uaire atteinie est le traitement de référence,
aucun autre traiterent n’ayant fait preuve de sa supériorité. [Le moniteur des pharmacies et des

laboratoires. 2004]

2.1.2.1. Adénopathie non palpable

Si ’adénopathie n’est pas palpable, les recommandations sont les suivantes :

Standard : pas d’indication de curage de principe.

Option : étude du ganglion sentinelle dans le cadre d’un essai clinique controlé pour les mélanomes

de Breslow > 1,5 mm.
I’option, ce sont méthodes pour lesquelles les résultats sont connus, et qui sont considérés comme
bénéfiques, inappropriés, ou nuisibles par la majorité. Ils sont I’équivalent d’indications ou de

contre-indications relatives.
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Les standards, eux, sont des méthodes pour lesquelles les résultats sont connus, et qui sont
considérés comme bénéfiques, inappropriés, ou nuisibles & 'unanimité. Is sont I’équivalent
d’indications ou de contre-indications absolues.

[Oncolor réseau de santé. ]
2.1.2.2.Adénopathie palpable
Un curage chirurgical complet est conseill€ lors de la présence d’adénopathie :
o Inguinal : curage inguino-crural.
Option : curage inguino-crural + ilio-obturateur.

o Axillaire : curage axillaire complet (3 étages de Berg).

o Cervical : curage cervical complet du c6té atteint.

[Oncolor réseau de santé. |

2.2.Les traitements complémentaires

Les traitements complémentaires font appel 4 la chimiothérapie, & la radiothérapie ou a
Fimmunothérapie.
Leur efficacité reste médiocre et les protocoles different. Chimiothérapie et/ou immunothérapie
n'ont pas fait la preuve de leur efficacité quand elles sont prescrites aprés une opération chirurgicale
satisfaisante ayant 6té une tumeur au stade I ou Il. En revanche, elles sont proposées au stade III

(métastases inopérables).

...............................

La chimiothérapie est utilisée dans le traitement médical du mélanome métastasique.

Le principal agent anti-tumoral utilisé est le Déticéne (DTIC : diméthyltriazénoimidazole
carboxamide) appelé aussi Dacarbazine, on observe 5 a 30 % de réponse mais peu d'effets sur la
survie. [HILL G.J. 1981]

La Fotémustine (nitrosourée) utilisée seule donne des taux de réponses équivalents.
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Les autres antimitotiques employés sont les nitrosourdes, la procarbazine, la vincristine,
I'hydroxyurée et actinomycine D. Leur activité est variable et partielle. L'association de plusieurs
médicaments n'a pas permis d'obtenir de meilleurs résultats que ceux constatés avec le DTIC

senl.

Les métastases locales ou régionales des membres, si elles sont inopérables, peuvent étre
traitées par chimiothérapie, en une perfusion directement injectée dans les arteres afférentes au
membre atteint. On utilise généralement le Melphalan & fortes doses (300 mg par m’® de surface
corporelle). Préconisé d'abord pour les métastases sous-cutanées pour lesquelles on notait une nette
régression, ce traitement est aujourd’hui recommandé, par certains auteurs, au décours de

I'intervention chirurgicale, pour les tumeurs de stade L.
2.2.1.1.La monochimiothérapie

La Dacarbazine s’est montré I’agent le plus régulierement actif dans le traitement du

mélanome métastasique.

La Dacarbazine est actuellement considéré comme le médicament de référence, aucun des
autres agents n’ayant démonteé une activit¢ supérieure. Les réponses sont essentiellement observées
au niveau des tissus mous, de la peau, du tissu sous-cutané, des ganglions ; son activité au nivean
des sites viscéraux est moindre & Pexception des sites pulmonaires. Les réponses sont de courtes

durées (3 4 6 mois).

Les schémas d’administration et la dose optimale de la Dacarbazine ne sont pas clairement
¢tablis.
Les schémas d’administration de la Dacarbazine les plus utilisés sont les suivant :
- 1jour: 850~1000nr1g/1rn2 toutes les 3 4 4 semaines
~  5jours: ZSOmg/mz/j toutes les 3 semaines

- 10 jours : 2 3 4,5mg/Kg/j toutes les 4 semaines

Les effets secondaires sont essentiellement d’ordre digestif et, actuellement, bien

controlables par les nouvelles classes d’antiémétiques.
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En dehors de la Dacarbazine, 3 autres classes de médicaments ont démontré une activité

réguliére dans le mélanome.

¥ Les nitrosurées (BCNU, CCNU, méthyl-CCNU, et plus récemment la fotémustine) donne
des taux de réponses de 10 2 20 %. Leur passage au niveau cérébral a pu les faire préférer
4 la Dacarbazine en cas de localisation cérébrale [LUCE J.K. 1977]. La fotémustine, dont
|*activité antitumorale est superposable a celle de la Dacarbazine a également une activité
dans les localisations cérébrales avec un taux de réponse de 25 % [JAQUILLAT C. 1990].

La toxicité de ces agents est d’ordre digestive et hématologique (thrombopénie).

v Les alcaloides de pervenche ont une activité mineure & Iexception de la vindésine qui
apporterait 15 & 25 % de réponses objectives et pourrait étre efficace apres €chec de la

Dacarbazine. [DIBELLA N.J. 1984]
v Le cisplatine donne 10 a2 15 % de réponses objectives chez des patients réfractaires a une

combinaison de référence. [GLOVER D. 1987]

(voir tableauVIII page suivante)
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Tableau VIII: Activité des agents antitumoraux en monothérapie dans le mélanome en

dehors de la Dacarbazine

| i

. globale

R : e S
iCarrnuStme (BCNU) . f T R gy T T

i (CCNU ) i S T T

T B B B R

E e g 37 !

T e~ S e T R

b

Vindésine

!

Cmplatme et ! T e

| RC : Réponse compléte ; RP : Réponse particlle

2.2.1.2 Les combinaisons de chimiothérapie

Ftant donné un mode d’action différent, une toxicité différente et des résultats insuffisants
en monothérapie, de multiples combinaisons de médicaments ont ét€ proposées. [KREMENTZ E.T.
1979]. Si certains schémas ont pu paraitre initialement trés efficaces sur de petits effectifs, on peut
retenir des comparaisons indirectes que les taux de réponse objective, les durées médianes de
réponse ne sont pas améliorées par rapport a une monothérapie alors que la toxicité est

singuliérement majorée.[LEGHA S.S. 1989] (voir tableau IX page suivante)
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Tableau IX: Polychimiothérapie du mélanome métastasique

RO(%) | DUREEDE

’ "ASSOCIATION | NOMBRE DE PATIENTS
| | - RO (mois)

TRAITES

. TRAITES | RC+RP

e R H S T
CDDP ; | | | |

; :

VDS

i
t
I
§
i
H
i
|

- fotémustine |

‘E
b

| fotémustine ! i

3

L

"BCNU : carmustine ; CDDP : cisplatine ; DACT : actinomyeine D ; DTIC: dacarbazine ; |

l' !
|

i RC : réponse compléte ; RO : réponse objective (RP +RC); RP : réponse partielle ; VDS : |
i
| vindésine.

Des combinaisons Dacarbazine et nitrosurées ou Dacarbazine et autres cytostatiques n’ont
cependant démontré, dans le cadre d’essais randomisés, aucun bénéfice en survie par rapport a la
Dacarbazine seule, [LUIKART S.D. 1984]

2.2.1.3.La chimiothérapie intensive avec autogreffe de moelle
L’exploitation d’une relation dose-réponse, bien que non démontrée, a €té anticipée et

plusieurs équipes ont proposé des intensifications utilisant le Melphalan ou le Thiotepa, associées a

une autogreffe de moelle osseuse avec ou sans facteurs de croissance hématopoiétique.
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Les taux de réponses rapportées sont trés supérieurs a ceux couramment observes, de "ordre
de 50 2 60 %, mais les durées de réponses demeurent bréves, de 2 4 6 mois. De plus, ces traitements
sont assortis d’une morbidité non négligeable et les études portent sur des effectifs {rés limités,
rendant ininterprétable tout bénéfice en terme de survie. [THATCHER D. 1989] [WOLFE S.N.
1989] [FERVERS B. 1998]

.............................

Ia radiothérapie est I'usage médical de radiations ionisantes dans le cadre du traitement du

cancer afin de provoquer la destruction des cellules malignes.

La radiothérapie est souvent utilisée pour le traitement des tumeurs. Bien qu'elle puisse €tre
utilisée indépendamment, elle est souvent combinée avec un traitement chirurgical et/ou une

chimiothérapie .

Cette thérapie est, la plupart du temps, appliquée pour traiter une région localisée autour
d'une tumeur. Le champ des radiations couvre souvent aussi le réseau lymphatique drainant Ia

tumeur.

Afin datteindre les tissus internes comme les organes sans porter atteinte aux tissus
environnants, on utilise plusieurs sources de radiations assez faible que l'on dirige vers la cible
suivant différents angles. Le maximum de radiation est alors localisé et les effets ne sont sensibles
gu'au point ciblé. La dose de radiations délivrée en radiothérapie se mesure en Grays (Gy). 1 Gray =
1 joule/kilogramme, Le médecin radiothérapeute prescrit une dose a délivrer dans une région
donnée (généralement la tumeur) ainsi que le fractionnement a utiliser (dose par jour). Il informe
éventuellement des contraintes de dose 4 ne pas dépasser dans des régions avoisinantes (organes a
risques). La dose prescrite et son fractionnement dépendent de la localisation et de la nature de la
maladie. Généralement une dose de 45 4 80 Gy est déliviée a la cible par fraction de 2 Gy/jour
(ordre de grandeur). La dose peut &tre délivrée par des faisceaux de photons ou d'électrons d'énergie
comprise entre 1.25 MeV(bombe au cobalt) et plusieurs MeV pour les accélérateurs linéaires. Le
physicien médical propose alors une planification du traitement qui sera validée ensuite par le
radiothérapeute. 11 s'agit d'établir le nombre et la disposition des faisceaux qui vont permettre de

délivrer 1a dose 4 Ja cible en limitant la dose aux tissus sains. |Wikipedia. Radiothérapie]
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La radiothérapie a montré une faible efficacité vis-a-vis du mélanome, et la probabilité
d'obtenir une rémission compléte se situe entre 25 et 50 %, c'est-a-dire en dessous des
résultats de la chirurgie. Pour les tumeurs limitées, il n'y a pas d'indication pour la

radiothérapie curative ou adjuvante.

Elle a donc peu de place dans le traitement car la tumeur est peu radiosensible. Toutefois,
certains mélanomes métastatiques ont pu régresser sous radiothérapie. Ses principales indications sont
les métastases osseuses et hépatiques en raison de son action antalgique.

[Oncolor réseau de santé. ]

Les indications de la radiothérapie sont trés restreintes et limitées a des cas bien

particuliers.

Différentes situations 4 risque peuvent &tre définies pour lesquelles le thérapeute peut
&tre amené a se poser la question d'une radiothérapie adjuvante :

- le risque de récidive locale atteint 12 % pour les tumeurs dont I'épaisseur dépasse

deux millimétres, si les marges sont inférieures & deux centimétres, avec un risque

particuliérement élevé pour les tumeurs d'épaisseur supériewre a quatre millimetres;

[AMES F.C. 1992}

- le risque de récidive aprés lymphadénectomie, en cas d'atteinte ganglionnaire clinique,

se situe au-dessus de 30%. [O’BRIEN C.J. 1991 ]

En ce qui concerne la dose et le fractionnement, les données de la Jittérature sont
discordantes.

Les données radiologiques et cliniques accumulées depuis trente ans semblent indiquer
une meilleure radiosensibilité des mélanomes lorsque la dose par fraction est élevée.

La relative radiorésistance du mélanome est attribuée a une capacité élevée de réparer
les Iésions subléthales.

Expérimentalement, apreés irradiation de cellules de mélanomes, la forme des courbes de
sutvie est semblable a celle des autres cellules, mais 1’épaulement serait souvent plus large
[TROTT K.R. 1981} [DOSS L.L. 1982]. Cela suggere la nécessit¢ d’utiliser de larges doses par
fraction pour étre efficace. Toutefois, les données de laboratoires sont variables et aucune
certitude ne se dégage [TROTT K.R. 1981] {WILLIAMS M.V. 1985]. Il est probable que la

plupart des mélanomes ont une radiosensibilit¢ comparable a celle d’autres tumeurs
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modérément radiosensibles, telles qu’un cancer du sein ou un sarcome. [TROTTI A. 1992.]
Cliniquement, des études non randomisées rapportent de meilleures réponses a

’irradiation en cas de doses élevées par fraction. [KONEFAL J.B. 1987]

L équipe du Princess Margaret Hospital a proposé un protocole d’irradiation de 24Gy
en trois fractions hebdomadaires dans différentes situations avec des résultats intéressants,
mais rapporte des neuropathies radiques en territoire traité de cette fagon. [JOHANSON C.R.
1983]

Il n’y a que trois essais comparant de fagon contrdlée différentes irradiations :

- deux fractionnements différents ont été évalués pour 35 tumeurs chez 14
patients : 3 x 9 Gy contre 8 x 5 Gy / 2 semaines. Tl y a eu 69 % de réponses
complétes persistantes ; les résultats sont comparables dans les deux bras
[OVERGAARD J. 1985]. Si I’hypothése d’une meilleure efficacité des larges
fractions est retenue, cet essai montre qu’il n’est pas nécessaire d’augmenter la
dose par fraction au-dela de 5 Gy dans la perspective d’une meilleure tolérance
des tissus sains ;

- le RTOG (Radiation Therapy Group) a comparé, chez 126 patients, 4 x 8 Gy
hebdomadaires et 20 x 2,5 Gy en quatre semaines. Le taux de réponses
complétes est de 24 % dans les deux bras [SAUSE W.T. 1991]. La durée des
réponses, la taille des tumeurs ne sont pas bien précisées et les résultats
semblent médiocres par rapport aux autres études. Ce dernier essai, malgré le
choix d’une dose totale trop faible pour les doses élevées par fraction, a le
mérite de démontrer Pefficacité relative de I'irradiation conventionnelle
lorsque 1’on souhaite épargner les tissus sains. [TROTT K.R. 1991]

- I’ ESHO (European Society for Hyperthermic Oncology)a traité 134 tumeurs
chez 70 patients avec une irradiation de 3 x 8 Gy ou 3 x 9 Gy en 8 jours, seule
ou associdée 4 une hyperthermie. Le contrdle local & deux ans est de 37 %. La
différence est significative en faveur de I’adjonction de Phyperthermie, 46 %
contre 28 % et en faveur d la dose d’irradiation la plus élevée, 56 % contre 25
%. La survie a cing ans est de 38 % si le contréle local est obtenu.
[{OVERGAARD J. 1995]
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La radiothérapie a diverses indications :

irradiation du site de la tumeur primaire

o]

- En cas d’inopérabilité seulement, une irradiation externe peut étre proposée ;
-> En cas de mélanome cutané sans exérése compléte possible, ou sans marge de
séeurité possible, le contrble local pourrait étre amélioré par une irradiation

complémentaire. [ABBATUCCI J.S. 1988]

o irradiation des aires ganglionnaires
-» En cas d’évidement incomplet ou d’effraction capsulaire, une irradiation peut étre
discutée. [JOHANSON C.R. 1983]

o irradiation des métastases

-» L’irradiation permet la palliation des douleurs et des signes fonctionnels dans une
proportion élevée des cas. Les évaluations cliniques publig¢es permettent de
déterminer des doses optimales. La palliation est obtenue moins souvent en dessous
de 30 Gy (55 4 63 %) qu’au dessus (71 4 100 %) [KONEFAL J.B. 1988]. La dose par
fraction ne semble pas intervenir car les résultats sont discordants.

La sédation des douleurs osseuses est obienue dans 75 & 85 % des cas avec des

réponses complétes évaluées entre 40 et 50 %.[KHAN M.S. 1984]

o métastases cérébrales
La fréquence des localisations cérébrales est estimée & 50 % au cours de I'évolution

métastatique des mélanomes.

Une place particuliére doit étre faite au cas de métastases cérébrales isolées.
Plusieurs études comparatives non randomisées montrent la supériorité en réponse et
en survie de l'association exérése et irradiation, sur la radiothérapie seule. [CHOI K.N.

1985]

L'irradiation palliative doit délivrer des doses suffisantes : 24 Gy en trois

fractions ou 30 Gy en dix fractions ou 40 4 45 Gy en fractionnement classique.
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En résumé, les modalités et les doses d'irradiation doivent s'inscrire dans une

stratégie pluridisciplinaire concertée et seront adaptées selon deux types de critéres :

- le but adjuvant, curatif potentiel ou palliatif, tenant compte du risque de

complication plus élevé & long terme pour les doses €levées par fraction ;

- le volume irradié, la topographie, les organes critiques concerngs.

Une proposition de doses résume le travail de synthése réalisé par Delaunay et Maire :
[DELAUNAY M.M. 1991]

Tableau X : Fréquence et dose de radiation selon le site de la tumeur

'Site tamoral | Dose | Technique | Dosc totale

| unitaire ! ’
I
I
|

| Cutané, sous-cutané,
ganglionnaire : L4 Gy : 2 fois/semaine ? 44 348 Gy
-~ haut risque postopératoire 6 Gy ! 2 fois/semaine | 36 442 Gy
[ - tumeur, récidive, métastase 8-4-4 Gy » /3jours 16 Gy

| Effet a court terme 436Gy | 2fois/semaine | 36248 Gy

Effet a long terme ‘ |

i
1

e D¥c Dy i A4 348 Gy
4,5 Gy 5 fois/semaine | 45 Gy

}Abdgmen,pel‘qs, hora, S ; e ———— e

- grand volume 1243 Gy 5 fois/semaine | 302440 Gy
i

. - petit volume 426Gy

H

5 2 fois/semaine | 36 4 48 Gy

Encéphale : |

£

- effet & court terme 4 Qy | 5 fois/semaine 20 Gy

- effet a long terme -3 Gy - 5 fois/semaine : 30 Gy
| Os, compressions:  |4a6Gy |2 fois/somaine 124a36Gy
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Les multiples protocoles proposés avec le BCG, Corynebacterium parvum, le lévamisole,
n'ont pas &té concluants. Actuellement sont utilisés les interférons, linterleukine 2 et des
lymphocytes activés dans les mélanomes métastatiques. En outre, des essais récents d'immunisation
avec des préparations de cellules tumorales ont donné des premiers résultats encourageants mais

le recul est encore insuffisant pour permettre de conclure. [FERVERS B. 1998}

I’Interféron-alpha et Interleukine-2 sont largement utilisés dans le traitement du
mélanome malin. L’Interféron-alpha permet d’obtenir des taux de réponses objectives aux
environs de 15 %, dont 5 % de réponses complétes. Certaines de ces réponses se maintiennent
de fagon durable. L’Interféron-alpha figure aujourd’hui au rang des produits dits actifs dans le

traitement du mélanome malin.

I’efficacité de D’Interleukine-2 sur les modéles animaux a conduit, & la suite des
premiers résultats de Rosenberg, 2 la multiplication des essais cliniques dans le mélanome

malin. [TOURANI J-M}

.......................................................................................................

Il n’y a pas de traitement adjuvant recommandé dans ce cas Ja.

Options : - Traitement dans le cadre d’un essai controle.
- Breslow > 1,5 mm et <4 mm : interferon alpha sous cutané pendant 18 mois

- Breslow > 4 mm : interferon alpha haute dose (schéma de Kirkwood)

Surveillance. [Oncolor réseau de santé. Référentiels : mélanome cutané|

.................................................................................................

Lors de la présence d’une atteinte ganglionnaire, il n’y a pas non plus de traitement adjuvant.
Options : - Traitement dans le cadre d’un essai controle.
- Mélanome de la face et du cou, cervical : radiothérapie externe homolatérale +/-

interféron.
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- Interféron alpha haute dose (schéma de Kirkwood)
Surveillance.

[Oncolor réseau de santé. }

Toute adénopathie suspecte sera analysée et si son atteinte est confirmée histologiquement,
un curage ganglionnaire doit étre réalisé. Ce curage pourra étre complété par une irradiation de
Paire ganglionnaire en cas d’effraction de la capsule ganglionnaire. Dans le cas des I€sions
muqueuses une exploration systématique, uni- ou bilatérale des aires ganglionnaires, méme en
I’absence de ganglion cliniquement palpable est conseillée.

[Faculté de Médecine-U.L.P.]

................................................................

Tes métastases de mélanomes peuvent apparaitre dans n’importe quel organe ou tissu.
g

En cas de métastase révélatrice, la tumeur primitive doit étre recherchée, si celle-ci demeure
inconnue, I’attitude thérapeutique sera la méme que dans le cas général (chirurgie, radiothérapie,
chimiothérapie).

En dehors de quelques modes de présentation particuliers (métastases en transit, mctastase
unique résécable d’évolution lente), on considére qu’il n’y a pas de traitement curatif du mélanome

métastasique.

Cependant, on trouve des patients vivant plus de cing ans apres le diagnostic de métastases.
Cela représente un trés faible pourcentage de cette population que ’on peut estimer inférieur a 10%.

[BALCH C.M. 1992]

Certains traitements palliatifs, chimiothérapie et immunothérapie, permettent ’obtention de
régression tumorales significatives dont la durée médiane est de 4 a 5 mois. [LEGHA S.S. 1989]
[FERVERS B. 1998]
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Schéma 5 : orientation du choix thérapeutique dans le traitement du mélanome.

[ Bilan préthérapeutique )

Examen clinique
Scanographie thoraco-abdomino-pelvienne + encéphale
Scintigraphie osseuse si symptomes

< Métastases systémiques ?

Hon T Oui
¥
@tastases en transit) < Métastase unique ? )
Hon | Qui

Standard : exérése
Chirurgie

cigbeadll Standard :
chirurgicale chimicthérapie : DTIC seul
v Option :

- essai clinique

*Comité de concertation
plaridiscipiinaive

[Oncolor réseau de santé. ]

2.3.Surveillance de 1'évolution

Des consultations de surveillance réguliére sont indispensables pour dépister précocement
une récidive ou une évolution (métastases) et rechercher la survenue éventuelle d'un deuxiéme

mélanome. Cette surveillance doit étre prolongée au-dela de dix ans car des métastases tardives

sont possibles.

Les examens cliniques ainsi que I’auto-surveillance par le patient doit se faire régulierement et ceci

durant toute la vie.
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Tableau X1 : Fréquence des examens de surveillance 4 réaliser en fonction de la tumeur.

L o itous les 6 mois pendant 2 ans
‘M¢lanome 1n situ |

1 fois par an a vie

e e pcndant Ty
‘Breslow <4 1,5 mm ) i
g 1 fois par an a vie

Breslow > ou égal a LS5 mmj

¢ tous les 6 mois pendant 5 ans (N-+*)
Ou N+*

puis 1 fois par an 4 vie

§Maladie métastatique

surveillance clinique rythmée selon les symptomes et examens

complémentaires en fonction des sites métastatiques

"Nk - Examon complénientaire en option (échographic ou tomodensitométric).

[Oncolor réscau de santé. |

Pour les mélanomes cutanés, les taux de survie a 5 ans diminuent trés rapidement quand
I'épaisseur de la tumeur primitive augmente (de l'ordre de 98 % pour une profondeur de moins de

0,75 millimétre et de 37 % si elle est de plus de 3,5 millimetres).

Aux Etats-Unis, le programme SEER a montré que la survie 4 5 ans (1979-1984) €tait de
80 % pour les Blancs des deux sexes. Ce taux de survie, qui est de 90 % quand les tumeurs sont
localisées, tombe, & 50 % environ pour les tumeurs disséminées localement et a 12 % pour les sujets

présentant des tumeurs éloignées. Le mélanome est ainsi un cancer grave quand il n'est plus localisé,

La classification anatomo-pathologique des mélanomes malins repose sur leur mode de
croissance intra-épidermique. Pour un mélanome, une tumeur palpable ou surélevée traduit en
général 1a présence d'une phase de croissance verticale et l'invasion du derme.

Le fait que les naevi puissent éire les précurseurs des mélanomes malins cutanés a été
suggéré par lobservation des traces de naevus dans 40 % des melanomes.

De nombreuses recherches en cours tentent de définir des critéres histologiques concernant

fes « précurseurs » des mélanomes.

Une petite proportion des naevi est congénitale. Les naevi congénitaux, et tout
particuliérement ceux qui ont un diamétre supérieur a4 2 cm présentent un risque élevé de
transformation maligne au cours de la vie adulte et doivent faire I'objet d'une surveillance attentive.

68



En ce qui concerne les mélanomes malins cutanés, V'intérét d'un diagnostic précoce et d'un

traitement chirurgical initial bien conduit est primordial et a été confirmé par les études statistiques.

Mais il est cependant important de souligner que, contrairement 4 une notion trés répandue
d'extréme gravité et comme lindiquent les taux de survie 4 5 et 10 ans, le mélanome

diagnostiqué précocement est une tumeur curable [INSERM. 1990.]

Dong, la surveillance repose sur I’examen clinique.
Une bonne information du patient doit encourager I’ autosurveillance.
La surveillance clinique et I’autosurveillance sont indiquées dans tous les cas pendant toute la vie.

[FERVERS B.1998]
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3. IMMUNQOTHERAPIE DANS LE TRAITEMENT DU
MELANOME

3.1.Définition

Le terme « immunothérapie » dérive du latin « immunis » qui veut dire exempte et de
« thérapeia » qui signifie «soin». Ce terme désigne de fagon générale les méthodes de traitement
ayant pour but de modifier les moyens de défense naturelle de l'organisme, autrement dit le systéme
immunitaire.
1'immunothérapie est un traitement qui a pour but de moduler l'activité du systeéme immunitaire
permettant 3 Porganisme de se défendre.

[Infocancer. Immunothérapie]

3.2.Historigue

En cancérologie, I’objectif de I’immunothérapie est de stimuler le systéme immunitaire de
défense de l'organisme, afin quiil se défende contre les cellules cancéreuses, C’est une idée déja
ancienne car elle fut utilisée dés la fin du 19 siécle. Des tentatives de « vaccination » contre les
cellules cancéreuses ont été tentées et se sont périodiquement répétées, sans succés durable, avec
parfois des accidents

Les premiers essais dimmunostimulation ont eu lieu avec le BCG et le lévamisole.

A partir des années 1960, des « manipulations immunitaires » ont commencé, avec des
greffes de moelle osseuse, qui transférent des lymphocytes, cellules immunocompétentes, du
donneur au receveur.

A la fin du 20°™ sigcle, les moyens disponibles se sont surtout accrus, avec l'isolement de
substances produites au cours d'une réaction immunitaire (cytokines) et avec la possibilité¢ de
modifier des lymphocytes en dehors de H'organisme.

La différence fondamentale entre les agents infectieux et les cellules tumorales réside dans
te fait que celles-ci dérivent des propres cellules de I'hote. De ce fait, la majorit¢ des grosses
molécules des cellules cancéreuses existent dans les cellules « normales » de 1’héte et ne sont done

pas reconnues comme « étrangéres » par le systéme immunitaire.
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Cependant, dans quelques cas, les cellules cancéreuses expriment des molécules « spécifiques » ou
« antigénes tumoraux » qui pourraient, alors, &re reconnues. Malheureusement, tres souvent ces
antigénes ne sont pas exprimés 4 la surface des cellules et sont donc inaccessibles aux anticorps.

Toutefois le trés important développement de nos connaissances en immunologie et
isolement de nouvelles substances médiatrices de I'immunité (cytokines ou interleukines) dont la
majorité peut &tre obtenue grice au génie génétique expliquent le regain d'intérét porté par les
chercheurs. Aujourd’hui, l'immunothérapie est en train d'acquérir une place importante dans le
traitement du cancer.

[Infocancer. Immunothérapie]

3.3 L’immunothérapie « passive »

C’est la technique la plus ancienne. Elle cherchait a apporter, au malade, des anticorps
dirigés contre les cellules cancéreuses sur le modéle de la sérothérapie pour les maladies
infectieuses.
Les premiers essais ont été réalisés dans les années 1890 par les professeurs Richet et Héricourt.
Ces chercheurs injectaient des broyats de tumeurs 4 des animaux, puis recueillaient, quinze jours
plus tard, leur sérum pour I'injecter aux malades, avec quelques résultats. Cette recherche a été, par
la suite, abandonnée car, on n'a jamais réussi 4 isoler de tels anticorps. [Infocancer.
Immunothérapie]

Nous ne parlerons pas des anticorps monoclonaux, car ils ne sont pas utilisés dans le

trattement du mélanome.

3.4. 1 immunothérapie « adoptive »

Elle consiste a apporter au patient des cellules immunologiquement compétentes extérieures.
Celles-ci peuvent étre transférées par une greffe de moelle 4 partir d'un donneur « compatible »
pour que ses cellules soient acceptées par le receveur. Cependant, cette compatibilité n'est jamais
parfaite et les lymphocytes « T » du donneur réagissent contre les cellules du receveur, ses cellules
normales et ses cellules cancéreuses.

Ce sont les réactions dites :
v' « Du greffon contre 'héte » qui peut étre grave mais qui se contrdlent ;

v" « Du greffon contre la tumeur » qui est un effet recherché.
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Dans le cas des « autogreffes », les cellules immunitaires sont préparées en culture in vitro,
le plus souvent & partir des lymphocytes du patient. Ceux-ci sont prélevés, sélectionnés, stimulés
par divers traitements (par cytokines ou génie génétique), multipliés en culture pour en obtenir
d'importantes quantités, réinjectés enfin au malade

[Infocancer. Immunothérapie]

La découverte de lymphocytes T infiltrant (TIL) les tumeurs et capable de détruire in vivo
des cellules de mélanome a suggéré qu’un transfert passif de lymphocytes T activés ex vivo pourrait

avoir un effet thérapeutique. [GHIRINGHELLI F. 2006]

L’ immunothérapie adoptive pat « TIL » « Tumor Infiltrating Lymphocytes » consiste a
injecter au malade plusieurs milliards de lymphocytes T «eytotoxiques », spécifiques des antigenes
de mélanome. Ces antigénes sont isolés 4 partir d’une tumeur ou de métastase. Les cellules isolées
sont cultivées dans un laboratoire. Comme les cellules appartiennent au malade, on parle alors de

systéme « autologue ».

Concrétement, dans le cas du mélanome, le médecin repére un ganglion a 'examen clinique
ou a l'échographie. Le chirurgien effectue alors un curage ganglionnaire qui est ensuite envoyé de
maniére stérile & 'Unité de thérapie cellulaire et génique (UTCG). La technicienne de dermatologie
accompagnée de l'ingénieur de ['unité préléve un fragment du ganglion. Aprés confirmation de
I'anatomo-pathologiste, le fragment est placé en culture, Les lymphocytes sortent de la tumeur et se
déposent au fond d'une plaque. Ils sont ensuite collectés et, pendant cinq semaines, placés dans un
milieu particulier, ils se multiplient jusqu'a plusieurs milliards. L'étape suivante consiste a les
réinjecter au patient en deux fois & un mois d'intervalle. Parmi ces milliards de cellules, certaines

sont spécifiques du mélanome et détruisent les cellules malignes.

Pour les patients bénéficiaires de ce traitement, on observe déja, sur un suivi de cing ans,
une augmentation de survie globale de plus de trois ans, ce qui est considérable. En outre, les effets

secondaires sont quasiment inexistants pour le patient.

Limmunothérapie adoptive par TIL est vraiment un espoir. C'est I'un des seuls protocoles de
phase I en thérapie cellulaire. Si cette phase III est confirmée, le procédé pourra alors sortir de la

recherche clinique et &tre appliqué n'importe ot en France comme a 1'éiranger.
£

Les premiéres études cliniques réalisées aux USA au stade métastatique du mélanome ont obtenu
un taux de réponse de P'ordre de 35 %, mais souvent avec des rechutes, amenant & discuter

I’abandon de cette approche par immunothérapie adoptive. [Le mélanome info cancer]
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Les premiers essais cliniques consistaient 2 injecter, en association avec des injections
d’1L-2, des lymphocytes T provenant de la tumeur primaire et amplifiés par de fortes doses d’IL-2.
Ces procédés ont entralné environ 20 % de réponses objectives, mais I’expansion de lymphocytes T
antitumoraux n’est possible que dans 40 % des cas. [ROSENBERG S.A. 1985]

Une nouvelle étude : « TIL »+ IL-2 versus IL-2 seule est en cours pour étudier effet
préventif sur les rechutes et sur I"augmentation de la survie globale d’une injection de « TIL »
réalisée en situation « adjuvante » pour prévenir I’évolution vers le stade métastatique.

Un essai portant sur Iinjection de « TIL » autologues, obtenus a partir des ganglions envahis a
démontré une interaction étroite entre le nombre de ganglions envahis par le mélanome et
’efficaciié des « TIL » avec une augmentation significative de la survie globale dans la population

TIL + 1L-2 versus IL-2 seule lorsqu’un seul ganglion était envahi. [DRENO B. 2002}

De nouvelles techniques permettent de mieux sélectionner les lymphocytes T antifumoraux :
ainsi,
= les TIL peuvent étre cultivés avec des cellules tumorales autologues ou allogéniques pour
augmenter leur spécificité antitumorale ;
n ils peuvent également étre stimulés par des peptides issus d’antigénes tumoraux, pour
induire une réponse clonale contre un antigéne particulier ;
= enfin, la transfection (transfert de génes d’un lymphocyte dans une cellule cible) des
cellules tumorales avec des molécules de costimulation, comme CD80, permet ausst

d’améliorer la sélection et 1a prolifération des lymphocytes T. [DUDLEY M.E.2003]

Greenberg et ses collaborateurs ont apporté la preuve de principe de la migration
préférentielle intratumorale des TIL réinjectés, et de l'intérét de modifier génétiquement les

lymphocytes T pour allonger leur survie, souvent coutte in vivo. [YEE C. 2002]

Le groupe francais de Jotereau et Dreno a également mené un essai clinique de phase 11/1H
sur 88 patients atteints d’un mélanome de stade II en adjuvant, testant I'efficacité d’une thérapie
par TIL, expandus ex vivo + IL.-2, contre un traitement par 1L-2 seule. Cette étude a montré le
bénéfice thérapeutique, en survie sans récidive, de la réinjection de TIL reconnaissant la tumeur
autologue chez le sous-groupe de patients n’ayant qu’un seul ganglion envabi. [LABARRIERE N.
2002]
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Enfin, I’intérét de cette thérapeutique a été renouvelée par I'équipe de Rosenberg [DUDLEY
M.E. 2002] : des patients ayant résisté 4 ’IL-2 ont été traités par transfert passif de lymphocytes
sélectionnés pour leur capacité a reconnaitre les cellules tumorales autologues aprés un
prétraitemant lympho-ablatif (cyclophosphamide -+ fludarabine). Ce traitement a enirainé 6 réponses
objectives accompagnées d’effets auto-immuns sur 13 patients traités; une prolifération
oligoclonale de clonotypes antituroraux a été observée in vivo, migrant au sein de la tumeur. Bien
que non dénuée de toxicité, la réinjection de TIL accompagnés de CD4-+ et de cytokines telles que
PIL-2 (IL-15 ou IL-7) aprés conditionnement non myelo-ablatif semble efficace dans le mélanome

de stade IV, et mérite d’&tre de nouveau testée de fagon contrdlée. [GHIRINGHELLI F. 2006}

Une nouvelle approche consiste en I'injection de clones dirigés contre des antigénes de
mélanome, essenticllement Melan-A, tyrosinase. Des résultats préliminaires au stade métastatique
ont été obtenus.

[Le mélanome info cancer]

3.5. 1 immunothérapie « active » non spécifique d’antigéne
g

3.5.1. Les.anciens :le BCG et e lévamisole

I’ immunothérapie « active » revient a stimuler les propres défenses d'un individu pour
I'aider & se débarrasser d'un cancer. Cette stimulation est non spéeifique avec un produit comme le
BCG (Immucyst®) ou le lévamisole (Le 1évamisole a donné quelques résultats dans le traitement
adjuvant du cancer du sein, du cancer du poumon et des leucémies. Il est utilisé, en association avec
le 5-FU (Fluorouracil®), comme traitement adjuvant de cancers du colon pour diminuer les risques
de rechute). Ces médicaments ont moniré une certaine efficacité.

{Infocancer. Immunothérapie]

Le BCG (Bacille de Calmette et Guérin) est une souche de bacille tuberculeux bovin atténué
par cultures successives et utilisé pour la vaccination contre la tuberculose. Dans les années 1960-
70, des observations suggérant que les sujets vaccinés par le BCG présentaient moins de tumeurs
que les non-vaccinés n’ont pas été confirmées.

Le BCG entraine aussi une stimulation immunitaire non spécifique et, & ce titre, il a été
utilisé dans le traitement complémentaire des cancers comme immunothérapie, pour augmenter les

défenses du malade contre sa tumeur. Les preuves d’une efficacité marginale mais significative,
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aprés chimiothérapie ou radiothérapie initiale, ont été apportées dans le traitement des leucémies
aigués et des lymphomes malins. Dans ces indications, il s’administre sur de larges scarifications
cutanées, répétées pendant plusieurs mois, qui assurent une pénétration modérée des bacilles, a
travers la peau ainsi incisée superficiellement, dans 1’ensemble de 1’organisme et une stimulation
des ganglions lymphatiques voisins qui peuvent étre momentanément inflammatoires et sensibles.

[Fnclee. Le dictionnaire des cancers de A a Z.]

3.5.2. Les.modernes : les cytokines

Ce sont des substances produites par des lymphocytes qui peuvent stimuler d'autres
lymphocytes. Leur production permet de stimuler, de fagon orientée, des lymphocytes du malade

contre son cancer. [Infocancer. Immunothérapie]

3.5.2.1.Interleukine 2 — IL-2 (Proleukine)

o (Généralités

En 1985, Rosenberg publiait dans le New England Journal of Medecine les premiers
résultats chez I’homme d’une approche thérapeutique apparemment révolutionnaire des cancers
métastasés : I’immunothérapie adoptive. [ROSENBERG S.A. 1985]

Découverte en 1976 dans le surnageant des cultures des lymphocytes, I’interleukine-2 (IL-2)

est une cytokine qui est un véritable « dopant » du systéme immunitaire. Flle induit une stimulation
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et une prolifération des lymphocytes « T » activés et des cellules « NK ». L’IL-2 augmente leur
activité cytotoxique. Elle stimule la prolifération et la différenciation des lymphocytes B et elle
augmente la cytotoxicité des monocytes. Enfin, elle entraine une cascade de sécrétion de multiples
cytokines comme : P'interféron gamma, le « TNE », interleukine-1, PIL-4, I'IL-6, etc. Ces

cytokines ont, & la fois, des effets inhibiteurs et synergiques sur activité de PIL-2.

Il a fallu attendre, comme pour Uinterféron, les années 90 pour qu’elle puisse étre obtenue
par génie génétique en quantités suffisantes.

[Infocancer. Immunothérapie]

e Son utilisation en cancérologie :

v" Le cancer du rein métastatique
Une réponse objective est obtenue dans 15 2 20 % des cas dont 5 % environ de réponse
compléte. Elément trés encourageant, ces réponses completes peuvent étre de trés longue durée, fait

nouveau dans le traitement du cancer du rein, réputé comme peu sensible aux médicaments

v Le mélanome métastatique
1°IL-2 induit un taux de réponses globales d’environ 15% dont un faible pourcentage de
réponses complétes.

[Infocancer. Immunothérapie]
o FEssais thérapeutiques dans le mélanome métastasique

v Doses et modalités d’administration
o Le médicament est injecté soit par perfusion pendant 4 4 5 jours suivis d’un
repos de 21 jours soit par voie sous-cutanée, généralement deux fois par jour pendant
4 4 6 semaines. Les doses utilisées sont d’un million d’unités/m®. [Infocancer.

Immunothérapie]
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v Résultats
o Interleukine-2 seule
1’1L-2 a été utilisée seule dans peu d’études. Les résultats favorables initiaux n’ont
pas été confirmés ultérieurement, ainsi le taux de réponse de 50% obtenu par Lotze
et Rosenberg en 1986 sur 6 malades a diminué a 24% en 1989 lorsque 37 malades
ont été traités. [LOTZE M.T. 1989.] [ROSENBERG S.A. 1989.]

o Interleukine-2 + TIL & cyclophosphamide

Des résultats spectaculaires (55% de taux de réponses) ont été obilenus par
Rosenberg avec ’association d’IL-2 et de TIL. [ROSENBERG S.A. 1988.] En fait,
la lourdeur et Ie cofit de la méthodologie, les critéres de selection trés sévéres des
maladies, le délai d’attente enire prélévements et traitement sont des écueils de la

méthode, d’autant que les bons résultats initiaux n’ont pas été confirmés.

De plus, Rosenberg et ses collaborateurs ont regu pour la premiére fois I’ autorisation
d’utiliser chez ’homme des lymphocytes modifiés génétiquement. [ROSENBERG
S.A. 1990] Un géne codant pour la résistance a la néomycine a été introduit dans les
TIL par intermédiaire d’un rétrovirus. Le but n’était pas d’améliorer le taux de
réponse, mais de vérifier qu’aprés réinjection les TIL allaient bien dans les sites
tumorgux.

Le géne de résistance & la Néomycine a été retrouvé non seulement dans le
sang mais également dans les tumeurs. La signification biologique de la détection de
ce géne de résistance dans la tumeur deux mois aprés Pinjection des TIL est difficile
a4 apprécier. En effet, le géne de la résistance a la néomycine a ¢t¢ détecté par

amplification génique, technique permettant de détecter une celluie sur un million.

L’étape ultérieure doit consister & insérer dans les TIL des genes codant pour
des substances a activité antitumorale, par exemple I'INF alpha, I’¥L.-2 ou le TNF.

Cette approche thérapeutique sophistiquée s’est poursuivie en transmettant
dans les TIL non seulement un géne de résistance aux antibiotiques mais également
le géne codant pour le TNF, afin d’amener au contact de la tumeur cette substance
cytotoxique. 1f est trop tot pour se prononcer sur Iefficacité thérapeutique de cette

approche sophistiquée. [DIETRICH P.Y.}
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o Interleukine-2 + chimiothérapie
s Cyclophosphamide : les études peu nombreuses ne modifient pas
notablement les résultats obtenus avec I’IL-2 seule.
» Dacarbazine : les taux obtenus par différentes équipes sont assez homogenes,
un peu supérieur 2 20% avec un taux de réponses complétes non négligeable.
La toxicité¢ de P’association est avant tout celle de PIL-2. [DELAUNAY
M.M. 1992}

e Les effets secondaires possibles :

La sévérité des effets secondaires et leur fréquence paraissent liées a la dose (maximum

pour 24 x 10° Ul/m®) et au mode d’administration.
Ils sont fréquents mais en régle générale disparaissent rapidement. Ceux que I’on rencontre le plus
souvent :

v" Un état grippal avec de la fievre et des courbatures,

v" Des troubles cardiovasculaires, en particulier une baisse de la tension (hypotension),

v Des troubles de la fonction rénale (augmentation de la créatinine) avec une

diminution de Ia quantité d’urine (oligurie), une augmentation du taux d’acide urique,

v" Un essoufflement,

v Des nausées et des vomissements,

v" Une baisse des globules rouges (anémie).
11 existe certaines contre indications a son emploi notamment en cas d’allergie grave.

[Infocancer. Immunothérapie]
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3.5.2.2.Interféron alpha (Introna®, Roféron®A)

e Sa découverte

C’est une glycoprotéine (protéine sucrée) naturelle qui a ét¢ découverte en 1957. Cette
année ci, Isaacs et Lindenmann ont décrit une substance protéique permettant a un organisme
infecté par un virus de devenir résistant vis-a-vis d’un autre virus, ils ’ont appelé « interféron ».

[LINDENMANN J. 1957]

11 a fallu attendre les années 90 pour qu’il puisse é&tre obtenu par génie génétique.

[Infocancer. Immunothérapie]

L’activité antitumorale des interférons alpha leucocytaires est connue depuis 1960, mais
c¢’est seulement depuis le clonage du géne de ’INF humain en 1984 que les INF recombinants ont
pu étre utilisés en thérapeutique. Plus de 30 sous-types d’INF alpha sont connus [GALVANI D.W.
1990.]. Deux sont actuellement employés dans le traitement du mélanome et ont obtenu leur
autorisation de mise sur le marché (A.M.M.) dans I’indication mélanome métastasique ; ce sont
I’INF alpha 2a (ROF ERON®) et I’INF alpha 2b (IN TRONA®).
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La fixation de IINF alpha sur des récepteurs de la surface cellulaire provoque différentes
actions biologiques dont la résultante cst triple :
- antivirale
- antiproliférative
- et immunomodulante.

Cependant les mécanismes exacts de son action restent mal connus.

o Son utilisation en cancérologie .

I.a dose recommandée est de 9 millions d’UL/j par voie sous-cutanée pendant plusieurs mois.
I.’association de I’aracytine 4 I’'I[FN-alpha semble augmenter le taux de réponses cytogénétiques et

donc la survie. [CHABANNON. C .Leucémie My¢loide Chronique]

L effet de PIFN- alpha est en cours d’évaluation & 3 étapes de I’évolution de la maladie :
pendant le traitement initial du myélome, en phase de plateau, et aprés auto ou allogreffe.
[GROBOIS B., 2002]

Méme chez les patients prétraités par chimiothérapie, il induit entre 30 et 50 % de réponse.
Ce médicament peut donc étre considéré comme un traitement de seconde ou de troisiéme ligne

dans certaines situations. [Infocancer. Immunothérapie]

De 20 2 50 % des lymphomes cutanés répondent a un traitement d’IFN- alpha. Ces résultats
sont obtenus avec des fortes doses (9 & 18 millions d’Ul/j) administrées pendant plusieurs mois.

{Infocancer. Immunothérapie|

A trés fortes doses (36 millions d’unités), PIFN- alpha permet d’obtenir entre 15 et 40% de
réponses. Ces fortes doses sont aggravées d’une toxicité inacceptable chez des patients souvent en

mauvais état général. [Fnclee. Le dictionnaire des cancers de A a 7.}
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L’IFN- alpha induit de 10 et 20 % de réponses avec une durée de réponse variant de 2 4 48
mois. La dose recommandée dans cette indication est de 9 & 18 millions d’UI 3 fois/semaine
pendant 3 & 6 mois. [M.R.C.R.C.C. Interferon-alpha and survival in metastatic renal carcinoma :
carly results of a randomised controlled trial. Medical.Research Council Renal Cancer
Collaborators. Lancet 1999, 353, p. 14-17.]

De 8 a 26 % des patients porteurs d’un mélanome métastatique répondent & une
monothérapie par IFN- alpha. Les doses recommandées se situent entre 9 et 18 millions d’ULj sous
cutané pendant 3 mois, suivi d’un traitement d’entretien. Ce taux de réponse est légeérement

inférieur & celui obtenu avec la dacarbazine. [KIRKWQOOD J.M. 1996]

INTRONA® (interféron alpha-2b), liste I et & prescription initiale hospitaliére annuelle, se
présente sous forme de solution injectable IV, SC. Il a pour indication dans le mélanome malin
d’étre utilisé en traitement adjuvant chez des patients dont la rémission a été obtenue par chirurgie,
mais considérés comme 2 haut risque de rechute systémique, par exemple, les patients ayant une

atteinte primaire ou secondaire des ganglions lymphatiques (clinique ou pathologique).

ROFERON®-A (interféron alpha-2a), est aussi en liste I et & prescription initiale
hospitaliére annuelle, mais se présente sous forme de solution injectable SC, IM. Ce médicament a
aussi de nombreuses indications dont le mélanome malin de stade II (index de Breslow > 1.5 mm,
sans atteinte ganglionnaire ni extension cutanée) et sans maladie décelable aprés exérése
chirurgicale.

[VIDAL 2001]
e Essais thérapeutiques dans le mélanome métastasique

La majorité des études a concerné le traitement des métastases non opérables.
v Doses et modalités d’administration
o Le médicament est injecté par voie sous-cutande ou intra-musculaire,
généralement trois fois par semaine. L’injection vespérale est souhaitable car elle
améliore la tolérance. Les doses utilisées varient de 3 & 10 millions d’unités/m?

[SPIEGEL R.J. 1987.]. Des contre indications 4 son emploi existent notamment
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allergiques. Les formes «pégylées» permettent des administrations moins
fréquentes.

[Infocancer. Immunothérapie]

Pour INTRONA®, 1a posologie est la suivante :

-~ Lors du traitement d’induction, interféron alpha-2b est administré par voie
intraveineuse 4 la dose de 20 millions d’Ul/m® par jour pendant 5 jours par semaine
sur une période de 4 semaines ; Ja dose calculée d’interféron alpha-2b est ajoutée
dans une solution de chlorure de sodium a 0,9% et administré en perfusion de 20
minutes.

- Lors du fraitement d’entretien, la dose recommandée est de 10 millions
d’Ul/m?* administrée par voie sous-cutanée, 3 jours par semaine tous les 2 jours

pendant 48 semaines.

Un traitement adjuvant & faible dose de ROFERON®-A prolonge Pintervalle
libre sans récidive chez des patients atteints d’un mélanome malin (épaisseur de la
tumeur > 1,5 mm) sans métastase ganglionnaire ou 4 distance, aprés exérese.

La posologie recommandée est la suivante :

- ROFERON®-A doit étre administré par voie sous-cutanée ou intramusculaire a
la dose de 3 millions d’Ul, 3fois par semaine pendant 18 mois, en commengant au
plus tard 6 semaines aprés I’intervention chirurgicale. En cas d’intolérance, la

posologie devra étre diminuée a 1,5 millions d”Ul 3 fois par semaine. [VIDAL 2001]

Résultats

o INF alpha en monothérapie

Les taux de réponses sont de PPordre de 8 4 26% [GROFHN P. 1989.]. Les réponses
sont principalement obtenues sur les métastases des parties molles. Toutefois, des
régressions de métastases pulmonaires ou hépatiques sont observées [LEGHA
S.S.1987.]. En revanche, les INF alpha n’ont aucune efficacité sur les métastases
cérébrales et ces sites constituent un critére d’exclusion des essais. L efficacité peut
8tre retardée et certaines réponses surviennent aprés 2 a4 3 mwois de traitement.
L’efficacité ne semble pas modifiée par les chimiothérapies antérieures. La durée des
réponses est en général de quelques mois, exceptionnellement quelques annees.

o INF alpha et Dacarbazine
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L’association a la Dacarbazine a fait I’objet de plusieurs études. {[MULDER N.H..
1990]. La dacarbazine a ét¢ utilisée soit 4 la dose de 250 mg/m* pendant 5 jours, soit
en administration unique a la dose de 800 mg/m” ; les administrations étant 1épétées
toutes les 3 4 4 semaines. L’INF alpha a été administré & des doses supérieures & 9
millions d’unités journali¢res ou hebdomadaires. Les taux de réponses pour les séries
supérieures 4 20 malades ont varié entre 20 et 30 %. Ces taux semblent un peu
supérieurs & ceux de I'INF alpha utilisé seul, mais il manque des études réellement
comparatives. La toxicité de I’association est acceptable et le traitement peut étre

arnbulatoire.

o INF alpha et autres chimiothérapies

Les INF alpha ont été principalement associés a la vinblastine et au cisplatinum.
Cetie derniére association semble 1a plus intéressante mais les résultats concernent
de courtes séries et le taux de réponse reste faible entre 10 et 27% [RICHNER J,,
CERNY T., JOSS R.A. 1989]. Les INF alpha ont été utilisés plus rarement avec des

polychimiothérapies.

o INF alpha et IL-2

L’ association de I’INF alpha avec I'IL-2 donne entre 0 et 33% de réponses selon les
séries et avec d’exceptionnelles rémissions complétes. La toxicité importante de
I’association a justifié des essais administrant les deux médicaments par voie sous-
cutande en ambulatoire, les résultats sont pour I’instant médiocres. [ATZPODIEN J.

1990.]

o Autres associations
Les associations & des anticorps monoclonaux ou & UINF gamma demeurent du

domaine expérimental et les résultats chez I’homme ne sont pas exploitables.

e Les effets secondaires possibles
Les effets secondaires sont constants et sont fonction de la dose et de I’age, et la

surveillance doit &tre trés attentive chez le sujet 4gé. [QUESADA JL.R. 1986.]
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Ils sont, le ptus souvent rapidement régressifs. Les problémes les plus fréquemment

rencontrés sont :

v Un état grippal avec de la figvre et des courbatures, frissons peut apparaitre 2 a 3
heures aprés I’injection lors des premidres injections. Cette toxicité initiale diminue malgré
la poursuite du traitement en 1 & 2 semaines (le paracétamol atténue les symptomes sans

altérer ’efficacité).

v Vers le 2°™ mois apparait une asthénie, une anorexie, un amaigrissement, parfois un
ralentissement psychomoteur entrainant une diminution des activités.

[DELAUNAY M.M. 1992]
v Une baisse des globules blancs (leuco neutropénie)
v' Une baisse des plaquettes (thrombopénie)
v" Un état dépressif

v" Des atteintes des nerfs.

[Infocancer. Immunothérapie]

e Les contre-indications :
INTRONA® et ROFERON®-A ont des contre-indications communes, & savoir :

- Hypersensibilit¢ 4 la substance active ou & I’'un des excipients.

- Affection cardiaque sévere préexistante.

- Insuffisance rénale ou hépatique sévére (et médullaire pour ROFERON®-A), y
compris les troubles causés par les métastases.

- Epilepsie et/ou atteinte des fonctions du systéme nerveux central.

- Etat psychiatrique sévére préexistant ou antécédent de désordre psychiatrique
sévere.

- Hépatite chronique avec cirthose hépatique décompensée.

- Hépatite chronique récemment traitée ou en cours de traitement par des agents

immunosuppresseurs, 4 I’exception d’une corticothérapie de couste durée.
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- Hépatite auto-immune ou antécédents de maladie auto-immune; patients
transplantés. (pour INTRONA®)

- Troubles thyroidiens préexistant sauf s’ils sont contrdlés par des traitements
conventionnels. . (pour INTRONA®)

- L’alcool benzylique, qui est un excipient de ROFERON®-A solution injectable,
a ét¢ associé dans de rares occasions 4 des cas de toxicité potentiellement fatale
chez des enfants jusqu’a P’dge de 3 ans. Ainsi, ROFERON®-A solution

injectable ne doit pas étre utilisé chez les nourrissons ou les jeunes enfants.
3.5.2.3. Tumor Necrosis Factor (TNF)
o Généralités

Le « tumor necrosis factor » ou cachectine ou encore TNF alpha est une hormone
polypeptidique de 17kD qui partage avec la lymphotoxine ou TNF béta 30 % d’acides
aminés communs. [WAKEFIELD P.E. 1991] Ces deux cytokines, sous dépendance
génétique distincte, sont produites par des cellules différentes. L activité antitumorale du
TNF est liée d’une part & un effet cytotoxique direct, d’autre part & une action sur la

vascularisation, finalement responsable d’une nécrose tumorale.
e FEssais thérapeutiques dans le mélanome métastasique

Le TNF n’a, semble-t-il, été utilisé qu’en association avec d’autres lymphokines
dans le mélanome métastasique. Sept patients ont ét¢ traités par TNF alpha + interféron

gamma. Aucune réponse n’a €€ observée et les effets secondaires ont ét€ majeurs
e [iffets secondaires

I1s sont parfois sévéres et apparemment dose-dépendants :
v Hypotension artériclle,

v’ Fiévre, Frissons,

v" Diarrhée,

¥" Anorexie,

v" Plus rarement convulsions.
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v" Une cardiomyopathie a été rapportée apreés 3 mois de traitement,

v Les injections locales sont limitées par la douleur locale, I’érythéme et ’cedéme.
Biologiquement, des anomalies hématologiques (thrombopénie, neutropénie) et hépatique
ont été décrites. [HEGEWISCH S. 1990] [DELAUNAY M.M. 1992]

3.6.L’immunothérapie « active » spécifique d’antigéne : la vaccination

proprement dite

Les tumeurs sont constituées de cellules de I’organisme, ¢’est-a-dire de cellules du « soi »,
devenues anarchiques. Il est donc difficile de détruire ces cellules tumorales sans affecter les

cellules saines.

Ces derniéres anndes, des progrés en oncologie ont permis la découverte de molécules
présentes a la surface des cellules tumorales et absentes des cellules saines: les marqueurs

tumoraux.

Dés lors, il est devenu possible de considérer ces molécules comme des antigénes
utilisables pour la vaccination et d’apprendre au systéme immunitaire 4 reconnaitre et 4 détruire les
cellules porteuses de ces antigénes. C’est le principe des vaccins « anti-cancers ». Les premieres
applications commencent & poindre dans Je domaine de la vaccination thérapeutique, et il devient
envisageable d’élaborer pour Pavenir des vaccins a visée préventive pour les individus & risque

{cancer familiaux).

La vaccination consiste & injecter un ou plusieurs antigénes tumoraux, sous différentes
formes, afin de stimuler une réponse immunitaire T in vivo. Les approches de la thérapie adoptive
ou passive consistent, quant A elles, a injecter des lymphocytes T spécifiques d’antigenes de la
tumeur, générés ex vivo par une culture appropriée.

Ces traitements d’immunothérapie active consiste A stimuler immunité des patients

atteints de cancers, afin non seulement d’éliminer la tumeur, mais aussi de générer une mémoire

immunitaire capable de prévenir les récidives.
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Il existe plusicurs options théoriques.

e Il peut s’agir d’injecter des lysats de cellules mélaniques irradiées en sous-
cutané. C’est "approche « multi antigénes »

e L’autre option consiste a injecter des peptides spécifiques obtenus apres
identification de certains antigénes du mélanome. 1’ objectif est ainsi d’induire
une réponse immunitaire spécifique anti-mélanome. Les antigénes de tumeur du
mélanome sont :

o Des antigénes de différenciation mélanocytaire (antigénes associés aux
tameurs) : tyrosinase, gp 100, Melan-A /MART-1, gp 75

o Des antigénes spécifiques de tumeur (antigénes embryonnaires) : «Melanoma
Associated Antigen» MAA : Mage-1, Mage-2, Mage-3, Bage, Gage-1, Gage-
2, Muc-1, Rage-1, NA-17.

> Premiére génération : les vaccing « multi-antigenes »

Tls sont constitués par le broyat de cellules tumorales irradiées. Ils ont ainsi Pavantage d’étre
constitués de plusieurs antigénes de tumeurs ce qui augmente les chances de pouvoir a priori
correspondre 4 1’une des populations T cytotoxiques présentées par le malade. En revanche, ces
antigénes sont présents en petites quantités généralement ce qui en limite I’action activatrice. Ces
broyats tumoraux, injectés au malade en sous-cutané ou intradermique, proviennent soit du malade
lui~méme (systéme autologue), soit d’une lignée tumorale allogénique.

L’action « stimulatrice » du broyat tumoral sur les cellules lymphocytaires T peut &tre augmentce

en ajoutant 4 ce dernier un « adjuvant immunitaire », comme le BCG.
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» Deuxiéme génération : les vaceins 3 antigénes spécifiques

Les vaccins a antigénes spécifiques reposent sur le principe de injection d’un seul antigéne
de tumeur au malade. Les protocoles d’essais cliniques ont essentiellement ¢té réalisés avec les
peptides Mage-3, Mage-1, Melan-A/Mart-1, NA-17, tyrosinase et NY-SO1.

Ils induisent de ce fait une importante activation lymphocytaire T cytotoxique.

En revanche, leur utilisation est soumise a 2 conditions :

e Une restriction 4 certains groupes tissulaires « HLA »:
o HLA Al pour NA-17 (Melan-—A®)
o HLA A2 pour Mage-1,
[OTTAVIANI S. 2005]

e L’expression par la tumeur ou la métastase, de Pantigéne correspondant au

peptide que ’on veut injecter.

Il faut donc que la lésion soit accessible & une biopsie qui permet d’identifier la présence ou

non de antigéne. Ce qui peut limiter les possibilités de faire bénéficier un malade d’un vaccin.

Depuis le clonage de MAGE-1 (melanoma-associated antigen 1), le premier antigéne de
tumeur identifié comme pouvant étre reconnu par les fymphocytes T, de nombreux autres antigénes
de tumeur ont été caractérisés. Des peptides provenant de ces antigénes peuvent &tre présentés par
les molécules du CME et induire une réponse immunitaire : les peptides caractérisés a Pheure
actuelle provienment essenticllement de protéines hyperexprimées ou mutées, ou de protéine de
différenciation, et se lient essentiellement a la molécule HLA-AD201, la plus représentée chez les

sujets caucasiens.

Dans les essais cliniques, les peptides sont utilisés seuls ouw, pour augmenter leur
immunogénicité, en association avec des cytokines (IL-2, IL-12, GMCSF) ou des adjuvants (QS-21,
adjuvant incomplet de Freund, ligands des récepteurs Toll) [PARMIANI G. 2002}. Ces vaccinations
donnent une réponse immunologique chez certains patients, avec production de lymphocytes T CD8
spécifiques ; ceux-ci sont détectables par la technique des tétraméres, ou par des tests in vitro de

type ELISPOT IFNy, permettant de mettre en évidence des lymphocytes T spécifiques d’un
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antigéne soit en recherchant leur capacité a se lier 4 un complexe CMH/peptide, soit en déterminant

leur capacité a produire de I’IFNy aprés stimulation par le peptide. [DANIEL E. 2003]

D’aprés les résultats de plusieurs essais thérapeutiques, il semble que I’importance de la
réponse immunologique soit corrélée aux réponses cliniques [LONCHAY C. 2004]. L’utilisation
d’anticorps anti-CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte associated-4) montre une potentialisation de
I’efficacité thérapeutique des vaccinations, mais au prix de réactions auto-immunes importantes

(colites, uvéites, vitiligo) {SANDERSON K. 2005}.

Le probléme de la vaccination peptidique repose :
= gur I"instabilité des peptides,
= sur la nécessité de réaliser le typage HLA du patient,

= sur la nécessité de connaitre le profil antigénique de la tumeur autologue.

La vaccination par protéine de tumeur pallie ce probléme et permet de développer une
réponse polyclonale : des essais, effectués avee ’antigéne tumoral NY-ESO-1 en association avec
un adjuvant, montrent que ce protocole permet d’obtenir des réponses immunologiques et semble
ralentir I’évolution tumorale. [DAVIS 1.D. 2004} [GHIRINGHELLI F. 2006]

» Troisiéme génération : les vaccins a « cellules dendritiques »

Une des stratégies étudiées, particuliérement attractive, dans I’immunothérapie des cancers,

se fonde sur le recours aux cellules dendritiques, pivot de I"induction de la réponse immune.

Présentes dans tous les organes, ces cellules sont des sentinelles chargées de repérer un
adversaire et d’en présenter des fragments (des antigénes), notamment tumoraux, aux lymphocytes
T dits tueurs. 1.’idée est de charger ces cellules dendritiques en antigénes tumoraux, puis de les

réinjecter aux patients pour stimuler leurs défenses antitumorales.

Les cellules tumorales expriment & leur surface des antigénes de tumeurs reconnus par les
lymphocytes. Ces antigénes sont souvent insuffisamment immunogénes pour stimuler une réponse
conduisant au rejet de la tumeur. L’identification des antigénes tumoraux définis sur un plan
moléculaire, des progrés importants sur la connaissance des mécanismes de leur présentation aux

cellules immunocompétentes, et la mise au point de méthodes d’évaluation des réponses immunes
p
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ont permis le développement de nouvelles stratégies de thérapie anti-tumorale, en particulier celle

qui fait appel aux cellules dendritiques [MOTTA 1. 2001]

Le mélanome est une des tumewrs les mieux adaptées a une approche de vaccination
antitumorale en raison de ’existence chez les patients d’une réponse immunitaire assurée par des
lymphocytes T cytotoxiques dirigés contre différents antigénes de tumeur.

Aprés plusieurs tentatives peu contributives de vaccinations utilisant des peptides
synthétiques, deux équipes rapportent des résultats extrémement encourageants en utilisant deux
nouvelles approches.

Nestle. [NESTLE FO, ALUAGIC S, GILLIET M. 1998} (Zurich, Suisse, Mannheim et
Miinster, Allemagne) ont utilisé des cellules dendritiques autologues isolées 4 partir du sang des
patients, incubées in vitro en présence d’un lysat de tumeur, ou d’un cocktail de peptides
synthétiques d’antigénes tumoraux sélectionnés pour étre présentés par les HLA respectifs des
patients. Les cellules dendritiques ont été directement injectées en association avec du KLH
Kevhole Limpet Hemocyanine (activateur T), au niveau des ganglions inguinaux. Plusieurs
injections ont été réalisées. Cette vaccination a été bien tolérée et aucun signe d’auto-immunité n’a
été décelé chez les patients. Une réponse immunitaire spécifique du KLH et des peptides tumoraux
injectés a été décelée chez 11 des 16 patients vaccinés. Dans 5 cas, une réponse tumorale a été
obtenue avec régression des métastases au niveau de différents organes.

La deuxiéme approche développée par I’équipe de S. Rosenberg [ROSENBERG SA.1998]
(Bethesda, MD, USA) a été d’utiliser un peptide synthétique modifié de I’antigéne de tumeur gp100
afin d’augmenter son affinité pour la molécule présentatrice HLA A2. Les patienis ont regu des
injections répétées de peptides synthétiques associées ou non 4 une immunothérapie par
interleukine-2. 91% des patients vaccinés ont développé une réponse immunitaire & type de
précursewrs de lymphocytes T cytotoxiques spécifiques de Pantigéne mais aucune régression
clinique n’a ét¢ observée. Dans le groupe de patients recevant de 1'1L-2, 42 % des patients ont eu
une régression tumorale avec un recul de 2 3 6 mois. 11 faut noter, dans les études antérieures, que le
traitement par I’IL-2 seule n’entraine une réponse clinique significative que chez moins de 20 % des
malades. Ces résuitats montrent que Pinduction d’une réponse immunitaire spécifique de tumeur
n’est pas forcément corrélée a une régression tumorale et qu’il est nécessaire d’associer la
vaccination peptidique a une immunostimulation non spéeifique adjuvante par Iutilisation de
cellules dendritiques ou par de 1'IL-2. 1l est intéressant de noter que, dans ce cas, il est possible
d’obtenir chez les patients d’authentiques réponses immunitaires spécifiques d’antigénes du soi,

non mutés, mais associés aux tumeurs comme c’est le cas pour la gpl100.
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L’utilisation des cellules dendritiques repose sur le fait que ces cellules sont d’excellentes
cellules présentatrices d’antigénes. Elles sont capables d’internaliser des antigénes et de les
présenter aux lymphocytes T dans un contexte HLA de classe II pour les lymphocytes « CD4 » et
HLA de classe I pour les lymphocytes cytotoxiques. Cette activation du lymphocyte T fait, par

ailleurs, intervenir des molécules co-stimulatrices, tels que le CD40-CD40L et le B7-CD28.

Le principe de la mise au point du traitement repose sur la culture in vitro de cellules CD34
ou de monocytes isolés 4 partir du sang du malade (cytaphérése) en présence de cytokines comme le
GM-CSF et '1L~13.

Les cellules dendritiques différenciées obtenues sont ensuite « chargées » in vitro avec un ou
plusieurs peptides. Ces cellules dendritiques, « chargées », deviennent alors d’excellentes cellules
activatrices des lymphocytes T cytotoxiques spécifiques du peptide lorsqu’elles sont réinjectées au

malade, en intradermique, sous-cutané ou intra~-ganglionnaire. [Le mélanome info cancer]

Les cellules dendritiques murines chargées avec des antigénes tumoraux peuvent induire une
protection antitumorale, voire une régression tumorale. [THURNER B. 1999] [CHANG A.E. 2002]

Le premier type de cellules dendritiques étudié a éié la cellule dendritique myéloide, cellules
de Langerhans (typiquement épidermique) ou la cellule dendritique interstitielle (typiquement
dermique). Suivant leur état de maturation, ces cellules sont capables d’induire une tolérance (stade

« immature ») ou d’activer les lymphocytes (stade « mature ») via une production d’IL-12.

L’autre type de cellules dendritiques est représenté par «les cellules dendritiques
plasmacytoides », capables de produire rapidement de grandes quantités d’IFNa aprés contact viral.
Ces cellules participent & Pimmunité innée, en contrdlant les infections virales, et & I'immunité
acquise, par induction d’une réponse T. [SHORTMAN K. 2002]

La découverte des cytokines (notamment le GMCSF, le TNFa, ’'IL-4 et I'IFNa) a rendu
possible fa différenciation de ces cellules et/ou leur expansion ex vivo, a partir de monocytes ou de
cellules souches hématopoiétiques circulantes, afin de tester leur intérét en immunothérapie
anticancéreuse [SHORTMAN K. 2002]. Ces cellules peuvent étre sensibilisées aux antigénes
turgoraux par chargement direct, sur les molécules du CMH de classe I et II, de peptides

synthétiques spécifiques, ou par chargement indirect de corps apoptotiques ou d’exosomes
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tumoraux (cross priming) [ WOLFERS J. 2001]. Les atouts de }’utilisation de ces peptides tumoraux
sont la non-nécessité de prélévement de cellules tumorales et la possibilit¢ d’un suivi
immunologique des lymphocytes T spécifiques par ELISPOT ou monitoring par tétraméres. En
revanche, le typage HLA du patient est obligatoire, et il existe un risque d’immunosélection

potentielle de variants tumoraux CMH classe I négatifs ou de perte d’épitopes.

[’ utilisation de cellules tumorales comme source d’antigéne présente quant a elle I’avantage
d’induire des réponses immunitaires polyclonales contre des antigénes inconnus ou privés. En
revanche, elle nécessite 1’acces aux cellules tumorales et 1’établissement d’une culture primaire de
cellules tumorales autologues. Pour remédier a ce probléme, certains ont utilisé des lignées

allogéniques « certifiées », afin de standardiser le traitement d’un patient a 1’ autre.

Dans la plupart des études pilotes qui incluent une centaine de patients, des réponses
immunologiques avec apparition de lymphocytes T spécifiques sont retrouvées, qui s’accompagnent
toutefois de moins de 15% de réponses cliniques objectives. Seule 'équipe de Banchereau
[BANCHEREAU J. 2001] a rapporté une stabilisation ou une régression chez 10 patients sur 18
porteurs de mélanomes métastatiques HEA-A2, traités avec des cellules dendritiques dérivées des
cellules CD34+ et chargées avec des antigénes MAGE-3, MART-1, tyrosinase et Gpl00; ces

réponses sont corrélées aux réponses biologiques mesurées par ELISPOT IFNy.

Afin d’améliorer la présentation antigénique des cellules dendritiques, on peut induire une
fusion entre les cellules dendritiques et les cellules tumorales [PACZESNY 8. 2003}, ou encore
transfecter les cellules dendritiques avec I’ARN des cellules tumorales ; toutefois, ces techniques

ont donné encore peu de résultats.

L’équipe de Zitvogel L. a, quant a elle, utilisé des exosomes dérivés de cellules
dendritiques : il s’agit de vésicules, secrétées par les cellules dendritiques lors de leur
différenciation, exprimant les molécules de CMH-I et -II, la protéine hsp70 et des molécules de
costimulation, ce qui les rend capables de présenter des antigénes tumoraux. Ces exosomes ont 6té
chargés avec des peptides restreints par les molécules du CMH classe 1 et Il tumoraux : a
vaccination avec ces vésicules standardisables s’est révélée efficace in vitro, et encourageante in

vivo. [WOLFERS J. 2001] {ESCUDIER B. 20051 [GHIRINGHELLI F. 2006]
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¥ Quatridme génération : les vaccins a partir de cellules tumorales modifiées

La cellule tumorale mélanique contourne le systéme immunitaire
- en produisant des cytokines immunosuppressives,
- enmasquant ses antigénes de tumeur,
- en n’exprimant pas les molécules de co-activation ou les antigénes de
classe 1 ou II.

ILa réponse « cytotoxique T » se trouve, de ce fait, inopérante car « bloquée ».

Le principe du vaccin par ceflule tumorale consiste donc a injecter au malade, en sous-
cutané ou intradermique, des cellules tumorales autologues irradiées dont le profil phénotypique a
ét¢ modifié pour la rendre accessible aux lymphocytes T cytotoxiques. C’est ainsi que les cellules
tumorales peuvent &tre transfectées par :

e Descytokines IL7, [L2 et IL12;
¢ Le GM-CSF qui active les macrophages ;
o Des antigénes de classe I, II, I'antigéne BL7 permettant ainsi la reconnaissance
des antigénes de tumeur par la cellule cytotoxique.
[Le mélanome info cancer]

La vaccination par cellules tumorales consiste a injecter des cellules tumorales autologues

ou allogéniques inactivées, associées a4 un adjuvant, dans le but de potentialiser la réponse

immunitaire.

I’ utilisation de cellules tumorales autologues est conceptuellement satisfaisante, car elle est
a méme d’entrainer une réponse immunitaire polyclonale. Néanmoins, il faut noter que I’extraction
et la purification de cellules tumorales présentent des difficultés techniques, et parfois seuls des
macrophages ou des fibroblastes sont sélectionnés, Par ailleurs, a I’heure actuelle, cette technique
n’a pas montré d’efficacité dans le mélanome : ainsi, Berd [BERD D. 2002] n’obtient que 12% de

réponses contre des mélanomes métastatiques.

La découverte d’antigénes communs exprimés par les mélanomes et la difficulté que
représente la purification de cellules tumorales ont conduit a utiliser en thérapeutique des lignées
allogéniques de mélanome portant des antigénes fréquemment exprimés. Deux vaccins cellulaires
établis & partir de lignées allogéniques semblent montrer une efficacité en situation adjuvante, et 4
un moindre niveau en situation métastatique, dans des études de phase Il [MITCHELL M.S, 1995]
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[HSUEH E.C. 2002] ; ils sont actuellement en cours de validation dans le cadre d’une étude de
phase I

La découverte que la transfection de cellules tumorales par un géne codant pour une
cytokine (IL-2, IFNa, GMCSF, IL-12...) pouvait rendre ces cellules plus immunogéniques dans des
modéles animaux a déclenché le lancement d’essais thérapeutiques : leurs résultats sont toutefois
décevant pour I’instant [PARMIANI G. 2000], sauf en ce qui concerne I'utilisation de cellules
transfectées avec le géne codant pour le GM-CSF, qui s’accompagne de fortes réponses

immunologiques locales et dans les tumeurs, et de quelques réponses cliniques. [SOIFFER R. 2003]

v Des premiers résultats encourageants. , .

Les études cliniques réalisées avec ces différents vaccins de premiére et deuxiéme
génération, au stade métastatique, portent sur un nombre limité de patients avec actuellement un
taux de réponse moyen de Pordre de 20%. Ces réponses sont surtout obtenues sur des sites cutanés,
ganglionnaires pulmonaires et hépatiques. Fait intéressant et spécifique a la vaccination, des durées

de réponse prolongée (supéricures a 2 ans) ont €€ notées,

Le délai de la réponse clinique, contrairement aux chimiothérapies, la régression clinique

n’apparait le plus souvent qu’aprés une phase de stabilisation pouvant durer 3 4 4 mois, voire plus.

La tolérance est en général bonne. Les effets secondaires notés étant essenticllement une
rougeur au site d’injection et des réactions auto-immunes type vitiligo (décoloration de la peau).

[Le mélanome info cancer]
Malgré 1a multitude d’essais thérapeutiques de vaccination anti-mélanome, aucun protocole

n’a obtenu de résultats assez convaincants pour modifier la thérapeutique actuelle du mélanome.

[GHIRINGHELLI F. 2006]
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Un des problémes de I’immunothérapie par vaccination réside dans la conception des essais

cliniques. Les patients sont souvent inclus a un stade trop avancé, avec pour conséquences !

- un état d’immuno-suppression relatif, ce qui ne favorise pas la vaccination,

- des sorties précoces de protocoles 4 cause de I"avancée de la maladie, alors que

Pinduction in vivo d’une réponse immunitaire prend du temps.

I)’autres problémes proviennent de la nature méme de ces vaceins :

- les cibles antipéniques sont encore limitées,

- latolérance immunitaire vis-a-vis du « soi » est difficile & surmonter,

- il n’existe pas de bons modéles animaux.

DEMAIN...
I”immunothérapie a donc plusieurs cibles potentielies :
v" Le renforcement de ’activation lymphocytaire par injection d’interleukine-2 seule ou

associée.

v' L’injection de lymphocytes activés « TIL » (Tumor Infiltrating Lymphocytes) avec ou sans

interleukine 2.

v L’éducation puis ré-injection des cellules dendritiques aprés leur mise en contact in vitro

avec des peptides tumoraux ou des fragments de cellules tumorales en voie de destruction.

v La fusion de cellules dendritiques et de cellules tumorales autologues avec réinjection au

patient.

v" L’injection sous cutanée d’exosomes (fragments membranaires provenant des cellules

dendritiques en culture activées par I’antigéne tumoral).
Ces modalités font I’objet de recherches actives chez 1’animal et d’essais cliniques de phase I-IL

[Infocancer. Immunothérapie]
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CONCLUSION

Le mélanome est une pathologie de plus en plus fréquente, sévére, pour laquelle les
traitements antitumoraux standards sont peu efficaces. Etant donné la chimiorésistance et la
radiorésistance intrinséque de cette tumeur, de grands espoirs se portent sur les techniques

d’immunothérapie.

Les premiéres chimiothérapies anticancéreuses étaient peu ciblées, autrement dit, elles
s'attaquaient aux cellules cancéreuses mais pas uniquement, de nombreuses cellules saines étant

également détruites par ces substances particulierement efficaces mais peu sélectives.

Aujourd'hui, la recherche développe des médicaments plus intelligents, plus cibiés et qui
peuvent emprunter une voie indirecte pour attaquer la cellule cancéreuse plutdt que de la détruire
directement, de fagon agressive et plus ou moins spécifique. Un exemple trés parlant est celui de
I'angiogenése, autrement dit de la formation de nouveaux petits vaisseaux sanguins dont la tumeur a
besoin pour croitre. Il suffirait quun médicament bloque cette angiogenese qui fait partie du

processus tumoral pour que la tumeur soit privée des moyens nécessaires a son développement.

Traiter un cancer, ce n'est plus seulement s'attaquer a la prolifération cellulaire en détruisant
les cellules, c'est comprendre comment une cellule devient cancéreuse, autrement dit comment elle
échappe a un phénomeéne normal de régulation, comment elle crée un environnement propice 2 son

développement, comment, le cas échéant, elle organise sa dissémination.

‘Toutes ces questions ouvrent des voies de recherche qui sont déja prometteuses comme peut
I'étre Vimmunothérapie qui consiste & aider l'organisme 2 activer ses défenses immunitaires contre

une tumeur.

[Ligue contre le cancer. Les nouveaux médicaments|.
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Dans Pattente d’un traitement efficace, il est nécessaire de renforcer la prévention. Pour
cela, notamment lors de la journée nationale de dépistage des cancers de la pean, le pharmacien doit
inciter ses patients & participer a ce dépistage, plus particuliérement les gens qui ont un grand
nombre de naevi sur tout le corps, ou ceux qui ont un cas de cancer cutané dans leur famille. Toute
modification suspecte sur la peau nécessite d’étre montré rapidement. Les pharmaciens sont des
acteurs de santé privilégiés pour répondre aux interrogations des patients, les orienter vers une

consultation spécialisée, attirer leur attention sur I’ importance de "autosurveillance.
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Résumé : Le mélanome est le plus grave des cancers de la peau en raison de sont grand
potentiel métastatique. Il est directement lié aux expositions solaires dans I’enfance, d’autres
facteurs de risques moins bien connus interviennent également. De plus, sa fréquence ne cesse
d’augmenter. Le mélanome se manifeste par I’apparition d’une tdche pigmentée sur la peau
saine, ou par la modification d’un grain de beauté préexistant. Détecté précocément, il peut
étre guéri grace a 1’exérése. En revanche, diagnostiqué tardivement, le mélanome est souvent
mortel & cause de la diffusion de métastases. Les traitements existants sont alors peu efficaces.
Mais de nombreux espoirs se portent sur I'immunothérapie qui permet a l'organisme de se
défendre contre les cellules cancéreuses.

Des tentatives de « vaccination » des la fin du 19°™ siécle avec I’immunothérapie passive se
sont révélées sans succes.

Au 20°™ siécle, I’immunothérapie adoptive apporte au patient des cellules extérieures
immunologiquement compétentes, prometteuse avec les TIL.

I.’immunothérapie « active » non spécifique d’antigéne, utilisait en 1960-1970, le BCG, peu
efficace puis les cytokines (IL-2, IFNa ou TNF), en traitement adjuvant.

Ces derniéres années, la thérapeutique s’est axée sur ’immunothérapie « active » spécifique
d’antigéne : on peut distinguer 4 générations de vaccins dans le mélanome. La premicre
génération est représentée par des vaccins composés de plusieurs antigeénes de tumeurs .La
deuxiéme est constituée par les vaccins & un seul antigene spécifique, la troisiéme par les
vaccins a « cellules dendritiques » trés prometteurs et la derni¢re a partir de cellules tumorales
modifiées.

Title : Melanoma and treatment with immunotherapy

Abstract : Melanoma is the most serious skin cancers because of its high metastatic potential.
It is directly related to the solar exposures in childhood, other less known risk factors also
intervene. In addition, its frequency always increased. Melanoma appears by the appearance
of a pigmented spot on healthy skin, or by the modification of a preexistent beauty spot.
Detected early, it can be cured by surgery .On the other hand, diagnosed late; melanoma is
often mortal because of the dissemination of metastases. The existing treatments are not very
effective. But much hope is riding on immunotherapy, which makes it possible for the
organism to defend itself against cancerous cells. Attempts at “vaccination” as of the end of
the 19th century by passive immunotherapy were unsuccessful. In the 20th century, adoptive
immunotherapy administered immunologically competent external cells, such as TIL to
patients. In 1960-1970, active immunotherapy used non specific antigen such as BCG which
was not very effective. This was followed by cytokines (IL-2, IFNa or TNF) as an auxiliary

treatment. Most recently, therapy has been focused on active antigen specific immunotherapy.

Four generations of vaccines can be defined for melanoma. The first generation is
represented by vaccines made up of several tumor antigens. The second consists of vaccines
with only one specific antigen, the third by vaccines using “dendritic cells” which is very
promising and the last one uses modified tumor cells.

Mots clés : mélanome — immunothérapie — vaccination - cytokines
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