LISTE DES ABREVIATIONS

AJCC : American Joint Comittee of Cancer

CHU : Centre Hospitalo-Universitaire

EFS : Event Free Survival (Survie avec Evénement)

HR : Hazard Ratio (risque relatif)

LDH : Lactate DésHydrogénase

MAPK : Mitogen Activated Protein Kinase

MELTUMP : Melanocytic Tumor of Uncertain Malignant Potential
OS : Overall Survival (Survie sans Evénement)

PD1: Programmed Cell Death 1

SFCE : Société Frangaise de lutte contre les Cancers et les leucémies de 1’Enfant et de
I’adolescent

SSM : Superficial Spreading Melanoma (Mélanome a extension superficielle)
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I. INTRODUCTION

Le mélanome chez I’adulte correspond & la 9°™ cause de cancer et 4 3% des diagnostics
de cancers en 2012 selon un rapport de I’institut national du Cancer (1). En revanche, le
mélanome en pédiatrie représente moins de 1% des cancers (2—4). Il s’agit donc d’une tumeur
extrémement rare en pédiatrie. Toutefois, sa fréquence augmente avec I’age. Le mélanome de
I’adulte a I’aspect d’une tumeur cutanée évolutive, asymétrique, a bords irréguliers, de
couleur brune avec un diameétre généralement supérieur a 5 mm. En pédiatrie, les mélanomes
ont souvent un aspect inhabituel. 11 s’agit plus souvent de 1ésions achromiques, nodulaires, qui
ressemblent & un granulome pyogénique. Certaines formes surviennent sur un terrain
particulier (n&evus congénital géant, xeroderma pigmentosum). Certaines 1€sions pigmentées
cutanées sont source de difficultés diagnostiques majeures (nodule de Spitz) et la distinction
entre 1ésions bénignes ou malignes est parfois trés complexe conduisant au diagnostic de
tumeur mélanique de potentiel malin incertain (melanocytic tumor of uncertain malignant
potential (MELTUMP)). Ces difficultés diagnostiques sont responsables de fréquentes
errances diagnostiques et de retards de prise en charge. Le pronostic des formes métastatiques
reste préoccupant malgré 1’apparition de nouveaux traitements. Une prise en charge

diagnostique et thérapeutique rigoureuse et précoce parait donc fondamentale.

L’objectif de notre étude est d’analyser les caractéristiques cliniques et évolutives
d’une cohorte de patients présentant un mélanome a I’age pédiatrique. Afin de constituer cette
cohorte, nous avons contacté tous les centres de cancérologie pédiatrique de la Société
Francaise de lutte contre les Cancers et les Leucémies de 1’Enfant et de 1’adolescent (SFCE) et
recens¢ les patients, agés de moins de 18 ans, atteints d’un mélanome cutané prouvé

histologiquement et traités en France entre 2000 et 2011.



II. MATERIEL ET METHODES

Nous avons réalisé une étude rétrospective, multicentrique, descriptive, concernant des
patients présentant un mélanome malin et pris en charge dans un centre de cancérologie
pédiatrique francais.

L’ensemble des 32 centres de la SFCE ont été contactés par questionnaire pour participer a
I’¢étude.

Pour étre inclus dans 1’étude, les patients présentant un mélanome malin, devaient étre agés de
0 a 18 ans au diagnostic, celui-ci étant réalisé entre 2000 et 2011.

Les données ont été recueillies par un médecin du centre participant. Il devait remplir un
questionnaire de 27 items pour chaque patient (Cf. Annexe n°1). Ce questionnaire interrogeait
les données démographiques du patient (mois et année de naissance, sexe, date du diagnostic,
caractere congénital de la 1ésion, existence d’une pathologie sous-jacente); les caractéristiques
cliniques de la Iésion (critetres ABCD du mélanome: Asymétrie, Bordures, Couleur,
Diametre ; aspect plat ou surélevé ; existence ou non d’une ulcération); envahissement
ganglionnaire (clinique et histologique) et/ou caractére métastatique a distance au diagnostic.
Les données anatomopathologiques étaient renseignées avec 1’histotype précis, le niveau de
Clark, I’indice de Breslow, le stade TNM et la classification AJCC. La prise en charge
thérapeutique ¢était détaillée : exérése de la Iésion primitive, curage ganglionnaire,
chimiothérapie ainsi que 1’évolution (mise en rémission, rechute, traitement de la rechute). La
date des dernieres nouvelles du patient était mentionnée ainsi que le statut du patient (vivant,
en rechute ou décédé).

Le design de 1’étude a été préalablement accepté par le comité consultatif sur le traitement de

I’information en mati¢re de recherche dans le domaine de la santé (Cf. Annexe 2).

Les comptes-rendus histologiques de la tumeur ont été communiqués et relus par un
dermatologue expert. Il n’a pas été réalis¢ de relecture histologique systématique.
Quatre classes anatomopathologiques ont été retenues : mélanome a extension superficielle
(SSM), mélanome nodulaire, mélanome acro-lentigineux et mélanome spitzoide.
Pour chaque tumeur, I’indice de Breslow, 1’indice de Clark, la classification TNM et le score
AJCC ¢étaient notifiés. L’indice de Breslow étudie I’envahissement en profondeur du tissu
cutané mesuré en millimétres tandis que 1’indice de Clark atteste du niveau d’envahissement a

travers les différentes couches du tissu cutané et sous-cutané. La classification TNM évalue



I’envahissement en profondeur de la Iésion initiale, exprimée en millimetres, la notion
d’ulcération de la 1ésion (T), I’envahissement lymphatique par le nombre de ganglions
envahis (N) et I’existence de métastase(s) (M). Le score AJCC (American Joint Committee on
Cancer) inteégre la classification TNM, la présence d’une ulcération et le taux de LDH. Les
stades 0 et I correspondent a une maladie in situ, le stade II correspond a une maladie
localisée, le stade III traduit un envahissement lymphatique et le stade IV D’existence de

métastase(s) (5).

Analyse statistique

La survie sans événement (EFS) et la survie globale (OS) ont été estimées selon la
méthode de Kaplan Meier. L’événement étudié était la rechute et le décés pour ’EFS et le
déces pour I’OS. Les patients ont été suivis de la date du diagnostic jusqu’a la date des
dernieres nouvelles. Les patients ne présentant pas I’événement ont ét€ censurés a la date de la

derniére nouvelle.

Une étude des facteurs de risque associés a I’OS et ’EFS a été réalisée a 1’aide d’une
analyse univariée suivant le modéle de Cox. Pour chaque facteur étudi¢, un Hazard Ratio
(HR) a été calculé avec son intervalle de confiance a 95% (IC95%). Les facteurs étudiés sont
les suivants : 1’dge qui a été analysé comme une variable continue, la localisation tumorale
(membres versus autres localisations), 1’histologie (SSM, spitzoide ou nodulaire), 1’indice de
Clark (IV-V versus III-1I-1), I’épaisseur selon Breslow, et le stade AJCC codé de 0 a 4 (stade
0=0 ; stades IA et IB = 1, stades IIA et IIB = 2, stades IIIA et ITIIB = 3 ; stade IV = 4).

L’analyse statistique a été effectuée a titre exploratoire. Vu le nombre de variables
candidates en tant que facteur de risque, il n’a pas été possible de réaliser d’étude multivariée
selon le modele de Cox en raison du petit nombre de patients et d’événements d’intéréts
constatés au niveau de cette cohorte. Un p < 0.05 a été considéré comme significatif.

L’analyse statistique a été réalisée a I’aide du logiciel Stata 12.1 (Stat Corp, Texas).



III. RESULTATS

Cinquante-deux patients recrutés au sein de 7 centres de la Société Francaise de
Cancérologie de I’Enfant (SFCE) ont ét¢ inclus dans 1’étude.
Onze patients étaient suivis a I’Institut Curie (Paris), 23 a I’Institut Gustave Roussy
(Villejuif), 6 au Centre Hospitalo-Universitaire (CHU) de Grenoble, 4 au CHU de Strasbourg,
4 au CHU d’Angers, 3 au CHU de Besangon, et 1 au CHU de Nantes.

Données demographiques

Les données démographiques sont décrites dans le tableau 1. L’4ge au diagnostic
variait de 5 a 18 ans et la médiane d’age était de 15 ans. Douze patients étaient 4gés de moins
de 10 ans et 25 avaient plus de 15 ans. Le sex-ratio était proche de 1 (27 filles et 25 gargons).
Les mélanomes s’étaient développés sur des navus congénitaux dans 9 cas (20%-8 données
manquantes), dont 1 sur un n@vus congénital géant.

Sept patients avaient une pathologie sous-jacente autre que le nevus congénital géant. Il
s’agissait d’'une hypercholestérolémie familiale, d’une maladie cceliaque, d’un eczéma, de
nodules de Spitz multiples, d’un syndrome de Lynch, d’un Xeroderma Pigmentosum et d’un
syndrome de Woodhouse Sakati (maladie génétique de transmission autosomique récessive,
multi-systémique incluant hypogonadisme, alopécie, diabéte, retard intellectuel et syndrome
extrapyramidal).

La localisation tumorale intéressait les membres inférieurs (18 cas- 34%), la région téte et cou
(15 cas- 28%), les membres supérieurs (9 cas- 17%) ou le tronc (8 cas- 15%) et deux données

¢taient manquantes.



Age <10 ans 12

10-15 ans 15
> 15 ans 25
Sexe Masculin 25
Féminin 27
Localisation Téte et cou 15
Tronc 8
Membres supérieurs 9
Membres inférieurs 18
Données manquantes 2

Tableau 1 : Données démographiques

Données cliniques

Les investigateurs ont renseigné les caractéristiques de la lésion au diagnostic,
notamment la couleur, le diamétre et le relief de la 1ésion. Concernant la couleur, dix-huit
patients sur les 33 dont les données étaient disponibles avaient une couleur pigmentée noire
ou marron, classiques d’un naevus commun. Les autres cas (15) avaient plus 1’aspect d’un
granulome pyogénique. La majorité des 1ésions avait un aspect nodulaire cliniquement (26 cas
des 31 données disponibles).

Sept patients avaient une adénopathie satellite palpable. Deux ont été diagnostiqués
avec un envahissement ganglionnaire et métastatique a distance. L un avait pour antécédent
une exérése de 1ésion cutanée d’allure naevique non analysée par un anatomo-pathologiste et

I’autre avait eu une exérese de naevus étiquetté « nodule de Spitz » 4 ans auparavant.

Données histologiques

Il existe 4 histotypes différents de mélanome : le mélanome a extension superficielle
(SSM), le mélanome nodulaire, le mélanome acral-lentigineux et le mélanome spitzoide. Le
type histologique majoritaire était le type SSM (16 sur 46 cas- 35%), suivi du type spitzoide
(15 cas- 32%) puis du mélanome nodulaire (13 cas- 28%). Deux patients ont présenté des
mélanomes de type acral-lentigineux (4%).

Le type histologique n’était pas disponible pour les 2 cas métastatiques sans primitif retrouvé.
Trois cas avaient un histotype de mélanome inclassable et un compte-rendu

anatomopathologique manquait.



L’indice de Breslow était disponible pour 42 cas. Pour 15 Iésions, il était supérieur a 4
mm, pour 14, il était compris entre 1,5 et 4 mm et pour 13, il était inférieur a 1,4 mm.
L’analyse de I’indice de Clark retrouvait un envahissement du derme réticulaire (stade III)
pour 20 cas des 38 Iésions dont la donnée était disponible.

La classification TNM montrait une prédominance de stades avancés (supérieurs a T3)
avec 26 cas sur les 45 données disponibles. Il en était de méme pour la classification AJCC

avec 25 Iésions classées IIB ou plus sur les 45 dont la donnée était disponible.

Histotype SSM 16
Nodulaire 13
Acral-lentigineux 2
Spitzoide 15
Inclassable 3
Primitif non analysé 3
Indice de Breslow 0,1-1,4 mm 13
1,4- 3,9 mm 14
> 4,0 mm 15
Données manquantes 10
Indice de Clark Stade II-11I 14
Stade IV-V 24
Données manquantes 14
Classification TNM pTl 11
pT2 8
pT3 6
pT4 10
N+ 9
M+ 1
Données manquantes 7
Score AJCC IA 9
IB 6
ITA 5
1B 12
IIC 3
1A 4
111B 1
1IcC 4
v 1
Données manquantes 7

Tableau 2 : Données histologiques



Données thérapeutiques

Prise en charge initiale
* Prise en charge chirurgicale :

Cinquante et un patients ont eu une chirurgie d’exérése initiale d’une Iésion cutanée.
Un patient n’a pas eu de chirurgie d’exéreése puisque le primitif demeurait de localisation
inconnue.

Parmi les 51 patients opérés, 46 ont eu une reprise chirurgicale immédiate. Cing
patients avaient eu une exérése initiale considérée comme compléte (trois patients ont eu
I’exérése d’une lésion considérée initialement comme bénigne (2 nodules de Spitz et 1 naevus
bénin), un quatriéme a eu une exérése ¢largie premiere devant 1’aspect clinique initial suspect
de mélanome et le dernier a eu une exéreése d’une lésion cutanée non analysée par un

pathologiste).

Chirurgie locale

Exérese initiale d’une lésion cutanée 51
Reprise chirurgicale immédiate 46
Exérése initiale considérée complete 5

Absence de chirurgie d’exérése (primitif inconnu) 1

Chirurgie ganglionnaire 26

Exploration du ganglion sentinelle (GS) 19
GS positif (Curage ganglionnaire secondaire) 6
GS négatif 13

Adénectomie d’une adénopathie palpable 5

Diagnostic sur métastases ganglionnaires (curage ganglionnaire 2

initial)
Absence de chirurgie ganglionnaire 25
Donnée manquante 1

Tableau 3 : Prise en charge thérapeutique initiale



Vingt-six patients (50%) ont bénéfici¢ d’une chirurgie ganglionnaire. Dix-neuf ont eu
une exploration par la technique du ganglion sentinelle. Six ganglions sentinelles étaient
envahis et ont nécessité un curage ganglionnaire secondaire. Cinq patients présentaient un
envahissement ganglionnaire clinique trait¢ par adénectomie. Deux patients ont été
diagnostiqués sur des métastases ganglionnaires (un sans primitif retrouvé et I’autre sous la
forme d’une récidive ganglionnaire d’une lésion cutanée initialement considérée comme

bénigne). Ils ont été traités par curage ganglionnaire initial. (Tableau 3)

* Prise en charge médicamenteuse :

Un traitement médicamenteux complémentaire a été réalisé chez trois patients. Pour
I’un il s’agissait d’une chimiothérapie adjuvante, pour les deux autres d’une maladie d’emblée
métastatique.

Le patient traité par chimiothérapie adjuvante, présentait une 1ésion de la mandibule
droite, d’histotype SSM et de classification pT3 NO MO. Il a recu de I’interferon pendant 18
mois (posologie : 3 millions d’unité 3 fois par semaine) en complément de 1’exérése de la
Iésion cutanée. Il a rechuté sous la forme de métastases pulmonaires 15 jours aprés 1’arrét de
I’interferon. Un traitement par inhibiteur de BRAF a ¢été entrepris pendant 3 mois
n’empéchant pas une nouvelle progression tumorale et le décés du patient a 2 ans du
diagnostic.

Pour 2 patients, le diagnostic a été porté sur une maladie d’emblée métastatique.

Le premier avait des métastases hépatiques, pleurales et pulmonaires. Il avait présenté
4 mois auparavant une lésion cutanée mélanique traitée chirurgicalement sans analyse
histologique. Il a recu une chimiothérapie par dacarbazine pendant 1 mois puis des cures
d’inter-leukine 2 (IL2) a fortes doses pendant 3 mois. Il est décédé 10 mois apres le
diagnostic.

Le second a présenté un mélanome spitzoide d’aspect nodulaire du talon gauche avec
un envahissement ganglionnaire clinique et histologique au diagnostic. Il a bénéficié d’une
chirurgie d’exérese avec reprise des marges associée a un curage ganglionnaire. Il a présenté
une nouvelle évolution ganglionnaire 3 mois plus tard pour lequel il a été traité par chirurgie
(curage ganglionnaire) et chimiothérapie (dacarbazine et doxorubicine- 2 cures). Une nouvelle
progression tumorale ganglionnaire a fait réaliser un 3°™ curage associé¢ a une chimiothérapie

comprenant successivement fotémustine-paclitaxel-carboplatine. Il a ensuite été traité par



irradiation du creux inguinal associée a du sorafénib (inhibiteur de plusieurs tyrosines kinases

dont BRAF) puis par ipilimumab. Il est décédé a 26 mois du diagnostic initial.

Prise en charge de la rechute

Quinze patients ont présenté une rechute et 2 ont présenté une seconde localisation de
mélanome (dont un patient présentant un syndrome de Xeroderma Pigmentosum).

Pour 2 patients, le diagnostic de mélanome a été port¢ devant 1’apparition de
métastases alors qu’ils avaient subi I’exérése d une lésion cutanée.

Le premier a présenté des métastases multiples (pulmonaires, cérébrales, sous-
cutanées, ganglionnaires, duodénales et rectales), 4 ans apres 1’exérése de 2 naevi étiquetés
naevus de Spitz. Il a bénéfici¢é d’une chimiothérapie par fotémustine et ipilimumab et est
décédé 5 mois apres le diagnostic.

Le second a présenté une rechute ganglionnaire jugulo-carotidienne et prétragienne. La
Iésion initiale était située sur la joue gauche. L exérése avait eu lieu 18 mois auparavant mais
la Iésion n’avait pas été analysée. Il a regu une association de dacarbazine et de fotémustine
pendant 6 mois. La progression de la maladie avec I’apparition de métastases hépatiques 4
mois plus tard a conduit a la réalisation de cures de témozolomide et de cisplatine pendant 6
mois. Une nouvelle phase de progression avec des nodules de perméation sous cutanés et la
présence de métastases cérébrales occipitales a fait réaliser 5 cures de fotémustine en
monothérapie. Le traitement a été interrompu lors de 1’apparition de métastases osseuses
6éme

avant la cure de fotémustine. Le patient est décédé 3 mois plus tard de progression

tumorale, a 3 ans du diagnostic.

Dans les 13 autres cas, le traitement de la rechute a été varié. Un traitement chirurgical
initial a été pratiqué dans 11 cas. Il s’agissait de rechute ganglionnaire dans 6 cas (curage
ganglionnaire), de métastases uniques a distance dans 2 cas (métastase cérébrale unique,
métastase sous cutanée) et de 3 cas de chirurgie de métastases de localisation inconnue
(données manquantes).

Un traitement néo-adjuvant par chimiothérapie a été réalisé dans 3 cas (rechute
multifocale, rechute mammaire, rechute jugulo-carotidienne et rétro-pharyngée). Le produit
cytotoxique utilisé¢ était le fotémustine dans 2 cas et la combinaison doxorubicine et

dacarbazine dans le dernier cas. Seul le patient avec une rechute jugulo-carotidienne est en



rémission a 5 ans de la rechute. A noter qu’il a pu bénéficier d’une exérése complete de la
1ésion métastatique apres chimiothérapie néo adjuvante.

Deux des 11 patients ayant eu une exérése initiale de leur rechute ont regu un
traitement complémentaire. Il s’agissait soit de l’interferon (doses non connues) soit du
fotémustine. Seul le patient ayant recu de I’interferon a été mis en rémission pendant au moins
15 mois.

Sur les 9 patients ayant eu un traitement chirurgical exclusif de leur premiére rechute,
4 n’ont pas rechuté. Les secondes rechutes étaient ganglionnaires pour 2 cas, cérébrales dans

2 cas et pulmonaire dans 1 cas.

La durée médiane entre le diagnostic et la premicre rechute était de 15 mois environ
avec des extrémes de 3,2 et 124 mois. Sur les 15 rechutes, 6 patients ont présenté une
deuxieme rechute et 7 patients sont en rémission.

Dix patients sont décédés pendant la durée de I’étude (2 de progression et 8 apres
rechute), tous de cause carcinologique. La médiane de survenue du décés était de 27 mois par

rapport au diagnostic.

Analyse statistique

Les patients ont été¢ suivis de la date du diagnostic jusqu’a la date des derniéres

nouvelles. La durée médiane de suivi était de 4 ans (extrémes : 0.8 -12.5 ans).

Pour la totalit¢ de I’échantillon, la survie globale (OS) a 5 ans était de 75,5% (IC
95% : 56,8-87) et la survie sans rechute a 5 ans était 68,1% (IC 95% : 50-80).
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Figure 1 : Survie globale (OS) a 5 ans: 75,5% (IC 95%: 56,8-87)
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Figure 2 : Survie sans rechute (EFS) a 5 ans: 68,1% (IC 95%: 50-80)

Les résultats de I’analyse univariée suivant le modele de Cox décrivant les facteurs
éventuellement associés a la survie globale et a la survie sans événement sont décrits dans le
tableau 4. Les facteurs étudiés ont été¢ les suivants: I’dge qui a été analys¢ comme une
variable continue, la localisation tumorale (membres versus autres localisations), I’histologie
(SSM, spitzoide ou nodulaire), I’indice de Clark (IV-V versus III-1I-I), 1’épaisseur selon
Breslow et le stade AJCC.



L’age en variable continue était le seul facteur de risque retrouvé comme facteur associé¢ de
fagon statistiquement significative a la survie globale. Un age ¢élevé était associé a un mauvais
pronostic sans qu’un seuil n’ait pu étre défini de fagon statistiquement significative (une
augmentation de I’age d’un an est associée a une augmentation du risque de déces de 30%,

HR 1.3 [IC95% : 1.1-1.7]).

L’analyse univariée n’a pas permis de retrouver un facteur de risque associ¢ de facon
statistiquement significative a I’EFS. Il existe néanmoins une tendance pour le stade AJCC
sans atteindre le seuil de significativité (p=0.06). Un stade avancé sur la classification AJCC
est associé a un mauvais pronostic en terme de survie sans événement (un stade AJCC donné
a une tendance a présenter 3 fois plus de risque d’étre associé a un mauvais pronostic par

rapport au stade qui le précede, HR : 2 [IC95% : 0.9-4.2]).



OS EFS
HR 95% CI P HR 95% CI P

Age 1.3 1.1-1.7 0.04 1.0 0.9-1.2 0.48
Site tumoral (membres) 0.2 0.1-1.1 0.07 0.4 0.1-1.2 0.12
Histotype: SSM

Spitzoide 0.2 0.1-1.4 0.12 0.9 0.2-3.5 0.92

Nodulaire 0.7 0.1-3.1  0.62 1.3 0.3-5.2 0.62
Clark IV-V 1.3 0.2-7.5 0.71 2.3 0.6-14.1 0.16
Breslow 1.3 0.5-3.6 0.53 1.8 0.8-4.1 0.11
AJCC 2.0 0.7-5.7 0.15 2.0 0.9-4.2 0.06

Tableau 4 : Facteurs pronostiques en analyse univariée (OS et EFS)



IV. DISCUSSION

Nous avons réalis¢ une étude analysant 52 patients agés de 5 a 18 ans atteints de
mélanome malin. Le taux de rechute était de 30% sur la durée de suivi de 1’étude et le taux de

mortalité de 19%.

Il s’agit a ce jour de la plus grande série francaise. Les échantillons des séries de
mélanome pédiatrique sont faibles. Aldrink et al a répertorié¢ 150 cas entre 1973 et 2007 dans
une étude monocentrique aux USA (2) ; Jafarian et al en a répertorié 13 cas a Montréal entre

1980 et 2002 (4) tandis que Ferrari et al a étudié 33 cas en Italie (6).

L’ensemble des données cliniques, histologiques et biologiques disponibles
actuellement sur le mélanome pédiatrique est extrait d’études rétrospectives a propos
d’échantillons de patients analysés. Ces études démontrent une histoire naturelle et une
réponse aux traitements différentes de celles observées chez 1’adulte suggérant des voies de
cancérogénese différentes (7). Actuellement, il n’y a pas de donnée biologique ou
histologique permettant de différencier le mélanome de I’adulte de celui survenant chez

I’adolescent ou 1’enfant.

L’ensemble des résultats de notre étude, comme ceux des études antérieures, confirme
qu’il existe des différences dans leur histoire naturelle. D’une part, les criteres ABCD
(Asymétrie, Bordures irréguli¢res, Couleur inhomogene et Diametre > 5 mm) habituellement
utilisés en pratique par les dermatologues ne peuvent pas s’appliquer chez I’enfant (8). Dans
notre série, 45% des lésions n’étaient pas pigmentées. De la méme fagon, Ferrari rapporte
dans sa série italienne 50% de cas de mélanomes de couleur autre que noire ou marron (6).
L’analyse de la couleur et du diamétre ne doit pas étre un critére nécessaire a la suspicion
clinique du mélanome chez I’enfant. D’autre part, la répartition histologique des mélanomes
de notre série était dominée par 3 sous-types : 16 mélanomes de type SSM, 15 mélanomes
spitzoides et 13 mélanomes nodulaires, sur les 46 patients dont la donnée était disponible.
Dans la série de Ferrari et al (6), I’histotype dominant est le mélanome a extension
superficielle (15 cas sur les 27 patients) mais aucun cas de mélanome spitzoide n’est décrit. Il

en est de méme dans la série de Paradela (9).



Par ailleurs, I’histologie des lésions mélaniques de I’enfant est complexe. L’entité
«nodule de Spitz » est une particularité pédiatrique qui doit étre connue par les anatomo-
pathologistes. La fronti¢re entre un nodule de Spitz bénin et un mélanome spitzoide est floue
et nécessite I’avis d’anatomo-pathologistes experts. Le nodule de Spitz est une tumeur
bénigne apparaissant chez les enfants en période pré-pubertaire. L’aspect histologique est
celui d’un ensemble de cellules épithélioides disposées en fuseau dans le derme. Il existe
parfois conjointement de larges cellules atypiques avec des cellules multinucléées qui les font
ressembler & un mélanome malin. Les nodules de Spitz font partie des tumeurs mélaniques de
potentiel malin incertain (melanocytic tumor of uncertain malignant potential (MELTUMP)).
Pour estimer le potentiel malin des tumeurs spitzoides atypiques, I’étude du ganglion
sentinelle a été proposée mais son intérét reste débattu (10).

Le mélanome spitzoide est une forme histologique plus fréquente a 1’age pédiatrique et
dont le pronostic semble différent (11). Dans notre étude, la moitié¢ des patients présentant ce
type de lésion était agée de moins de 10 ans (7 patients) soit 58% des patients de moins de 10
ans. Cinq patients étaient agés de 10 a 15 ans (33%) et 3 patients avaient plus de 15 ans
(12%). Un tiers des patients présentant un mélanome spitzoide (5 patients sur 15) a récidivé.
Deux patients sont décédés, I’un agé de plus de 15 ans au diagnostic et 1’autre agé de 13 ans
au diagnostic. Le taux de survie des patients agés de 10 a 18 ans présentant un mélanome
spitzoide est de 75% (2 déces sur 8 patients). Pol-Rodriguez et al rapporte un taux de survie
de 49% dans ce méme sous-type histologique avec un échantillon de 42 patients d’age
pédiatrique (11).

D’un point de vue moléculaire, les mélanomes spitzoides auraient un profil particulier.
Certaines études évoquent [’association entre mutation de BRAF et diminution de
I’expression de BAP-1 (BRCA-1 Associated Protein) comme prédictif d’une tumeur spitzoide
atypique a potentiel malin (12). Les mutations de BAP-1 se retrouvent dans différents cancers
comme les cancers rénaux a cellules claires ou les mésothéliomes. Une diminution de
I’expression de BAP-1 dans les mélanomes spitzoides a été démontrée par Gammon et al (12).
I1'est recommandé de rechercher la mutation de BAP-1 par immuno-histochimie devant toute
tumeur spitzoide atypique ou mélanome. Il s’agit en effet, d’'une mutation constitutionnelle

exposant le patient a un exces de risque de développer une autre tumeur de ce spectre (13).

A épaisseur égale, le pronostic du mélanome de 1’enfant 4gé de moins de 10 ans est

moins péjoratif que celui survenant a 1’age adulte. On estime la survie chez 1’adulte a moins



de 50% a 5 ans si I’indice de Breslow au diagnostic est supérieur 8 4 mm. Dans notre série, 12
enfants agés de moins de 10 ans ont été inclus. Sept avaient un indice de Breslow supérieur a
4 mm et leur survie est de 100%. Ferrari rapporte les mémes chiffres avec une EFS a 90%,

(p=0,0353) (6).

La rareté¢ du mélanome en pédiatrie engendre une méconnaissance de cette pathologie.
La présentation clinique et I’histoire naturelle sont différentes du mélanome a 1’age adulte.
Toute Iésion mélanique douteuse doit faire 1’objet d’une exérése compléte avec une relecture
attentive par un anatomopathologiste expert en pathologie cutanée pédiatrique afin d’éviter
tout diagnostic tardif ou lors de I’apparition de localisations secondaires. Deux patients de
notre série ont présenté un mélanome diagnostiqué au stade de métastases alors qu’ils avaient
subi quelques mois auparavant une exérese de n@vus, I’un non analysé, I’autre diagnostiqué
comme n&vus bénin. Un troisieme patient a présenté un mélanome pour lequel la tumeur

initiale est de localisation inconnue (diagnostic sur une adénopathie).

Une autre particularité pédiatrique est I’existence de mélanomes sur navus congénital
géant (NCG). Par son diameétre et son aspect, il est extrémement difficile de faire un
diagnostic de lésion maligne au sein d’une lésion bénigne pigmentée et étendue. On estime
que le risque de développer un mélanome sur NCG est de 4% avec un pic d’incidence avant
10 ans (14). La transformation cancéreuse a lieu initialement sur les couches profondes du
derme (I’hypoderme), ne modifiant pas l’aspect clinique du NCG rendant le diagnostic
extrémement difficile. Ceci entraine un retard diagnostique expliquant que le taux de mortalité

soit trés élevé (70% a 10 ans) (15).

L’incidence du mélanome en pédiatrie semble différente selon les pays. D’aprés
Karlson et al, I’incidence en Suéde est 5 fois plus élevée qu’en Europe (16). Dans cet article
les auteurs estiment que depuis 1992, le mélanome de ’enfant représente la 5™ cause de
tumeurs entre 15 et 19 ans en Sueéde, correspondant & 10% des cancers de I’enfant. Dans la
province du Queensland en Australie, le mélanome représente 6% des tumeurs pédiatriques et

eme

constitue la 77" cause de pathologie oncologique en pédiatrie. L’incidence est de 1 pour 1
million entre de 0 et 4 ans et de 30 pour un million entre 10 et 14 ans (17). Le mélanome post-
pubertaire est plus fréquent que le mélanome pré-pubertaire (16). Strouse et al rapportent 100

fois plus de patients dans le groupe « plus de 10 ans » que dans le groupe « moins de 10 ans »



au cours d’une large étude épidémiologique américaine incluant 1300 patients d’age
pédiatrique (18). Le mélanome chez I’enfant pré-pubere semble donc tout a fait exceptionnel.
Il s’agit probablement d’une entité particuliére ou les facteurs génétiques jouent un role plus
important que les facteurs environnementaux (exposition aux UV).

En Amérique centrale, une étude rétrospective a montré une incidence 2 fois supérieure des
mélanomes chez les enfants d’origine hispanique de phototype clair par rapport a celle
observée chez les patients d’origine amérindienne (19). Les enfants inclus dans cette étude
¢taient agés de plus de 14 ans pour 77% d’entre eux. Ces données suggerent que, comme a

I’age adulte, 1’exposition solaire, le phototype cutané et la latitude jouent un role dans la

genese du mélanome post-pubertaire méme si aucune ¢tude ne le démontre formellement.

Les ¢tudes épidémiologiques montrent que le développement d’un mélanome a 1’age
pédiatrique est sous-tendu par des facteurs génétiques.

L’¢tude des cas de mélanomes familiaux a permis de démontrer I’existence de
prédisposition génétique dans I’histoire naturelle de cette pathologie (7). Des anomalies des
genes CDK4 et CDKN2A sont responsables d’histoire familiale de mélanome. Il s’agit de
mutations avec transmission autosomique dominante. Cependant ces mutations sont
responsables de mélanomes apparaissant a 1’age adulte et non a 1’age pédiatrique. Un tiers des
mélanomes familiaux présente une mutation germinale du gene CDKN2A, codant pour deux
protéines suppresseurs de tumeurs (20). En cas de mutation, la cellule est stimulée pour se
répliquer. Il s’agit d’une mutation avec une forte prévalence mais une faible pénétrance sous-
tendue par des facteurs environnementaux (21).

Dans notre série, il existe un seul cas de mélanome avec un antécédent familial de mélanome
chez le grand-pére maternel. Nous n’avons pas recherché de mutation du géne CDKN2A ou
CDKA4.

Un patient dans notre étude présentait un Xeroderma Pigmentosum. Il s’agit d’une
maladie génétique de transmission autosomique récessive, caractérisée par une extréme
sensibilit¢ aux UV, favorisant le développement de tumeurs cutanées. L’apparition d’un
mélanome d’age pédiatrique est classique. Un autre patient présentait un syndrome
Woodhouse Sakati. Il s’agit d’une maladie génétique de transmission autosomique récessive,
multisystémique (hypogonadisme, alopécie, diabéte, retard intellectuel et syndrome extra-

pyramidal) pour lequel une association avec un mélanome n’a jamais été décrite.
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Par ailleurs, il existe chez 1’adulte des mutations somatiques connues retrouvées dans
les mélanocytes. Parmi elles, les mutations de BRAF, c-kit et Nras sont particuliérement
connues. Le génotypage tumoral permet d’orienter le traitement vers des thérapies ciblées. 11
n’existe pas a ce jour d’étude génétique sur les mélanomes pédiatriques. Un de nos patients a
été traité par inhibiteur de BRAF sans que la mutation n’ait été recherchée.

Récemment, une étude réalisée sur la génomique des naevi congénitaux géants (> 20
cm) a trouvé une mutation de NRAS dans 94,7% des cas et de BRAF dans 5.2% des cas. Or,
dans les naevi congénitaux de taille petite 8 moyenne, il existe seulement 7% de mutations de
NRAS et 30% de mutations de BRAF. Ceci suggere le rdle de NRAS dans la prolifération
mélanocytique in utero. Quant au role des mutations de BRAF et NRAS dans la
transformation cancéreuse des naevi congénitaux géants, les données scientifiques actuelles

ne suffisent pas pour conclure au role potentiellement néfaste de telle ou telle mutation (22).

La prise en charge des mélanomes cutanés malins a fait I’objet de recommandations de
I’HAS en 2012. Cette dernicre préconise I’exérese de la 1ésion en marges saines avec étude du
ganglion sentinelle en option pour les stades III selon la classification AJCC (Cf. annexe 1). Il
s’agit de recommandations pour la prise en charge du mélanome chez I’adulte. Or, en
pédiatrie, il n’existe pas de consensus concernant le repérage du ganglion sentinelle.
Dr’ailleurs, dans notre étude, 19 patients ont eu un repérage du ganglion sentinelle dont 5
avaient un stade III AJCC (sur les 10 patients ayant un stade III). L’indice de Breslow était
inférieur a 1,5 mm pour un cas, entre 1,5 et 4 mm pour 2 cas et supérieur a 4 mm pour 3 cas.

L’intérét de 1’¢tude du ganglion sentinelle est discuté en particulier dans les
mélanomes spitzoides. Lallas et al ont réalisé récemment une méta-analyse récente qui n’a pas
démontré de bénéfice en matiére de pronostic dans les mélanomes spitzoides (23). Cinq cent
quarante et un patients ont été étudiés. Trois cent trois patients ont eu un repérage du ganglion
sentinelle, il était positif dans 119 cas, suivis d’un curage ganglionnaire dans 97 cas. Six déces
ont été déclarés pendant un suivi de 59 mois. Un des 6 déces est survenu chez un patient ayant
eu un repérage du ganglion sentinelle positif, non suivi par un curage ganglionnaire. Les 5
autres déces ont intéressé des patients qui n’avaient pas eu de repérage de ganglion sentinelle.
La survie a 5 ans dans cette méta-analyse était de 99%. La présence d’un ganglion sentinelle
positif ne représentait pas un facteur de mauvais pronostic sur la survie (23). La réalisation
d’une ¢étude du ganglion sentinelle et/ou d’un curage ganglionnaire n’est pas sans

conséquence. En effet, un article rapporte un risque de lymphoedéme de 2% dans le groupe



des patients ayant eu un repérage du ganglion sentinelle contre 20% chez ceux ayant eu un
curage ganglionnaire (24). La principale conséquence du lymphoedéme est le préjudice

fonctionnel et esthétique au long terme.

Dans notre étude, 50 patients ont été mis en rémission par la chirurgie, 2 patients ont
progressé en cours de traitement et 15 ont rechuté (EFS a 5 ans de suivi : 68.1% [95% CI: 50
— 80.0]). Dix patients sont décédés (OS a 5 ans: 75.5% [95% CI: 56.8 — 87]). Dans la
littérature pédiatrique, Ferrari retrouve une OS a 70% a 5 ans (6) et Aldrink estime une survie
a 5 ans entre 60 et 80% en fonction du délai diagnostique (2). Dans la littérature adulte, le
pronostic est différent avec 88% de survie a 5 ans pour les formes non métastatiques et 18%
de survie a 5 ans pour les formes métastatiques (25).

Le pronostic des formes métastatiques ou en rechute reste préoccupant et leur
traitement reste discuté. Les dermatologues et oncologues pédiatres s’inspirent des traitements
administrés chez les adultes a stade égal par manque d’études chez 1’enfant. Une prise en
charge chirurgicale d’une lésion cutanée ou d’une métastase est toujours tentée si elle est
réalisable. La chimiothérapie et I’'immunothérapie dominent la prise en charge des mélanomes
de stade avancé. Depuis 2011, d’importantes avancées ont été enregistrées en matiere de
thérapeutique pour les mélanomes de stade avancé grace a I’apparition de thérapies ciblées et
de traitement immuno-modulateurs (8). Initialement, une chimiothérapie conventionnelle par
Dacarbazine en association avec de 1’Interferon ou de I’Interleukine 2 était proposée. Cette
attitude thérapeutique n’a cependant pas démontré d’amélioration de la survie (26).
L’amélioration des connaissances moléculaires de la 1ésion initiale a permis d’élaborer de
nouvelles thérapeutiques. En effet, 60% des mélanomes de I’adulte présentent une mutation
de BRAF, stimulant la voie de signalisation MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinase). En
cas de mutation, I’apoptose est inhibée et le processus cancéreux est stimulé. L’utilisation
d’inhibiteurs de BRAF ces dernic¢res années a permis la rémission de patients présentant un
mélanome métastatique. Cependant, il existe un fort taux de rechute par I’apparition de
phénomenes de résistance (27). Par ailleurs, I’'immunothérapie, avec I’ipilimumab puis le
nivolumab, représente une stratégie thérapeutique intéressante. L’ipilimumab est un anticorps
monoclonal cibl¢ inhibant la protéine CTLA-4, exprimée a la surface des lymphocytes T.
Celle-ci inhibe la réponse immunitaire des lymphocytes T et donc stimule indirectement
I’oncogénese. Une autre voie de signalisation peut étre inhibée, il s’agit de la voie PD1 avec

le nivolumab. Le récepteur PD1 (Programmated Death-1 receptor) est exprimé directement



sur la membrane des mélanocytes malins. Il inhibe la réponse mémoire des lymphocytes.
L’anti-PD1 induit une régression tumorale en favorisant la réponse immunologique des
lymphocytes contre les cellules tumorales. Le nivolumab est en cours d’évaluation chez des
patients adultes présentant un mélanome avancé. Dans une étude américaine récente réalisée
sur 107 patients présentant un mélanome réfractaire aux traitements, ’utilisation de
nivolumab a permis une augmentation de la survie globale a 1 an de 62% et de 43 % a 2 ans
avec une médiane de survie a 16,8 mois (28). Une étude similaire étudiait I’ipilimumab dans
le méme contexte, la médiane de survie était de 10,5 mois (29).

La combinaison immunothérapie et inhibiteur de BRAF pour les patients présentant
une mutation de BRAF, semble étre une piste pour 1’avenir (30). La modulation du systéme
immunitaire induite par I’immunothérapie pourrait diminuer le taux de rechute par
réactivation de la voie MAPK. Cette voie reste du domaine de la recherche, des études sont en

cours (31).

Néanmoins, toutes ces études sont réalisées chez I’adulte et il n’existe a ce jour aucune
donnée biologique et génomique pédiatrique. Or il est probable que le mélanome pédiatrique
soit différent de celui de 1’adulte en particulier en période pré-pubertaire. Compte-tenu de la
rareté de cette pathologie a cet age, il n’est pas possible de réaliser d’étude comparative de ces
molécules chez I’enfant. La premicre étape nécessaire est I’é¢tude des mutations présentes dans
les mélanomes pédiatriques. Des études moléculaires permettraient d’élaborer des thérapies

ciblées et représenteraient ainsi des alternatives thérapeutiques.



V. CONCLUSION

Le mélanome en pédiatrie est une pathologie oncologique rare. L’aspect clinique est
différent de celui de I’adulte avec des tumeurs souvent non pigmentées. Une exérése complete
large de la 1ésion primitive est nécessaire. L’analyse de la Iésion par un anatomopathologiste
expert dans la pathologie dermatologique pédiatrique est indispensable. Le «naevus de
Spitz » est une entité histologique pédiatrique, dont le diagnostic différentiel avec un

mélanome malin est délicat.

Le pronostic des formes métastatiques reste préoccupant malgré ’apparition de
thérapies ciblées. Une meilleure connaissance de la génomique du mélanome est nécessaire
afin d’identifier les patients pouvant étre candidats a un traitement ciblé. Le suivi prospectif
des patients d’age pédiatrique atteints d’'un mélanome malin est nécessaire dans la base de
données des tumeurs rares de la SFCE afin d’améliorer nos connaissances sur cette pathologie

exceptionnelle.
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Annexe 1

Fiche de recueil Mélanome de ’enfant et de ’adolescent
Etude groupe "ExPERT"

Critéres d'inclusion : oui non
- Mélanome malin prouvé histologiquement

- Age au diagnostic : 0 2 18 ans

OO
1O

- Date de diagnostic entre 2000 et 2011

7 un des 3 critéres est coché "non" le malade n'est pas incluable.
S des 3 crit t coché " "] lade n'est Inabl

‘ Nom (lere lettre) : _ . Prénom (lére lettre) : _ Mois / année de naissance: _ _ /_ _ _ _

‘ Centre / médecin rempPliSSEUL & ...iiiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e aeaeas

‘ Sexe: F/M Date de diagnostic (histologie): __/__/__ _ _

Site tumoral :

Congénital : O/N / Non connu

Aspect clinique
Asymétrie : O/N / Non connu

Bordures : bien limitées/mal limitées/ Non connu

Couleur : Noir / brun / dépigmenté / mixte (noir-dépigmenté) / Non connu / autres

Diameétre (maximal, mm) : ..........oeee. / Non connu

Aspect : Plat / surélevé / Non connu

Ulcération : O/N / Non connu

Histotype : (Joindre le CRH anonymis€)......coeeiiiuiiiniiiiiiiiniiiiiiiiniiiiieiineiieennnn

Envahissement ganglionnaire :
Cliniquement : O/N ; histologiquement : Présent / absent / non recherché

Métastases : N / O, sioui:lieu: ..cccceevnvennenn.n.




Niveau de Clark et épaisseur selon Breslow : entourer les valeurs sur le schéma joint
/nhon connu

TNM : / non connue

/ non connue

Clark/ inconnu

| levelm | |

Epidermia
4 2 ‘“ ‘.' =

3 > 1,75
3 Swonm .,-,. : Breslow
8 L2008 .
o2 inconnu
.‘."c 225
-
‘q,. -2,50
..
S k275
I $
- e e - & | raee
- > SR
3
ﬁ 25
l-3.50

Tableau II. - Classification pTNM de ['UICC et de [AJCC, 6° édition [2s].

Stades Criteéres
Stade |A Tumeur inférieure ou égale a1 mm d'épaisseur, niveau de Clark I ou 11l, sans ulcération (pT1a), NO, MO

Stade IB Tumeur inférieure ou égale 1 mm d'épaisseur, niveau de Clark IV ou V ou avec ulcération (pTab), NO, MO
g Tumeur supérieure 31 mm et inférieure ou égale 4 2 mm d'épaisseur, sans ulcération (pT2a), NO, MO

Tumeur supérieure a1 mm et inférieure ou égale a 2 mm d'épaisseur, avec ulcération (pT2b), NO, MO

Stade [1A Tumeur supérieure 2 2 mm et inférieure ou égale a 4 mm d'épaisseur, sans ulcération (pT3a), NO, MO

Tumeur supérieure 2 mm et inférieure ou égale 2 4 mm d'épaisseur, avec ulcération (pT3b), NO, MO

Stade 1B Tumeur supérieure & 4 mm d'épaisseur, sans ulcération (pT4a), NO, MO

Stade I Tumeur supérieure 4 mm d'épaisseur, avec ulcération (pT4b), NO, MO

StadelllA  Tumeur sans ulcération (tous pT), métastases microscopiques dans 1, 2 ou 3 ganglions lymphatiques régianaux (N1, 22), MO

Tumeur sans ulcération (tous pT), métastases macroscopiques dans 1, 2 ou 3 ganglions lymphatiques régionaux ou métastases

Stade IIB «wentransit» (N1b, 2b, 2¢), MO
Tumeur avec ulcération (tous pT), métastases microscopiques dans 1, 2 ou 3 ganglions lymphatiques régionaux ou métastases

wentransit» (Nna, 23, 2¢), MO

Tumeur avec ulcération (tous pT), métastases macroscopiques dans 1, 2 ou 3 ganglions lymphatiques régionaux (Nib, 2b), MO
Stade[IC Tumeurs avec ou sans ulcération (tous pT), métastases dans 4 ganglions lymphatiques régionaux ou plus ou métastases en transit
avec métastase(s) ganglionnaire(s) régionale(s) (N3)

Stade |V Métastases a distance (tous pT, tous N, M1)

/




Type de chirurgie locale (plusieurs réponses possibles) : reprise immédiate, exérése
définitive incompléte, exérése définitive compléte, autres : ...........

Chirurgie des ganglions (plusieurs réponses possibles) : non / oui et si oui type :
adénectomie / curage ganglionnaire / technique du ganglion sentinelle / autres :

Chirurgie des métastases : sans objet / oui / non

Autres traitements : Oui/Non et si oui type / durée /efficacité :

Mis en rémission : O/N / Non connu
Rechute : Non / OQui,date: _ _ /__/__ _ _

Traitement de la rechute : Chirurgie / chimiothérapie / INF / Interleukine / autres : .....

Date des derniéres nouvelles: __ /  /
Etat aux derniéres nouvelles :
- Vivant : O/N RC1 / RC2 / vivant avec maladie/....

- Si DCD, cause : tumoral / autres : ..............
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RESUME

FLAMAND-VITTAZ Marie

Me¢lanome de I’enfant : une série de 52 cas frangais

RESUME

OBJECTIF : Décrire les caractéristiques cliniques, histologiques et évolutives d’une cohorte de patients d’age
pédiatrique présentant un mélanome cutané.

METHODES : Etude descriptive, rétrospective, multicentrique, nationale incluant des enfants agés de moins de 18 ans,
traités pour un mélanome malin, entre 2000 et 2011. Les données démographiques, histopathologiques, thérapeutiques et
évolutives ont été collectées.

RESULTATS : 52 patients ont été inclus dans 7 centres hospitaliers frangais. La médiane d’dge était de 15 ans
(extrémes : 5-18 ans), 12 étaient 4gés de moins de 10 ans. 45% des Iésions tumorales €taient non pigmentées et 84%
avaient un aspect nodulaire. L’indice de Breslow était > 4mm dans 35% des cas. L’histotype dominant était le mélanome
a extension superficielle (SSM) avec 16 cas. Au diagnostic, la maladie était localisée pour 40 patients et 2 étaient
métastatiques. Un envahissement clinique ganglionnaire était présent dans 5 cas. Une exérése primaire a été réalisée dans
51 cas. 10 patients sont décédés aprés progression tumorale. La survie globale (OS) a 5 ans et la survie sans rechute
(EFS) étaient respectivement de 75,5% [95%CI: 56,8-87] et 68,1% [95%CI: 50-80]. En analyse univariée selon le
modéle de Cox, seul I’age en variable continue apparait comme un facteur de risque sur la survie globale avec un HR:

1.3 [95%CI: 1.1 — 1.7], p: 0.04).

CONCLUSION : Le mélanome en pédiatrie est une|pathologie tres fare. La 1ésion peut étre non pigmentée et concerne

surtout les adolescents. Le traitement des formes avancees ou des rechutes n’est pas consensuel et leur pronostic reste
sombre. Des études internationales clinico-biologiques permettraient d’améliorer la survie globale de ces patients en

adaptant des thérapies ciblées.
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