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INTRODUCTION

» Le plus grave des cancers cutanés.

* 59% de tous les cancers de la peau.

+ Fort potentiel métastatique.

» Provoque la plupart des déceés par cancer cutané.

+ Détection précoce = meilleures chances de

guérison.
» Observé a tous les ages.

- Affecte plus les Caucasiens: 80%.



DEFINITION

Me¢lanocytes : cellules si¢geant dans la peau
(épiderme), la muqueuse de la sphere ORL, la
retine, les méninges et dont la fonction est de
produire un pigment : la mé¢lanine.

Naevus : tumeur meélanocytaire bénigne acquise
ou congenitale (grain de beaute).

M¢lanome : tumeur melanocytaire maligne
pouvant se développer dans tous les tissus
comportant des melanocytes. Cependant 90 %
des melanomes sont cutanes. Cancer a fort
potentiel metastatique.




Incidence, both sexes

EPIDEMIOLOGIE
E. DESCRIPTIVE

¥ Frequence en augmentation (x 2 tous les 10 ans).

4. Epidémiologie: Etats-Unis

Données SEER 2017

Statistiques canadiennes
sur le cancer en 2017

Melanome cutaneé

Nouveaux cas
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EPIDEMIOLOGIE
E. DESCRIPTIVE

® Augmentation du risque en fonction du phototype

m Touche électivement
¢ Caucasiens (80%)>>noirs et asiatiques (20%)

Age standardized (World) incidence rates, melanoma of skin, by sex
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Predominance masculine

® Tous les ages, mediane entre 40 et 50 ans

chez I’ enfant




EPIDEMIOLOGIE

FACTEURS DE RISQUE

m Acquis: Exposition solaire +++ surtout intense
¢t intermittentes, sur des zones habituellement
couvertes et pendant |'enfance

m Constitutionnels

¢ ATCD personnel ou famihal de mélanome
+ Phototype clair, présence d’ephelhides

+ Nombre de navi > 50

¢ Syndrome des navi atypiques

+ Naevus congenital geant

¢ Xeroderma pigmentosum



CLINIQUE

m Survenue dans 2/3 cas en peau saine et dans 1/3

Sur un na&vus pre-existant

®m Tronc chez ’'homme et MI chez la femme

m [_.¢sion pigmentée ayant une ou plusieurs des
caractéristiques suivantes (regle ABCDEF)

A: asymetrie
B: bords wreguliers

C: couleur hetérogene

canard)

1): diametre Hmm
o extension de taille
- finalement s1 naevus different




CRITERES ABCDE

- Asymeétrie.

- Asymétrie. [l = [ 3 ‘ - Bord irrégulier. —

Asymétrie. .
o . - Asymetrie
Bord irréegulier.

£ B H r’ H r
Couleur change. ord irregulie

Diameétre > 6 mm / Va » Couleur change. l ! — D

Asymeétrie.
Bord irrégulier.

Couleur change.

Diametre > 6 mm / Va pouce.

Evolution. Fl - o




DIAGNOSTIC

m Aspect visuel complete au dermoscope
(loupe lumineuse)
= Suivi informatisé des naevus (photos
numerisees)
m Excrese complete de Iesion avec ex anapath
® Determination des facteurs pronostiques
¢ Indice de Breslow: épaisseur maximale de la
lésion

s Ulcération




Indice de Breslow

Ulcération

Niveau de Clark

Indice de Breslow

« Critere pronostic le plus important.

« Basé sur la mesure de 'épaisseur de la tumeur.

Indice de Breslow

. - Indice de Breslow
« Basé sur la mesure de |I"épaisseur de la tumeur.

- Critére pronostic le plus important. » Critere pronostic le plus important.

Ulcération + Basé sur la mesure de |'épaisseur de la tumeur.

» Indique un pronostic plus sévere Ulcération

et un risque plus élevé. L i  Indique un pronostic plus sévere

Niveau de Clark et un risque plus élevé.

3
i

« Basé sur le niveau d’invasion B

22dermo-hypodermique.



BILAN D’EXTENSION

® Examen clinique cutane :

+ M¢tastase cutanée

¢ 2° melanome

+ Naevus atypiques

Palpation des aires ganglionnaires

Recherches de signes fonctionnels ou
physiques de metastases

[tat géncral

Facteurs de risques personnels et familiaux de
melanome




BILAN D’EXTENSION

m Examens paracliniques

¢+ M¢clanome stade I : le bilan clinique
suffit mais 1l est habituel de réaliser
une radio pulmonaire, échographie
abdominale et aires ganglionnaires et
un bilan hépatique.

¢ Dans les autres cas, le bilan est plus
complet : TDM
cercbral+thoraciquetabdo-pelvis, bilan
hépatique calcémie, scintigraphie
osscuse, Pet-Scan




CLASSIFICATION

TNM Classification
AJCC Classification
SEER Classification

Equivalence des classifications



1.CLASSIFICATION TNM

Classification NM

Stades T | Epaisseur (mm) | ulcération / Statut Mitotique

Tis s/o s/o

a: Sans ulcération et

T1 < 1.00 mitoses < 1/’mm2
b: Avec ulceration

ou mitoses = 1/mm2

T2 1012000 | SSTe NN
b: Avec ulceration
T 2.01-4.00 a: Sans ulcération
» |b: Avec ulcération
T4 > 4.00 a: Sans ulcération
b: Avec ulcération



1.CLASSIFICATION TNM

Classification T M

Stades N | Ganglions Métastatiques Statut metastatique

NO 0 s/o

a: Micrometastase
b: Macrometastase

N1 1

a: Micromeétastases
N2 2-3 b: Macrométastases
c: En transit métastatique

N3 = 4 metastases
ganglionnaires ou en transit




1.CLASSIFICATION TNM

Classification TN

M Metastase a distance LDH Seérique
MO Pas de métastases s/o
Mla Peau, Tissu sous-cutané

, : : Normal

Metastases ganglionnaire
M1b Métastases pulmonaire Normal
Mic Autre métastases Elevée




2.CLASSIFICATION AJCC

Classification en stades anatomiques de I'AJCC

{ american jomt commithes of cancer

Stades cliniques Stades Pathologiques

SEEBIEEEEIEE

T1-4a Nia MO

Ti-4a MZa MO
Ti-4b MNia MO
Ti-4b NZa MO
Ti-da N1lb M0
Ti-4a MN2b M0
Ti-da Nic MO
Ti-4b | Nib | MO
Ti-4b MN2E MO
Ti-4b MZ2cC MO
Any T ! MO

B T | Armsi Bl | A1



3.SEER CLASSIFICATION

(Surveillance, Epidemiology, and End Results)

Melanome in situ

Cellule malignes sans atteinte de la membrane basale et aucun envahissement du stroma.

Stade Localise

Tumeur localisee a I'organe d'origine sans envahissement ganglionnaire,

Stade Reégional

Extension loco-régionale ou aux ganglions régionaux.

Stade Distant

Extension a distance de l'organe d’origine ou a des ganglions au-dela du premier relais

de drainage lymphatique.



4. EQUIVALENCE DES

CLASSIFICATIONS

Equivalence des Stades

AJCC TNM SEER
0 ~ Tis (in situ), NO, MO In situ
. IA Tia NO MO
IB T1ib, T2a NO MO
II | 12b, T3a NO MO )
A Localisé
I & | T3bT4aNO Mo
::I T4b NO MO
111 TN1, N2, N3 MO Régional
IV Tout M1 (a, b ou ©) Distant




FORMES ANATOMO-

PATHOLOGIQUE

e plus
frequent (70%), avec evolution en 2 temps:

s Hortzontale, lente de bon pronostic; tache
pigmentee trregulicre

s Verticalc, avee invasion en profondeur, de
mauvais pronostic avec appartion d'|
nodule oud'] ulceration

nodule de

couleur variable ayant tendance a saignoter

0u § ulegrer

Evolution + rapide

Formes anatomo-pathologiques

.1. Mélanome superficiel extensif
70 %o de tous les mélanomes.

Croissance:
« Extérieur.
« Radiale a I'horizontale.

» Verticale en profondeur.

Souvent < 1 mm d’épaisseur avec des contours irréguliers.
Rouge, bleu, brun, noir, gris et blanc.

Trong, les bras et les jambes.

2. Mélanome nodulaire

15 a 20 % de mélanomes.

Masse surélevée de la peau.

Croissance en profondeur.
Généralement noir ou brun foncé.

Visage, thorax ou dos.



FORMES ANATOMO-

PATHOLOGIQUE

.3.3 Mélanome lentigo malin ou de Dubreuilh

Personnes dgées: souvent.

R Plaque plate de couleur ocre, brune ou noir.
: Lsur le ’

visage de sujets > 60 ans: avec 2 phases:
superficielle: mvasion intraépidermique:
macule brun-noir irrégulicre d’extension
!CmC .dC\"Cﬂam. p01y Chl‘(?mlquc ])UIS’ , ~ en profondeur : aprés plusieurs années.
Invasion dermique tardive avec ulcération R R
2.3.4. Mélanome lentigineux des
pxtrémités
g (pahno_ 5 % de tous les mélanomes.

Contours irréguliers.

Se développe souvent a partir d'un lentigo malin.

Croissance:

- a la surface de la peau.

Peau foncée (Races africains, asiatiques et hispaniques).

plantaire ou digital) souvent achromique e e 1
Petite tache plate décolorée brun foncé ou noire.

Croissance:
— a la surface de la peau.

— en profondeur : aprés plusieurs années.

La plante du pied, la paume de la main ou sous les ongles.




FORMES ANATOMO-
PATHOLOGIQUE

: toute pigmentation
wronique de 1’ongle —=> biopsie




DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

A/Lésion pigmenté non mélanocytaire:

* Verrue séborrhéique: surface mate, bords nets....

« Carcinome baso-cellulaire pigmentee: aspect translucide perlé.
« Angiome thrombosé: peut simuler un petit mélanome nodulaire.

B/Lésion melanocytaire:

* Naevus atypique: répond parfois a I’ABCD, le E différencié du
mélanome.

* Naevus bleu.

 Naevus de Spitz ou de Reed: Iésion acquise maculeuse ou papulaire
de croissance rapide rose sur les membres inferieurs ou le visage.

 Halo Naevus (sutton) : halo achromige circulaire autour d’un ou
plusieurs naevus pigmentes.



TRAITEMENT

 But

« Traitement non spécifique
« Traitement spécifique:
Moyens:

A/Chirurqgie:

-Chirurgie de la tumeur:

¢ Mélanome localisé:

avec marges fonction de I'indice de
Breslow + surveillance a vie

-Chirurgie ganglionnaire:
+Ganglion sentinelle: si NO et indice de Breslow sup a 1,5 mm.
+Curage ganglionnaire: si ADP ou GS +.



LA POSE D’UNE CHAMBRE

IMPLANTABLE
Avant de commencer le
traitement intraveineux, la La chambre implantable
pose d’une chambre

implantable percutanée (CIP) Ll s
\ >, dans la veine

peut parfois vous étre
proposee pour 1’administration
des molécules:

site ou

-Chimiothérapie (dacarbazine e
et fotéemustine)

-Immunothérapie specifique
(iptlimumab, pembrolizumab
et nivolumab).

P




TRAITEMENT

B/ Chimiothérapie:
-Systémique:
Molécules: +Dacarbazine: 250mg/m2 J1-J5/ 21Js
+Temozolomide: cp 200mg/m2 J1-J5 / 28Js
+Fotémustine: 100mg/ m2 1V J1-J8-J15
Protocoles: Monothérapie;
Poly chimiothérapie: Carbo-Taxol, Dacarbazine- CDDP-Vinblastine ou

Taxol.
-Thermique extracorporelle: Melphalan (Perfusion membre isolé) .
C/Radiothérapie:
-Adjuvante: si N+, taille sup a 3cm...
-Palliative: + Antalgique: métastases 0sseuses

+ Stéréotaxique: metastases cérébrales ou irradiation encéphalique
complete.




TRAITEMENT

D/Therapies ciblées:

-Meélanome présentant une mutation appelée BRAF V600.
-Stades Il inopérables et V.

Molécules:

« Le vemurafenib: 2x/j par voie orale ;

« Le dabrafénib: 2x/j par voie orale ;

- Le trameétinib: 1x/j par voie orale (en regle geénérale en association
au dabrafénib) ;

* Le cobimetinib: 1x/j par voie orale pd 21jrs suivi d’une période de
repos de 7 jours durant laquelle aucun cachet ne doit étre pris (en
regle générale en association au vémurafenib).

Nb/ Si mutation c-kit (rare) : Imatinib par VO.



TRAITEMENT

E/Immunothérapie:

Un traitement qui vise, a stimuler les défenses immunitaires de I’organisme
contre les cellules cancéreuses.

Deux types de molécules d’immunothérapie sont utilisés : les anticorps
monoclonaux et I’interféron alpha.

+Intérferan alpha: (rarement utilisée)
- Situation adjuvante (Breslow sup a 1,5mm ou N+)
+Faible dose: 3M Ul/m2 3x/ S en S/C pendant 18 mois si NO.

+Forte dose: 20MUI/ m2 I1VV/J 5J/7 pendant un mois puis 10MUI/m2 en
S/C 3x/s pendant 11mois si N+.

Effets secondaires: Syndrome grippal, troubles digestif, hémato-toxicite,
alopécie, anorexie, amalgrlssement dysfonction hépatique et thyr0|d|enne,

trouble psychlatrlque
Contre indication:
Maladies auto-immunes; troubles psychiatrigues ou dépressifs.

+Interleukine 2: utilisée surtout a forte dose en situation métastatique .
Effets secondaires: hypotension, cedéme, trouble cardio-respiratoire...)




TRAITEMENT

+Immunothérapie specifique: anticorps monoclonaux
Indiqués dans les stades 11 inopérables et 1V

* Le nivolumab (anticorps anti-PD1) en perfusion
intraveineuse de 60 min « cycle de 15jrs » (associé
dans certains cas a 1’ipilimumab);

* e pembrolizumab (anticorps anti-PD1) en perfusion
Intraveineuse de 30 min « cycle de21 jrs ».

« Liptlimumab (anticorps anti CTLA4) en perfusion
Intraveineuse de 90 min « 04 injections; cycle de
21jrs » (associé dans certains cas au nivolumab);



ESMO 2020
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NCCN 2021
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NCCN 2021
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INDICATIONS THERAPEUTIQUES

e Mclanome localisé:

avec marges fonction de I'indice de
Breslow + surveillance a vie

¢ Mclanome avec envahissement GGre:
pas d indication a un
traitement adjuvant, parfois imterféron alpha.

+Faible dose: 3 M Ul/ m2 3x/ S en S/C pendant 18 mois si NO

+Forte dose: 20MUI/ m2 IVV/J 5J/7 pendant un mois puis 10MUI/m2 en
S/C 3x/s pendant 11mois si N+.

o ViIcIanmnoinnae av e Tmaefastasae viscaeraale

— chirmaarzszic si IesSsicorn uanmicguice
— chirmmiothhcrapic ppoeolur cfficacae

——> s adiothccrapic sculcarzaecnt a3 viscece antalssicgurcae .
E——
m De nombreux protocoles de chimiothérapies,
de therapeutiques ciblees ou
d immunotheérapie sont en cours dans les
grands centres.

-Combinaison une chimiothérapie ou une thérapie ciblée avec une immunothérapie type ipilimumab.
-Combinaison de plusieurs thérapies ciblées comme inhibiteur B-RAF associé a des inhibiteurs Mek ou

m-TOR.




ESMO 2020

Inoperable stage VIV
Inoperable stage III/IV

NRAS-mutated melanoma [l, B]

BRAF-mutated melanoma

10 first-line safe?

I

‘ w

Anti-PD-1 [1, A]
Anti-PD-1/ Anti-CTLA-4 [1, A]
T-VEC [I, B]

BRAFI/MEKi [1, A] Anti-PD-1 I, A]
! Anti-PD-1/Anti-CTLA-4 [, A]
T-VEC [1, B]

Anti-PD-1 [, A]
Anti-PD-1/Anti-CTLA-4 [1, A) (
T-VEC [I, B] BRAFi/MEKi [1, A]

e

Clinical Trial
Clinical Trial Clinical Trial 10 rechallenge?®
TKI rechallenge® 10 rechallenge”

Figure 4. Treatment algorithm for inoperable stag
mutated melanoma.

Figure 3. Treatment algorithm for inoperable stage Ill and IV BRAF-
mutated melanoma.




INDICATIONS
THERAPEUTIQUES

Stade metastatigue ou non operable:

+Traitement local: selon la localisation:

« Poumon: chirurgie; radiofréquence; RT stereotaxique

» Foie: idem; cryothérapie; chimio-embolisation

» Os: RT antalgique, chirurgie si fracture

* Cutanée: chirurgie s1 RO possible; perfusion du membre 1solg; ...
+Traitement systémique:

-BRAF muté:

1ére ligne: -Evolution rapide: vémurafenib

-Evolution lente: Vémurafenib ou Dacarbazine ( fotémustine si
meétastase cerebrales)

2éme ligne: -Agressif : Dacarbazine ( fotémustine si métastase cérébrales)
-Lent: swith Dacarbazine /Vémurafenib ou autre thérapie ciblée
-BRAF non muté:
1ére ligne: Dacarbazine ( fotéemustine si métastase céerébrales)
2éme ligne: -Agressif: Fotemustine
-Lent: Ipilimumab; autres: temozolomide




EVOLUTION

m Guérison possible au stade 1,
exceptionnelle aux autres stades

m Récidives cutanees et
ganglionnaires : la 1'** récidive d’un
melanome est dans 70 % des cas
cutanée ou ganglionnaire, c’est la
raison pour laquelle 1"auto-
survelllance et I'examen clinique
sont privilégiés pour la surveillance

m Pour les melanomes de mauvais
pronostic (epaisscur — 1.5 mm). le
risque de recidive ou de mecetastase est

maximal pendant les 2 premicres
annces.



PREVENTION
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70 % des mélanomes sont liees a des
expositions excessives de soleil, donc
Il est donc conseiller:

ssD’éviter I’exposition de soleil entre
12H et 16H

“*De se protéger avec des vétements,
un chapeau et des lunettes de soleil
s*D’appliquer une créme solaire haute
protection, ai moins 20 minutes avant
de sortir et au minimum toutes les 2
heures.




SURVEILANCE

Clinique:
 Stade I: chague 6mols pendant 5ans puis chague
an.

 Stade Il et I11: chaque 3 mois pendant 5ans puis
chaque an.

Radiologique:
« Stade I: aucun.

* |la - llb: Echo locorégionale chague 3-6 m
pendant 5 ans.

 llc— I, IV : Echo locoregionale chaque 3-6 m
pendant 5 ans plus TDM TAP et cérebrale:
rythme au cas par cas.



SURVIE

m Stades cliniques

e Stade 1: meélanome localisé = 70 %
de survie a 5 ans

e Stade 2 : mcétastases ganglionnaires
regionales = 30 9% de survie a 5 ans

e Stade 3 : meétastases a distances
moins de 20 9% de survie a 5 ans
(atteinte viscerale — survie globale 3
a 6 mois).

m FEpaisscur tumorale maximale @ indice

cle breslow -+ — mesurce de 1a partie
supcricure de la granulecuse de
l"ecpiderime jusgu a la cellule tumorale 1a
plus profonde

Si — 0O0. 75 mimm — 9626 de survie a S ans

Si1 == 4 mammnm —> 4 4°H de survie a S ans



CONCLUSION

“+90% des mélanomes apparaissent sur la peau.
“*Les plus dangereux des cancers cutanés.

“»» Actuellement , plusieurs types de traitements
medicamenteux sont utilises pour traiter ces
tumeurs: des molécules d’immunothérapie,
thérapie ciblée et de chimiothérapie classique; ils
ont evolué ces dernieres annees.

“*De nouveaux drogues sont aujourd’hui

accessibles, d’autres sont en cours de
developpement.



