Remarque 1 - Site tumoral

Justification/preuves

1. Des informations suffisantes sont nécessaires pour localiser la Iésion en vue d’un traitement
ultérieur. Un schéma ou une photographie peut faciliter ce processus.

2. Lorsqu’ils sont équivalents pour les autres facteurs pronostiques connus, les mélanomes situés a la
téte et au cou, dans le haut du dos et le squelette axial ont un plus mauvais pronostic que les |ésions
des membres®®,

3. Lesiege anatomique de la tumeur peut également affecter I'interprétation pathologique des
caractéristiques histologiques observées, et cela peut, a son tour, influencer le diagnostic
pathologique posé. Par exemple, les navi survenant sur certains sites (y compris paumes des mains,
plantes des pieds, doigts et orteils, sites de flexion, organes génitaux, seins et oreilles) présentent
souvent des caractéristiques qui seraient considérées comme des preuves en faveur d’'un mélanome
si elles étaient présentes dans les tumeurs mélanocytaires d’autres sites*%%7,
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Remarque 2 — Latéralité du spécimen

Justification/preuves

Les informations concernant la latéralité du spécimen sont nécessaires a des fins d’identification, ainsi que
pour localiser la Iésion en vue d’un traitement ultérieur.

t Retour

Remarque 3 — Type de spécimen

Justification/preuves

Bien que les considérations cliniques soient importantes pour déterminer la technique de biopsie la plus
appropriée pour une tumeur mélanocytaire, le type de biopsie effectuée peut affecter la précision de
I’évaluation pathologique®?®. Des biopsies partielles sont parfois réalisées pour les lésions mélanocytaires. Les
raisons possibles sont notamment une trées faible suspicion de mélanome, une Iésion mélanocytaire de
grande taille ou située dans une zone sensible d’un point de vue cosmétique et, dans certains cas, aucune
suspicion clinique que la lésion soit de nature mélanocytaire (p. ex., de nombreuses lésions mélanocytaires ne
présentent pas de pigment clinique).

De plus, la corrélation entre le type d’intervention et le ou les échantillons regus peut étre importante pour la
sécurité des patients. Par exemple, si le clinicien précise que I'intervention était une biopsie a I'emporte-piece
ou « punch », mais que I'échantillon examiné est une ellipse de peau, il est possible que le spécimen ait été
mal identifié.



Une biopsie-exérése avec des marges de clairance étroites est généralement la méthode la plus appropriée
pour une tumeur mélanocytaire cliniquement suspectel®. Cela permet de réaliser une évaluation précise et
de planifier un traitement définitif de maniére appropriée si un diagnostic de mélanome est confirmé.

Les biopsies incomplétes de tumeurs mélanocytaires (a I'emporte-piece, incisionnelles, a la curette et
certaines biopsies superficielles par rasage) peuvent contribuer a un mauvais diagnostic pathologique, en
raison d’un échantillonnage non représentatif d’'une tumeur hétérogene (p. ex., il est possible qu’une biopsie
partielle n’échantillonne que la partie bénigne d’une Iésion et manque un mélanome coexistant). De plus,
elles ne fournissent pas toujours suffisamment de tissu pour une évaluation adéquate des criteres
pathologiques nécessaires pour permettre un diagnostic correct!®*2, Néanmoins, I"échantillonnage partiel
des tumeurs mélanocytaires demeure une pratique clinique acceptée dans certains cas, comme pour les
grandes lésions pigmentées dans des endroits ou la chirurgie pose des difficultés — par exemple, le visage ou
les doigts.

Les critéres de diagnostic pathologique du mélanome comprennent des caractéristiques au niveau des aspects
périphériques et profonds de la tumeur, qui ne sont pas nécessairement inclus dans une biopsie incompléte.
Un autre désavantage potentiel d’une biopsie incompléete d’un navus est que ce dernier peut recommencer sa
croissance a partir des navocytes résiduels. Les navi en régénération présentent souvent de nombreuses
caractéristiques histologiques qui sont couramment observées dans les mélanomes (y compris une invasion
épidermique pagétoide, une atypie cytologique, des mitoses dermiques occasionnelles et une positivité pour
HMBA45). Par conséquent, ces lésions ont été appelées « pseudomélanomes » et peuvent étre
surdiagnostiqués comme des mélanomes®15,

Les biopsies incomplétes de mélanomes peuvent également fournir une évaluation inexacte de certaines
caractéristiques pathologiques importantes, telles que I'indice de Breslow. L’évaluation exacte des
caractéristiques pathologiques d’un mélanome primitif permet d’estimer le pronostic de maniére fiable ;
elle oriente aussi la sélection d’une prise en charge appropriée (largeur des marges d’excision, pertinence
de la biopsie des ganglions sentinelles). Une évaluation pathologique inexacte peut entrainer I'utilisation
d’un traitement inapproprié (généralement insuffisant).
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Remarque 4 — Autre(s) Iésion(s)

Justification/preuves

Les autres lésions constituent souvent des naevi ou d’autres Iésions bénignes, mais il est particulierement
important d’identifier la présence de métastases satellites, car celles-ci sont associées a un plus mauvais
pronostic.
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Remarque 5 — Marges chirurgicales/bords des tissus

Justification/preuves

Les mesures des marges au 1 mm preés sont suffisantes pour orienter la prise en charge ultérieure. Si
le mélanome est présent a une distance de moins de 2 mm de la ligne de résection, il est recommandé
de consigner la mesure de la marge a 0,1 mm prés?®,



Le traitement standard pour le mélanome primitif est une large excision locale de la peau et des tissus
sous-cutanés autour du mélanome. Un traitement définitif de ce type n’est généralement pas réalisé
avant qu’un diagnostic de mélanome pathologique n’ait été établi. L'objectif est I'exérese chirurgicale
compléte de tous les composants in situ et invasifs du mélanome. L’atteinte de la marge chirurgicale peut
entrainer une récidive locale ou une métastase du mélanome résiduel et peut avoir des effets négatifs sur
la survie du patient!”*°, Fondées sur plusieurs essais contrdlés randomisés?®?*, |es lignes directrices
nationales de plusieurs pays ont recommandé d’inclure de larges marges d’excision en fonction de
I’épaisseur du mélanome cutané primitif?>?’, Les essais étaient basés sur les marges chirurgicales
mesurées cliniguement au moment de I'excision large. Les marges chirurgicales larges mesurées
cliniguement sont une mesure moins précise de |'étendue de I'excision des tissus normaux entourant la
tumeur que les marges histopathologiques. Cependant, il y a trés peu de données disponibles établissant
le rapport entre la marge histopathologique mesurée et la récidive locale, en transit et régionale.

Fournir des données sur la distance aux marges d’un mélanome peut étre utile non seulement aux
cliniciens, pour orienter leur prise en charge des patients, mais aussi aux pathologistes, lors de I'examen
de spécimens ultérieurs (p. ex., spécimen de ré-excision ou pour déterminer si une tumeur récidivante
sur le site primitif représente une persistance locale du mélanome ou une métastase). La définition de
I’étendue périphérique de la composante épidermique d’'un mélanome peut étre difficile et subjective,
notamment pour les mélanomes survenant dans une peau endommagée par le soleil de facon
chronique, ol les changements périphériques se confondent avec ceux relatifs a I'effet des dommages
chroniques sévéres du soleil, ainsi que dans le cas des mélanomes des extrémités (et des muqueuses)®.
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Remarque 6 — Indice de Breslow

Justification/preuves

L’indice de Breslow est le principal facteur pronostique du mélanome primitif localisé sur le plan clinique®.
L'indice de Breslow mesure la profondeur de la |ésion a partir du haut de la couche granuleuse de I'épiderme
(ou, si la surface est ulcérée, a partir de la base de I'ulcére) jusqu’aux cellules invasives les plus profondes sur
I’'ensemble de la base large de la tumeur (dermique/sous-cutanée), comme décrit par Breslow?>%%, Les
extensions verticales profondes de la tumeur, perpendiculaires a la base, doivent étre considérées comme
péri-annexielles et ne doivent pas étre incluses dans l'indice de Breslow.

Afin de favoriser une évaluation uniforme de I'indice de Breslow, les points suivants méritent d’étre soulignés :

1. L’indice de Breslow peut uniquement étre évalué avec précision dans les sections coupées
perpendiculairement a la surface de I'épiderme. Si tel n’est pas le cas, une note doit étre incluse pour
indiquer que « la section est coupée de fagon tangentielle et I'indice de Breslow ne peut étre
déterminé avec précision ». Cependant, dans les sections coupées de fagon tangentielle, il est encore
souvent possible de mentionner I'épaisseur de la tumeur mesurée tangentiellement. Celle-ci peut
étre cliniquement utile, car on peut raisonnablement déduire que I'indice de Breslow réel doit étre
inférieur a cette mesure et, le cas échéant, cela doit étre indiqué clairement dans le rapport. Dans
d’autres cas, en particulier lorsque I’épiderme n’est pas visible, I'épaisseur de la tumeur ne peut pas
étre fournie et des informations pronostiques complémentaires doivent étre obtenues a partir
d’autres facteurs (notamment 'ulcération, I'index mitotique et le niveau de Clark). Lorsque les
sections ont été coupées tangentiellement, il peut étre utile de faire fondre le bloc de paraffine et
d’inclure le tissu dans un nouveau bloc, car il peut alors étre possible d’obtenir des sections
perpendiculaires pour la détermination de I'indice de Breslow.

2. Ll'indice de Breslow doit étre mesuré de la fagcon habituelle en présence d’une régression dermique
(en d’autres termes, il ne faut pas inclure une régression dermique s’étendant a une épaisseur plus
grande que le mélanome dans la mesure de I'indice de Breslow).



3. Dans le cas d’une extension péri-annexielle du mélanome (dans I'adventice ou le tissu extra-
adventitiel immédiatement adjacent aux annexes cutanées, généralement sous forme d’une extension
ou bande de tumeur s’étendant au-dela de la profondeur de la masse tumorale principale), les
données probantes actuelles ne permettent pas de déterminer a quel endroit la mesure de I'épaisseur
de la tumeur doit étre faite pour estimer le pronostic du patient avec la plus grande précision. (Ceci
n’inclut pas les cas d’atteinte annexielle du mélanome, qui sont considérés comme maladie in situ.) Il
est généralement admis que les mesures de I'épaisseur ne doivent pas étre fondées sur I'extension
péri-annexielle (qu’il s’agisse d’une extension dans I'adventice ou le tissu extra-adventitiel), sauf
lorsque c’est le seul foyer d’invasion. Dans ce cas, I'indice de Breslow peut étre mesuré a partir de la
couche interne de la gaine épithéliale externe ou de la surface luminale interne des glandes
sudoripares, jusqu’a l'infiltration la plus étendue dans le derme péri-annexiel. La profondeur de
I’extension de ces foyers sous la couche granuleuse de I'épiderme peut également étre mesurée et
communiquée (mais il convient d’indiquer clairement comment les mesures ont été obtenues et de
signaler que la mesure péri-annexielle ne représente qu’une estimation de I'indice de Breslow
« réel »).

4. Ll'indice de Breslow ne peut pas étre déterminé si une biopsie superficielle coupe a travers un
mélanome et ne comprend que sa partie superficielle. Dans de tels cas, le pathologiste peut
uniqguement indiquer que le mélanome est « au moins » d’une certaine épaisseur. Il est nécessaire de
faire une corrélation avec le spécimen de ré-excision.

5. D’autres problemes peuvent survenir en cas d’interprétation divergente de la nature des cellules
dermiques (c.-a-d., si elles représentent un mélanome ou un navus pré-existant) et des tumeurs
d’architecture verruciforme.

6. L'inclusion de I'extension neurotrope du mélanome dans la mesure de I'indice de Breslow est
controversée. Dans ce cas, il est recommandé de consigner deux épaisseurs de la tumeur, I'une
incluant et I'autre excluant le composant neurotrope dans le rapport de pathologie.

7. Comme décrit en détail ci-dessous, les satellites sont des foyers tumoraux séparés du mélanome
primitif (qui représentent probablement des métastases locales) et ne doivent pas étre inclus dans
la mesure de I'épaisseur de la tumeur.

8. Dans certains cas, notamment lorsqu’un mélanome se présente en association avec un nzevus, il peut
étre difficile de distinguer les petites cellules « naevoides » du mélanome des cellules du naevus, et
cela peut avoir des conséquences pour la mesure de I'épaisseur de la tumeur. Une évaluation
prudente de I'architecture et surtout des caractéristiques cytologiques devrait aider a faire la
distinction, mais cela reste parfois difficile, subjectif et variable d’un observateur a I'autre.

La méthode standard de mesure de I'épaisseur de la tumeur dans les |ésions ulcérées peut entrainer une sous-
estimation de I'épaisseur, car la mesure recommandée de la base de 'ulcére jusqu’a la base de la tumeur ne
tient pas compte de la quantité de tumeur perdue par 'ulcération.

L’épaisseur d’'une zone de régression, si présente (mesurée a partir du haut de la couche granulaire), peut
également étre enregistrée dans le rapport de pathologie (mais elle ne représente pas I'indice de Breslow).
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Remarque 7 — Ulcération

Justification/preuves

L'ulcération est une composante a part entiére du systéme de détermination du stade de I’AJCC/UICC,
ainsi qu’un facteur prédictif indépendant des résultats cliniques chez les patients souffrant de
mélanome cutané primitif localisé sur le plan clinique3°32,



L’évaluation de la présence d’ulcération peut étre difficile dans les |ésions qui ont récemment été biopsiées et
dans les cas ou il n’y a qu’une perte focalisée de I'épiderme ; dans ce cas, il est difficile de déterminer si la
déficience de I'’épiderme est due a 'ulcération ou a un artéfact lié au sectionnement. L'absence de fibrine ou
de tissu de granulation dans les zones soupgonnées d’ulcération suggere que 'ulcération apparente est en
fait due au sectionnement d’une partie de I'épiderme seulement,
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Remarque 8 — Etendue de l'ulcération

Justification/preuves

L’étendue de l'ulcération (mesurée soit en tant que diamétre, soit en tant que pourcentage de la largeur
de la tumeur) fournit des informations pronostiques plus précises que la simple présence d’une
ulcération34+%,
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Remarque 9 — Index mitotique

Justification/preuves

De nombreuses études (dont de trés vastes études utilisant la méthode de détermination de I'index mitotique décrite

ci-dessous) indiquent que I'index mitotique est un important facteur pronostique pour les mélanomes primitifs
|Oca|isés33,3,38—44,34,45

Le nombre de mitoses peut varier considérablement entre les différentes parties d’une tumeur. En vue
d’obtenir des résultats uniformes et reproductibles, une méthode standardisée doit étre utilisée pour
évaluer I'index mitotique®. Il est recommandé d’étalonner correctement le diamétre du champ d’un
microscope a l'aide d’un micrometre de platine pour déterminer le nombre de champs a fort grossissement
qui équivaut a un 1 mm?2.

Dans la 7¢ édition du systeme de stadification de I’'AJCC, la méthode recommandée pour énumérer les mitoses
est de trouver une zone dans le derme présentant une activité mitotique évidente (le « point chaud ») et de
commencer a compter les mitoses dans cette zone, puis d’étendre la zone de comptage aux champs a fort
grossissement immédiatement adjacents, sans chevauchement, représentant une surface de 1 mm?2. Si aucun
point chaud n’est identifié et que les mitoses sont rares et dispersées de fagon aléatoire, I'’énumération doit
commencer dans un champ contenant une mitose, puis s’étendre aux champs a fort grossissement
immédiatement adjacents de tissus contenant le mélanome, sans chevauchement, représentant une surface
de 1 mm?. Lorsque la composante invasive de la tumeur implique une zone < 1 mm?, une zone de tissu
dermique de 1 mm? qui inclut la tumeur doit étre évaluée et le nombre de mitoses par mm? doit étre consigné.
Le nombre de mitoses doit é&tre communiqué comme un nombre entier/mm?. Si aucune mitose n’est
identifiée, I'index mitotique peut étre enregistré comme « aucune identifiée » ou « 0/mm? ». Cette méthode
pour déterminer I'index mitotique d’un mélanome permet une excellente reproductibilité entre observateurs,
notamment chez les pathologistes possédant des expériences tres variables dans I'évaluation des tumeurs
mélanocytaires®.



La 7¢ édition du manuel de détermination du stade de I’AJCC recommande également d’évaluer I'index
mitotique dans tous les mélanomes primitifs a des fins pronostiques. Cependant, seule la présence ou
I"'absence de mitoses dans les tissus minces (< 1,0 mm d’épaisseur) et non ulcérés a des répercussions sur le
stade des mélanomes (c.-a-d. pour séparer les tumeurs de stade pTla ou pT1b).

Les données démontrant la forte valeur pronostique de I'index mitotique ont été obtenues a partir des
sections de routine colorées a I’"hématoxyline et a I’éosine provenant de rapports de pathologie du mélanome.
Il n’est donc pas recommandé de réaliser ou d’examiner des sections supplémentaires (ou de faire des
analyses immunochimiques), au-dela de celles qui seraient habituellement utilisées dans la création du rapport
et le diagnostic du mélanome, en vue de déterminer I'index mitotique (c.-a-d. aucune section supplémentaire
ne doit étre coupée et examinée aux fins de I'index mitotique, méme en I'absence de mitoses dans la section
initiale, examinée systématiquement).
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Remarque 10 — Satellites

Justification/preuves

Un satellite microscopique correspond a tout nid de cellules tumorales métastatiques distinct de la tumeur
primitive (mais pas séparés uniquement par une fibrose ou une inflammation). Les termes

« (micro)satellites », « métastases en transit » et « métastases locales » représentent probablement des
processus identiques sur le plan biologique avec des implications pronostiques identiques (défavorables)*”*,

Les (micro)satellites et les métastases en transit sont inclus dans le méme groupe pronostique par I’AJCC3*
31,50,32
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Remarque 11 — Satellites : marges

La présence d’une métastase satellite du mélanome dans une marge d’excision périphérique peut étre une
indication pour la ré-excision, car cela implique que le mélanome peut s’étendre dans la peau au-dela des
marges visibles.
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Remarque 12 — Niveau de Clark

Le niveau de Clark IV ou V est considéré comme un critére tertiaire pour le stade T1b dans les cas sans
ulcération et « si I'index mitotique ne peut pas étre déterminé ». Ainsi, le niveau de Clark doit étre
communiqué dans chaque cas ou il peut constituer un critére d’augmentation du stade des lésions T1.

Justification/preuves

Le niveau de Clark peut également fournir des informations pronostiques utiles si I'indice de Breslow ne peut
pas étre déterminé avec exactitude. La plupart des données indiquent que I'indice de Breslow d’un mélanome
est un indicateur pronostique plus précis que le niveau de Clark3. Dans la 7¢ édition du systéme de
détermination du stade de I’AJCC pour le mélanome (2010), le niveau de Clark n’est plus utilisé comme critére
principal pour la définition des tumeurs T1b (qui sont maintenant définies par la présence d’un index
mitotique dermique > 1/mm? ou la présence d’ulcération), sauf dans les cas mentionnés ci-dessus>%>°,
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Remarque 13 - Invasion lymphovasculaire

Justification/preuves

L'invasion vasculaire est identifiée par la présence de cellules de mélanome au sein de la lumiére des vaisseaux
sanguins ou lymphatiques, ou les deux. Cette observation est rare dans les spécimens d’exérése du mélanome
cutané primitif, mais est généralement considérée comme un marqueur de pronostic défavorable®?>354-55,
L'immunohistochimie peut jouer un réle pour mettre en évidence I'invasion vasculaire>*>®,
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Remarque 14 — Lymphocytes infiltrant la tumeur (régression précoce)

Justification/preuves

Pour étre considérés comme des lymphocytes infiltrant la tumeur (TIL), les lymphocytes doivent infiltrer et
perturber les nids tumoraux et/ou s’opposer directement aux cellules tumorales. L’évaluation et la
classification des TIL restent subjectives et sont susceptibles de varier entre observateurs, bien que le
consensus puisse étre amélioré par des formations. Les rapports sur |'effet pronostique des TIL donnent des
résultats différents, mais la plupart suggérent que la présence de TIL denses ou intenses est associée a un
pronostic plus favorable®”3*8, Un récent rapport utilisant un nouveau systéme de détermination du grade a
suggéré une forte association entre les infiltrats de TIL et le statut du ganglion sentinelle ainsi que la survie*.
L’absence de TIL a prédit la positivité du ganglion sentinelle dans un certain nombre d’études récentes®°,
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Remarque 15 — Régression tumorale (intermédiaire et tardive)

Une réponse immunitaire de I’h6te peut étre dirigée contre le mélanome et peut se traduire par I’élimination
de tout ou partie de celui-ci ; c’est ce qu’on appelle la régression. Ce phénomeéne peut étre classé en trois
étapes temporelles : précoce, intermédiaire et tardive. La régression précoce est signalée par la présence de
lymphocytes infiltrant la tumeur (TIL). Les étapes de régression intermédiaire et tardive se traduisent par la
perte partielle ou complete du mélanome et sont caractérisées par une fibrose dermique immature
(intermédiaire) et mature (tardive), souvent accompagnée par la présence de mélanophages et par
I’effacement de I'architecture des papilles dermiques. La plupart des rapports évaluant la signification
pronostique de la régression n’ont pas analysé séparément la régression intermédiaire ou tardive.

Justification/preuves

La signification pronostique de la régression (intermédiaire et tardive) est controversée?. Selon certaines
études, elle laisse présager un pronostic moins favorable (en particulier dans les mélanomes minces)®, tandis
que d’autres suggérent qu’elle est associée a un résultat clinique plus favorable?. Les difficultés dans
I'interprétation de ces études incluent le manque d’une définition ou de critéres standardisés pour son
diagnostic, un biais de sélection et une mauvaise reproductibilité entre observateurs.
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Remarque 16 — Régression tumorale (intermédiaire et tardive) : marges

La régression dans une marge d’excision périphérique est une indication pour la ré-excision, car cela
implique que le mélanome peut s’étendre dans la peau au-dela des marges visibles.
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Remarque 17 — Neurotropisme

Justification/preuves

Le neurotropisme est identifié par la présence de cellules de mélanome autour des gaines nerveuses (invasion
périneurale) ou dans les nerfs (invasion intraneurale)®2®*, Parfois, la tumeur elle-méme peut former des
structures neuroides (ce que I'on appelle la « transformation neurale », qui est également considérée comme un
neurotropisme)>°4°655 | es pathologistes doivent veiller & ne pas interpréter la présence de cellules de
mélanome autour des nerfs dans la principale masse tumorale (qui représente souvent le « piégeage » des nerfs
dans la tumeur en expansion) comme un cas de neurotropisme.

L'infiltration tumorale le long des gaines nerveuses (ou parfois au sein de I'endonévre) peut étre associée a
une augmentation du taux de récidive locale (persistance locale)®. Le neurotropisme est fréquent dans le
mélanome desmoplastique (mélanome desmoplastique neurotrope), mais peut également survenir dans
d’autres formes de mélanome®+%7%°, La présence de neurotropisme est associée & un risque accru de récidive
locale et, dans certains cas, est traitée en utilisant des marges d’excision plus larges et/ou par une
radiothérapie adjuvante.
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Remarque 18 — Composante de mélanome desmoplastique

Justification/preuves

Le mélanome desmoplastique (MD) est un sous-type rare de mélanome malin caractérisé par des cellules
malignes fusiformes séparées par un stroma important fibrocollagénique ou fiboromyxoide. Les mélanomes
primitifs peuvent étre entierement ou presque entierement desmoplastiques (MD « purs ») ou présenter un
mélange de composantes desmoplastique et non desmoplastique (MD « mixte »)’°. En 2004, Busam et coll.
ont publié une étude clinicopathologique de patients atteints de mélanome desmoplastique, dans laquelle la
subdivision des tumeurs en sous-types « purs » et « mixtes » était en corrélation avec les résultats cliniques’.
Dans cette étude, les auteurs ont classé les mélanomes comme MD « purs » si « la grande majorité (= 90 %) de
la tumeur invasive était desmoplastique » ou MD « mixtes » si « les caractéristiques typiques des MD étaient
mélangées avec des foyers tumoraux cellulaires denses sans fibrose ou desmoplasie » et les zones de MD
impliquaient < 90 % et > 10 % du carcinome invasif. Des résultats similaires ont depuis été rapportés par
d’autres étudesb264667273.7174-80 ne amélioration de la survie spécifique a la maladie est observée chez les
patients atteints de MD « pur », en comparaison avec les patients a MD « mixte » et ceux atteints de
mélanome sans composante desmoplastique®?46672-737L74-80 En gutre, les métastases ganglionnaires
régionales (y compris celles détectées par biopsie du ganglion sentinelle) sont moins courantes chez les
patients qui se présentent avec un MD pur localisé sur le plan clinique par rapport a ceux atteints de MD mixte
ou de mélanomes conventionnels®26466.72-73,71,74-80
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Remarque 19 — Lésion mélanocytaire associée

Justification/preuves

Bien que n’ayant aucune valeur pronostique connue, la reconnaissance d’une Iésion mélanocytaire bénigne
associée est pertinente vis-a-vis de la pathogenése du mélanome, et peut étre importante pour les
corrélations clinicopathologiques et les études épidémiologiques, cliniques et génétiques®.. La documentation
des tumeurs mélanocytaires bénignes associées est également intéressante dans les cas ou il peut y avoir une
tumeur mélanocytaire résiduelle dans le spécimen de ré-excision, et lorsque cela peut aider a I'interprétation
d’une tumeur résiduelle recouvrant une cicatrice comme représentant un pseudomélanome/naevus
récidivant, plutét qu’un mélanome.

Dans certains cas, il peut étre difficile, voire impossible de déterminer si une partie de la composante
dermique d’une tumeur mélanocytaire constitue un mélanome ou un navus associé. C'est particulierement
vrai pour les mélanomes composés de petites cellules « naevoides » minimalement atypiques, ou dans les cas
oU la composante dermique d’'un mélanome devient plus « mature » avec la profondeur®?. Une évaluation
minutieuse des caractéristiques cytologiques (y compris la présence de mitoses et I'identification d’une
seconde population cellulaire distincte) peut aider dans certains cas.
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Remarque 20 — Ganglions lymphatiques

Justification/preuves

Si des ganglions lymphatiques ne sont PAS regus, cet élément ne doit pas étre inclus dans le rapport. Si
des ganglions lymphatiques sont soumis, les informations suivantes doivent étre consignées :

e |le nombre de ganglions sentinelles examinés,

e le nombre de ganglions sentinelles positifs,

e |e nombre total de ganglions examinés (sentinelles ou non), et
e |e nombre total de ganglions positifs examinés (sentinelles ou non).

D’autres observations microscopiques pertinentes doivent étre consignées, le cas échéant. Le statut positif du
ganglion sentinelle est le facteur de prédiction le plus robuste de I'issue clinique des patients atteints de
mélanome cutané primitif localisé®¥%3%, |l y a un certain nombre de difficultés potentielles dans I'examen
microscopique des ganglions sentinelles®. Le probléme le plus courant dans le cadre du diagnostic est de faire
la distinction entre les cellules d’'un naevus ganglionnaire et les métastases du mélanome. Ce probleme peut
généralement étre résolu par une évaluation minutieuse de 'emplacement, des caractéristiques
morphologiques et de la coloration immunohistochimique des cellules et, dans certains cas, en comparant la
cytologie des mélanocytes ganglionnaires avec les cellules du mélanome primitif invasif. Les naevi
ganglionnaires sont généralement situés dans la capsule fibreuse et les trabécules des ganglions lymphatiques
(mais peuvent parfois étre observés au sein du parenchyme ganglionnaire). lls sont constitués de petites
cellules cytologiquement anodines, dépourvues d’activité mitotique et présentant une forte immunoréactivité



diffuse pour S-100 et Melan-A, une coloration minimale pour HMB-45 et un faible indice de prolifération Ki-67
(< 2 %). En revanche, les dépots de mélanome dans les ganglions sentinelles sont typiquement situés dans le
sinus sous-capsulaire ou le parenchyme et comportent souvent de grandes cellules atypiques du point de vue
cytologique avec des nucléoles de proéminence variable, une activité mitotique, une positivité pour HMB-45
et pour Ki-67 (variable, mais généralement > 2 %)%7%, D’autres cellules positives pour S-100 parfois observées
dans les ganglions incluent les cellules interdigitées (cellules dendritiques présentatrices d’antigénes), les nerfs
et, occasionnellement, les macrophages. Elles peuvent généralement étre distinguées des cellules de
mélanome en fonction de leurs emplacement, taille, forme, caractéristiques nucléaires et cytoplasmiques,
distribution dans le ganglion lymphatique et profil immunohistochimique®. Une coloration positive pour
Melan-A/MART-1 d’un petit nombre de cellules dans la partie intraparenchymateuse des ganglions
lymphatiques de patients sans antécédents de mélanome a été signalée. A notre avis, il faut veiller a ne pas
interpréter les cellules isolées positives pour Melan-A/MART-1-(ou pour HMB-45) dans les ganglions
lymphatiques sentinelles comme étant un mélanome en I'absence d’autres éléments probants (tels que
I'atypie cytologique, I'activité mitotique ou la positivité immunohistochimique pour HMB-45 et un index Ki-
67/MIB-1 élevé). Selon notre expérience, la présence de telles cellules est devenue un probléme de diagnostic
plus fréquent ces derniéres années, vraisemblablement en raison de |'utilisation d’anticorps et de techniques
immunohistochimiques plus sensibles®®°?, Ces cellules pourraient représenter des cellules de naevus, des
macrophages transportant passivement des antigenes associés au mélanome, ou certains autres types
cellulaires porteurs d’antigénes présentant une réaction croisée avec Melan-A/MART-1. De méme, une
coloration faiblement positive pour HMB-45 est parfois observée dans les macrophages chargés de pigment.

t Retour

Remarque 21 — Ganglions lymphatiques sentinelles

Justification/preuves

Les parameétres histologiques des dépdts de mélanome dans les ganglions lymphatiques sentinelles
permettent de prédire la présence ou I'absence de tumeur dans les ganglions non sentinelles ainsi que
les résultats cliniques®>1%. S’il y a seulement un petit nombre de cellules de mélanome métastatique
dans le sinus sous-capsulaire du ganglion sentinelle, le pronostic du patient est trés bon et la probabilité
de trouver des métastases supplémentaires dans un spécimen de dissection ganglionnaire compléte est
tres faible. Cependant, s’il y a plusieurs dép6ts importants de cellules de mélanome qui vont
profondément dans la partie centrale du ganglion sentinelle, le pronostic est bien pire et la probabilité
de trouver des métastases supplémentaires dans un spécimen de dissection ganglionnaire compléte est
beaucoup plus élevée. Les parametres du ganglion sentinelle prédictifs du statut des autres ganglions et
de la survie incluent la taille des métastases, la profondeur de pénétration de la tumeur (aussi appelée
profondeur maximale sous-capsulaire ou épaisseur centripéte, définie comme la distance maximale des
cellules de mélanome a la bordure interne de la capsule du ganglion), 'emplacement des dépots de
tumeur dans le ganglion sentinelle, le pourcentage de la surface du ganglion sentinelle atteinte et la
présence d’extension extracapsulaire. Cependant, la robustesse des caractéristiques individuelles des
métastases de mélanome dans le ganglion sentinelle pour prédire I'atteinte des ganglions non sentinelle,
ainsi que la survie, qui a été rapportée dans certaines études n’a pas été confirmée par d’autres. La
détermination de certains de ces paramétres n’est pas toujours fiable, car les dépots tumoraux sont
souvent de forme irréguliere, leurs limites peuvent étre difficiles a discerner, et la charge tumorale
dépend, dans une certaine mesure, des protocoles de sectionnement. En effet, un échantillonnage plus
intensif peut révéler d’autres dépdts de tumeur ou démontrer des dépots plus étendus dans les sections
plus profondes?®.
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Remarque 22 - Sous-types de mélanomes

Justification/preuves

Les sous-types courants (mélanome a extension superficielle, mélanome nodulaire et mélanome de type
lentigo malin) n’ont que peu ou pas de valeur pronostique indépendante de I'épaisseur de la tumeur ; leur
interprétation est subjective et sujette a variation entre observateurs'®7-1092110 ot |eur utilisation est
principalement a des fins de corrélation clinicopathologique. Néanmoins, la classification histogénétique
conventionnelle du mélanome (dite « de Clark ») souligne les trés nombreuses formes cliniques et
histologiques du mélanome qui, si elles ne sont pas reconnues par les cliniciens et les pathologistes,
conduiront inévitablement a un retard dans le diagnostic et a des résultats cliniques défavorables!!!. La
classification conventionnelle a été critiquée parce que les critéres sur lesquels elle se fonde incluent des
caractéristiques cliniques (telles que I'emplacement du mélanome) et des caractéristiques histopathologiques
non tumorales (telles que le caractere de I'épiderme associé et le degré d’élastose solaire), ainsi qu’en raison
du chevauchement des caractéristiques, de I'absence d’une association indépendante avec les résultats pour
le patient et de la pertinence minimale en tant que déterminant de la prise en charge clinique.

Des données épidémiologiques et de génétique moléculaire suggerent que certains sous-groupes de
mélanomes sont associés a des altérations génétiques particulieres. Les mutations identifiées dans les
mélanomes ont inclus celles des génes NRAS (15 a 20 %), BRAF (50 %), KIT (2 %) et GNAQ/GNA11 (50 % des
mélanomes uvéaux). |l existe des associations entre la présence de certaines mutations et le site anatomique
d’un mélanome ou le degré d’élastose solaire®-!'?, Une comparaison de la classification clinicopathologique
conventionnelle du mélanome avec une classification fondée sur le statut des mutations somatiques révele
des similitudes remarquables. Par exemple, les mélanomes associés a des dommages solaires importants (les
mélanome de type lentigo malin) présentent généralement des mutations de NRAS et parfois de KIT, alors que
les mélanomes a extension superficielle qui se produisent dans les zones de peau exposées au soleil par
intermittence ont souvent des mutations de BRAF. Les mélanomes a KIT muté concernent le plus souvent des
sieges dans les extrémités (mélanome acral lentigineux) et les muqueuses. Néanmoins, le degré de précision
de la détermination du sous-type histogénétique de mélanome (ou I’évaluation histopathologique) pour
prédire I'’état de mutation d’'un mélanome n’est pas suffisant pour remplacer les tests de mutations dans le
cadre de la prise en charge des patients.
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Remarque 23 — Stade pathologique (AJCC, 7¢ édition)* — Tumeur primitive (T)

Justification/preuves

Dans la 7¢ édition du systéeme de stadification de I’AJCC/UICC pour le mélanome, I'épaisseur de la tumeur
et 'ulcération continuent a définir les catégories T2, T3 et T4. De plus, les mélanomes T1b peuvent aussi
étre définis par un index mitotique dermique > 1/mm? ou par l'ulcération, plutdt que par le niveau
d’invasion de Clark (comme dans la 6° édition)®2.

Le niveau de Clark IV ou V est considéré par I’AJCC comme un critere tertiaire pour le stade T1b dans les
cas sans ulcération et « si 'index mitotique ne peut pas étre déterminé »*,



Le document de référence : TNM Supplement: A commentary on uniform use, 4th Edition (C. Wittekind) peut

étre utile lors de la détermination du stade®3.

* American Joint Committee on Cancer (AJCC), Chicago, lllinois, Etats-Unis. La source originale de ce contenu est
I’AJCC Cancer Staging Manual, 7¢ édition (2010), publié par Springer Science and Business Media LLC,
www.springerlink.com. Mise a jour : 1°" juillet 2011. Permission de reproduction en instance.
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Remarque 24 - Stade pathologique (AJCC, 7e édition)* — Ganglions
lymphatiques régionaux (N)

Justification/preuves

Selon les recommandations de détermination du stade de I’AJCC, lorsque les informations disponibles sont
insuffisantes pour déterminer la sous-catégorie de stade N au moment de la création d’un rapport sur le
mélanome primitif, le stade consigné doit étre « NX ».

Dans la 7¢ édition du systéme de détermination du stade de I’AJCC/UICC pour le mélanome, les catégories N1
et N2 restent réservées, respectivement, a une atteinte ganglionnaire microscopique et macroscopique (et une
biopsie du ganglion sentinelle est recommandée pour la stadification pathologique). La positivité des ganglions
lymphatiques est définie par la présence de cellules de mélanome identifiées sur sections colorées a
I’'hématoxyline et a I’éosine ou sur sections colorées par immunohistochimie uniguement. D’autres critéeres
pour la catégorie N sont les satellites, les métastases en transit et les microsatellites. Le stade M continue a
étre déterminé a la fois par I'emplacement des métastases a distance et la lactate déshydrogénase (LDH), mais
les patients présentant des métastases isolées a I’échelle régionale provenant d’un site primitif inconnu
doivent étre classés au stade Ill plutét qu’au stade IV, car leur pronostic correspond a celui d’'une maladie de
stade Ill provenant d’un site primitif connu.

Le comité de stadification de I’AJCC a éliminé la désignation MX de la 7¢ édition du systéme TNM de
I’AJCC/UICC. L’affectation pathologique de la présence de métastases (pM1) nécessite une biopsie positive
pour le cancer provenant d’un site métastatique.

* American Joint Committee on Cancer (AJCC), Chicago, lllinois, Etats-Unis. La source originale de ce
contenu est I’AJCC Cancer Staging Manual, 7¢ édition (2010), publié par Springer Science and Business
Media LLC, www.springerlink.com. Mise a jour : 1°" juillet 2011. Permission de reproduction en instance.
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