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Introduction. -Neonatal and infantile malignant melanoma is rare. It may be difficult to diagnose and often carries a poor prognosis.

Material and Methods.

-We decided to review the data on congenital, neonatal and infantile malignant melanomas in order to understand their presentation (clinical, histological, molecular), diagnosis, management and outcomes. We performed a literature search of all cases of early-onset melanoma published in PubMed from its inception to March 2019 using the following key words: "malignant melanoma" OR "melanoma" OR "pigmented nevus" OR "malignant pigmented" AND "infantile" OR "congenital" OR "children" OR "childhood" OR "infancy" OR "neonatal".

Congenital melanoma associated with maternal-foetal transmission was not included in the study.

Results. -Sixty-five articles were selected and 85 cases were included in the study. Most patients were male (sex ratio: 1.6). The average age at diagnosis was 5.53 months (min-max: 0 -24 months).

The main site reported for congenital melanoma was the head-and-neck area and for neonatal and infantile melanoma the trunk. Half of all patients had a metastatic disease at the time of diagnosis. In metastatic cases, the prognosis was poor with the exception of patients undergoing complete excision of the tumour and metastases. The main treatment for cutaneous melanomas and operable metastasis was surgery, and secondarily, chemotherapy/immunotherapy. Conclusion -Neonatal and infantile malignant melanoma are rarely reported and not welldocumented. It is necessary to collect additional cases to improve our knowledge of this rare disease.

Résumé

Introduction. -Les mélanomes précoces, du nouveau-né (de la première heure de vie jusqu'à 28 jours) et du nourrisson (de 28 jours à 2 ans), sont très rares. Leur diagnostic est difficile et leur pronostic est le plus souvent défavorable, mais imprédictible.

Matériel et

Méthodes. -Nous avons réalisé une revue de la littérature des cas de mélanomes précoces (allant de la naissance à 2 ans) à partir des données de PubMed, depuis sa création jusqu'à mars 2019, des articles publiés avec les mots clés suivants : « malignant melanoma » OU « melanoma » OU « pigmented naevus » OU « malignant pigmented » ET « infantile » OU « congenital » OU « children » OU « childhood » OU « infancy » OU « neonatal ». Les cas de mélanomes de transmission materno-foetale n'étaient pas inclus dans cette étude.

L'objectif était de décrire leurs caractéristiques cliniques, histologiques, moléculaires ainsi que leur prise en charge et leur évolution.

Résultats. -Nous avons sélectionné 65 articles ayant permis d'identifier 85 cas de mélanomes précoces. Il existait une prédominance de sujets de sexe masculin (sexe ratio de 1,6). L'âge moyen au diagnostic était de 5,53 mois (extrêmes 0 -24 mois). La localisation la plus souvent rapportée était l'extrémité céphalique pour les mélanomes congénitaux et le tronc pour les mélanomes du nourisson. La présence de métastases était rapportée chez la moitié des patients. Dans les formes métastatiques, le pronostic était généralement défavorable, sauf en cas de prise en charge chrurgicale. Le traitement le plus couramment utilisé était la chirurgie pour la lésion primitive et les métastases résécables et, en seconde intention, les chimiothérapies/immunothérapies.

Conclusion.

-Les mélanomes précoces sont rares et les cas rapportés à ce jour sont mal documentés sur le plan anatomopathologique et cytogénétique. Il est nécessaire d'explorer et de rapporter les nouveaux cas afin d'améliorer les connaissances sur cette maladie rare.

Les mélanomes de l'enfant sont extrêmement rares et représentent 1 à 3% des cancers de l'enfant et 0,3 à 0,4% des mélanomes de la population générale [START_REF] Richardson | Congenital and infantile melanoma: review of the literature and report of an uncommon variant, pigment-synthesizing melanoma[END_REF]. Selon leur âge d'apparition, on parle de mélanome congénital (in utero jusqu'à la naissance), néonatal (de la première heure de vie à 28 jours), du nourrisson (de 28 jours à 24 mois) ou de l'enfant (de 2 ans à la puberté). Ils se développent le plus souvent sur un naevus congénital (NC) préexistant mais peuvent aussi apparaître de novo ou bien être transmis par voie materno-foetale dans le cas des mélanomes congénitaux. Le risque de survenue d'un mélanome associé à un NC a été estimé entre 1 à 2% toutes tailles confondues. Cependant, ce risque pourrait atteindre 10 à 15% pour les NC de grande taille (NCG) [START_REF] Kinsler | Melanoma in congenital melanocytic naevi[END_REF]. Les mélanomes d'apparition précoce (congénitaux, néonataux ou du nourrisson) sont généralement de mauvais pronostic [START_REF] Richardson | Congenital and infantile melanoma: review of the literature and report of an uncommon variant, pigment-synthesizing melanoma[END_REF].

Le but de ce travail était d'étudier les caractéristiques des cas rapportés de mélanomes d'apparition précoce.

Matériel et méthodes

Nous avons réalisé une revue de la littérature des cas de mélanomes précoces (congénitaux, du nouveau-né et du nourrisson) rapportés chez des enfants de la naissance à 24 mois, à partir de la base de données PubMed. Les mots-clés utilisés étaient : « malignant melanoma » OU 

« melanoma » OU « pigmented naevus » OU « malignant pigmented » ET « infantile » OU « congenital » OU « children » OU « childhood » OU « infancy » OU « neonatal ».

Résultats

Caractéristiques de la population

Un total de soixante-cinq articles a été retenu permettant d'identifier 85 cas de mélanomes précoces (Fig. 1). Parmi ces 85 cas, le sexe était précisé pour 76 d'entre eux : 29 étaient de sexe féminin (33%) et 47 de sexe masculin (56%), soit un sexe ratio de 1,6 (Tableau) .

On notait 24 cas (28,2%) de mélanome congénital dont 7 apparus de novo, 9 cas (10,5%) de mélanome néonatal dont 3 apparus de novo et 52 cas (61,1%) de mélanome du nourrisson dont 10 apparus de novo (Fig. 2). Pour 83 enfants, l'âge au diagnostic était renseigné, avec une moyenne de 5,53 ± 7,4 mois (extrêmes 0 -24 mois ; médiane de survenue : 2 mois). (11,7%), la localisation n'était pas précisée. Dans 7 cas de mélanome associés à des NC, les auteurs ont suspecté une origine primitivement cérébrale devant l'absence de lésion suspecte au sein ou en dehors des naevus congénitaux présents sur la peau [START_REF] Padilla | Malignant melanoma arising in a giant congenital melanocytic nevus. A case report with cytogenetic and histopathologic analyses[END_REF]. Dans cette revue des cas de la littérature, lorsqu'ils étaient associés à des NC, les mélanomes étaient situés au sein du naevus dans 73.8% des cas (48 enfants).

Dans le cadre des mélanomes congénitaux, la localisation céphalique était prédominante (11/24), suivie du tronc (8/24) puis des membres (2/24). La localisation n'était pas précisée dans 3 cas (Fig. 3). Concernant les 7 cas apparus de novo, 6 (85,7%) étaient localisés sur la tête. Dans le cadre des mélanomes néonataux, la localisation céphalique était peu rapportée (1 cas sur 9) et de fréquence égale pour le tronc (n=4) et les membres (n=4). Dans le cadre des mélanomes du nourrisson, le tronc était la localisation la plus fréquemment retrouvée (50%), suivie de la tête (29%) puis des membres (21%) (Fig. 3). La présence de métastases était recherchée chez 73 patients. On notait 40 patients métastatiques (54,7%) dont 14 (19,2%) présentant uniquement des métastases ganglionnaires locorégionales. La survenue de métastases était indépendante de l'âge au diagnostic (44% des mélanomes congénitaux, 55% des néonataux et 50% des nourrisons).

Prise en charge diagnostique

Histologie -Peu de cas avaient une description histologique détaillée (26 cas ; 30%). Les 

Prise en charge thérapeutique

Le traitement reçu était précisé pour 55 des 85 cas. Une prise en charge chirurgicale était réalisée dans la plupart des cas : 35 patients (63,6%). D'autres traitements étaient mentionnés, associés ou non à la chirurgie, parmi lesquels la radiothérapie (1 cas), l'utilisation de thérapie ciblée de type trametinib ou imatinib (5 cas), d'immunothérapie par ipilimumab (1 cas), nivolumab (1 cas) ou de l'interféron (5 cas) ou d'une (poly)chimiothérapie (14 cas). Une abstention thérapeutique était d'emblée décidée pour 6 des 57 cas.

Evolution clinique

Le suivi était précisé pour 78 des 85 enfants. Il était de durée très variable, allant de 2 mois à 20 ans. On notait au moment de la publication 31 décès (39,7%). Pour 26 d'entre eux (84%), le mélanome était associé à un NC. Les cas de mélanome ayant conduit au décès survenaient en moyenne 16,2 mois (0-16 ans) après le diagnostic avec une médiane de survie de 8 ± 35,6 mois. Le délai médian de survie avant le décès était moins long pour les mélanomes congénitaux estimé à 0,37 ± 1,95 mois et pour les mélanomes néonataux estimé à 0,5 ± 0,7 mois en comparaison des mélanomes du nourrisson où il était de 12 ± 42,9 mois (Fig. 4). La 

Discussion

Ce travail renforce l'idée que les mélanomes d'apparition précoce sont rares, avec uniquement 85 cas publiés depuis 1925 (hors mélanomes de transmission materno-foetale), soit depuis plus de 90 ans. Leur incidence exacte et leur fréquence comparées à l'ensemble des mélanomes reste cependant difficile à déterminer. La majorité des cas survient chez des sujets de sexe masculin, présentant un NC de grande taille. Ceci est en accord avec les données précédemment publiées qui rapportaient des cas principalement développés sur NC préexistant (57% des cas), alors que les mélanomes de novo ne représentaient que 30% des cas et ceux de transmission materno-foetale que 13% des cas [START_REF] Richardson | Congenital and infantile melanoma: review of the literature and report of an uncommon variant, pigment-synthesizing melanoma[END_REF].

Dans les mélanomes associés à un NC, les données de la littérature rapportent un risque de survenue de mélanome plus élevé, corrélé à la taille du NC et au nombre des naevus satellites [START_REF] Merkel | Paediatric melanoma: clinical update, genetic basis, and advances in diagnosis[END_REF]. Ce risque est également corrélé au degré des anomalies neurologiques associées au NC comprenant, entre autres, la mélanose du parenchyme cérébral, les tumeurs ou malformations du système nerveux central, les retards de développement ou anomalies du comportement. On parle alors de « syndrome des naevus congénitaux » [START_REF] Kinsler | The face in congenital melanocytic nevus syndrome[END_REF]. La formation d'un NC est associée dans 80% des cas à des mutations post-zygotiques du gène NRAS mais d'autres mutations comme MC1R et TP53 ainsi que BRAF ont été identifiées comme pouvant être impliquées [START_REF] Papp | Mutational analysis of the N-ras, p53, p16INK4a, CDK4, and MC1R genes in human congenital melanocytic naevi[END_REF]. Dans notre revue, les cas documentés sur le plan génétique étaient rares. Une mutation de NRAS était rapportée dans 67% des cas où la génétique était stipulée. Dans certains travaux, la localisation céphalique, la survenue sur un NC, une grande épaisseur, la présence d'ulcérations ou de nécroses sont décrits comme des facteurs de mauvais pronostic [START_REF] Tariq | Congenital and infantile malignant melanoma of the scalp: A systematic review[END_REF].

Conclusion

Les mélanomes d'apparition précoce sont rares et les cas rapportés à ce jour sont mal documentés. Le diagnostic de mélanome d'apparition précoce peut être difficile du fait de la présence de lésions histologiques atypiques liées à la présence de nodules de prolifération ou de lésions très mitotiques car biopsiées tôt dans la vie pouvant simuler une lésion maligne. Il peut parfois nécessiter, en complément de l'histologie, d'autres techniques d'investigation plus récentes et toujours l'avis d'experts. Le pronostic est le plus généralement mauvais et doit faire discuter une prise en charge agressive, notamment dans les formes métastatiques locorégionales où elle semble améliorer la survie. Il est nécessaire d'explorer et de rapporter de nouveaux cas pour améliorer les connaissances des mélanomes d'apparition précoce. 

Conflits d'intérêts : aucun

  Tous les abstracts des articles écrits en anglais ou en français ont été lus et nous avons retenu les articles qui rapportaient des cas de ces mélanomes d'apparition précoce sans prendre en compte le type d'article ou la date de publication. Les cas de mélanomes de transmission materno-foetale n'étaient pas inclus dans cette étude. Les données ont été analysées en mars 2019. Chaque article sélectionné sur son titre et son abstract était lu afin de relever la description clinique et les données paracliniques, l'âge au diagnostic, la présence de métastases, la prise en charge thérapeutique et l'évolution clinique.

  données issues de ces cas ne permettaient pas d'avoir suffisamment d'information pertinente sur la présentation histopathologique pour en tirer des conclusions. En effet, elle n'était pas ou mal décrite et il n'existait pas d'homogénéité ou de données immunohistochimiques reproductives Anomalies génétiques -Une mutation NRAS était recherchée au sein des tumeurs chez 11 des 85 cas et mise en évidence dans 7 cas (64%). Il s'agissait les plus fréquemment rencontrées des mutations Q61K (4 cas) et Q61R (2 cas). Une recherche d'anomalie du caryotype était réalisée chez 12 des 85 patients, montrant des anomalies chez 7 d'entre eux (58%), à type de gains de chromosomes entiers ou partiels.

  plupart des enfants décédés (28/31) présentaient d'emblée une dissémination de la maladie. Deux des enfants ne présentant pas de dissémination étaient décédés du fait d'une extension locale de la tumeur entraînant une compression médullaire. Parmi les survivants (n=47), 17 (36,2 %) présentaient des métastases à distance. Parmi ces 17 patients, 11 présentaient uniquement des métastases ganglionnaires et avaient eu un traitement comprenant chirurgie et curage ganglionnaire +/-chimiothérapie ou immunothérapie adjuvante. Trois des patients ayant des métastases viscérales avaient recu une polychimiothérapie, une immunothérapie (ipilimumab ou nivolumab) et/ou une thérapie ciblée (trametinib). Le traitement n'était pas renseigné pour les 3 patients restants.

  La localisation céphalique était prédominante dans les mélanomes congénitaux et particulièrement chez ceux apparus de novo, alors que pour les mélanomes du nourrisson, la localisation au tronc était la plus fréquente sans qu'il n'y ait à notre connaissance d'hypothèse pour expliquer cela. Devant un nodule mélanocytaire congénital, une étiologie néoplasique doit être évoquée cliniquement devant toute lésion de grande taille, ulcérée et hémorragique, et histologiquement si le nodule présente une ou les particularités suivantes : mauvaise circonscription, atypies marquées avec anisonucléose, mitoses nombreuses, inflammation, zones de nécrose et surtout absence d'image de « passage » (blending en anglais) entre les cellules du nodule et celles du naevus adjacent. Le diagnostic est le plus souvent fait sur l'histologie et simple. Dans d'autres cas, il peut être très difficile de conclure, d'autant plus que les mitoses peuvent être nombreuses dans les lésions mélanocytaires même bénignes du tout petit. Ainsi, le diagnostic de mélanome ne peut être porté sur la seule présence d'une activité mitotique élevée qui peut être trompeuse[START_REF] Nguyen | Mitotically active proliferative nodule arising in a giant congenital melanocytic nevus: a diagnostic pitfall[END_REF]. Dans les cas difficiles, il a été montré que les techniques d'immunohistochimie (IHC) et de cytogénétique utilisées chez l'adulte ne sont en général pas applicable à l'enfant et, à fortiori, aux mélanomes précoces même si on peut considérer que l'index de prolifération MiB1 est suspect s'il égale ou dépasse 40% d'expression[START_REF] Vergier | Proliferative Nodules vs Melanoma Arising in Giant Congenital Melanocytic Nevi During Childhood[END_REF]. Assez peu de cas ont été explorés sur le plan génétique car les techniques ont une disponibilité assez récente. Toutefois de nouveaux marqueurs ont été récemment décrits comme pouvant aider au diagnostic comme des techniques d'immunohistochimie étudiant l'expression protéique de certains régulateurs de la transcription par IHC (5hydroxymethylcytosine ou H3K27me3), des techniques de cytogénétique ou de génétique moléculaire (hybridation in situ en fluorescence, hybridation génomique comparative) ou l'utilisation de la spectrométrie de masse[START_REF] Busam | Reduced H3K27me3 Expression is Common in Nodular Melanomas of Childhood Associated With Congenital Melanocytic Nevi But Not in Proliferative Nodules[END_REF][START_REF] Pavlova | 5-Hydroxymethylcytosine Expression in Proliferative Nodules Arising within Congenital Nevi Allows Differentiation from Malignant Melanoma[END_REF][START_REF] Vergier | Proliferative Nodules vs Melanoma Arising in Giant Congenital Melanocytic Nevi During Childhood[END_REF][START_REF] Bastian | Genetic changes in neoplasms arising in congenital melanocytic nevi: differences between nodular proliferations and melanomas[END_REF][START_REF] Yélamos | A comparative study of proliferative nodules and lethal melanomas in congenital nevi from children[END_REF][START_REF] Lazova | Mass Spectrometry Imaging Can Distinguish on a Proteomic Level Between Proliferative Nodules Within a Benign Congenital Nevus and Malignant Melanoma[END_REF].Le pronostic, dans notre revue était variable mais généralement mauvais. Il reste difficile à évaluer car l'apparition de métastases peut être tardive et postérieure à la publication. L'excellent pronostic de certains des cas rapportés, leur suivi limité et l'absence d'explorations complémentaires par immunohistochimie, génétique ou spectrométrie de masse, peuvent aussi faire douter du diagnostic de mélanome.Dans les cas présentant une extension métastatique, le taux de survie était quasiment nul en dehors des cas présentant une atteinte ganglionnaire isolée, prise en charge par curage ganglionnaire. Ceci peut faire discuter l'intérêt d'une technique de ganglion sentinelle pour dépister et traiter des métastases infra-cliniques dans ces cas de mélanome précoce. Il n'existe pas de recommandation dans cette population de très jeunes enfants.
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