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Fiche d’'information — Mélanome malin (mise a jour : mars 2016)

Le mélanome malin, ci-aprés dénommeé « mélanome », est une tumeur maligne et il est de
loin la forme la plus dangereuse du cancer de la peau (environ 10 pourcents de tous les cas
de cancer de la peau sont des mélanomes).* Le mélanome provient d’'une dégénérescence
des mélanocytes. Le plus souvent, les mélanomes se développent sur la peau. lls
surviennent cependant aussi sur les muqueuses de la cavité buccale, des voies respiratoires
et de la région anogénitale, dans le systeme nerveux et dans la choroide et la conjonctive de
I'ceil.® La tumeur posséde un taux élevé de formation de métastases et elle est responsable
de plus de 90 pourcents de tous les décés liés au cancer de la peau.”

Les facteurs de risque sont :

e [|'exposition au soleil (surtout les coups de soleil),

e des facteurs génétiques (environ 10 pourcents sont des mélanomes avec
prédisposition familiale),

¢ des naevi mélanocytaires multiples et des naevi dysplasiques ainsi qu'une

e immunosuppression®.

En Suisse, le mélanome fait partie des types de cancer les plus fréquents (il se situe en 5°
position de la liste) et cette prévalence ne cesse de s’accroitre. Depuis les années 1980, le
taux de mélanomes diagnostiqués a fortement augmenté. Actuellement, le diagnostic de
mélanome est posé chez prés de 2’400 personnes par année — il s’agit 1a du taux
d’incidence le plus élevé d’Europe et du deuxiéme le plus fréquent dans le monde." ? Chez
10 pourcents des patients chez qui le diagnostic est nouvellement posé (environ 240), la
tumeur a déja atteint un stade avancé (stades 3 — 4).

En méme temps, avec 320 décés par année, la mortalité liée au mélanome n’a pas
augmenté: en Suisse, le taux de mortalité liée au mélanome est le plus faible d’Europe. Il
existe plusieurs raisons a cette bonne nouvelle. En particulier, la prise de conscience de ce
cancer s’est renforcée dans la population, le diagnostic est posé plus tot et les patients
profitent d’'une bonne qualité du traitement. Si le mélanome est découvert a un stade
précoce, le patient peut &tre guéri (avant tout grace a la chirurgie).

En comparaison avec d’autres types de cancer, beaucoup de personnes relativement plus
jeunes sont concernées par des mélanomes: parmi les jeunes adultes, le mélanome est I'un
des cancer les plus fréquents — environ 28 pourcents de tous les cas sont diagnostiqués
chez des personnes dont I'age est inférieur a 50 ans (en comparaison avec 13 pourcents de
tous les cancers)." 2

Pourquoi la Suisse est-elle un pays avec un risque aussi élevé ? Une explication possible est
gue les Suisses passent beaucoup de temps en montagne ou le rayonnement solaire est
trés intense et souvent dans des pays trés ensoleillés — et qu’'un changement fréquent entre
de telles périodes de forte exposition au soleil et des phases sans soleil (par exemple au
travail, dans un bureau) a lieu, ce qui représente une sorte de choc pour la peau.®
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Symptdmes

Souvent, les patients avec un mélanome ne souffrent d’aucuns symptémes.
Occasionnellement, des démangeaisons ou des petits saignements provenant de la tumeur
surviennent. L'apparence des mélanomes est trés variable. La plupart du temps, il s’agit de
taches sombres de couleur brune ou noire qui peuvent étre plates, bombées ou présenter
des nodosités.®

Les signes de suspicion les plus importants sont résumés dans la regle ABCDE:

e A Asymétrie: contour asymétrique de la lésion

e B Bords: bords irréguliers, dentelés

e C Couleur: plusieurs couleurs au sein de l'atteinte cutanée, coloration
particulierement sombre en comparaison avec les autres naevi du patient

e D Diamétre: plus grand diameétre de plus de 5 mm

e E Evolution/développement: évolution de I'atteinte cutanée au niveau de la peau
entourant la lésion, respectivement changement de la lésion existante.’

Pronostic

Le pronostic dépend essentiellement de I'épaisseur de la tumeur ainsi que de la présence
d’une ulcération de I'épiderme liée a celle-ci, de la formation de métastases dans les
ganglions lymphatiques sentinelles, de métastases a distance et de leur localisation.

Pour les patients avec un mélanome métastatique, le pronaostic est sombre et il montre un
taux de survie de 6 a 14 mois.?

En présence de métastases a distance, le temps de survie médian est de 6 a 9 mois. En cas
de métastases cérébrales, il n’est que de 4 mois.®

Traitement

Un mélanome devrait étre intégralement excisé par une intervention chirurgicale. Pour des
tumeurs dont la profondeur de pénétration est de plus de 2 mm, un traitement adjuvant
d’interféron alfa est recommandé. Pour un mélanome métastatique, a c6té de I'opération, un
traitement radiothérapeutique, immunologique ou des traitements ciblés peuvent étre
entrepris.®

Pendant de nombreuses années, seul un alkylant, la dacarbazine (chimiothérapie), était
enregistré pour le traitement du mélanome métastatique non résécable. La durée médiane
de survie des malades était de 6 a 9 mois et le taux global de survie & 5 ans était de 6
pourcents.’

Durant les derniéres années, les nouvelles substances développées et introduites ont
considérablement amélioré le pronostic des patients présentant un mélanome. Chez des
patients symptomatiques avec une charge tumorale élevée, en présence d’'une mutation du
géne BRAF sensible aux inhibiteurs de BRAF, l'utilisation d’un inhibiteur de BRAF est
recommandée.* Grace aux inhibiteurs de BRAF et de MEK tels gue le vémurafénib, le
dabrafénib ou le tramétinib qui peuvent étre administrés chez environ 50 a 60 pourcents des
patients avec un mélanome présentant une mutation du gene BRAF-V600, une survie sans
progression (PFS) prolongée (5 a 9 mois), une survie globale (OS) améliorée et des taux de
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réponses élevés se situant entre 20 et 80 pourcents sont atteints.*® Avec le vémurafénib, une
survie globale médiane de 16 mois a été atteinte et, avec le dabrafénib, elle était de pres de
18 mois.® Malheureusement, la majorité des patients développe une résistance secondaire
laissant la maladie progresser a nouveau. Souvent, la résistance secondaire repose sur une
réactivation de la voie de signalisation MAPK, par exemple par une mutation de MEK. Le
développement de cette résistance peut étre retardé par une combinaison d’un inhibiteur de
BRAF avec un inhibiteur de MEK tel que le tramétinib ou le cométinib.®

Avec lipilimumab, un inhibiteur du point de contréle, une option supplémentaire est
disponible, laquelle est utilisée aujourd’hui comme premiére ligne de traitement pour les
patients avec un mélanome non résécable ou métastatique. Dans une étude
d’enregistrement, I'ipilimumab a montré une survie médiane de 8 & 14 mois.™

Depuis mars 2016, avec Keytruda® (pembrolizumab), le premier anticorps anti-PD-1
enregistré en Suisse est disponible pour le traitement du mélanome non résécable ou
métastatique chez les adultes, indépendamment du statut BRAF.*?
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