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Epidémiologie des cancers cutanes

150 /100 000 habitants feront un baso

100/ 100 000 habitants feront un spino

20 /100 000 habitants feront un mélanome

1/ 100 000 feront un Merkel

4/ 1 000 000 feront un DFSP

1/ 1000 000 feront un carcinome annexiel



Carcinome baso-cellulaire
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Low risk

High risk*

IClinical criteria
Location and size

Borders

Primary vs. recurrent

Immunosuppression

Site of prior radiotherapy

IPathological criteria
BCC and stage

IGrowth pattern

Differentiation: basosquamous

Level of invasion

Depth (thickness)

Perineural invasion®

Pathological TNM stage

ins
Histological margins

Area L € 20 mm (maximum clinical diameter)
Area M < 10 mm (maximum clinical diameter)

Well defined
Primary

No

No

Nodular or superficial
Absent
Dermis, subcutaneous fat

< 6 mm
Absent
pT1 < 20 mm (maximum diameter)

Not involved (= | mm)

Area L > 20 mm (maximum clinical diameter)
Area M" > 10 mm (maximum clinical diameter)
Area H'

Poorly defined

Recurrent

Yes

Yes

Infilrative (infiltrating, morphoeic, micronodular)
Present (with or without lymphovascular invasion)
Beyond subcutaneous fat
> 6 mm
Present
pT2 > 20 mm but €40 mm (maximum diameter)
pT3 > 40 mm (maximum diameter), or

upstaged' pT1 or pT2, or minor bone invasion
pT4 major bone invasion

Involved (0 mm) or histologically close (< | mm)
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Biopsie obligatoire
Sauf si récidive évidente sur cicatrice
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Taux de récidive selon marges histologiques

Figure 1a : Disease-free survival according to histological margins in high-risk-BCC
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Reprise opératoire a un intérét dans les marges latérales infra millimétriques. Pas
d’'intérét de la reprise pour les marges inframillimétriques profondes (plan
anatomique)
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Alternatives de traitement des cas non opérables

e Radiothérapie

* Si échec ou impossibilité de chirurgie et RTE: traitement systémique



CBC inopérable RCP

|

Radiothérapie

|

Cl a la radiothérapie

|

Anti SMO

|

Immunothérapie par
Anti PD-1 non remboursée

|

Chimiothérapie a base de sel de platine
CARBO TAXOL
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N Engl J Med 2012;366:2171-9. Lancet 2015.

Anti SMO
Taux de réponse 2 malades sur 3
Durée médiane de réponse 2 ans
20 % réponse complete
1/3 arrétent pour toxicité
72 récidive a l'arrét Attention TERATOGENE

VISMO a l'indication dans les CBC métastatique Double contraception++++
SONIDEGIB mieux toléré



Evolution sous VISMODEGIB




Carcinome épidermoide cutané
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CEC

Haut risque

Bilan d’extension par
échographie ganglionnaire

Trés haut risque

Scanner thorax+ ORL
IRM parotide si tempe/ oreille > 2 cm

Chir en deux temps/ Slow Mohs/ Mohs Marge 6 (HR)-10 (THR) mm

RCP

Radiothérapie adjuvante-

Inframm

Latérale

RO Incompléete
Reprise [«
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Characteristic

NCCN risk group

Low

High

Very high

Carcinomes a haut risque/ Trés
haut risque

High-risk cSCC

History and physical

Location and size

Trunk, extremities <2 cm

Trunk, extremities 2 to <4
cm; head, neck, hands,
feet, pretibial, and
anogenital (any size)

24 cm (any location) «e—

. " Borders Well-defined Poorly defined NA
« B High-risk
CI 1] |q ue ] Metastatic Primary vs recurrent Primary Recurrent NA
. . . \ Immunosuppression Negative Positive NA
Loca I |Sat|0n (Orellle, Ievre, tempe) Site of prior RT or chronic Negative Positive NA
. inflammatory process
Ta | I Ie > 2 C m Rapidly growing tumor Negative Positive NA
R 7 . d . Neurological symptoms Negative Positive NA
eCI |Va nt Pathological findings
1 De f diff tiati Well deratel: NA Poor diff tiati
|mmun0depr655I0n gree of differentiation d;fefernrggme‘;aey oor differentiation @l
z Histologic features: acantholytic Negative Positive Desmoplastic SCC =~ G
N O n O p e I"a b | e (adenqid), adenosquamous
(shownlng mtzcin production), or
- . metaplastic (carcinosarco-
H|gh'|'|Sk cSCC matous) subtypes
H ° < honi Depth: thickness or level of <6 mm and no invasion NA >6 mm or invasion Gp—
H l StO I Og l q U e ; &%r;lrl;s:(ecum invasion beyond subcutaneous fat beyond subcutaneous fat
. ’ .7 Perineural involvement Negative Positive Tumor cells within the <e—
M a I d |ffe rencie nerve sheath of a nerve
Lymg deeper than the>0 .
. ermis or measuring 20.
Desmoplastique G
Lymphatic or vascular Negative Negative Positive —
E P N > 100 n m involvement “
Breslow > 6 mm
. . 14
Atteinte tissus sous cutanee
Camtminy Lams avbiintve o
L iation de f de ri = plus haut f adictif '
assoclation de tacteur de risque = pilus aut racteur pre Ictl ) Radiotherapy and Oncology "L
A 93

de récidive
. 1 FDR: risque de récidive * 4,6
. 2 FDR: risque de récidive * 6,6
. >=3 FDR Risque de récidive *16,3
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Classification TNM et
AJCC et surveillance

* Bas risque
* Tous les ans clinique simple pendant 5 ans

* Haut risque

* Tous les 6 mois pendant 3 ans, puis tous les 12
mois pendant 2 ans

* + échographie ganglionnaire

* Tres haut risque -localement avancé ou
métastatique

* Tous les 3 mois pendant 5 ans clinique et
échographie ganglionnaire

e Scanner ORL/ thorax, tous les 3 mois pendant 3
ans

T- Primary tumor

TX Primary tumor cannot be identified
TO no evidence of primary tumor
Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor <2 c¢m in greatest dimension

T2 Tumor >2 cm and <4 c¢m in greatest dimension

T3 Tumor >4 c¢cm in greatest dimension or minor bone erosion or PNI
or deep invasion”

T4aTumor with gross cortical bone/marrow invasion

T4bTumor with axial skeleton invasion including foraminal
involvement and vertebral foramen involvement to the epidural

space
N- Regional Lymph nodes
Nx Regional lymph nodes cannot be assessed

NO No regional lymph node metastases

N1 Metastasis in a single lymph node <3 cm in greatest dimension

N2 Metastasis in a single ipsilateral lymph node >3 ¢m and <6 ¢cm in
greatest dimension or in multiple ipsilateral nodes all <6 cm in
greatest dimension

N3 Metastasis in a lymph node >6 cm in greatest dimension

M — Distant Metastasis

MO0 No distant metastasis

M1 Distant metastatic disease”

Stage 0 Tis NO MO
Stage 1 Tl NO MO
Stage 11 T2 NO MO
Stage 111 T3 NO MO

I B2 T3 NI MO
Stage IVA TET2T3 N2, N3 MO

T4 Any N MO
Stage IVB Any T Any N MI

* Also excluding skin of the eyelid for UICC staging system.




Radiothérapie adjuvante?

Indications

* exérese incompléete si chirurgie de reprise non possible
* Pour les allemands une exérése avec marges histologique <2 mm

* En cas de engainement péri nerveux « large »: > 100 nm

* En cas de CEC récidivant

* EncasdelD

Puis a la discrétion des RCP et des centres

Pour certains, pas de RTE adjuvante pour les T1T2 avec

EPN<O,1

En pratique, grosse variabilité inter centre

LI I T ST

. Radiotherapy and Oncology
L Y
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Benefit from adjuvant radiotherapy according to the number of nsk
factors in cutaneous squamous cell carcinoma

|- l[. !'
E

Adelinge Pétre Pascal Pommer *, Tristan Beahoi . Sylvie Chabaud . Sophie King °, Jérdme Fayette
Eve-Manie Neddbant ', Mona Amuind-Adle

f 4+ —
\
—
S -
»
. Lo
a |
3 - .-
3
» -y
> i
? *
3
-
P=0.008
T e

Pragremos free mervrend ety




CEC inopérable/ localement avancé RCP

Anti PD-1 néo adjuvant? J

Radiothérapie

|

Cl a la radiothérapie

|

Anti PD-1

|

Taxol+ Erbitux

|

Soins de support
Essai




CEC avec atteinte ganglionnaire RCP

Curage
Parotidectomie + cervicale si parotide +

|

Radiothérapie sur aire de drainage

|

Anti PD-1 adjuvant mais pas de remboursement
Dans cette indication
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Adjuvant Cemiplimab or Placebo in High-
Risk Cutaneous Squamous-Cell Carcinoma
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Phase 3 trial of adjuvant cemiplimab versus
placebo for high-risk cutaneous squamous

cell carcinoma (C-POST)

Flona Day,” Dantel P Brungs, " Hayde
¥ o Naoys Yamazaki
hurmann,”’ Paola Queairo
da Damisn 7 Luk
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Israel Lowy, ™ Priscila G
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Methods: C-POST phase 3 trial

n Part 1 -
(double-blind)

Cemiplimab
700 mg IV
Q6W for 36 weeks*

Cemiplimab
350 mg IV
Q3W for 12 weeks*

Surgery, with Completion of
high-risk = post-operative
features radiotherapy

Placebo
v

Q6W for 36 weeks*

Placebo
Vv
Q3W for 12 weeks*

Stratification:

« Tumor location: Head & neck vs non-head & neck

» Geographic region: N. America vs AUSINZ vs ROW PRgr : s :

o' High ek calgoy: nodel Vi nor nodal Treatment until disease progression, unacceptable toxicity, withdrawal of consent, or death
* ECOG performance Score Ovs 1

« Histary of CLL yesvs no
Primary endpoint: Disease-free survival (DFS)

*Original regimen was Q3W only. Starting with protocol amendment 2 (Jun 2021), the
regimen was Q3W start / Q6W switch, as shown in the diagram.

" AMERICAN SOCIETY OF
CLINICAL ONCOLOGY

2025 ASCO 4ASCO25 presenTeD BY: Danny Rischin
Prosentation is property of the author and ASCO . Permisson rvgquand for reuse, contact permissionsasce org ENOWLEDGE CONQUERS CANCER

ANNUAL MEETING

Content of this presentation is the property of the author, licensed by ASCO. Permission required for reuse.



C-POST primary analysis — Key takeaways

= Cemiplimab is the only systemic therapy to demonstrate a statistically
significant and clinically meaningful reduction in disease recurrence as
adjuvant therapy for high-risk CSCC.

= The benefit of adjuvant cemiplimab was observed in all subgroups
examined.

= The safety profile of adjuvant cemiplimab in high-risk CSCC is consistent
with the safety profile of cemiplimab monotherapy and the anti-PD-1/PD-

L1 class.
y . " AMERICAN SOCIETY OF
2025 ASCO #ASCO25 PRESEMYED AY: Danny Rischin AS( :o CLINICAL ONCOLOGY
ANNUAL MEETING Brmentatian i property of he athor ard ASTO Permmuon rqurmd far reuse contact permissons Gasce org KNOWLEDGE CONQUERS CANCER

Content of this presentation is the property of the author, licensed by ASCO. Permission required for reuse.



Objectif principal atteint: diminution du risque de récidive de 70 %

Disease-free survival
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Objectifs secondaires: atteints
Diminution du risque de récidive loco regionale: 80%

Diminution du risque de récidive a distance de 65%

Secondary endpoints: FFLRR, FFDR, and OS

Freedom from locoregional recurrence Freedom from distant recurrence
100-W by “:‘ 1
S0 i LA B
B T g oy
80 R B RV o 804 l
§ 60 3'5 60
-3 @
« a
= o
i w
w404 40 -
Cemiplimab  Placebo ——— Cemiplimab Cemiplimab = Macebo ——— Cemiplimab
20 Events, n 9 40 ww Placebo 20 [Events, n 10 % wo Placebo
HR (85% CIy* 0.20 (0.08-0.40) + Censored HR (95% CI)* 0.35(0.17-0.72) + Censored
D T T T T T T T 1 1 T T T T T A 0 T T T T T T T T T L] T T T T 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 ©0
No. of pafients at risk: Month No. of patients at risk; Month
Cemipimad 208 174 160 135 119 107 65 67 48 33 27 22 9% 1 0O O Cemipimad 209 173 158 133 116 104 85 66 48 33 27 22 @ 6 1 O
OS data are immature (25 deaths); cemiplimab HR was 0.86 (95% CI: 0.39-1.90) versus placebo
OS update: At April 7, 2025 data cutoff (33 deaths), cemiplimab HR was 0.78 (95% CI: 0.39-1.56) versus placebo
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Traitement systémique



Traitement systémique-CEC '[ T |

localement avancé - métastatique i ey
* Pas de traitement bien efficace, pronostic sombre N Engl | Med 2018;379:341-51

A Patient b Phaoe | Shady

e Jusqu’a l'arrivée de I'immunothérapie

* Premiere étude publiée NEJM 2018-CEMIPLIMAB
* Phase 1: 26 malades
* Phase 2 59 malades métastatique
e Taux de réponse 50%
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Recommandations mélanome — européenne et ESMO

pras livares

Contemes Ty avadlabile ol o0 t o EIC
European Journal of Cancer N
Guidelines : 1

European consensus-based interdisciplinary guideline for melanoma. Part =
2! Treatment — Update 2024

Claus Garbe , Teresa Amaral "', Ketty Peris ", Axel Hauschild *, Petr Arenberger

Nicole Basset-Seguin*, Lars Bastholt ', Veronique Bataille , Lieve Brochez ",

Veronique del Marmol ', Brigitte Dréno ', Alexander M.M. Eggermont
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Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC)

Eur J Cancer . 2025 Jan 17:215:115153
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SPECIAL ARTICLE

Cutaneous melanoma: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis,

treatment and follow-up

T. Amaral’, M. Ottaviano®, A. Arance”, C. Blank"*", V, Chiarion-Silenl’, M. Donla", R. Dummer’, C. Garbe™,

1. E. Gershenwald'’, H. Gogas'’, M, Guckenberger'’, J. Haanen''-'*'"_ 0, Hamid'/, A. Hauschild'®, C. Haller'’, C. Lebbé™’,
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La mise en application des nouvelles
recommandation — CLB 2025

Chirurgie
* Marges chirurgicales
* Pour les mélanomes de type LM faciaux et acraux, les marges peuvent étre adaptées en cas de chirurgie micrographique (avec 5 mm de départ)

* Exérese élargie avec marges de 1 cm pour les mélanomes de 1-2 mm non ulcérés

* Ganglion sentinelle (GS)
* Sauf essai, les abandons de GS doivent étre discutés en consultation onco dermatologie
* mélanome 1-2 mm non ulcéré = IlIIA
* mélanome 2-4 mm ulcéré - IIB
* mélanome >4 mm quelle que soit ulcération = 11B/IIC
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* Arrét des curages ganglionnaires sans traitement néo-adjuvant

Traitements adjuvants du mélanome

* Abandon du traitement adjuvant par anti-PD1 et anti BRAF/MEK pour les stades llIA
* Abandon du traitement adjuvant pour les mélanomes BRAF V600K

* Nouvelle indication adjuvant : IIB/IIC (anti PD-1)

Surveillance

* Abandon du bilan d’extension initial pour les stades IA (< 0,8 mm)

* Ajout de la biologie (LDH) par 6 mois dans la surveillance, a partir des stades IB

* Arrét de la surveillance trimestrielle par scanner + écho pour les stades Ill pendant 3 ans
* Surveillance semestrielle pendant 10 ans a partir de stade IB



La surveillance par imagerie n‘a pas déemontrée
d’impact sur la survie




Les principes de la surveillance des mélanomes

* Pour les stades IA clinique seule par 6 mois pendant 3 ans

* A partir du stade IB: examen d’imagerie
* Pendant 3 ans et pas plus
* A chague examen clinique : une échographie ganglionnaire associée
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* Pour les stades IB
* Les reco EJC/ ESMO proposent une surveillance clinique tous les 3 a 6 mois

* CLB: differencier les Stade IB en bas et haut risque
* Définition de « haut » risque et « bas » risque = arbitraire.

* Le nombre de mitoses, jeune dge, score prédictif sentinelle > 10% peuvent étre des indicateurs pour
positionner un patient IB en « haut » / « bas » risque

 Cas1: 27 ans mélanome pré auriculaire, 0.9 mm non ulcéré 4 mitoses = Haut risque
* Cas2: 63 ans mélanome abdomen 1.5 mm non ulcéré O mitose = « bas » risque

* Pour les bas risque : surveillance /6 mois

* Pour les haut risque : surveillance / 3 mois 2 ans puis par 6 mois, pour la troisieme année



Les principes de la surveillance des
meélanomes

 Pour les stade IIA

* Lesreco EJC/ ESMO proposent une surveillance identique au IB

* Propositions CLB
* |IA est surveillé comme un IB haut risque : par 3 mois 2 ans puis par 6 mois
* Proposition d’un scanner CTAP optionnel par 6 mois pendant 2 ans puis a la 3 eme année
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* Pour les stade IIB a llIC
* Les reco EJC/ ESMO proposent une surveillance clinique tous les 3 mois 3 ans
* La surveillance est identique du stade IIB au IlIC

* Les reco EJC/ ESMO proposent un scanner CTAP par 6 mois
» CLB: scanner trimestriel la premiére année (couvre I'année de ttt adjuvant si réalisé), avant de passer par 6 mois

* La surveillance reste semestrielle de la 4 eme année a 10 éme année, avant de passer
annuel a vie



Suivi des patients atteints d'un cancer cutané — Dr Julien Anriot, médecin généraliste o -~

Nécessité d’un suivi
partagé avec les
meédecins généralistes

https://www.youtube.com/watch?v=zFlenW2-ank
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Stade IA (<0.8 mm non ulcéré)

Examen clinique Examens
complémentaires
1ére _ 3eme gppnée / 6 mois Aucun
4éme 3 vie annuel Aucun

Stade IB HR (T< 0.8 mm ulcéré ou > 0.8-2 mm non ulcéré)
=lA (1-2 ulcéré ou 2-4 non ulcéré)

Examen clinique

Examens complémentaires

18re . 2éme gnpée

/3 mois

Echo GG par 3 mois
Scan CTAP par 6 mois option
Biologie par 6 mois

3éme /6 mois Echo GG par 6 mois
4éme_ 10%Mme gnnée / 6 mois STOP imagerie
> 10%™e année Annuel STOP imagerie

Stade IB-BAS RISQUE (*)

<0.8 mm ulcéré ou > 0.8-2 mm non ulcéré

* définition de « haut » risque et « bas » risque = arbitraire.

* Le nombre de mitoses, jeune age, score prédictif sentinelle > 10%
peuvent étre des indicateurs pour positionner un patient IB en « haut »

/ « bas » risque

Cas 1: 27 ans mélanome pré auriculaire, 0.9 mm non ulcéré 4 mitoses = « HR »
Cas 2 : 63 ans mélanome abdomen 1.5 mm non ulcéré 0 mitose 2 « bas » risque

examen clinique

examens complémentaires

18 Adjuvant

/3 mois

Echo GG par 3 mois
Scanner CTAP par 3 mois

2 éme _3éme gppée /3 mois Echo GG par 3 mois
Scanner CTAP par 6 mois
Biologie / 6 mois

4éme_ 10%me année / 6 mois STOP imagerie

> 10%™e année Annuel STOP imagerie

examen clinique

examens complémentaires

Examen clinique

Examens complémentaires

1%re - 38me année

/6 mois

Echo GG par 6 mois

4éme - 10éme

/6 mois

STOP imagerie

> 10°™Me année

Annuel

STOP imagerie

1ére -3eme gppée

/3 mois

Echo GG par 3 mois
Scanner CTAP par 3 mois
Biologie par 3 mois

4éme_ 10%Me gnnée

/ 6 mois

STOP imagerie

> 102™e année

Annuel

STOP imagerie

En rouge et italique, les propositions de surveillance du CLB hors reco EJC/ESMO
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Place de l'auto surveillance pour éviter

* 45 ans
e 2018 : mélanome 0.6 mm dos
e 2023 : Apparition d’'un macule noire mollet

* Appel dermato RDV : délai 6 mois

e Attend patiemment son rdv




53 ans

Dec 2021: mélanome 1,6 mm 2 mitoses,
GS nég = |Ib « a haut risque »

Sept 2024 : douleur thoracique
insomniante, céphalée, nausée matinale

e Attend patiemment

Décembre 2024: cs de suivi habituel
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MESURES DE PHOTOPROTECTION

Des mesures de prévention des
cancersdelapemsomaussla
mettre en place, comme une
anennonpam:uéreal'exposiﬁon

* Porter des vétements couvrants, un
chapeau et des lunettes de soleil.

. Appliquer une créme solaire SPF50+ sur-
les zones du corps non couvertes par un
vétement.

. Nepassexposeremrelmetlsh
‘Quand l'indice UV est & son maximum
‘dans la journée.

* Rester a 'ombre autant que possible.

04.78.78.59.96
04.69.85.64.01
04.69.85.64.66

e ) EON
BERARD



Votre auto-surveillance : Eamged, 8,C D ets o o e g

'
Asyméirie Bords Couleur Diametre |' Evolution
« Appanton de tache blanche < =
diffuse (vitiiigo) Grain de ) o ’ ; '
« Appariton de boules sous la beauté _ .. '
« Pigmentation sur fa cicatrice m*ﬂ_'“mm"""‘i | +desmm | D!m'!::-“t!
1
= Tous symptomes qui perdurent ~ H
> 30 jours (toux, douleurs, max a2\ =
de téte, vertiges...) Mdélanome ) ¥ : ’ {‘ g s
y NS A ] -
« Regle du vilain petit canard - . = ‘
\
) T ——

Votre suivi médicalisé : A partir de la date de demiére chirurgie ................
La surveillance restera trimestrielle pendant trois ans tous les six mois pendant sept ans.
Les trois premiéres années la surveillance sera systématiquement accompagnée d'une échographie ganglionnaire.
Date de
début 3ans 10 ans AVie

Ry | | et || i




Procédure du ganglion sentinelle



https://www.melanomarisk.org.au/SNLLand

GS

* Quand? ——
e Optionnel: risque 5-10%

* Recommandé: risque >10%

Risk Prediction Tools

AR vt -
Prath gl of 2 Posiue TN Faatayg

123 Bt o

* Pourquoi?
* Meilleur staging: si GS+: stade lll
e Aide a la décision de traitement adjuvant

Sentinel lymph node biopsy

Level of recommendation A

Level of evidence: 1a

Evidence based recommendation

For a correct stage classification and treatment decision, a

sentinel lymph node biopsy shall be offered in patients
with tumor thickness 2 1.0 mm or 2 0.8 mm with addi-
tional histological risk factors

(44, 45

Consensus rate: 85% (21/22), 1 abstention




JAMA Dermatology | Original lnvestigation
Stage-Specific Risk of Recurrence and Death

G S p O u r m e i | | e u r Sta gi n g ? From Melanoma in Denmark, 2008-2021

A National Observational Cohort Study of 25 720 Patients
With Stage IA to IV Melanoma

HNeol M Hehind, MD, FhD, Mane Sonch Malker Wistemeyer, MD; Annette H. Chakera, PrO; Helle 'W. Hendel, PhD:
Eve Elebask, PhD, nge Mare Saane. P0; Metto W arshoy, MD, Sapiie Bogesen, MD; Hethe Skyum, MD.
Soven K. Petersan, MD: Lars Bastholt. MD; Chnstoffer Johansen, OMGC Permile E. Swdstrup, PHO;

Lsbet i #0imich, DS
| JAMA Dermatol. 2023;159(11):1213-1222

Figure 2. Melanoma-Specific Recurrence-Free Survival per American Joint Committee on Cancer Eighth Edition Stage
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Stade IlIA inframm pronostic identique au stade IB

= 1A |

Primary analysis of the EORTC 1208 Minitub trial
prospective registry of sentinel node (SN) positive

melanoma patients with minimal SN tumor burden

Morater G4 vwe Ak

$HEORTC

10

—
@
o‘ —
Q —
o
o Q-
o
g -L - ;\la-;»_- |“-'-~:" & I
— SO0 B =12
— Slage IIC n=263
— Stage D =395
g —f = Stage IV n=42
| | I I | |
0 10 20 30 40 50 60

mJ

Check for
updates

Isolated melanoma cells in sentinel lymph node in stage IIIA melanoma
correlate with a favorable prognosis similar to stage IB

Teresa Amaral ", Lena Nanz “, Rudolf Stadler °, Carola Berking ““, Anja Ulmer *,

Andrea Forschner, Andreas Meiwes “, Frederik Wolfsperger “, Francisco Meraz-Torres °,
Eftychia Chatziioannou*, Peter Martus ', Lukas Flatz »#", Claus Garbe *, Ulrike Leiter

Eur J Cancer 2024 Apr:201:113912.

<+——92.3% atteinte inframm du GS

34%



Classification AJCC ne reflete pas la gravité du
meélanome




GS pour aide au traitement?

* Nouvel AMM des anti PD1 pour les stades IIB/IIC

* Pembrolizumab en juin 2022 Remboursement mars 2023
e Nivolumab en février 2024 Remboursement février 2025



L'atteinte ou non du GS n‘aide pas au
traitement adjuvant des stades IIB/IIC




Pas de possibilité de traitement par thérapie ciblée anti BRAF et anti MEK
pour les mélanomes stade IIB |IC

Un essai COLOMBUS AD- évaluant ENCORAFENIB et BINIMETINIB versus
placebo dans les stades I1B/IIC

Fermeture prématurée: défaut de recrutement devant arrivée AMM anti
PD1



Une derniere question pour
pousser a la procédure du GS?

Traitement adjuvant efficace?

Image libre de droit




AMM des stades IlI- 2018

KEYNOTE 054- anti PD-1 vs placebo

% alive and recurrence:

Treatment arm  Total Even 5 (95% CI)
Pembrolizumab 514 244 0.53-0.74)
_— Placebo S5 16 cference
+ Censor

5 years {95% CNH
. 7 years (953

} 14%

296 226 209 194 178 160

8: distant metastasis-free survival

% alive and metastasis-free

100 Trestmentarm  Total Ev (95% CI
90 4 Pembrolizumab 514 220 J 064 IG 54-0.76)
80 —_— Placebo S5 265 ference
70 4 Mﬁ:r—:sq‘: ch * Censor
4 7 vears (95%.C
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Yoars
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HR= 0.63: diminution risque de récidive de 37%

Donnée 7 ans Keynote 054
Eur J Cancer 2024 Nov:211:114327.

AMM des traitements
adjuvant basé sur une
diminution significative de
deux parametres:

v’ La survie sans récidive

v’ Survie sans récidive
métastatique a distance

SANS donnée disponible sur la
survie globale

COMBI AD- anti BRAF et anti MEK vs placebo
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HR= 0.52: diminution risque de récidive de 48%

Donnée 10 ans- Combi AD
N Engl ] Med 2024,;391:1709-20



AMM des stades IIB/C- 2023-2024

Checkmate 76K- Nivo vs placebo

KEYNOTE 716- Pembro versus placebo

RFS %)

RFS* PBO DMFS®
Events, n/N 1337524 05764 Events, /N

Median, months (95% CI) NR (40 Ly
Stratified MR (95% CI) .62 I 47.0.

Median, months (95% Q)
Stratified HR (99% CI)

7 Ry -
a0 o
i -
M i R e 5%
.
g T o 7 .I_.L 0
81% SO 10%- ., | 79%
66% ll - 5 e 14%
10 I
]" 4 1 l" ' 1 PLE 1} l A
Months Moaritha

HR= 0.62: diminution risque de récidive de 38%

Nat Med. 2023 Nov;29(11):2835-2843.

RFS, %

Events 7N Median (85% C1) HR

Events WN Median (95% C1) HR

(b mo (95% CI %) mo =
Peornbr . ¢ Pembdro I
Placedo | 4 Placebo 4 A R T )
( » 4 R » v ot e “
S Months e Months

HR= 0.62: diminution risque de récidive de 38%

Journal of Clinical Oncology 2024
Volume 42, Number 14
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Différence absolue ne dépasse pas 16% en terme de
survie sans récidive ou sans récidive a distance

Il faut traiter 7 a 8 patients pour que un tire un
bénéfice

Le bénéfice est relatif avec une baisse du risque
relatif de récidive de 38-50%

Pas d’impact démontré sur la survie globale
(= chance de guérison) des anti PD1

Risque de toxicités définitive (de la xerostomie
définitive au diabete sous insuline)
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Etude de vie réelle comparaison des patients traités
par adjuvant versus les patients non traités par
adjuvant

2 Contents Hsts avallable at Scnoel b E ll(
- el European Journal of Cancer .
s 0N
- V\-‘i -
ELSEVIER journal homepage: Wi r.com ) -
Original research n
Five-year survival after introduction of adjuvant treatment in stage III =

melanoma: A nationwide registry-based study

Hildur Helgadottir "'+ @, Lars Ny '@, Gustav J, Ullenhag "', Rasmus Mikiver *" @,
Karolin Isaksson *, Roger Olofsson Bagge "'

Eur J Cancer 2026 Feb 5:234:116201.



Pas de différence en terme de survie spécifique au

mélanome et de survie globale

 Survie spécifigue au mélanome (MSS) et survie globale (OS)
Meédiane de suivi : 69 + 39 mois

Melanoma-specific survival

Pre cohort

Post cohort

100% 4
75% o

©

=

c

=3

D 509 4

©

@
HR 0.95 (95% CI1 0.76 - 1.20) 3 HR 0.92 (95% C1 0.75 - 1.13)
p=0.688 e, | P=0.437
~—— 2016-01 to 2018-08 o ~— 2016-01 to 2018-08
~ 2018-09 to 2020-12 — 2018-09 to 2020-12
’ i 2 3 4 0 i 2 4 ‘

Time from diagnosis (years) Time from diagnosis (years)
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Abstract #1079MO - D’aprées la communication de Hildur Helgadottir «Survival before and after the Introduction of Adjuvant Treatment in Stage Ill Melanoma: A Nationwide Registry-Based Study »



Qverall survival

Et ce... quelque soit les groupes les plus traités
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Abstract #1079MO - D’apres la communication de Hildur Helgadottir «Survival before and after the Introduction of Adjuvant Treatment in Stage Ill Melanoma: A Nationwide Registry-Based Study »



Seul traitement adjuvant avec données sur la survie
globale a 10 ans: anti BRAF et anti MEK

» Pas de gain de survie globale des BRAF V600E/K

Madamarss g Lisros

En analyse de sous groupe
- Bénéfice pour les BRAF V600E
- Diminution du risque de
déces de 25%
- Augmente les chances
de guérison de %
personnes

- Pas d’avantage pour les BRAF
V600K (courbe pire)

Final Results for Adjuvant Dabrafenib
plus Trametinib in Stage III Melanoma

N Engl J Med. 2024 Jun 19. doi: 10.1056
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Efficacité du traitement adjuvant
Stades A



Pas d’indication de traitement adjuvant pour les
stades IlIA inframm
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Ao e e A TR viacs avad vacsmmadation 78% versus 93%, respectively).”” Moreover, patients with
Level of recommendation 8 For stage IHA with nodal metastasis of less than 1 mm in diameter, AJCC7 Stage IlIA disease were either excluded (CheckMate
238) or had to have >1 mm tumour metastasis from the
SLNB to be included. Therefore, for patients with AJCC8
stage IlIA and <1 mm SLNB tumour burden, in the absence
of prospective validation of the benefit of adjuvant therapy
in this patient population, adjuvant therapy should not be
considered as the standard treatment."’

the uncertainty of the individual risk/benefit of adjuvant therapy
should be carefully discussed with the patients.
Level of evidence: 1b De novo literature research [78, K5, R6)

Consensus rate: 100% (23/23)



Stade IlIA- Traitement adjuvant

KEYNOTE 054 — COMBI AD
PEMBRO/Placebo D+ T vs placebo
* En analyse post Hoc AICC 7 (HR) 0.76 0.61
e Aprés re classification des stades llIA A B ana e, PostHOC 0.93 0.83

* Selon AJCC 8 (retrait des T3a-T4a)

= eromamn @l
v Pas d’intérét des anti PD1 pour les stades IIIA T Tmoy mpm o
v" Pour les thérapies ciblées non conclus: seul 50 stades IV wm mm woem .
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En somme

GS positif : stade IlIA, non associé au pronostic
* [lIA infra mm méme pronostic que Ib
 [lIA identique IIA (non traité)

Atteinte ou non du GS
* n’aide pas a la décision du traitement adjuvant des stades 11B/C non BRAF V600E

Pas d’'impact démontré des anti PD1 pour les stades IlIA
* Intérét non claire des thérapies ciblées pour les IlIA

Pas d’augmentation des chances de guérison (survie globale) démontrée avec
les anti PD1 en adjuvant



Et pourtant...



on traite en adjuvant

mage ibrece it JOUS |@S patients

- En se basant sur la classification AJCC 8 (mauvais reflet du
pronostic et risque de récidive)

On traite des patients pour qui la chirurgie seule aurait suffit

On traite des patients stades IlIA par exces

- On ne traite pas de patients a risque de récidive IB/ 1A

Sans disponibilité de biomarqueur



Connaitre le statut du GS pour les T1b-T2a =2 IlIA
une info juste anxiogene?
Less may be more

LESS IS MORE

Bride et mobilité
membre

Lymphocele

Sur infection

Douleur
neuropathie

Image libre de droit

Chirurgie sous AG

Alourdit le geste
opératoire

Cout

Plateau technique




Procédure du ganglion sentinelle

—

!

T1lb-T2a- 0,8 < <2 mm non ulcéré /b

2< <4 mm (T3a) /A

!

|

Décourager le GS et surveillance accrue

Quelque soit le BRAF V600 E

\

SI GS+ stade llIA : traitement adjuvant inefficace

GS

Anti BRAF et anti PD1

2< <4 mm ulcéré-I/IB
>4mm-—I/IB
>4 mm ulcéré—/IC

BRAF V60OE (IHC)

Positive

i

GS

i

Négative

i

GS optionnel (***)

|

Si GS + (inframm ou non) I1IB

indication de traitement adjuvant:

Si BRAF V600 E muté: CHOIX
v' Thérapie ciblée
v' Anti PD-1

Si BRAF V600 E NEGATIF
v AntiPD1

Si GS + (inframm ou non) IIB/IIIC
CHOIX
v' Thérapie ciblée
v' Anti PD-1

Si GS négatif
v Anti PD1

Quelque soit le statut du GS
Indication de traitement
adjuvant:

v' Anti PD-1

L'indication du GS doit étre discuté en RCP avant réalisation

Si age > 75 ans
Si comorbidité majeure

Intérét du traitement « préventif » une fois espérance de vie
atteinte pose question de la balance bénéfice risque

*¥** sauf essai

68




En somme pour les GS- les abandons (dans la
pratique courante, hors essais) sont

* T1b-T2a (0,8-2 mm non ulcéré) = IlIA: pas d’adjuvant par anti PD-1 ni
Anti BRAF/MEK

* Abandon de la procédure pour les T3b-T4 (> 2 mm ulcéré ou >4 mm)
. éligible d’'emblée a un traitement adjuvant par anti PD-1



Stade Il macroscopique
Néoadjuvant- nouveau standard
de prise en charge
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2: Treatment — Update 2024
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Therapy of clinically detected regional

lymph node metastasis

- l.evei of recommen&ation A

Level of evidence 1b

Consensus based recommendation

‘ If regional iymph nocie macrometastases have been de-

tected clinically or by imaging, and in the absence of dis-
tant metastasis, neoadjuvant therapy shall be offered.
Ipilimumab plus nivolumab followed by complete surgical
resection and adjuvant therapy according to pathological
response and BRAF status is one option. Neoadjuvant
pembrolizumab followed by complete lymphadenectomy
and adjuvant therapy is another option.

De novo literature research [92, 94, 96]

Consensus rate: 100% (23/23)



En cas de non réponse histologique: méme courbe que I'adjuvant

NADINA
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Un mot sur les stades |V



Avant 2011

* Pronostic du mélanome sombre

e Quasi aucun survivant a un
mélanome métastatique 3 ans
apres le diagnostic

Image libre de droit




En 2026

* En 14 ans la recherche clinique a permis le
développement
* 14 molécules en 13 ans

Image libre de droit

* Et permettent de poser une question quiily a
10 ans était impossible



Peut on guérir d'un mélanome meétastatique?

REVIEW

Long-term survival with systemic therapy in the last decade:
Can melanoma be cured?

Kenjiro Namikawa © | Eiji Nakano © | Dai Ogata Naoya Yamazaki 2024

Melanoma/Skin Cancers

Curing Stage IV Melanoma: Where Have We Been
and Where Are We?

Pui Ying Chan, BSc, MBBS' and Pippa G. Come, PhD, FRCP' (D

o 2024




En 2024 publication des données de survig e 10 ans

Essai BMS 67 \¢ ' OLOMBUS

Pescentage of Patienes

HR (96% CI)

TR 011(0.600.89)

Progresson bee Survwval

Probabiiity (%)

age of Patenis

Pevoont;

50 % des patients sous IPI et NIVO 1/3 des patients sous PEMBRO Preés de 1/3 des patients sous ENCO et BINI
en vie a 10 ans en vie a 10 ans envie a7 ans

NEJM Sept 2024 Ann Oncol Sept 2024 EJC 2024



OURNAL ¢/ MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Final, 10-Year Outcomes with Nivolumab
plus Ipilimumab in Advanced Melanoma

J k. V. Chiarlon-SHeni, P. Rutkow L, Cov Sct dor!
|. Wagstaff, P. Queirolo, R. Dummer, M.O ALG M.A tow
C. Gaudy-Marqueste, T, Medina, C.D. La ue s,
|,BAG, Haanen, M, Guidoboni, M, M P andhi
C Lebbé, PA. Ascierto, G V. Long, C. Ritching ' Bendt
b 067 Investiga s

W. Wang, F.5. Hodi, and J. Larkin, for the CheckMate 067 Investig

NEJM Sept 2024



Carcinome neuro endocrine
Carcinome a cellule de Merkel




Généralités

Tumeur rare et agressive: 1% des cancers cutanés
e 1 MCC sur 3 est hyper agressif

De plus en plus fréquent: incidence *3,5 en 4 ans (2012-2016)
e 1 cas/ 100 000 habitants

Traditionnellement la cellule responsable = cellule de Merkel

* Maintenant on considere que c’est une keratinocyte ou fibroblaste
dermique avec différentiation neuro endocrine pendant la
tumorogenese

Facteurs de risque
e Soleil
* Age avancé, homme (2/1), phototype claire
» |D (SIDA, greffé, hémopathie): 10 % des Merkel
* Infection Polyomavirus

Available onfine at www scanceditect com [* EIC
ScienceDirect

N
Journal homepage: www . sjcancer.cam M o

Review

Diagnosis and treatment of Merkel cell carcinoma: L)
European consensus-based interdisciplinary o
guideline — Update 2022




Diagnostic clinique

* Clinique trompeuse:

* Y penser devant tout nodule de progression rapide sur zones photo
exposées

* Multiples diagnostics différentiels// Délai diagnostic
* Lésions bénignes
*  Kyste,
* Dermatofibrome, angiome
* Lipome, folliculite

* Lésions malignes
* CBC
e CEC
* Meélanome achromique
* Maétastase

* Dermoscopie NON SPECIFIQUE!
* Fond rouge et patron vasculaire polymorphe

* Merkel de primitif inconnu 15% (meilleur pronostic)

* Y des diagnostic au stade régionale et 10% au stade métastatique




Facteurs de mauvais pronostic

* Habituel
* Age, sexe masculin
* MCC lié aux UV
* Taille tumeur
* Atteinte ganglionnaire

* Emboles vasculaire et lymphatique



Diagnostic de MCC

4

Available oniine at ww ncodirect con l )(

ScienceDirect

I
bt ~
R !
f Ry
et B
Journal homapage: wwy T i E

Bilan d’extension PET scanner > scanner
Pas d’imagerie cérébrale, pour les stade | et I

Diagnosis and treatment of Merkel cell carcinoma: ")
European consensus-based interdisciplinary
guideline — Update 2022

Reprise des marges d’exérese
2 cm si RTE lit opératoire
NON possible

Reprise des marges d’exérese 1 cm si
nécessité greffe ou lambeau
+ procédure du gg sentinelle

Ganglion négatif

\Europian Journal of Cancer 171 (2022) 203e231

Si sentinelle non
possible

Ganglion Positif (1/3 des cas)

Curage OPTIONNELLE

Dans les 8 semaines

Radiothérapie du lit opératoire Curage

Radiothérapie

Dans les 8 semaines

atteinte massive gg

* du lit opératoire (50-55 Gy)

 Pas de RTE de aire drainage gg
sauf si rupture capsulaire ou

Pas de curage

Radiothérapie

* du lit opératoire Dans les 8
semaines

e airedrainage gg




Diagnostic de MCC

|

Bilan d’extension PET scanner > scanner
IRM cérébrale pour les stades Il et plus ou sur signe neuro

|

Atteinte ganglionnaire macroscopique

l

Reprise a 1 cm si nécessité de greffe ou lambeau; sinon 2 cm
Curage ganglionnaire

Radiothérapie lit opératoire

Radiothérapie de l'aire de drainage gg

Essais adjuvant en cours
PEMBROLIZUMAB (NCT03712605)
NIVOLUMAB (NCT02196961)

AVELUMAB (NCT04291885, NCT03271372)




Surveillance proposée |t

aanced neck/thoray
en/pehvs CT or FDG PETCT
body, Bram MRI

* Stade | (T<2 cm) Sl <l e T TR
° TOUS Ies 6 mOiS pendant 3 ans’ pUiS par an L Adapt chmacal viuts, laboratory cxammations and mmagmg accondmg (o treatment and symptom
pendant 2 ans
* Clinique et écho GG
Classification CLINIQUE
e Stade Il (T>Z cm) Tl:<2cm
* Tous les 3 mois pendant 3 ans, puis par 6 mois Tzf 2<<5cm
pendant deux ans T3:>5cm
.. , . . . T4: envahissement tissu sous cutané
* Clinique et échographie ganglionnaire,
* Pas de scanner sauf si facteur de mauvais Stade |
pronostic T<2cm
. . . Stade ll
» Stade lll : atteinte ganglionnaire IAT> 2 cm
* Tous les 3 mois pendant 3 ans, puis par 6 mois 18: 14
pendant 2 ans puis annuelle 10 ans Stade Ill ganglionnaire
* Clinique + échographie ganglionnaire + Scanner
TAP ou pet scanner les 5 premieres années Stade IV métastatique




Traitement systémique



. 4 e .4 . First-li lumab i hort f116
Traitement systemique it i
carcinoma (JAVELIN Merkel 200):

primary and biomarker analyses of a
phase II study

anFaPD Anoeic Coloste Labbe surert Morter* Andrew S Broh

* Taux de réponse 33% en deuxieme et i A
ligne et environ 50% en premiére ligne e e e e

Glisaren

* Facteurs prédictifs de bonne réponse
* TMB haut

* MCPyV négatif TR

. T'rin Pembrotizamab [156) Avelumab | wvkared ivol |
w SrCmy

* Infiltrat CD8+ (TIL) s .
Line sl | Ist, o
ORR (CR) M ( ) i ] o8

Median I'F 1) 168 ( R (l NA

Median OS ] NR 2 1] 0yl R NA

-year O8 . ~73 0 (50 NA

Lyear OS Wl 08, 0 INA) NA NA

. V4 Lyeur O8§ (9591 NA NA NA

* Mais non remboursée en France | =g, @ " Y
.......... ’ Follow-up tmoaths) (runge) 49 104-3044) 202(49-360) W51l

en premiere ligne



Traitement systémique —deuxieme ligne

* Chimiothérapie
» Carboplatine AUC5 :J1 + VP16 (80-100 mg/m?) - J1-J3 tous les 28 jours
« CDDP 60-80mg/m?J1 + VP 16 (80-120 mg/m?) :J1-J3 tous les 21-28 jours

* Déces lié la chimiothérapie haute 3-10% pour une efficacité marginale
(PFS2-3 mois, OS 9 mois), réponse non durable

* Immunothérapie hors AMM
* Association IPILIMUMAB et NIVOLUMAB

* Thérapies ciblées// Hors AMM

* Anti VEGF
« CABOZANTINIB
* PAZOPANIB

e Inhibiteur de la voie Pi3KT-m TOR

* Un cas clinigue: réponse compléte mais présence de la mutation de la voie

* Imatinib
* Cas clinigue encourageant
* Mais étude de phase Il clot, car pas de réponse

«w. Ipilimumab plus nivolumab in avelumab-
refractory Merkel cell carcinoma: a
multicenter study of the prospective skin
cancer registry ADOREG

Valerle Glutsch,' Patrick Schummer,' Hermann Kneitz,' Anja Geslerich,
Matthias Goebeler," Detlef Klein,” Christian Posch,**® Christoffer Gebhardt ©
Sebastian Haferkamp,” Lisa Zimmer,*" Jirgen C Becker,”'® Ulrike Leiter,""
Michael Weichenthal "2 Dirk Schadendort,*” Selma Ugurel o

Bastian Schilling © '




En cas d’echec
immunothérapie: penser a
la radiothérapie!

40% des patients avec un MCC
vont présenter une récidive et un
tiers des patients nécessiteront
une immunothérapie

* 50% des patients sont immuno
résistante

* Et Radiothérapie: en complément
de sauvetage

* Petite cohorte de 27 patients
* 8 grays semblent suffire

ORIGINAL ARTICLE

Clinical benefit of adding radiation for immune
checkpoint inhibitor-refractory Merkel cell
carcinoma: A 27-patient analysis

Rian Alam'*", Ankita A. Menon"", Peter Y. Ch’en'**', Austin . Jabbour"", Theodore A. Gooley”,
Daniel S. Hippe®, Rashmi Bhakuni', Natalie Miller’, Kristina Lachance', Song Y. Park""" and
Paul Nghiem "~

Journal of Investigative Dermatology (2026) w, m—m; doi: 10.1016/.id.2026.01.021

J Invest Dermatol 2026 Feb 3:50022-202X(26)00070-9



Recommendation de prise en charge des
Sarcomes Cutanés au Centre Léon Berard

Algorithme validé en présence de
eeeeeeeeeeeeeee
Dr Mehdi Brahmi
Dr Adeline Petre
Dr Mona Amini Adle

Dr Julien Anriot

Février 2024



Fibroxanthome Atypique

Chirurgie avec marges de 5-10mm
En cas de marges chirurgicale <5mm et
méme en cas d’exérese histologique complete
Reprise opératoire avec marge de 5a 10mm

Bilan d’extension initiale:

SCAN thoracique optionnel

raitement Adjuvant : Non

Surveillance :
clinique/6 mois pendant 2 ans puis annuelle a vie




Sarcome cutanée a cellues Pléomorphe

Chirurgie de Slow-Mohs > Chirurgie avec marges de 10mm

En cas de marges chirurgicale <5mm et
meme en cas d’exérese histologique compléte :
reprise des marges cliniques: 10mm au total

Bilan d’extension initial:
- Echographie ganglionnaire des territoires de drainage
- SCAN Cervical + Thorax
-Pas d’imagerie abdomino pelvienne sauf point d’appel

raitement Adjuvant : Radiothérapie si envahissement sous cutanée OU > 3cm, emboles vasculaire,
engainement péri nerveux, récidivant,

Surveillance :
- Clinique + échographie ganglionnaire : /4mois pendant 2 ans puis /6mois pendant 3 ans puis annuelle a vie
- SCAN Cervical + Thorax en plus si envahissement tissu sous cutané/engainement périnerveux ou emboles vasculaires




Dermatofibrosarcome Protubérant

Chirurgie de Slow-Mohs

Cupule avec marges infra-mm : reprise

Bilan d’extension initial :
- SCAN TAP

raitement Adjuvant : Radiothérapie si transformation uniquement

v

Surveillance :

Non Transformé : DFSP Transformé :
- Clinique seul : /6mois pendant 5 ans - Clinigue + scanner TAP: /4mois pendant 5 ans

puis annuelle a vie? (Donnée non disponible) puis annuelle a vie? (Donnée non disponible)
- IRM locorégionale : a discuter
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&
Atypical fibroxanthoma and
pleomorphic dermal sarcoma: Local

@

Background: The prognosis of patients with atypical fibroxanthomsa (AFX) and pleomorphic dermal
sarcoma (PDS) remains uncermain and no standardized follow-up programs have been established,

Objective: To recommend a standardized follow-up program of patients with AFX and PDS based on
natienwide long-torm estimates of local recurrence and metastasis,

Metbods: Al patients with AFX and PDS in Denmark between 2002 and 2022 were included. Danish
National Registries were used o estimate the risks of local recurrence and metastass for AFX and PDS

Resulis: The S-year risk of local recurrence was 1006 for AFX and 17% for PDS. The S-yeur risk of metastases
was 0,84 for AFX and 16% for PDS. PDS metastasized within 3 years in >9%0% of the patients with the lungs
as the primary metastasis site (50%). Invasion beyond the subcutis, perineural/immavascular infiltration, and
increusing age significantly increased the risk of PDS relapse.

Limdtations: Risk of msclassification and lack of detalled surgical information,

Conclusion: The follow-up of patents with AFX can be limited to clinical visits for 4 years. Patients with
PDS should be followed with clinical visits and PET/CT twice a year for the fisst 3 years and once a year for
2 minkmum of 1 year. (] Am Acad Desmatol 202389 1177-84)

Key words: stypical ibroxanthoma, local recurrence; metastasis: pleomorphic dermal sarcoma; prognosis;
relapse; risk facions

BACKGROUND
Atypical fibroxanthoma (AFX) and pleomorphic
dermal sarcoma (PDS) are mesenchymal dermal
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spectrum disease.  The cumvent consensus is that
AFX is an inermediate-risk tumor which is locally
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Carcinomes annexiels




Glande Sébacée
Carcinome sébacé

Glande Sudorale apocrine
Tumeur

Adénocarcinome apocrine
Hidradénocarcinome apocrine

Isthme pilaire
Tumeur Maligne

Carcinome trichelemmnale-

Glande Sudorale eccrine

Porocarcinome eccrine CVLO- WEKE activation
Carcinome annexiel microkystique

Carcinome sudoral syringomateux ductal ou tubulaire
Spiradénocarcinome

Cylindocarcinome

Hidradénocarcinome papillifere CRTC1::0MANMLZ fusion

Autres

- Adk papillaire digital agressif

- Carcinome mucineux primitif

- Carcinome adénoide kystique primitif
- Paget extra mammaire

Matrice pilaire

Maligne
Carcinome pilomatriciel

Tumeur indifférenciée d’origine pilaire
Tumeur maligne
-Carcinome trichoblastique




Porocarcinome

Généralités
2018: OMS a reconnu 25 sous types de carcinomes annexiels
Age de survenue 50-60 ans
Partie haut du corps; nodule progressif

Diagnostic histologique difficile

FDR inconnu
* Soleil?
* Irradiation ionosante?
* Génodermatose : COWDEN, XP,
e |D-

Facteurs Pronostics
* Taille tumeur
* Index mitotique
* Adk papillaire digital agressif

Adk papillaire digital
agressif



En somme

* Chirurgie en deux temps et si possible SLOW MOHS

 Marges de 10 mm

 Surveillance clinique et échographie ganglionnaire par 4 mois 3 ans,
puis par 6 mois deux ans

e Scanner TAP une fois sur 2 les 3 premieres années






Incidence and trends of cutaneous @
adnexal tumors in the United States

Incidence?? Ty i

study

JAAD Janvier 2023
* Hyper rare+++

e 1 cas/ 1000 000 personnes

/\
/ A
\/\// Tumor
o Adencsd Cyshc cartinoms
= APOCNrE AIRNCLEONOMma
5 = [zonme adenocaranoms
= \/4/ o M e OCarcnoma
- McRcysic sdnesil Caranoma

o AMLONOUA SdeNOCHTINOMS

- Setaceoun sdencCarcnoma

Shin apgecduge cacnoma NOS

Incidence rate per million person years




* 2014-2019

e 2205 carcinomes annexiels
e Carcinome des glandes sudorale 42 %

* Porocarcinome >Carcinome annexiel microkystique >

Hidradénocarcinome
* Carcinome des follicules pileux 38%
e Carcinome sébacé 11%

* Maladie de Paget extra mammaire et adénocarcinome

10%

» Différence de diagnostic entre 'anapath de ville et

centre experts dans 21,3% des cas

e Taux d’erreur le plus important dans les carcinomes

sudorales

* Changement entre bénin/malin dans 1 cas sur 5

Available online at www soie firect con l ) K v

D ‘ - ScienceDirect

yig oY .
2NN |
! g "
& | -
journal homepage: www. s|cancer. com m .

Onginal Research

Impact of expert pathology review in skin adnexal L]
carcinoma diagnosis: Analysis of 2573 patients from the
French CARADERM network

Importance d’une relecture par expert CARADERM




e Facteurs de risque
* Inconnu

* Mutation multiples entrainant
I'oncogenese de ces tumeurs

* Driver oncogeénique et mutation des
genes suppresseurs de tumeurs

* Fusion de genes

 Point de mutation

* Intégration virale

* 4 grandes voies d’activation

RAS/MAPK
PI13K
YAP/TAZ
Beta catenin
NF — KB

Histopathology

Histopathology 2022, 80, 166183, DOE 10,111 1/his, 14441
REVIEW

Molecular pathology of skin adnexal tumours

. 2o y 1,34
Jaclyn M Plotzke,' (9 David | Adams” & Paul W Harms
' Department of Pathology, University of Michigan, Ann Arbor, M1, USA, “Wellcome Sanger Institute, Hinxton,
Cambridge, UK, *Department of Dermatology, University of Michigan, and *Rogel Cancer Center, University of

Michigan, Ann Arbor, MI, USA




Toute tumeur annexielle retiree de maniere
incomplete: reprise a prevoir car risque de
transformation en tumeur plus agressive

YAP1: NUTM1 Fusion

Sporadic
*NUT expression q
Hippo/YAP/TEAD PoroCA

YAP1::MAML2 Fusion

o 3L fowr

HRAS GOF MAPK
S mm)Eee | R  Pooma

GENE PATHWAY TUMOR

Figure 4. Poroma. A, Nodular tumour with glandular differentiation and broad connection to epidermis. B, Tumours consist of small poroid
cells and larger culic[xlar cells, with lumen formation. C, When NUTM1 is present as a fusion partner, NUT protein expression is a specific

finding for poroma and related tumours. D, Molecular drivers of poroma implicate HIPPO/Yes-associated protein (Hippo/YAP) and mitogen-
activated protein kinase (MAPK) pathways, with tumour suppressor loss-of-function (TSG LOF) potentially related to malignant progression.
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Sebaceous carcinoma: evidence-based clinical practice *®
guidelines

Lancet Oncol . 2019 Dec;20(12):e699-e714
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Evidence-Based Clinical Practice Guidelines for
Microcystic Adnexal Carcinoma
Informed by a Systematic Review




Patient > 60 ans I
Policy Review
Deux formes clinique
* Forme oculaire
Sebaceous carcinoma: evidence-based clinical practice *®
* Forme extra oculaire guidelines

Diagnostic retardé, par méconnaissance: Lancet Oncol . 2019 Dec;20(12):€699-e714

confondu avec chalazion

Meilleur traitement chirurgie de MOHS, si non
possible: marges de 10 mm

Radiothérapie adjuvante en cas d’engainement
péri nerveux, ou atteinte ganglionnaire

Contexte familial a écarter: syndrome de MUIR
TORRE,

* [nstabilité micro satellite: MLS1, MSH 2, MSH6




Carcinome des glandes sudorales/ folliculaire

Tumeur mal limitée
* Tete et cou

Age médian 62 ans,

Agressivité locale

Importance de la chirurgie de MOHS, controle des marges

55 études, 1968 patients,
* Indication d’une biopsie PROFONDE
* Meilleure chirurgie: MOHS// Contrdle de marge

* Radiothérapie adjuvante en cas de R1, pas de possibilité opératoire ou
tumeur agressive

* Surveillance par 6 mois pendant 5 ans

* En cas de progression métastatique, pas de recommandation
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Radiothérapie- carcinome annexiels

* Pas de consensus

* A discuter en RCP
« NEO ADJUVANT: taille tumeur (>5 cm)

* ADJUVANT

* Tumeur a haut risque ( porocarcinome, hidradénocarcinome, carcinome
folliculaire)

* Marges insuffisantes (sans dire lesquelles)
* Engainement péri nerveux
* Atteinte ganglionnaire

* EXCULSIVE

e Situmeur inopérable ou refus

* Papier en cours // CARADERM en attente
* 4181 patients dans CARADERM avec carcinome annexiels (2014-2021)
* 657 inclus pour I'analyse

* <10 % traité par radiothérapie en situation adjuvante, récidive ou en néo
adjuvant
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Radiotherapy of skin adnexal carcinoma

Radwoehéropie des carvimomes annexiet
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Table 2
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Summary of Indication, dose and fractionation (EQD2) based on published cohorts.

Indication

Modalities

Histologies specifies

Neocadjuvant
radiotherapy

Adjuvant radiotherapy
in case of high-risk:
inadequate margin,
perineural invasion

Exclusive radiotherapy
if surgery is not
feasible or refusal

Depending on
localization

Surgical bed: 60-66 Gy;

70Gy in case of R2
Lymph nodes:
45-54Cy

Discussed prophylactic
areas in case of high
risk: nodes included or
histological subtype
such as
hidradenocarcinoma,
follicular carcinoma,
porocarcinoma

At least 64-70 Gy
Discussed prophylactic
areas in case of high
risk: nodes included or
histological subtype
such as
hidradenocarcinoma,
follicular carcinoma,
porocarcinoma

Only described few
articles and case report
MAC: 60-66Cy at 2Gy
per fraction with a
marginof 3 to5cm
Pilomatrix: 60 Gy at

2 Gy fraction
Sebacesous carcinoma:
2 cm margin. Except in
periocular lesion

Sebaceous carcinoma:
50-70Gy

Follicular carcinoma:
high risk of nodal
invasion

MAC: more than 64 Gy
at 2 Gy per fraction
Porocarcinoma

ACC: at least or
superior to 70 Gy. No
prophylaxis in lymph
nodes. Heavy ions to be
discussed if possible
Paget disease: margin
of 3.5cm. For vulvar
localization, a 2 to 5¢m
margins
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