LE MELANOME



Definition

Tumeur maligne developpee a partir des melanocytes:
melanome cutanee, melanome muqueux

Apparition de novo ou transformation d'un naevus
(rare).

Pronostic: indice de Breslow.

Tumeur de peau la plus mortelle (detectée tot:
curable: importance du depistage)

Question: comment expliquer I'existence de
melanome muqueux?



Epidemiologie

1% des tumeurs malignes, 5% des cancers cutanes.

Sujet a peau clair.

Tous les ages (exceptionnelle chez I'enfant): age
moyen 58ans chez I'homme et de sbanschez la
femme

Les deux sexes: sixieme rang des cancers de la
femme et huitieme rang des cancers de I'homme



L'incidence mondiale: 160 000 nouveaux cas paran, 48000 déces (Centers for
Disease Control and Prevention)

Incidence:

10,1 NOUVeaux €as pour 100000 habitantschez la femme et 9,7 chez les hommes (sex- ratio:
0,8) (mondiale)

5-10 cas /200000 habitants(Europe)
40 cas/ 100000 habitants(Australie)

En France: 10% des déces par cancer

L'incidence du mélanome augmente régulierement (pays developpés) tandis que la
mortalité est stable ?

Questions:
Comment expliquer ces disparités épidemiologiques?

Comment expliquer 'augmentation de l'incidence alors que la
mortalité reste stable?



physiopathologie

Interaction:
Facteur d’environnement: soleil +++

~acteurs multigeniques: genes de
oredispositions a forte penétrance ou
variants




Melanogénese: synthese de la mélanine
Melanocytes: épiderme cutang, follicules
pileux, yeux, leptomeninges, oreille interne,

COeur...
Carnation: peau, cheveux, yeux (classification
Fitzpatrick)

Mélanocytes: non éelimines par apoptose



Fitzpatrick type | Fitzpatrick type Il
¢ Pale white skin. « Fair white skin.

 Darker white to olive skin.
« Sometimes burn, gradual tan.

e Always burns, never tans.

* Burns easily, minimal tan.

R
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Fitzpatrick type IV Fitzpatrick type V Fitzpatrick type VI
«Light brown skKin. ¢ Dark brown skin. » Dark brown to black skin.

* Minimally burns, tans easily. * Never burns, darkly tans,

* Rarely bums, darkly tans.

-




Facteurs de risques

Facteurs d’environnements: le soleil
Expositions solaires intermittentes et intenses
Expositions chroniques et cumulatives

Siege: zones photoexposees
Existence de localisation en zones couvertes

Question : comment expliquer les localisations en
zones couvertes?



Facteurs individuels:

Predisposition génetique: cas familiaux 10%: genes CDKN2A
et CDKy
Terrain:
Phototype clair
Sujet immunodéprime
Association a un naevus préexistant:20% des cas:
Naevus congénital géant (risque réel: 5 -15%)
Nasvus atypique
Sujet a phénotype naevique

Questions :
Qu'est ce que le syndrome des naevus atypique?
Qu'est ce que les sujets a phénotype naevique?



Naevus atypique

‘




Naevus geant







Sujetarisque:

Sujet a peau claire.

Antéecedents personnels et / ou familiaux de
melanome.

Naevus (atypique, géant).



Clinique

Le diagnostic: clinico-histologique.
Criteres cliniques:

Regle de 'ABCDaire

Question: Qu'est ce que la regle de 'ABCDaire?



ABCDaire




Dermatoscopie:

Question: qu’est ce que la dermoscopie?




Microscopie confocale:

Question: qu’est ce que la microscopie
confocale?




Criteres histologiques:

La biopsie cutanee:
Exerese completede latumeur.

Exérese incomplete(pourle diagnostic) et reprise
chirurgicalerapide (si le diagnostic est confirme).

Technique de choix: chirurgie de Mohs
Respect des marges
Questions:

Qu'est ce que la chirurgie de Mohs?
De quoi dépend le choix des marges?



Diagnostic de malignite (Biopsie):

Affirmer la nature mélanocytaire de la tumeur
Confirmer la malignité

Immunohistochimie

Indice de Breslow

Les niveaux de Clark

Index mitotique

Question: Qu'est ce que I'indice de Breslow et les niveaux de
Clark?



Indice de Breslow et niveau de Clark
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Histoire naturelle du melanome:

Biphasique

Phase horizontale
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CLASSIFICATION TNM de ['UICC et

de I'AJCC, seme edition.

Stades

Cnitéres

Stade 1A

Stade 18
Stade A
Stade 11B
Stade Il

Stade IV

Mélanome primitif inférieur ou égal & 0,75 mm d'épaisseur et/ou de niveau ll de Clark (pT1); sans
ganglion ni metastase (NO, MO)

Mélanome primitif de 0,76 a 1,50 mm d’épaisseur et/ou de niveau Il de Clark (pT2; NO, M0)
Melanome primitif de 1,50 a 4mm d’épaisseur et/ou de niveau IV de Clark (pT3; NO, MD)
Mélanome primitif supénieur 3 4mm d’épaisseur et/ou de niveau V de Clark (pT2; NO, M0)
Envahissement ganglionnaire régional et/ou métastase en transit (pTx, N1 ou N2, M0D)

N1: meétastase ganglionnaire ou métastase en transit

inférieure a 3cm dans son plus grand diamétre

N2 : métastase ganglionnaire ou meétastase en transit

supérieure a 3 cm dans son plus grand diametre

N2a: métastase ganglionnaire supérieure & 3 cm dans

son plus grand diametre

N2b: metastase en transit

N2c¢: les deux

Métastases systémiques (pTx, Nx, M1)



Formes anatomocliniques

Méelanome a extension superficielle( SSM):
70% des cas.

4,0-50 ans.
Femme(jambe)
Homme(dos).
Longtemps superficiel.







Lentigo malin(melanome de Dubreuil):

109%0.

60 ans.

Femme.

Evolution tres lente.



Melanome de Dubreull




Acrolentigineux:

Sujetnoir.
£0-60 ans.
Extremites(paume, plante).
Ongle: signe de Hutchinson.



Melanome acrolentigineux




Melanome nodulaire:

15-30%.

5o -60 ans.
Homme.

Téte, cou et tronc.

Forme agressive :extension en profondeur.



Melanome nodulaire




Formes particulieres




Melanome muqueux




Melanome ungueal




Melanome achromique




Diagnostics differentiels:




Keratose seborrheique.




Angiomes et hemangiomes

thromboses
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Carcinome basocellulaire tatoue




Histiocytofibrome




Naavus bleu

2 £



Naevus melanocytaire




Lentigines
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Naevus jonctionnel (dysplasique)




Melanonychie




Hemorragies, hematomes sous
unguaux




Melanome achromique:

Diagnostic difficile, tardif



Traitements

Chirurgie:
Tumeur:

La chirurgie est le traitement de premier choix
pour les tumeurs primitives sans metastases.

Respecter les marges d'exérese



melanome in situ : marge 0,5 cm

melanome 0,2-1 mm : marge 1 cm

meélanome 1,12-2mm : marge 1 a 2cm
melanome > 2 mm : marge 2.cm

Melanome de Dubreuilh: 1¢cm, si cette marge ne

peut pas étre respectee: 0,5 cm sous couvert
d'un contrdle histologique strict des berges.



Ganglions:

Curage ganglionnaire si envahissement
ganglionnaire: pas pour les melanomes grade
et .

Recherche et analyse du ganglion sentinelle:
melanome de plus de 1 mm.

Question: qu’est ce que le ganglion sentinelle
et comment le detecter?



Chirurgie des metastases:

But therapeutique: métastase
unigue ou peu nombreuses.

But symptomatique de
confort(decompression medullaire).



Radiothérapie:

Traitement palliatif
Traitement antalgique

Chimiothérapie:
Mono chimiothérapie: Dacarbazine Deticene®.
Poly chimiothérapie.
Thermochimiothérapie locorégionale au Melphalan (en
complement d'un curage ganglionnaire).

Immunothérapie: thérapie ciblée

Interféron non pégyle a2 a faible dose (AMM): 3 MU 3 fois /s,
vaccination anti tumorale (pas de preuves), immunothérapie locale
(imiquimod) ou générale: anticorps monoclonaux, thérapies
moléculaires ciblées: anti BRAF (vémurafeénib), c-Kit.




Pronostic

Tumeur de mauvais pronostic.
Facteurs pronostiques:
Histologique:
Indice de Breslow
Ulcération.
Niveau de Clark et Mihmes.
Phénomenes de régressions a |'histologie.
Mitoses et invasions vasculaires.

Question: comment expliquer chaque facteur
histologique qu'il soit de mauvais pronostic?



Clinique:

Sexe masculin.
Age avance.
Topographie: tete, cou.
Immunodepression.
Mélanome nodulaire et muqueux.
Envahissement ganglionnaire et metastases:
Classification TNM: classification AJCC.




Evolution

Favorable:

La guerison sans récidive est possible pour les
melanomesin situ correctement traites.

Evolution defavorable:
Récidive.
Metastases locoregionales et a distances: tous les
organes peuvent étre touchés.

Question:

Relation entre Breslow et pronostic?
Quelles sont les principales localisations des
metastases?



En fonction du stade du melanome:
recommandation d'expertssur3a g ans

Bilan initial:
Meélanome in situ: examen clinique complet,
echographie des aires ganglionnaire.

Stades avancés: TDM thoracho-
abdominopelvienne, IRM cerebrale,
scintigraphie osseuse, TEP Scan



Prevention

Question:
Quelles sont les differents volets de |a
prevention?



Conclusion

_e melanome reste un cancer de mauvais

Dronostic.
~acteur pronostic: indice de Breslow

Prévention, depistage et chirurgie precoce
restent les meilleurs moyens de lutte contre
le melanome.




