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Le mélanome est une prolifération tumorale développé aux dépens des mélanocytes,
cellules localisées au niveau de la couche basale de I'épiderme au sein des kératinocytes dont la
fonction principale est la synthése de la mélanine et il représente moins de 10% des cancers
cutanés au Maroc mais il est de loin le plus mortel étant responsable de 75% des déces liés aux
cancers cutanés en France. [1-2]

Son incidence est en augmentation dans les pays a race blanche (3 a 7% chez les
caucasiens) avec une augmentation simultanée de la mortalité. Dans les populations hispaniques
et africo-américaines, l'incidence est plus faible mais ces groupes ethniques ont plus de risque
de développer des mélanomes a potentiel métastatique plus élevé avec un plus mauvais
pronostic.

En Afrique, les mélanomes sont peu fréquents, mais souvent épais de type nodulaire ou
acrolentigineux avec des métastases ganglionnaires précoces. [2]

Le mélanome cutané est une maladie multifactorielle qui dépend principalement de
I’interaction entre le type de peau et I’exposition aux UV (période et intensité) et de facteurs
individuels (origines ethniques, facteurs génétiques, pigmentation de la peau, comportement).

L’examen histologique permet de confirmer la nature mélanocytaire de la tumeur et de
déterminer les criteres histo-pronostiques : Degrés d’invasion (classification de Clark) et
I’épaisseur de la tumeur (indice de Bresslow).

Le mélanome cutané est le plus agressif des cancers de la peau et sa dangerosité provient
de sa grande capacité a former des métastases. A I’heure actuelle, la prévention et la détection
précoce de la lésion primitive restent les seuls moyens d’aboutir a une guérison.

Jusqu'a maintenant, peu de solutions existaient dans la prise en charge du mélanome
métastasique reposant essentiellement sur une chimiothérapie dite « palliative » c’est-a-dire
prodiguée dans le but de soulager les symptomes sans visée curative.

Actuellement, le développement de la biologie moléculaire a permis d'aborder les
mécanismes moléculaires de la progression tumorale et de mettre en lumiere des génes

impliqués dans cette évolution. Toutefois, des difficultés importantes persistent : il existe une
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grande variabilité dans I'expression de ces génes non seulement d'un patient a I'autre, mais
aussi selon les stades de la maladie, locaux ou métastatiques, par ailleurs, certaines des
mutations retrouvées au cours du mélanome peuvent également étre présentes dans des lésions
bénignes (naevus). La variabilité génotypique associée au mélanome rend le ciblage
thérapeutique complexe et constitue actuellement un défi majeur en termes de traitement.
L’objectif du présent travail est d’analyser les caractéristiques épidémiologiques des
mélanomes cutanés malins dans notre population, d’étudier ses aspects cliniques et

histologiques et de faire le point sur la prise en charge thérapeutique dans ses différents stades.
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|. PATIENTS

Il s’agit d’'une étude rétrospective étalée sur sept ans et demi de juin 2006 a janvier
2014 portant sur 33 patients colligés au service de Chirurgie Plastique, reconstruction

esthétique et Brilés du CHU Mohammed VI de Marrakech.

II. METHODES

Nous avons recueilli pour chaque patient, moyennant une fiche d’exploitation individuelle
(Annexe 1) : I'age, le sexe, le phototype, I'origine géographique, la profession et les antécédents
personnels et familiaux.

Un examen clinique a été réalisé permettant de noter les caractéristiques de la tumeur:
le siege, nombre des lésions, I'aspect clinique et la taille

Tous nos patients ont eu une confirmation anatomopathologique par biopsie de la Iésion
tumorale.

Des signes de dissémination régionale (palpation des aires ganglionnaires cervicales,
inguinales ...) et métastatique ont été recherchés au cours d'un examen clinique complet.

Un bilan complémentaire paraclinique a été réalisé, selon les orientations cliniques, afin
de déterminer I'extension tumorale locale, régionale et a distance.

Les patients ont été traités chirurgicalement au service.

Nous étions confrontés a de nombreuses difficultés, notamment le manque de certaines

données concernant essentiellement I’évolution et le suivi postopératoire des patients.
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lll. Critéres d’inclusion

Ont été inclus dans cette étude :
- Tout patient avec un mélanome confirmé par une étude anatomo-pathologique
documentée, vu et traité au service de Chirurgie Plastique, reconstruction esthétique et

Brilés au CHU Mohammed VI de Marrakech et dont les dossiers sont exploitables.

IV. Criteres d’exclusion

Ont été éliminés de cette etude :
- Le mélanome qui survient sur une génodermatose comme par exemple : Xeroderma
pigmentosum.

- Les dossiers inexploitables par manque d’informations.

33 cas ont alors été inclus.
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|. EPIDEMIOLOGIE

1. AGE

L’age des patients de notre série varie entre 16 et 97 ans, avec un age moyen

de 61 ans.

2. Sexe

Parmi les 33 cas étudiés, il y avait 15 hommes et 18 femmes, le sexe ratio H/F

était donc 0,83 H/ 1F.

EHomme
B Femme
Figure 1 : répartition des malades selon le sexe
3. Phototype(voir annexe 2)
Dans notre étude : 14 patients (42%) avaient un phototype du groupe Ill, 14 avaient

un phototype du groupe IV (42%), 3 avaient un phototype du groupe V (9%), et 2 avait un

phototype du groupe Il (6%).
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15

® Phototype V
10 V B Phototype IV
Phototype Il
5 1 = Phototype Il
0

Figure 2 : répartition des patients selon le phototype

4. profession
La profession a été précisée chez 20 patients.

Tableau | : profession des patients de I’étude

Profession | Femme au foyer | Agriculteur La marine | Enseignant-Etudiante | Imprécise

Nombre 13 4 1 2 13

Pourcentage 39% 13% 3% 6% 39%

5. Origine geographique

L’origine géographique des patients dans notre étude n’a été précisé que chez 24
personnes : vingt et une personnes proviennent de la région province Marrakech-Tensift-al
Haouz, trois personnes proviennent de la région Tadla-Azillal et 64% des patients ont une

origine non precisée.
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M Province Marrakech
M Province Tadla-Azilal

= Imprécis

Figure 3 : répartition des patients selon |’origine géographique

6. Exposition solaire

Dans notre étude, 30 patients, soit 91 % avaient noté une exposition solaire chronique

durant leur vie.

7. Lésions précancéreuses

Pour la majorité des patients, la présence ou l'absence des lésions préexistantes qui
pourraient faire le lit de Mélanome malin n’a pas pu étre précisé. Cependant, on a relevé dans les
antécédents locaux :

> sept cas qui présentent un mélanome sur naevi préexistant.

» Trois cas de mélanome sur mélanose de Dubreuil

Il. LA CLINIQUE

1. taille

La taille des Iésions dans notre étude varie entre 0,5cm et 10cm avec une moyenne de

4.19 cm.
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60%

50%

40% m<1cm

30% m11-4cm

20% m4,1-6cm

10% . B>6Ccm
0%

<1cm 1,1-4cm 41-6cm >6 cm

Figure 4 : répartition des patients selon la taille clinque des Iésions

On note a partir de cet histogramme que la taille des lésions de notre série est supérieure

a 1cm dans 90 % des cas.

2. siege:

Dans notre série, on note que le mélanome est localisé au niveau de la plante du pied

Dans 73% des cas, la joue dans 12% des cas, scalp dans 9% et Orteil dans 6% des cas.

Tableau Il : différentes localisations des lésions

Localisation du mélanome scalp Joue Plante du pied Orteil (unguéal)
Nombre de cas 3 4 24 2
Pourcentage 9% 12% 73% 6%

3. Nombre des lésions :

- Dans notre série, 28 patients (88%) avaient une seule Iésion au moment du diagnostic

et 5 patients avaient deux lésions et plus.

-11 -
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Tableau lll : répartition des patients selon nombre de la Iésion

Patients avec 1 Patients avec 2 Patients avec 3 Patients avec multiples
Iésion Iésions Iésions Iésions
Nb cas 29 2 1 1
Pourcenta
88% 6% 3% 3%
| ge

4, Aspect clinique :

-Dans notre série, douze patients avaient une lésion nodulaire, quinze patients avec une

Iésion ulcéro-Bourgeonnante et six patients avec une lésion ulcérée.

H Lésion ulcérée

H [ ésion ulcero-
Bourgeonnante
m Lésion nodulaire

Figure 5: les différentes morphologies des Iésions cancéreuses

5. délai de consultation

Le délai entre les premiers signes cliniques remarqués par le patient et sa

consultation varie entre 20 jours et 8 ans avec un délai moyen de consultation de 2 ans.

lll. ANATOMIE PATHOLOGIE

-12 -
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1. Types histologiques :

Dans notre série, huit patients avaient un mélanome de type nodulaire.Vingt patients ont

présenté un mélanome de type Acrolentigineux. Deux patients ont présenté un mélanome de

type SSM et trois cas de mélanose de Dubreuil.

= M.acro-lentigineux

B M.nodulaire
M.SSM

= M.dubreuilh

Figure 6 : répartition des cas selon type histologique

2. Facteurs Histopronostiques :

L’etude histologique des cas de mélanome diagnostiqué a révélé que :

% L’indice de Breslow varie entre 2 mmet 12 mm:

Tableau IV : corrélation entre indice de Breslow et type histologique

Type histologique Breslow (en mm)

<1 1,1 -2 2,1 -4 >4
M. Nodulaire (8 cas) _ 25% (2) 25 %(2) 50% (4)
M.Acrolentigineux (20 cas) _ 5% (1) 60% (12) 35% (7)
M.SSM (2 cas) _ 100% (2) _ _
M. de Dubreuil (3 cas) 33% (1) 33% (1) 34% (1)
Total (33 cas) 6 15 12

— A partir des données du tableau, on note que le mélanome nodulaire est dans la

moitié des cas a un indice de Breslow supérieur a 4 mm.

- 13-
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— On note aussi que le mélanome Acrolentigineux, ayant dans 95% des cas, un
indice de Breslow > 2mm.
— On note aussi qu’indice de Breslow est supérieur > 2 mm dans 27 cas (82%)

Pour avoir une corrélation plus précise entre la taille clinique et I'indice de Breslow, nous
avons réparti les patients entre les différents groupes, en fonction de la taille tumorale clinique
(<1 cm,de 1.1 a4 cm, de 4,1 a 6 cm et >6cm) et L'indice de Breslow (< 1T mm; 1,1 -2mm;
2,1-4mm et > 4mm)

Les résultats sont rapportés dans le tableau suivant :

Tableau V : corrélation entre indice de Breslow et la taille clinique

Indice de Breslow (mm)
<1 1,1-2 2,1-4 > 4
< 1 (3 cas) _ 33%(1) 33%(1) 34%(1)
. . 1,1-4 (18 cas) _ 17%(3) 50%(9) 33%(6)
Taille clinique (cm)
4,1-6 (7 cas) _ 29%(2) 57%(4) 14%(1)
> 6 (5 cas) _ _ 20%(1) 80%(4)

% le Niveau de Clark était a Il chez deux malades (6%), lll chez six patients (18%), IV

chez seize patients (48%) et V chez neuf patients (27%)

16 A
14 -
12 / = Niveau de clark |
m Niveau de clark Il
10 -
/ Niveau de clark Il
8 7 = Niveau de clark IV
6 - H niveau de clark V
4 -+
B ‘

Figure 7: répartition des patients selon le niveau de Clark
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IV. BILAN D'EXTENSION

1. Examens complémentaires réalisées :

1-1 Bilan d’extension local :

- Radiographie locale a ete réalisée chez deux patients présentant des mélanomes
cutanés avec suspicion d’infiltration locale.
v' Deux patients avec mélanome de la plante du pied : épaississement des parties

molles sans lésion osseuse visible en regard

1-2 Bilan d’extension général :

Echographie des aires ganglionnaires réalisée chez 22 patients :
v' Chez 14 patients, I’échographie a objectivé des adénopathies, dont trois sont
d’allure suspectes.

v' Chez 8 patients, I’échographie des aires ganglionnaire était normale.

Radiographie thoracique est réalisée chez 31 patients soit dans le cadre du bilan

d’extension ou dans le cadre du bilan préopératoire.

Echographie abdominale est réalisée chez 7 patients

6 patients avec une échographie abdominale normale

v/ Un patient avec échographie objectivant I|ésions hépatique des segments [V et |

suspect.

Un scanner thoraco-abdominal-pelvien a été réalisé chez seize patients dont :

v' 4 patients avec TDM abdomino-pelvienne qui a objectivé des adénopathies de
taille millimétrique, d’allure inflammatoire.

v 1 patient avec TDM abdomino-pelvienne qui a objectivé des adénopathies
nécrosées.

v 1 patient avec TDM abdomino-pelvienne qui a objectivé Iésion hépatique des

segments IV et | d’allure secondaire.
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v/ 2 patients avec TDM abdomino-pelvienne qui a objectivé des adénopathies
centimétriques d’allure suspectes.

- un scanner cranio-facial a eté réalisé chez un patient avec trois nodules juxtaposés
au niveau de la joue droite et qui a objectivé, un processus tissulaire bourgeonnant
des parties molles de la région sous orbitaire droite sans signe d’atteinte osseuse.

- Une TDM cérébrale a eté réalisée chez une patiente de 83 ans, avec des multiples
nodules au niveau temporo-pariétal gauche et qui a objectivé une tumeur pariétale
gauche avec effraction totale de la table interne et extension méningée.

- IRM corps entier a eté réalisée chez une patiente avec mélanome de la plante du
pied et qui a objectivé hypersignaux au niveau des ganglions cervicaux, axillaires

droits, iliaques et inguinaux bilatéraux de taille infra centimétrique.

2. Bilan des métastases :

Les métastases sont Retrouvées chez 13 patients (39%) :
- un patient avec métastases cérébrales.
- 11 patients avec métastases ganglionnaires.

- hépatiques chez un patient.

= Métastase Ganglionnaire

m Métastase Cérébrale

= Métastase Hépatique

Figure 8 : Localisation des métastases
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Nous avons évalué la corrélation entre le type histologique et le type de métastases et

indice de Breslow et niveau de Clark. Les résultats sont schématisés dans le tableau suivant :

Tableau M : Répartition des métastases selon le type histologique, l'indice de Breslow et niveau de Clark

Type histologique du Type des . Indice de
mélanome métastases Niveau de Clark Breslow
M.Acrolentigineux Hépatique 1l 2
M. Nodulaire Cérébrale \ 9
M. Nodulaire Ganglionnaire 1\ 3
M. type SSM Ganglionnaire 11 2
M.Acrolentigineux Ganglionnaire 11 4
M.Acrolentigineux Ganglionnaire v 3,5
M.Acrolentigineux Ganglionnaire \Y% 10
M.Acrolentigineux Ganglionnaire \ 7
M.Acrolentigineux Ganglionnaire \ 10
M.Acrolentigineux Ganglionnaire Il 3
M.Acrolentigineux Ganglionnaire 1\ 3
M. Nodulaire Ganglionnaire \ 9
M.Acrolentigineux Ganglionnaire vV 12

Nous avons évalué la corrélation entre le type histologique et le développement de

métastases. Les résultats sont schématisés dans le tableau suivant :

Tableau VII : corrélation entre le type histologique et le développement de métastases

Type histologique

Présence des

Absence des

Nombre de cas

métastases métastases
M.Acrolentigineux 45% (9) 55% (11) 20
M. Nodulaire 37% (3) 63% (5) 8
M.SSM 50% (1) 50% (1)
M.de Dubreuil 0% 100% (3)

A partir des données des tableaux VI et VIl on note que :

— Les cas du mélanome type SSM ont présenté des métastases (ganglionnaires) dans

50% des cas.

— le mélanome Acrolentigineux a présenté des métastases (ganglionnaire et viscérale)

dans 9 cas sur 20 (45%).
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- le mélanome Nodulaire a présenté des métastases (ganglionnaire et viscérale) chez

37, 5 % des cas.

— Par contre on note |'absence de métastases dans la mélanose de Dubreuil.

Nous avons aussi évalué la corrélation entre l'indice de Breslow et le développement

de métastases :

Tableau VIII : corrélation entre I'indice de Breslow et le développement de métastases

Indice de Présence des Absence des
, X Nombre de cas
Breslow (mm) métastases métastases
<1 _ _ 0
1,1-2 33%(2) 67%(4) 6
2,1-4 33%(5) 67%(10) 15
> 4 50% (6) 50% (6) 12

— On note que les patients ayant un indice de Breslow > 4mm ont développé des

métastases dans 50 % des cas. Alors que les cas qui ont eu un indice de Breslow

inferieur a 4mm ont développé des métastases dans 33 % des cas.

— A partir des donnés du bilan d’extension et les résultats du curage ganglionnaire,

nous avons reparti les patients en fonction de la classification AJCC 2009, Les

résultats sont schématisés dans le tableau suivant :

Tableau IX : Classification TNM du I’AJCC des cas mélanome du I’étude.

Stade

Nombre de cas

IB

IA

1B

I1IC

A

1B

Inc

N WIN[—= v N Jo | O
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A partir de ce tableau on note 4 malades (12%) sont classé stade | (IB), 16 malades (49%)
classés en stade Il, 11 malades (33%) classés en stade Ill et deux malades (6%) sont classé en

stade IV.

V. TRAITEMENT

1. Traitement Chirurgical

1-1 EXERESE DE LA TUMEUR :

— 32 patients ont subis une exérése chirurgicale
- les marges d’exérése cutanée varient 1 cm et 3cm et dépend de I’épaisseur de la
tumeur selon schéma suivant :
e Mélanome de 0-1 mm: 1 cm;
e Mélanome 1,01-2 mm: 1-2 cm;
e Mélanome de 2,01-4 mm : 2 cm ;
e Mélanome > 4 mm : 2-3 cm

- les marges de I’exérése profonde emportant tout I’hypoderme.

1-2 Curage ganglionnaire

- le curage ganglionnaire est réalisé chez 19 patients (59 %) :
v' 13 patients ont bénéficié d’un curage ganglionnaire de nécessité (les ganglions
lymphatiques sont cliniquement envahis)
v 6 patients ont bénéficié d’un curage ganglionnaire de principe (ganglions

impalpables et/ou avec un indice de Breslow >4mm)
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E Curage ganglionnaire de
principe

B Curage ganglionnaire de
nécessité

Figure 9 : répartition des patients selon type du curage ganglionnaire

- Les résultats anatomopathologiques du curage ganglionnaire :
v 8 curages ont objectivé des ganglions réactionnels

v" 11 curages ont objectivé des ganglions métastatiques selon le tableau suivant :

Tableau X : résultats anatomo-pathologiques des curages ganglionnaires en fonction du type

histologique
Curage ganglionnaire Types histologiques Résultats anatomopathologiques
1 M.Acolentigineux 3 N+/8
2 M.Nodulaire 2 N+/4
3 M.Acolentigineux 2 N+/6
4 M.Acolentigineux 3 N+/3
5 M.Acolentigineux 3 N+/8
6 M.Acolentigineux 2N+/8
7 M.Acolentigineux 2N+/6
8 M.type SSM 5 N+/5 avec effraction capsulaire
9 M.Acolentigineux 2N+/3
10 M.Nodulaire 3 N+/8
11 M.Acolentigineux 2 N+/6

1-3 Mode de réparation de la perte de substance :

Le mode de réparation de la perte de substance chez les patients opérés :
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e 5 patients ont bénéficié d’'une suture directe
e 26 patients ont bénéficié d’une greffe cutanée

e une patiente a bénéficié d’'un lambeau neuro-sural

m suture directe
m greffe cutannée
= lambeau

Figure 10 : répartition patient selon mode de réparation cutanée

2. TRAITEMENT ADJUVANT

- concernant le traitement adjuvant :
> Une patiente n’est pas été opérée pour raison de son état général précaire, elle était
adressé au service d’oncologie pour prise en charge.
> Tout les autres patients opérés ont été adressé au service d’oncologie pour
complément de prise en charge post-exérese vu le potentiel métastatique du

mélanome.

3. la surveillance post-opératoire

Le rythme de surveillance a suit le plan suivant :
v" Rythme de surveillance : soins locaux 2 fois /j jusqu'a la cicatrisation compléte et
voir en consultation 1F /mois pendant 3 mois puis tous les 3 mois pendant 1 an puis

tous les 6 mois pendant 5 an puis tous les ans.
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v

Surveillance para-clinique en fonction des signes d’appel.

VI. Evolution

- L’évolution des patients de I’étude a été marquée par :

Sur le plan carcinologique :

v

v

3 patients ont présenté une récidive locale au niveau de la plante du pied avec
métastases ganglionnaires et ils ont bénéficié d’une reprise de la tumeur avec curage
ganglionnaire.

deux patients ont présenté une récidive locale au niveau de la plante du pied et ils
ont bénéficié d’une reprise de la tumeur.

Trois patientes ont présenté une métastase ganglionnaire pour laquelle elles ont eu
un deuxieme curage ganglionnaire.

18 patients n’ont présenté, ni récidive locale , ni métastases.

un déceés chez une patiente qui a présenté un mélanome d’emblé métastatique
(métastases cérébrales).

6 patients sont perdus de vue.

Sur plan reconstruction :

v

v

v

24 patients ont présenté une bonne évolution (20 patients avec greffe cutanée et une
patiente avec lambeau cutané et 3 patients avec suture directe)

4 patients on présenté une lyse d’une greffe cutanée suivi en cicatrisation dirigée.

1 patiente a présenté lachage des sutures.

L’évolution plastique est imprécisée chez 3 patients.

A partir de I'analyse des résultats statistiques du I’évolution de nos patients, on note

que :

- Parmi les 8 patients dont I’évolution a eté marquée par une récidive et/ou métastases, on

avait 6 cas de mélanome Acrolentigineux (30% des mélanomes Acrolentigineux dans

I’étude), un cas de meélanome nodulaire (12,5 % des cas mélanome nodulaire dans
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I’étude) et un cas de mélanome de type SSM (50% des cas mélanome type SSM dans
I’étude).

- Parmi les 18 patients dont I’évolution a été marquée par une bonne évolution a moyen
terme, on avait 8 cas de mélanome Acrolentigineux (40% des mélanomes Acrolentigineux
dans I'étude), 6 cas de mélanome nodulaire (75% des cas mélanomes nodulaire dans
I’étude), 3 cas de mélanome de Dubreuil (100% des cas de mélanome de Dubreuil dans
I’étude) et un cas de mélanome type SSM (50% des cas de mélanome type SSM).

- un décés chez une patiente qui a presenté un mélanome nodulaire avec des métastases

cérébrales.
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Tableau Xl : résumé de |'évolution des patients selon la localisation, type histologique, métastases et le type du traitement

localisation | Type histologique Métastase Traitement Evolution
Plante du o ) ] . bonne évolution sur le plan plastique et
) M.Acrolentigineux | Ganglionnaire exérése avec curage . X
pied carcinologique
Plante du . . . métastase ganglionnaire et bonne évolution
. M SSM Ganglionnaire exérese avec curage .
pied sur le plan plastique
Plante du . L exérese avec curage adressé au service |métastase ganglionnaire et bonne évolution
) M.Acrolentigineux Hépatique , ) o ]
pied d’oncologie (chimio) sur le plan plastique
Plante du . . . N . .-
ied M.Acrolentigineux | Ganglionnaire exérese avec curage imprécise
pie
Plante du o ) ] . bonne évolution sur le plan plastique et
) M.Acrolentigineux | Ganglionnaire exérése avec curage ) .
pied perdue de vue sur plan carcinologique
) L ) ) amputation du gros orteil avec curage et |métastase ganglionnaire et bonne évolution
gros orteil M.Acrolentigineux | Ganglionnaire ) ) , ) ]
adressé au service d’oncologie sur le plan plastique
Plante du . i . L. Lo i
ied M. Nodulaire Ganglionnaire exérése avec curage récidive+ métastase + lyse du greffe
pie
Plante du . ) . . bonne évolution sur le plan plastique et
) M.Acrolentigineux | Ganglionnaire exérese avec curage , ,
pied carcinologique
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Tableau XI : résumé de I'évolution des patients selon la localisation, type histologigue, métastases et le type du traitement (suite)

localisation Type histologique Métastase Traitement Evolution
Plante du o . ) . bonne évolution sur le plan plastique et
. M.Acrolentigineux | Ganglionnaire exérese avec curage ) X
pied carcinologique
effraction totale
de la table , _ , _
. ) adressé au service d’oncologie ..
scalp M. Nodulaire interne o ) Déces
i (chimio+radio)
et extension
méningée
Plante du . P L ,
pied M.Acrolentigineux _ exérese récidive+ métastase + lyse du greffe
i
Plante du o . bonne évolution sur le plan plastique et
. M.Acrolentigineux _ exérese . .
pied carcinologique
Plante du o . A i
ied M.Acrolentigineux _ Exérese récidive+ métastase + lyse du greffe
pie
Plante du ) . bonne évolution sur le plan plastique et
. M. Nodulaire _ Exérese ) X
pied carcinologique
. L. bonne évolution sur le plan plastique et
Joue M. Nodulaire _ Exérese . .
carcinologique
Plante du . . Lo .
pied M.Acrolentigineux _ Exérese récidive +lyse sur le plan plastique (sutures)
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Tableau XI : résumé de I'évolution des patients selon la localisation, type histologique, métastases et le type du traitement (suite)
localisation Type histologique Métastase Traitement Evolution

Joue M. Dubreuil _ Exérese bonne évolution sur le plan plastique et carcinologique
scalp M. Nodulaire _ Exérese bonne évolution sur le plan plastique et carcinologique
Joue M.SSM _ Exérese bonne évolution sur le plan plastique et carcinologique
Plante du pied M.Acrolentigineux _ Exérese bonne évolution sur le plan plastique et carcinologique
scalp M.Dubreuilh _ Exérese bonne évolution sur le plan plastique et carcinologique
Plante du pied M.Acrolentigineux _ Exérese récidive +lyse de greffe

Joue M.Dubreuilh _ Exérese bonne évolution sur le plan plastique et carcinologique

Plante du pied

M.Acrolentigineux

Ganglionnaire

exéreése avec
curage

imprécise

gros orteil

M.Acrolentigineux

exérese avec
curage

bonne évolution sur le plan plastique et perdue de vue sur
plan carcinologique
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Tableau XI : résumé de I'évolution des patients selon la localisation, type histologigue, métastases et le type du traitement (suite)

localisation

Type histologique

Métastase

Traitement

Evolution

Plante du pied

M.Acrolentigineux

Ganglionnaire

exérese avec curage

imprécise

Plante du pied

M.Acrolentigineux

exérése avec curage

bonne évolution sur le plan plastique et
carcinologique

Plante du pied

M. Nodulaire

exérése avec curage

bonne évolution sur le plan plastique et
carcinologique

Plante du pied

M.Acrolentigineux

exérese avec curage

bonne évolution sur le plan plastique et perdue de
vue sur plan carcinologique

Plante du pied

M. Nodulaire

Ganglionnaire

exérese avec curage

bonne évolution sur le plan plastique et
carcinologique

Plante du pied

M. Nodulaire

exérese avec curage

bonne évolution sur le plan plastique et
carcinologique

Plante du pied

M.Acrolentigineux

exérése avec curage

bonne évolution sur le plan plastique et
carcinologique

Plante du pied

M.Acrolentigineux

exérése avec curage

bonne évolution sur le plan plastique et
carcinologique
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VII. Les cas cliniques

Figure 11 : Patiente de 63 ans, qui présente une Iésion noirdtre ulcéero-bourgeonnante de la
plante du pied gauche évoluant depuis 2 ans, le diagnostic anatomopathologique était un
mélanome malin Acro-lentigineux.

AR
Figure 12 et 13 : Exérése du mélanome avec des marges d’exérese de 1 cm
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Figure 15 et 16 : Patiente de 70 ans, qui présente une Iésion noirdtre ulcérée du talon gauche
évoluant depuis 4mois avec des adenopathies inguinales gauche, le diagnostic
anatomopathologique était un mélanome malin Acro-lentigineux.
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11.10.2012

Figure 17-18 et 19 : Exérése du mélanome avec des marges d’exérese de 3 cm avec un curage
inguinal gauche.
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Figure 20-21 : Patiente de 74 ans, qui présente une Tumeur noiratre ulcéréo-bourgeonnante de
4cm/ 4cm en regard de la tablette unguéale du gros orteil droit évoluant depuis 5 mois avec
des adenopathies inguinales droite, le diagnostic anatomopathologique était un mélanome malin
Acro-lentigineux

Figure 22-23 : Exérese de la tumeur (amputation du P3) avec recontruction par

lambeau de redrapage de la peau plantaire.
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Figure 24 : Patient de 97 ans, qui présente une lésion nodulaire bien limitée rougeatre de la
plante du pied droit évoluant depuis 1 an avec des adénopathies inguinales droite, le diagnostic
anatomopathologique était un mélanome malin Acro-lentigineux.

Figure 25-26 : Exérese du mélanome avec des marges d’exérése de 2 cm avec un curage

inguinal droit.
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e =

Figure 27-28 : Patient de 78 ans, qui présente des nodules pigmentés juxtaposés au nombre de

3 au niveau de la joue droite évoluant depuis 1 mois, le diagnostic anatomopathologique était
une mélanose de Dubreuil.

Vil 2T b

Figure 29-30 : Exérese de la tumeur avec des marges de 1cm
du bord libre de paupiere et 3cm jugal.
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Figure 31 : Reconstruction de la perte de substance par une greffe cutanée.

22.01.2013

Figure 32-33 : Patiente de 44 ans, qui présente une lésion ulcérée au niveau de la plante du
pied droit évoluant depuis 9 mois, le diagnostic anatomopathologique était un mélanome malin

acrolentigineux.
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Figure 34-35 : Exérese de la tumeur avec des marges de 2cm,

avec un curage inguinal droit
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I. Définitions : [4, 5]

Mélanome": terme issu du grec « mélas »: noir et « oma »: tumeur.

C'est une tumeur maligne développée au dépends des mélanocytes (cellules qui
synthétisent la mélanine qui est a I'origine de la pigmentation de la peau), apparaissant le plus
souvent sur la peau ou rarement sur les muqueuses. Le plus souvent de novo ou plus rarement
sur un naevus préexistant.

Le terme naevus, désigne toute hyperplasie des mélanocytes, circonscrite et bénigne
dans la peau.

Ces tumeurs mélanocytaires, sont a distinguer des mélanoses circonscrites qui Sont de
simples pigmentations liées a un hyperfonctionnement des Mélanocytes (dépbts de mélanine
sans prolifération cellulaire), comme les taches café au lait, et les éphélides du sujet roux et

lentigos solaires du sujet agé.

Il. RAPPEL HISTOLOGIQUE [6, 7, 8]

Figure 36 : Coupe histologique de la peau (Coloration : Trichrome de Masson bleu) [6].
1: L'épiderme ; 2: Jonction dermo-épidermique ; 3: Derme ; 4: Hypoderme.
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La peau est constituée de trois couches superposées, de la surface vers la profondeur du

corps : I'épiderme, le derme et I'hnypoderme (Figure 36).

1. L’Epiderme

L'épiderme, couche la plus superficielle de la peau, est un épithélium pavimenteux
stratifié kératinisé dans la constitution duquel entrent quatre populations cellulaires différentes :
les kératinocytes, les mélanocytes, les cellules de Langerhans et les cellules de Merkel.
L'épiderme ne contient aucun vaisseau sanguin ni lymphatique, mais renferme de nombreuses
terminaisons nerveuses libres et des canaux sudoriféres.

Il est mis au contact du derme par un ensemble de structures désignées sous le nom de

jonction dermo-épidermique.

1-1 Les kératinocytes :

Le kératinocyte est la cellule épidermique essentielle, il modifie sa morphologie suivant
sa situation dans les couches de I|'épiderme et son état de maturation. On distingue ainsi
plusieurs couches au niveau de I'épiderme

v La couche basale ou germinative : cellules cubiques ou prismatiques, proliférent
par division mitotique et assurent le renouvellement de I'épiderme.

v’ La couche a épines ou spinocellulaire : les cellules commencent a s'aplatir, mais
leur noyau et organites cytoplasmiques sont intacts. Les épines observées en
microscopie optique correspondent a des systemes de jonction appelés
Desmosomes.

v’ La couche granuleuse : cellules trés aplaties, les noyaux commencent a dégénérer
et surtout commencent a apparaitre les grains de kératohyaline.

v’ La couche de transition appelée également couche claire.

v' La couche cornée est formée de kératinocytes ayant perdu leur noyau et leurs

organites
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Figure 37 : Les Différentes couches du I’épiderme [6]

1-2 Les mélanocytes :

Dans I'épiderme, les mélanocytes sont situés principalement dans la couche basale. lls
ont un aspect étoilé avec un corps volumineux, un noyau rond central et des prolongements
cytoplasmiques. Les mélanocytes sont dépourvus de systémes de jonction intercellulaire avec les
cellules voisines, notamment les tonofilaments et les desmosomes. Par contre, on note la
présence de filaments intermédiaires de vimentine et de mélanosomes.

Les prolongements cytoplasmiques des mélanocytes s'insinuent entre les kératinocytes
représentant avec eux l'unité épidermique de mélanisation (UEM). Une UEM= un mélanocyte +
une quarantaine de kératinocytes.

Le nombre des mélanocytes varie selon la localisation des régions cutanées chez un
méme individu. Ainsi, leur densité est de 2000/mm?2 pour la peau de la face et de 1000/mm?2
pour celle du corps. Par contre, leur nombre est sensiblement identique dans toutes les
populations humaines (caucasiennes, négroides et mongoloides), la différence de couleur

s'expliquant par la qualité et la quantité de pigments mélaniques que ces cellules produisent.
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En microscopie optique, les mélanocytes ne sont identifiables qu'avec des colorations
argentiques ou par des techniques immunohistochimiques (HMB 45, anticorps anti-protéine

S100, Melan A par exemple).

1-3 Les cellules de Langerhans :

Ce sont des cellules dispersées entre les kératinocytes de la couche a épines de
I'épiderme, pourvues de corps cellulaires peu colorés, riches en lysosomes, et
contiennent des inclusions caractéristiques appelées « corps de Birbeck » qui sont des
bourgeonnements de 'appareil de Golgi.

Ces cellules jouent un role de phagocytose, elles captent les antigénes a la

surface de la peau et les présentent aux lymphocytes.

1-4 Les cellules de Merkel :

Ces cellules appartiennent au systeme neuroendocrinien diffus et sont situées dans la
couche basale. Ressemblent morphologiquement aux cellules basales avec deux différences :
v Possédent des granules neuroendocrines arrondis entourés par une
membrane.
v’ des terminaisons nerveuses amyéliniques intra-épithéliales viennent au
contact de ces cellules.

Elles jouent un role sensoriel et neuro-sécrétoire

Figure 38 : les 4 populations cellulaires de I’épiderme [6]

(1 : Kératinocytes, 2 : Mélanocytes, 3 : cellules immunocompétentes, 4 : cellules de Merkel)
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2. Le derme:

Le derme est un tissu conjonctif de soutien riche en vaisseaux sanguins, il
contient les glandes annexes de la peau, les follicules pileux, les corpuscules tactiles
ainsi que des cellules dendritiques d'origine médullaire, il s'organise en deux couches :

e couche sous épithéliale appelée également derme papillaire: la plus superficielle :
composée de tissu conjonctif lache avec de fines fibres élastiques. La surface de la
frontiere avec I'épiderme est augmentée par la présence de petites expansions en
forme de mamelons (papilles dermiques).

e couche réticulaire : la plus profonde : plus dense que la précédente avec des fibres

de collagéne en faisceaux et des fibres élastiques enchevétrées en plexus.

3. L'hypoderme :

Il s'agit de tissu conjonctif lache reliant la peau aux organes sous jacents. Il contient des
adipocytes plus ou moins nombreux (pannicule adipeux), des gros vaisseaux, des nerfs, des

fibres de collagéne paralléles a la surface.

4. Les annexes cutanées :

4-1 Les glandes sudoripares :

Ce sont des glandes exocrines, tubuleuses simples et contournées qui sécretent la sueur,
leur portion sécrétrice est entourée de cellules myoépithéliales, siege dans le derme profond,
leur canal excréteur gagne la surface de I'épiderme par un trajet hélicoidal appelé trajet ou canal
sudorifére.

Ces glandes sont de deux types : Eccrines, réparties sur tout le tégument et apocrines

localisées au niveau des régions axillaires et pubiennes et s'abouchant aux canaux pilaires.
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4-2 Le follicule pilo-sébacé :

Le follicule pilo-sébacé comprend la tige pilaire, les enveloppes épithéliales qui lui
donnent naissance et la glande sébacée annexée au poil.

Les glandes sébacées, sont des glandes exocrines, alvéolaires simples, sécrétant le
sébum. Leur portion sécrétrice est formée d'une ou de plusieurs alvéoles dilatées en sacs. Leur

canal excréteur, unique et tres court, débouche au niveau de la gaine épithéliale du poil.

4-3 Lesongles:

Faits de cellules épithéliales kératinisées, tassées les unes contre les autres et issues par
prolifération tangentielle de la matrice unguéale, les ongles ont une croissance ininterrompue du

fait de I'absence de desquamation.

5. La vascularisation de la peau :

Composée de 3 réseaux anastomotiques paralléles a la surface cutanée. Le réseau

veineux est calqué sur le modele artériel. Les lymphatiques suivent le trajet du réseau veineux.

6. L'Innervation de la peau :

Le derme et I'nypoderme contiennent de trés nombreux nerfs provenant du Systéme
nerveux autonome, et des terminaisons nerveuses des voies de la Sensibilité, myélinisées ou

amyéliniques

lll. anomalies génétiques impliguées dans le mélanome

Parmi les principales voies oncogéniques incriminées dans le mélanome
— Voie B-raf : 50% des patients mutés dans les mélanomes a extension superficielle

(SSM).
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- Voie C-kit (CD117) : Récepteur tyrosine-kinase : 2 a 6% de mutation dans le
mélanome.

—  Voie CDKN2A/p16 and p14/ARF : 35% a 40% des mélanomes familiaux.

1. Voie B-raf

1-1 Geéne B-raf:

Le gene BRAF fournit des instructions pour la fabrication d'une protéine qui aide a
transmettre des signaux chimiques depuis I'extérieur de la cellule vers le noyau de la cellule.
Cette protéine fait partie d'une voie de signalisation connue sous le nom de la voie RAS / MAPK,
ce qui permet de commander plusieurs fonctions cellulaires importantes. Plus précisément, la
voie RAS / MAPK régule la croissance et la division (prolifération) des cellules, le processus par
lequel les cellules matures pour exécuter des fonctions spécifiques (différenciation), le
mouvement des cellules (de migration), et l'autodestruction des cellules (apoptose). La
signalisation chimique par cette voie est essentielle pour le développement normal avant la
naissance.

Ce géne [9] code pour une sérine-tyrosine kinase. Le B-raf se localise au
niveau du bras long q du chromosome 7 (7q34) entre deux génes appelés NDUFB2

Sa taille recouvre approximativement 199.622 bases et code pour une

protéine (B-raf) de 766 acides aminés.

:E'.!-
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Figure 39 : localisation du gene B-raf sur le bras long g du chromosome 7.

- 43 -



Les mélanomes malins cutanés : aspects épidémiologiques, clinques et thérapeutiques.
Expérience du service de chirurgie plastique au CHU Mohammed VI de Marrakech

1-2 Mutation du Gene B-raf dans le mélanome

Le géne BRAF est une molécule agissant en aval de la voie de MAP kinase. Il a été
démontré que ce géne intervient dans la pathogenése de mélanome. BRAF est muté dans 40% a
80% d'échantillons de mélanome. Il constitue un élément précoce dans I'évolution du mélanome
puisqu'on peut le trouver dans les tumeurs bénignes [10]. Dans la plupart des cas, les mutations
de B-raf se localisent dans I'exon 15. La mutation la plus commune est au niveau du codon 600,
entrainant la substitution de I'acide glutamique par la valine (mutation V600E) [10].

Les mutations du gene BRAF constitué un élément précoce dans I'évolution du
mélanome, la progression métastatique de la maladie et la prolifération vasculaire associée au
développement tumoral. Elles sont détectables dés la phase de croissance horizontale de ce
cancer. Le transfert in vitro du géne BRAF muté conduit a des modifications du phénotype des
mélanocytes, avec augmentation de leur prolifération et formation de tumeurs [10].

Associées a un mélanome, les mutations du gene BRAF sont plus fréquentes chez les
sujets jeunes, lorsque le mélanome survient sur des zones d'exposition au soleil intense et
intermittente (dos, jambes) et surtout dans 50 a 60% des mélanomes a extension superficielle
(SSM) et sont fréquentes aussi dans les mélanomes nodulaires mais ne sont pas associées a la
prolifération cellulaire tumorale ou a la survie des patients.En revanche, ces mutations sont
rares sur les zones exposées de maniere chronique aux radiations solaires (visage, extrémités
des membres), et aussi rares dans le mélanome malins acro-lentigineux, muqueux et de
Dubreuil, absentes au cours des mélanomes oculaire et desmoplastique. In vitro, la suppression
des produits d'expression du gene BRAF limite la prolifération cellulaire.

Dans notre série, la mutation du gene B-raf a été recherchée, par méthode PCR et
séquencage direct, chez une femme de 48 ans présente un mélanome nodulaire de la plante du
pied et qui a objectivé une mutation V60OE de I’exon 15 du gene BRAF a I’été hétérozygote, d’
ou la nécessité d’une recherche systématique de ces mutations dans les mélanomes ayant un

fort potentiel métastatique ce qui permet la détermination du statut mutationnel du mélanome
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et d’établir une classification moléculaire de ce type de cancer permettant une meilleure prise

en charge de ce type de patients et I’ amélioration de la survie.

Prolifération e ‘
Ti ti
Migration ranscription de génes
Adhésion

Survie cellulaire
Angiogenese

Figure 40 : La voie de signalisation RAS/MAPK et ses principales roles. [11]

2. Voie C-kit

2-1 Gene c-kit : [12 ,13 ,14]

Le géne KIT code pour un récepteur transmembranaire tyrosine Kinase de

type Ill. 1l comporte cinqg domaines distincts comprennent un domaine extracellulaire
glycosylé de liaison au ligand contenant 5 répétition de type immunoglobuline (codée par les
exons 1Y9), un domaine transmembranaire hydrophobe (codée par I'exon 10), et une partie
intracellulaire constitué d'un domaine juxtamembranaire (codé par I'exon 11) et 2 domaines
intracellulaires tyrosine kinase (codées par les exons 12Y21)

L'activation du géne Kit est importante dans le développement d'un grand nombre de
cellules incluant des cellules progénitrices hématopoiétiques, les cellules germinales
primordiales, les mastocytes, des mélanoblastes et les cellules interstitielles de Cajal.

C-kit est exprimé par les mélanocytes normaux qui dérivent des mélanoblastes (cellules
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précurseurs) et migrent a partir de la créte neurale a I'épiderme et aux follicules pilleux [15].
Cette migration est favorisée par le complexe C-kit-SCF [16, 17, 18].

Une mutation inactivatrice de ces derniers est accompagnée par |'apparition de lésions
dépigmentées [19]. Ces constatations soulignant le role critique du C-kit dans le développement

des mélanocytes ainsi que dans la survie et la prolifération des mélanocytes pigmentés matures.

2-2 Mutation du Gene C-KIT dans le mélanome

Durant longtemps, le role complexe C-kit-SCF a été méconnu dans l'initiation et la
progression des mélanomes. Par la suite, des travaux ont prouvé que la perte d'expression du C-
kit était retrouvée dans les mélanomes localisés ainsi que les mélanomes métastatiques. [20].
70% de la lignée mélanocytaire perd I'expression du C-kit.

L'activation de cette voie passe par la stimulation de la voie MAPK (voir schéma), cette
derniere est activée grace a la liaison des facteurs de croissance a leurs récepteurs en
transmettant leurs signaux grace a la voie GTP-ase-Ras. [21]. Une foie la voie GTP est activée,
elle active a son tour la voie Ras qui agit sur de nombreux effecteurs, dont les génes RAF de la

famille des sérines-thyrosines—kinases. (Schéma) [22].

Invasion

Figure 41 : Réle du C-kit [22].

L'importance de la mutation de C-KIT [23-24] est connue depuis de nombreuses années
dans les tumeurs stromales gastro-intestinales. Cette anomalie avait initialement été recherchée

dans les mélanomes, sans succés, certainement du fait de sa présence dans un sous-groupe
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particulier : les mélanomes Acrolentigineux, les mélanomes des muqueuses et dans les
mélanomes développés avec une exposition solaire chronique. Ce groupe représente une trés
faible proportion des mélanomes dans les populations blanches. En revanche, il constitue le
principal type de mélanome des populations asiatiques. La fréquence globale de la mutation
oscille entre 15 a 30 % dans ce type de mélanome selon les études (9 a 23% des cas des
mélanomes Acrolentigineux, et 15 a 27% des mélanomes muqueuses).

Dans une étude présentée dans les journées de la dermatologie de Paris 2010 [25] a
montré que sur les 100 tumeurs étudiées, les mutations KIT ont été détectées dans 2,7% (1 /37)
des mélanomes Acrolentigineux, 20% (2/10) des mélanomes malins vaginaux, 0% des

mélanomes malins de la sphére ORL (0/23) et 0% des mélanomes malins anaux (0/6).

3. Voie CDKN2A/p16 et p14/ARF

Le géne majeur associé a un mélanome est CDKN2A / p16, un inhibiteur de kinase
cycline-2A de la charge, qui est situé sur le chromosome 9p21. Ce géne a plusieurs noms
(MTST, INK4 et MLM) et est communément appelé par le nom de sa protéine p16.

Ce geéne suppresseur de tumeur a été intensivement étudié dans les familles de cas
multiples et en série basée sur la population des cas de mélanome. CDKN2A contréble le passage
des cellules a travers le cycle cellulaire et fournit un mécanisme pour maintenir les cellules
endommagées a la G1 / S point de contrble afin de permettre la réparation des lésions de I'ADN
avant la réplication cellulaire. La perte de fonction de la tumeur des genes suppresseurs-un bon
exemple de ce qui est CDKN2A-est une étape critique dans la carcinogenése des nombreux
systemes tumoraux.

CDKN2A code pour deux protéines, p16INK4a et pl14ARF, deux inhibiteurs de la
sénescence cellulaire.

Des mutations dans compte CDKN2A pour 35% a 40% des mélanomes familiaux. [26] Une

grande série de Grande-Bretagne de cas ont constaté que les mutations CDKN2A étaient
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présentes dans 100% des familles avec sept a dix personnes atteintes de mélanome, de 60% a
71% des familles avec quatre a six cas, et 14% des familles avec deux cas. [27] Une étude
similaire d'individus grecs atteints de mélanome, a trouvé des mutations CDKN2A dans 3,3% des
cas avec un seul mélanome, 22% des cas de mélanome familial, et 57% des personnes avec des
mélanomes multiples. [28] La fréquence des mutations de CDKN2A est aussi élevé que 22% dans
les familles avec deux cas de mélanome qui ont d'autres caractéristiques de mélanome
héréditaire, comme un age au moment du diagnostic de moins de 50 ans ou un ou plusieurs
individus diagnostiqués avec des mélanomes multiples. [29] De nombreuses mutations signalées
parmi les familles sont composées de mutations fondatrices, qui sont uniques a des populations

spécifiques et les zones géographiques d'ou elles proviennent. [31-32]

4. Les autres génes impliqués dans le mélanome

4-1 Le géne NRAS [32]

Il est impliqué dans la voie de signalisation des MAP Kinase. La mutation du géne NRAS
est retrouvée dans 56% des naevi congénitaux, 33% des mélanomes cutanés primitifs et 26% des
mélanomes métastatiques. Certaines études ont suggéré que la mutation du gene NRAS est
corrélée a la survenue de métastases et la progression du mélanome. D'autres études ont
démontré le role du NRAS dans les mélanomes nodulaires et les mélanomes cutanés avec

exposition solaire.

4-2 Leqgéne L'EGFR [33-34]

L'EGFR fait également partie de la famille des récepteurs tyrosine kinase. Le géne de
I'EGFR est localisé sur le chromosome 7p12, et code une glycoprotéine transmembranaire. Il est
exprimé de facon normale dans certains tissus notamment les cellules épithéliales et
glandulaires. En effet, I'EGFR joue un role clef dans la stimulation et la prolifération tumorale,

I'angiogénése, l'invasion tumorale, la survenue de métastases et l'inhibition de I'apoptose .L'
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EGFR est fréqguemment hyper-exprimé et son muté ou amplifié dans de nombreuses tumeurs
notamment les cancers mammaires, les cancers gastro-intestinaux, les gliomes, les carcinomes
épidermoides pulmonaires et les cancers de la vésicule biliaire.

L'expression du gene EGFR est aussi présentée dans différents stades de développement
des mélanomes. Ainsi Koprowski et collaborateurs ont été les premiers a rapporter que I'EGFR
est hyper-exprimé dans des stades tardifs de mélanomes. Aussi Elder et collaborateurs ont
objectivé que son expression est accrue dans les mélanomes primitifs a partir de la phase
horizontale jusqu'a la phase verticale de la prolifération tumorale mélanique. D'autres études
n'ont pas retrouvé les mémes résultats. Bien que I'EGFR ait été le premier marqueur de

métastase utilisé dans les mélanomes, son role reste toujours controversé.

4-3 Le géne MCIR : [35-36]

Connu comme le récepteur de I'hnormone stimulant les mélanocytes alpha, est situé sur le
chromosome 8.

Les Mutations partielles sont associées non seulement avec les cheveux rouges, la peau
claire, et les pauvres bronzages, mais aussi un risque accru de cancer de la peau indépendant de
la pigmentation cutanée. Une méta-analyse compléete de plus de 8000 cas et 50 000 controles
ont montré le plus grand risque du mélanome chez les personnes atteintes MCIR variantes
associées avec les cheveux rouges. Cependant, cette association reste controversée. Une autre
méta-analyse a montré que le risque de mélanome est le plus élevé chez les individus porteurs
variantes de MCI1R et ont phénotypes généralement considérées comme protection pour le
mélanome, y compris une bonne capacité de bronzage, les cheveux plus foncés, et la peau plus

foncée.

4-4 Le géne CD4 et CD6 : [37,38,39]

CDK4 et CDK6 associé aux kinases cycline-D associés afin d'accélérer le fonctionnement

du cycle cellulaire. La phosphorylation de la protéine rétinoblastome (Rb) dans G1 par des
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facteurs de transcription de presse kinases cycline-dépendantes, ce qui induit I'expression des
genes et des changements métaboliques qui précedent la réplication de I'ADN, permettant ainsi
a la cellule de progresser a travers le cycle cellulaire. Ces genes sont d'une importance
conceptuelle car ils sont dans la méme voie de signalisation comme CDKNZ2A.

La mutation de CDK4 affecte la liaison de p16 avec son inhibition subséquente de la
fonctionnalité de CDK4. Avec activation constitutive de CDK4 lignée germinale, CDK4 agit
comme un oncogene dominant. Une petite étude a montré que le risque de cancer du mélanome
chez les 17 familles avec des mutations de CDK4 était similaire au risque vu dans les familles
avec des mutations CDKN2A.

Malgré sa ressemblance fonctionnelle pour CDK4, des mutations germinales dans CDK6

n’ont pas été identifiés dans toutes les tribus de mélanome.

4-5 Legéne MITF :

Le séquencage du génome entier a conduit a l'identification d'un variant d'E318K dans le
gene microphtalmie associée facteur de transcription (MITF) dans une famille avec sept cas de
mélanome. [40] MITF est un facteur de transcription qui a été montré pour réguler plusieurs
genes importants dans la fonction de mélanocytes et la variante E318K altere la liaison normale
de MITF.

La variante E318K a été trouvée dans trois des sept cas de mélanome testées dans cette
famille et était présent a une fréquence beaucoup plus élevée dans les cas de mélanome que les
témoins. Six familles supplémentaires sur 182 familles négatives pour CDKN2A et CDK4
mutations étaient porteuses de la variante. Une étude complémentaire a trouvé six personnes
avec la variante E318K dans une cohorte de 168 personnes avec un mélanome.

Les études de population en Australie et au Royaume-Uni, comprenant des 3920 cas et
4036 témoins ont montré un risque deux fois accru de mélanome chez les porteurs de la
variante de E318K. [40]

Toutefois, ces données restent controversées. Des études ultérieures dans une
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population polonaise de 4266 patients atteints de cancer et 2114 témoins n’ont pas trouvé

aucune association avec un mélanome. [41]

4-6 Le géne POT 1 :[42-43]

La mutation du gene POT1 a été trouvée dans 5 de 56 familles de mélanome
indépendants en provenance d'ltalie. Cette variante n'a pas été observée dans plus de 2000
controles italiens.

Les mutations POT1 ont été trouvées dans environ 4% des familles de mélanome qui
n’avaient pas de mutation de CDKN2A ou CDK4, ce qui suggére qu'il peut étre un géne
fréquemment muté dans le mélanome héréditaire.

Jusqu'a I'été 2014, les essais cliniques pour POT 1 ne sont pas disponibles et l'utilité

clinique de tester ce gene n'a pas encore été établie.

4-7 Le géne TERT (Telomerase reverse transcriptase) : [44,45]

Une étude a rapporté des mutations qui ont augmenté l'activité du promoteur dans la
méme région du promoteur de TERT dans 50 des 70 mélanomes sporadiques.

Des mutations similaires ont été observées dans 16% d'un ensemble diversifié de lignées
cellulaires de cancer (y compris de l'ovaire, du rein, de la vessie, et des bronches), ce qui
suggére que cela pourrait étre une mutation d'activation commun a plusieurs types de cancer
alors que la fréquence de cette mutation dans les familles de mélanome n'a pas encore été

étudiée.
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IV. Etude épidémiologique

1. Données statistiques :

1-1 Fréguence :

— Le mélanome représente moins de 2% des cas des cancers de la peau mais
provoque une grande majorité de déces et les estimations de I'American Cancer
Society pour le mélanome aux Etats-Unis pour 2015:
= Environ 73 870 nouveaux mélanomes seront diagnostiqués (environ 42
670 chez les hommes et 31 200 chez les femmaes)
= Environ 9940 personnes sont attendues a mourir d'un mélanome (environ
6640 hommes et 3300 femmes). Et les taux de mélanome ont été en
hausse pendant au moins 30 ans. [46]
— en Europe : [47, 48,49]
Le mélanome malin est le neuvieme cancer le plus fréquent en Europe, avec plus de 100
000 nouveaux cas diagnostiqués en 2012 (3% du total), les plus hautes du monde taux
d'incidence normalisés selon I'dge pour le mélanome malin sont en Suisse pour les hommes et
pour les femmes au Danemark alors que les taux les plus bas sont en Albanie pour les hommes
et les femmes.
Alors qu’au Royaume-Uni, le mélanome malin est le 5e cancer le plus fréquent selon les
résultats d’année 2011 ce qui représente 4% de tous les nouveaux cas.
- En Afrique, malgré un ensoleillement intense, ces pays enregistrent des taux
d'incidence faibles, ceci est fort probablement di au phototype foncé de leurs
populations [50].
Au Maroc le mélanome occupe le troisieme rang (figure 42) apres les carcinomes
primitifs et les sarcomes [1]. Alors que notre pays qui partage les mémes facteurs de risque et

habitudes que les autres pays de Maghreb, connait un taux d'incidence bas, en fait les
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statistiques officielles sont rares, Néanmoins on rapporte que 287 cas de mélanome ont été
répertoriés entre l'année 1973 et 1994 aux centres hospitaliers universitaires (CHU) de
Casablanca et de Rabat donnant un taux d'incidence de 0 ,048 cas/100.000 habitants/an. Selon
une autre étude publiée en 2007, faite au CHU Ibn Rochd de Casablanca, le mélanome cutané
représente 3,5 % des cancers cutanés diagnostiqués sur une période s'étalant entre 1984 et

2007 [51, 52].

A Fés, cette fréquence est estimée a 4,3% de l'ensemble des cancers cutanés selon le

registre des cancers cutanés du service d'anatomopathologie du CHU Hassan Il. [1]
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Figure 42 : Repartition des cancers de la peau selon le type histologique au maroc [1]

1-2 Répartition selon I’age :

Le risque de mélanome augmente avec |'dge avec un age moyen selon différentes études
de 60 ans mais le mélanome n’est pas rare chez les moins de 30 ans. En fait, il est I'un des
cancers les plus fréquents chez les jeunes adultes (en particulier les jeunes femmes). [46]

Au Royaume-Uni entre 2009 et 2011, une moyenne de 27% des cas ont été
diagnostiqués chez les personnes agées de moins de 50 ans et une moyenne de 24% des cas ont

été diagnostiqués a ’dge de 75 ans et plus [47].
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Au Maroc selon le registre de cancer de CHU de Fés, ’age moyen est de 50 ans. [1]

L'age moyen de nos patients est de 61 ans ce qui rejoint les données de littérature.

1-3 Sex-ratio :

Les taux d'incidence sont plus élevés pour les femmes que pour les hommes dans les
groupes d'dge jeunes surtout entre 20 -24 ans avec un sexe ratio de 4H/10F , cependant les
hommes ont des taux plus élevés a partir de I’dge de 64 ans avec un sexe ratio de 17H/10F. [47]

Dans les pays occidentaux, le taux d'incidence est de 9,5/100 000 habitants/an chez la
femme et 7,6 chez I'hnomme, ce qui représente un sex-ratio homme/femme de 0,8 [53].

Dans notre série Parmi les 33 cas étudiés, il y avait 15 hommes et 18 femmes, Le sex-

ratio H/F était donc 0,83 H/ 1F ce qui rejoint les résultats du C. Gaudy-Marqueste.

1-4 Topographie :

Le site le plus commun pour le mélanome chez les hommes est la partie supérieure du
dos alors que chez les femmes, les sites les plus communs sont les jambes [54].

La distribution de fréquence du mélanome par site anatomique difféere entre Caucasiens
et les populations de minorités ethniques, alors que les Caucasiens ont une prédilection pour
développer des lésions sur les surfaces exposées au soleil, y compris le visage et le cou, les
Noirs ont des lésions principalement situées sur la muqueuse photo-protégée et les sites
acraux, en particulier le pied, qui est supposé étre lié¢ a une lésion traumatique. Ce modele de
distribution a également été observé chez les portoricains et la série asiatique.

Selon une étude faite a 'université de Californie [55] l'incidence des tumeurs primaires
dans les sites acraux chez les Afro-Ameéricains est estimée entre 60 %, ce chiffre est comparable
aux taux de mélanome plantaire rapportés dans Sud-Africains noirs (73%), les Ougandais noirs
(65%) ainsi que les japonais (25-35%) et les chinois (46%).

Dans notre série: la topographie des lésions des patients dans notre étude est

schématisée dans le tableau Il et On note que le mélanome est localisé au niveau du membre
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inferieur (plante du pied et orteil) dans 80 % des cas, Cette prédominance s'explique par le fait
gue cette zone constitue une partie non photo-protégée par la pigmentation naturelle et souvent

victime de microtraumatismes répétés qui seraient impliqués dans la geneése du mélanome.

2. Facteurs de risque

< Exposition aux ultraviolets

L'exposition au soleil est le principal facteur de I'environnement connue associée au
développement du cancer de la peau de tous les types. Bien qu'il n'y ait pas de mesure standard,
I'exposition au soleil a généralement été classés comme intermittente ou chronique, et ses effets
peuvent étre considérés a court terme ou cumulatif.

L’exposition au soleil intermittent semble étre le facteur de risque le plus important pour
le mélanome [56,57]. Des études épidémiologiques analytiques ont montré le role de
I'exposition intermittente au soleil et sont schématisées dans le tableau suivant (avec des ratios

de cotes [OR] de 1.6 2 1.7)

Tableau XII : résultants des études épidémiologiques [58, 59,60] sur I’exposition du soleil
comme facteur de risque du mélanome

Ftudes Exposition solaire intermittent Exposition solaire chronique
OR=95%ClI OR=95%ClI

Nelmans et.al

1,6 0,7
(58]
Elwood et.al

1,7 0,9
[59]
Gandini et.al

1,6 0,9
[60]

Cl = confidence interval; OR = odds ratio.

Bien que ces méta-analyses aient donné des estimations de risque tres similaires, la
mesure de l'exposition au soleil est complexe, des nouvelles études utilisant des protocoles

comparables dans différentes populations avec différents niveaux de I'exposition au soleil sont
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nécessaires.

Au Royaume-Uni, selon des études [61 ,62] qui ont objectivé que 86% des cas de
mélanome malin sont liés aux UV solaires.

Dernierement ['utilisation des appareils de bronzage émettant des UV est classée par,
I’American Institute for Cancer Research, comme une cause de mélanome [51 ,62]. Selon ces
études, 100 déces par mélanome malin chaque année au Royaume-Uni sont causés par
Utilisation de ces appareils de bronzage [63,64].

Colantonio S [65] a montré que le risque de mélanome malin est de 16 a 25% plus élevé
chez les personnes qui ont déja utilisé un appareil de bronzage (a tout dge) par rapport a ceux
qui n’ont jamais utilisé.

Alors que Boniol M [63] a montré que le risque de mélanome malin est 59% plus élevé
chez les personnes qui ont utilisé ces appareils de bronzage avant I’age de 35 ans.

Dans notre série, la notion d'exposition solaire d'intensité moyenne a été retrouvée chez
30 patients (91% des patients) ce qui appuis le role important et incriminé de l'exposition solaire

dans la survenue du mélanome.

3. Phototype

La classification de Fitzpatrick (annexe 2) permet de classer les individus selon la reaction
de leur peau lors d’une exposition solaire, les Caractéristiques pigmentaires sont des
déterminants dans le développement du mélanome et il existe une corrélation inverse entre le
risque de mélanome et la couleur de la peau.

Scherer [66] a montré que les Groupes a peau foncée ethniques (Noirs, les Hispaniques,
les Asiatiques plus sombres) ont un trés faible risque pour développer un mélanome, toutefois
ces personnes développent un mélanome sur des surfaces acraux moins pigmentées (plante du
pied ; lit de l'ongle), la couleur de la peau est modifié par la génétique et le comportement.

MCI1R est I'un des principaux génes contrélant la pigmentation.
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Olsen [67] a montré que le risque de mélanome malin est doublé chez les personnes
avec un phototype | par rapport avec les personnes ayant un phototype IV.

Olsen [67] a montré aussi que le risque de mélanome malin est doublé pour le
phototype Il et 35% de plus pour le phototype lll, ceci par rapport au phototype IV.

Dans notre étude : 14 patients (42%) avaient un phototype du groupe lll, 14 avaient
un phototype du groupe IV (42%), 3 avaient un phototype du groupe V (9%), et 2 avait un
phototype du groupe Il (6%).

Ces divergences de résultats avec la littérature peuvent étre expliquées par le degré
important d'ensoleillement dans notre population ce qui explique la survenue élevée de
mélanome méme chez les phototypes foncés et aussi par la prédominance des mélanomes

acrolentigineux (35%).

4, Lésions précancéreuses

Deux études analytiques [60, 67] ont montré que le risque de mélanome malin est
d'environ 4 a 10 fois plus élevé chez les personnes ayant des naevis de forme inhabituelle ou
grandes (aspect hétérogene, bords irréguliers).

D’un autre coté Gandini [60] a montré que le mélanome malin est prés de sept fois plus
élevé chez les personnes avec un grand nombre (plus de 100) naevus communs par rapport aux
personnes avec trés peu de naevi (0-15 naevus )et que le risque de mélanome malin augmente
d'environ 2% pour chaque naevi commun additionnelle, donc les patients avec de multiples
naevus démontrent un risque accru de mélanome.

C’est évident que la présence a la fois de multiples naevi et la présence de multiples
naevus cliniqguement atypiques sont associés a un risque accru de mélanome, la plupart des
études montrent un fort risque de mélanome avec la présence de naevus atypique.

En outre, les patients qui’ont de multiples naevi atypique, indépendamment de leur

histoire personnelle et / ou familiale de mélanome, ayant un risque significative accrue pour
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développer un mélanome par rapport aux patients sans naevi atypique [68-69].

Dans notre série, sept patients ont présenté un mélanome sur naevi préexistant dont
deux ont développé un mélanome de type SSM, deux patients avec un mélanome nodulaire et
trois patients avec un mélanome acrolentigineux et trois patients ont devellopé un mélanome

sur mélanose de Dubreuil.

5. Antécédents personnels

Un patient ayant antécédent de mélanome a un haut risque de développer des
mélanomes primaires supplémentaires, en particulier pour les personnes présentant des facteurs
de risque de mélanome, comme le phénotype cutané, les antécédents familiaux, une mutation
dans le géne CDKN2A , une exposition au soleil intensive en age jeune , et nombreux naevi
communs et/ou haevus atypique, environ 5% des patients atteints de mélanome développe plus
gu’un seul cancer primaire, tandis que dans le cadre familial I'estimation correspondant est de
30% , ce taux de plusieurs cancers primaires du méme organe est une caractéristique commune
des syndromes héréditaires de susceptibilité au cancer et il représente une constatation clinique
qui devrait élever le niveau de suspicion chez patient atteint d’'un mélanome et qui peut étre
liée a une prédisposition génétique sous-jacente alors que le risque d'un mélanome secondaire
apres le diagnostic d'un premier mélanome primaire est d'environ 5% et est plus élevé pour les
hommes et les patients agés. [70-71]

Une autre étude de cohorte de van der Leest [72] a montré que le risque de mélanome
malin est 8-15 fois plus élevé chez les personnes ayant un antécédent d’'un mélanome malin et
gue cette fréquence et plus élevée chez les femmes.

D’autre part, les patients ayant une histoire personnelle de carcinome baso-cellulaire ou
carcinome spino-cellulaire est également associée a une augmentation du risque de mélanome
Selon des études [73-74] ce risque varie d’'une augmentation non significative pour le

mélanome avec un antécédent de carcinome spino-cellulaire de 1,04 (IC 0,13-8,18) a un risque
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tres important de 7,94 (IC 4,11-15,35).

Dans notre étude, aucun antécédent de mélanome malin ou de cancer cutané n’a été documenté.

6. Antécédents familiaux

En régle générale, les antécédents familiaux de mélanome augmentent le risque de
mélanome d'environ le double , une étude de registre du cancer de la famille a évalué plus de 20
000 individus atteints de mélanome et a trouvé un rapport d'incidence de 2,62 pour les
descendants d'individus atteints de mélanome et 2,94 pour les fréres et sceurs [75].

Les études de membre famille de premier degré de 23 000 patients atteints de
mélanome ont trouvé un risque cumulatif a vie de mélanome de 2,5% a 3%, ce qui est environ le
double du risque de la population générale et lorsque deux ou plusieurs membres de la famille
ont été diagnostiqués avec un mélanome avant I'age de 30 ans et le risque cumulatif a vie pour
les membres de la famille a augmenté a 14% [75].

Une autre étude sur la contribution de I'histoire de la famille au risque de mélanome a
montré une fraction attribuable dans la population allant de moins de 1% en Europe du Nord a
6,4% en Australie [76].

Le géne de susceptibilité au mélanome héréditaire majeur CDKN2A se trouve a étre muté
dans environ 35% a 40% des familles avec trois ou plus de cas de mélanome, a ce jour plus de la
moitié des familles avec plusieurs cas de mélanome n’ont aucune mutation identifiée [77].

La définition d’un groupe familial du mélanome varie selon la région géographique a
travers le monde en raison du role joué par le rayonnement UV dans la pathogenese du
mélanome, dans les régions fortement ensoleillées, trois ou plusieurs membres de la famille
touchés sont nécessaires alors que dans les régions avec des niveaux inférieurs d’exposition au
soleil ambiante, deux ou plusieurs membres de la famille touchés sont jugées suffisant pour
définir un groupe familial. L'American College of Medical Genetics et la Société nationale du
conseil génétique recommandent qu'une personne ayant l'une des caractéristiques suivantes

doive étre renvoyée pour une consultation de génétique : [26,27]
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¢ Une histoire personnelle de trois ou plusieurs mélanomes primaires.

e Des antécédents personnels de mélanome et le cancer du pancréas.

¢ Une histoire personnelle du mélanome et astrocytome.

e Trois ou plusieurs cas de mélanome et / ou un cancer du pancréas chez membre de
famille de 1er degré.

e Mélanome et astrocytome chez deux membres de famille de 1er degré.

Dans notre étude, aucun cas de mélanome familial n’été rapporté.

7. Etat immunitaire et infections

Les immunosuppresseurs (azathioprine et la cyclosporine) sont classés par le Centre
international de Recherche sur le Cancer comme causes de tous les types de cancer de la peau
[78].

Le risque de mélanome malin est 80% plus élevé chez les personnes atteintes de la
maladie de Crohn [79].

D’autre part le risque de mélanome malin est 23% plus élevé chez les personnes
atteintes de colite ulcéreuse [79].

Une autre étude de Dinh [80] a montré que le mélanome est de 1,6 a 2,5 fois plus
fréquent chez les receveurs de greffes d'organes que dans la population générale, un excés qui a
généralement été attribué aux effets de la thérapie immunosuppressive administrés pour éviter
le rejet de greffe.

Selon une étude d’Oslen [81] le risque de mélanome malin est 50% plus élevé en cas

infection VIH.

8. traumatisme

Certains auteurs affirment que la survenue du mélanome acrolentigineux est due dans
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25 a 55 % des cas a un traumatisme en s'appuyant sur le fait que ces mélanomes surviennent
dans des zones supportant du poids et sur leur prépondérance au niveau des ongles du pouce et
du gros orteil qui sont plus exposés aux traumatismes [82].

La notion de traumatisme est actuellement controversée, dans |'étude rétrospective de
Kaskel [83] seul 8,7% (32 patients) des patients ont considérés une association entre
traumatisme et la formation du mélanome, dans ces 32 patients, 22 patients ont rapporté un
seul événement et 10 patients une irritation persistante et il a conclu que sur la base
épidémiologique et la recherche clinique et scientifique a ce jour, il semble n’y avoir aucune
preuve du rble de traumatisme dans la pathogenése du mélanome.

Alors que selon une étude [84] fait par département de dermatologie du Centre
hospitalier universitaire Hassan Il de Fés en 2074 Seuls huit patients (25%) ont déclaré un
traumatisme antérieur et la notion de manipulation a été signalée dans 11 cas (35% des patients)
et le site le plus commun était le pied (87%).

Dans les antécédents de nos patients, on note la notion de traumatisme du pied chez une
patiente qui a présenté un mélanome nodulaire de la plante du pied alors que la notion de
microtraumatismes répétés était retrouvée chez deux patients (agriculteurs) qui ont présenté un

mélanome acrolentigineux de la plante du pied.

9. Autres facteurs de risque

Le risque de mélanome malin est 2,2 fois plus élevé chez les pilotes d'avion et les agents
de bords par rapport a la population générale ceci peut étre expliqué par les niveaux des
ultraviolets qui sont plus élevés en altitude qu'au sol [85,86]

Autres expositions professionnelles ont été diversement et incohérente associée a un
risque de mélanome. Si ces rapports sont authentiques, ces expositions sont susceptibles de ne
représenter qu'une petite fraction des cas [87].

Le risque de mélanome n’est pas associé a la consommation de rétinol, toutefois, des
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études cas-témoins indiquent un risque plus faible avec une plus grande consommation de
rétinol [88].

Des autres études ont montré une association entre I'exposition aux produits chimiques
(comme Arsenic) et solvants et la survenue du mélanome , mais autres études sont nécessaires

pour appuyer ou réfuter cette association.

V. Etude clinique

1. examen clinique

L'analyse sémiologique d'une lésion cutanée pigmentée suit La reégle de I'ABCDE,
introduite la premiére fois par Friedman. RJ [89] en 1985 comme la regle ABCD, puis élargi en
2004 par Abbasi.NR a la régle ABCDE [90] englobe plusieurs caractéristiques cliniques du

mélanome : A = asymétrie ; B = bord ; C = couleur ; D=diametre; E = évolutivité.

Une lésion susceptible d'étre un mélanome si ces criteres cliniques sont présents :

v' Asymétrie: La moitié de la lésion ne correspond pas a l'autre moitié

v Bords irréguliers : Les bords sont en guenilles, entaillé ou floue.

v Variation de la couleur : pigmentation n’est pas uniforme et peut afficher des
nuances de beige, brun, ou noir; blanc, rouge, bleu.

v' Diameétre: Un diameétre supérieur a 6 mm est caractéristique, bien que certains
mélanomes peuvent étre de plus petite taille; toute croissance dans un naevus
mérite une évaluation.

v Evolution : Les changements dans la Iésion au fil du temps sont caractéristiques,
ce facteur est essentiel pour le mélanome nodulaire ou le mélanome achromique

(non pigmentée), qui peuvent ne pas présenter les critéres ABCD ci-dessus.

La regle ABCDE a une grande précision dans le diagnostic lorsqu'il est utilisé en
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combinaison, les Ilésions présentant ces caractéristiques (ABCDE) doivent étre considérées
comme un mélanome potentiel, bien que un naevus atypique / dysplasique peut étre difficile de
les distinguer cliniquement. L'utilisation plus récente du signe de vilain petit canard peut aider a
la détection des lésions qui ne répondent pas aux criteres ABCDE classiques (par exemple, le
mélanome nodulaire, mélanome achromique ou mélanomes desmoplastiques).

En 1998, Grobet al [91] a introduit le concept de vilain petit canard qui se base sur le
principe que lorsque une “tache” n’est pas comme les autres est souvent suspect d’étre
maligne, cette réalisation clinique a souligné I'importance non seulement de |'évaluation de la
morphologie de la lésion en question mais aussi en le comparant a celui des lésions
environnantes et a la recherche d'une valeur aberrante dans le fond des naevis ayant une
apparence semblable (exemple figure 43) , ce concept se base sur le principe que toute lésion

différente des autres devrait étre considérée comme un naevi suspect.
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Figure 43 : le concept de vilain petit canard [91]

2. La Dermatoscopie

La Dermatoscopie est une méthode non invasive qui permet I'évaluation in vivo des
couleurs et des microstructures de I'épiderme, la jonction dermo-épidermique et le derme
papillaire non visibles a I'eeil nu. L'identification de modéles du diagnostic spécifiques est liée a
la répartition des couleurs et des structures dermatoscopiques qui peut mieux indiquer la
malignité ou la bénignité d’une lésion pigmentée de la peau. L'utilisation de cette technique

offre une aide précieuse dans le diagnostic des lésions cutanées pigmentées. En raison de la
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complexité, cette méthodologie est réservée pour les cliniciens expérimentés.

Dans une etude faite par Vestergaard ME [92] qui a montré que I’examen par le
dermatoscope est plus précise que I'évaluation clinique a I'eil nu pour le diagnostic d'un
mélanome cutané (OR = 15,6, p = 0,016) dans cette étude la sensibilit¢ moyenne dans le

diagnostic du mélanome a été de 74% pour I'examen a I'ceil nu et 90% pour le dermatoscope.

Figure 45 : Images dermatoscopiques de (de gauche a droite) un naevus banal, un naevus

dysplasique, et un mélanome (note voile bleu-blanc). [93]

Toutefois, I'examen dermatoscopique est hautement opérateur-dépendant et il repose
sur une analyse de distribution de couleur comme reflet de la malignité et il est donc soumis
aux mémes pieges lorsque la couleur reflete mal ou pas le désordre architectural de la tumeur.

En outre, le diagnostic des tumeurs pigmentées nodulaires ou purement dermiques
demeure difficile avec la dermoscopie dont le domaine de visualisation s'étend essentiellement
jusqu'au le derme papillaire.

Dans notre série, aucun patient n’a bénéficie d’'un examen par un dermatoscope.

- 64 -



Les mélanomes malins cutanés : aspects épidémiologiques, clinques et thérapeutiques.
Expérience du service de chirurgie plastique au CHU Mohammed VI de Marrakech

VI]. Etude anatomo-pathologique

1. Histogenése du mélanome [94]

L'histogenese des mélanomes suit la théorie diphasique, qui se base sur le concept que
les mélanomes évoluent dans une premiére phase «horizontalement» en nappe, au dessus de la
membrane basale (phase intra-épidermique) puis dans le derme superficiel (phase
microinvasive) et dans une deuxiéme phase «verticalement» pénétrant profondément le derme
(phase invasive).

Le mélanome a donc en régle :

> Une composante intra-épidermique faite de mélanocytes qui se constituent en
nappe ou en théques (amas plus ou moins globulaires de mélanocytes)
irrégulieres le long de la basale avec souvent un envahissement des couches
superficielles de I'épiderme.

> Une composante dermique invasive associée a une inflammation.

Dans notre série, 75 % des tumeurs étaient en phase d'extension verticale au moment du
diagnostic ceci est du principalement a la fréquence du type acrolentigineux (vingt cas) qui se
caractérise par une évolution en double composante latérale et verticale mais peut étre

expliquée également au diagnostic tardif de ces Iésions cutanées.

Superficial Spreading Melanoma
Radial Growth Phase Vertical Growth Phase

Epidermis

Papillary dermis

Reticular dermis

= - B : - | = Subcutaneous
- da g ?’ "‘ﬂ&‘mf za : j& tissue

-

Figure 46 : mélanome en phase horizontale (gauche) ; mélanome en phase verticale (droit) [95]
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2. Diagnostic anatomo-pathologique

2-1biopsie —exérése : intérét et principe

Toute lésion pigmentée suspecte doit bénéficie d’une biopsie. Cependant la méthode
entre une biopsie-exérése et biopsie-simple a été la source de nombreuses études.

La méthode généralement préféré est la biopsie-exérése compléte et en plein épaisseur
de la lésion suspecte avec une petite marge de la peau d'apparence normale (environ 3 mm),
ceci permet d’avoir un résultat fiable sur la nature histologique et le niveau d’envahissement. Il
est important de documenter clairement les dimensions de la lésion dans la procédure du
médecin, avec les dimensions de la Iésion ainsi que la marge chirurgicale, cela servira de guide
pour les marges chirurgicales supplémentaires qui peuvent étre nécessaires si un mélanome est
diagnostiqué.

Une biopsie-simple de la Iésion ne doit pas étre effectué sauf en cas :

- d’une lésion dont la localisation rend I’exérése compléte difficile.
- d’une lésion unguéale.

Selon une étude faite par Balch CM [96], il a conclu que dans le cas de petites lésions
pigmentées, si une biopsie-exérése ne peut pas étre pratiquée et que la totalité de la lésion
peut étre retirée par punch-biopsie donc cette derniere est une option appropriée. Cependant
en cas d’une lésion plus grande la punch biopsie ne peut pas capturer la partie maligne et il peut
étre nécessaire d'effectuer un plus grand rasage profond (shave-biopsy) au niveau d’une partie
de la lésion ou se touve le réseau de pigmentation le plus atypique.

En outre, Selon Tran KT [97] l'aspect le plus important de toutes ces méthodes est
d'obtenir un échantillon adéquat qui permettra un diagnostic définitif (y compris la mesure
I'indice de Breslow) ou l'exclusion du diagnostic du mélanome par un anatomo-pathologiste
expérimenté.

Généralement, de nombreuses études ont démontré la supériorité de la biopsie-exérése

face aux autres types de biopsie : shaved-biopsy et punch-biopsy. En effet le taux de diffusion
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métastatique ainsi que le taux de mortalité sont diminués chez les patients ayant subi une

biopsie-exérese par rapport a ceux qui ont subit d'autres types de biopsies [98].

2-2 Examen anatomo-pathologique

Examen anatomo-pathologique se divise en deux étapes :

e Etape 1 : examen macroscopique de la piece d’exérese
e Etape 2 : examen histologique qui permet d’affirmer la nature mélanocytaire et
la malignité de la |ésion cutanée.

La performance de cet examen dépend de I'expérience du pathologiste, de la qualité du
matériel d’exérése et de la technique de préparation et d’étude du préléevement.

Une étude de Brochez et al [99] qui a évalué la performance de I’examen anatomo-
pathologique réalisé par 20 anatomo-pathologistes dans le diagnostic des lésions parmis
lesquelles 11 lésions étaient des mélanomes, cette étude a montrée que la sensibilité était
évaluée a 0,87 (valeurs extrémes : 0,55-1) et elle était plus élevée pour des lésions ayant un
0,94 (valeurs extrémes : 0,83-1).

En général Brochez a conclu que I’examen anatomo-pathologique permet d’infirmer ou
de confirmer le diagnostic clinique et d’apporter des éléments pronostiques indispensables au
clinicien et que plusieurs éléments sont importants pour avoir une performance optimale de
I’examen anatomopathologique : I'expérience de |’anatomo-pathologiste, la qualité de la

biopsie-exérese et la précision des données cliniques.

2-3Types histologiques

a. mélanome a extension superficiel (SSM): [100]

Est de loin le type le plus commun, ce qui représente environ 70 % de tous les cas, plus
fréquents chez les personnes d'age moyen. Comme son nom l'indique, ce mélanome se

développe le long de la couche supérieure de la peau pendant un temps assez long avant de
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pénétrer plus profondément.

Le premier signe est 'apparition d'un patch décolorée plat ou Iégérement surélevé qui a
des bords irréguliers , la couleur est variable ,ce mélanome peut étre trouvé presque n’importe
ou sur le corps mais elle est plus susceptible de se produire sur le tronc chez les hommes, les
jambes chez les femmes, et le haut du dos chez les deux , il est généralement supérieur a 6 mm
de diameétre avec bords asymétriques irréguliers qui sont caractéristiques.

Histologiquement, il est caractérisé par la composante Pagetoide (dispersion des

mélanocytes atypiques dans |'épiderme).

Figure 47 : mélanome de type SSM avec une profondeur Breslow de 0,45 mm [100]

b. mélanome Nodulaire

Ce sous-type se produit dans 15 a 30% des patients, c’est le deuxiéme type le plus
commun du mélanome cutané.

On le trouve le plus souvent chez les personnes d'dge moyen et dans certaines parties du
corps exposées au soleil de temps en temps le plus souvent trouvé sur la poitrine ou le dos ,elle
se manifeste comme une papule ou un nodule en forme de dome brun foncé a noir qui peut
s'ulcérer et saigner suite a un traumatisme minime et il peut étre cliniquement amélanotique
(non pigmentée) [100].

Il a tendance a s’échapper aux signes typiques d'alerte ABCDE du mélanome et par

conséquent, il peut s’échapper a la détection précoce.
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Sur le plan histologique La croissance rapide se produit au fil des semaines ou des mois,

ce type est responsable de la plupart des mélanomes épais [101].
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Figure 48 : Mélanome nodulaire avec une profondeur Breslow de 0,6 mm. [100]

¢. mélanome de Dubreuil (lentigo maligna melanoma)

L'incidence de ce type de lentigo malin (in situ et invasifs) semble augmenter dans les Etats-
Unis [102], il est généralement situé sur la téte, le cou et les bras des individus a peau claire agés
(age moyen 65 ans) ayant une peau généralement endommagée par I’exposition solaire.

Lentigo malin est une forme in situ qui se développe lentement au fil de 5 a 15 ans avant
de devenir invasive (mélanome type lentigo malin) et on estime que seulement 3 a 5 % des
lésions de lentigo deviendra invasive.

Le lentigo malin en est généralement de grande taille (> 1-3 cm de diameétre), se
présente pour un minimum de 10 a 15 ans d’évolution et démontre la pigmentation maculaire
allant de brun foncé a noir avec zones blanches qui sont communs au sein de lentigo malin,
I’invasion cutanée (progression au mélanome du Dubreuil) est caractérisée par le développement
de nodules bleu-noir soulevées au sein de la lésion initiale.

Histologiquement, il se caractérise par une prolifération de confluence principalement de
jonction des mélanocytes et I'extension de structures annexielles bien que les caractéristiques

dysplasiques ne soient pas rares [102].
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Figure 49 : mélanome de Dubreuil (Lentigo maligna melanoma) [100]

d. mélanome Acrolentigineux

C’est le type de mélanome le moins fréquent chez les personnes de race blanche (2-8%
des cas de mélanome), alors que c’est le type le plus fréquent de mélanome chez les personnes
a la peau foncée (personnes afro-américaines, asiatiques, hispaniques) représentant 29 a 72%
des cas de mélanome et en raison de retards dans le diagnostic, il peut étre associée a un
mauvais pronostic [103].

Les mélanomes acraux ne sont pas tous des mélanomes Acro-lentigineux, ils peuvent

prendre I'aspect d'un mélanome nodulaire, d'un Lentigo malin ou encore d'un SSM.

d-1 Mélanome acral non unguéal: [100]

Il débute généralement par une macule brune ou noire qui se forme en quelques années
ou en quelques mois, les bords de la lésion sont généralement déchiquetés et des nodules
peuvent apparaitre et former une tumeur exophytique pouvant s’ulcérer, cette tumeur est

parfois achromique ce qui augmente le délai diagnostique.
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Figure 50 : Mélanome Acro-lentigineux avec une profondeur Breslow de 4,0 mm. [100]

d-2 Mélanome unguéal : [100]

Il représente 0,7 a 3,5 % des cas du mélanome, bien que des lignes longitudinales
pigmentées sur l'ongle peuvent étre normaux mais ils peuvent aussi signaler un mélanome
développé au niveau de la matrice.

Les lignes pigmentées d'apparition sur un seul coup sont un signe suspect qui nécessite
une biopsie de la matrice de I'ongle pour I'évaluer correctement.

Cette procédure est généralement effectuée par un dermatologue et les patients doivent

étre conseillés qu'une telle biopsie entraine une dystrophie permanente de l'ongle.

Figure 51 : Mélanome unguéal. [100]
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e. Formes cliniques particuliéres

e-1 Mélanome achromique (Amelanotic melanoma)

Il est rare, moins de 5% des mélanomes peut produire I'aspect des autres types des
mélanomes et ses caractéristiques sont les suivantes: [104]

— Ce type est non pigmenté et cliniqguement il apparait rose ou de couleur chair
imitant souvent un baso-cellulaire ou carcinome épidermoide ou Dermatofibrome
ou un follicule pileux rupturé.

— I se produit le plus souvent dans le cadre d’un autre type de mélanome comme le
mélanome nodulaire ou des métastases desmoplastiques de la peau, probablement
en raison de l'incapacité de ces cellules cancéreuses peu différenciées pour

synthétiser le pigment mélanique.

Figure 52 : mélanome achromique [105]

e-2 Mélanome desmoplastique

Il peut se produire en association avec lentigo malin ou il peut se présenter de novo
comme un nodule amélanotique ou une cicatrice [104].

Il survient le plus souvent sur les zones de la téte et du cou exposées au soleil avec une
moyenne d'dge de 60 a 65 ans [106].

Le Manque de pigmentation et les caractéristiques cliniques qui sont plus suggestifs d’'un
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cancer kératinocytaire de la peau peuvent provoquer un retard de diagnostic et de prise en charge.
Le mélanome desmoplastique présente une prédilection pour récidive locale, des larges
marges d'excision (=2 cm) et une radiothérapie adjuvante sont fréquemment recommandées

pour un meilleur contréle local de ce type rare de mélanome.

e-3 Mélanome mugqueux

Les mélanomes des muqueuses sont rares et ils ne représentent que 1,4% de tous les
mélanomes. Contrairement au mélanome cutané ayant une incidence en augmentation,
I’incidence du mélanome muqueux est censée rester stable Aux Etats-Unis, le taux est de 2,2
cas de mélanome muqueux par million par an, contre 153,5 pour les mélanomes cutanés. Les
mélanomes muqueux montrent des taux plus élevés chez les femmes par rapport aux hommes
(2,8 contre 1,5 par million) et la prédominance féminine est principalement causée par des taux
plus élevés de mélanomes des voies génitales qui représentent 56,5% des mélanomes muqueux
alors qu'il n'y a pas de différence dans les taux entre les sexes pour les mélanomes muqueux
extra-génitales .

L’Incidence des mélanomes muqueux augmente avec I’age, plus de 65% des patients sont
agés de plus de 60 ans et moins de 3% ont moins de 30 ans. [107,108]

La cavité nasale est la localisation prédominante qui représente environ 80% des
mélanomes dans le tractus sino-nasal [109].

Le mélanome primaire de la muqueuse gastro-intestinale peut survenir dans n’importe
quel site mais il est plus fréquent au niveau la région ano-rectale (31,4% dans le canal anal, et
22,2% dans le rectum) et au niveau de la région oro-pharyngée (32,8%).Environ 50% des patients
atteints de mélanome gastro-intestinal primaire ont plus de 70 ans et 14% ont moins de 50 ans

et la majorité des patients sont Caucasiens( environ 95% des cas) [110].

e-4 Mélanome de I’enfant [111 ; 112]

— il est rare puisque 2% des mélanomes surviennent chez des patients de moins de 20
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ans et 0,3 a 0,4 % des mélanomes se produisent en dge pré-pubertaire.

- le Diagnostic est difficile: beaucoup de faux diagnostics de mélanome
correspondent en fait a des naevus évolutifs inflammatoires de type Spitz présentant
des anomalies cytologiques qui évoquent a tort la malignité.

- 20% des mélanomes chez les enfants et les adolescents se produisent au niveau de
la téte et le cou et le reste est réparti sur le tronc et les extrémités.

— certaines études montrent que les mélanomes chez les enfants ont tendance a étre
plus épais (> 1,5 mm) que l'on sait étre vrai pour adultes et que les types
histologiques les plus fréquents de mélanome survenant chez les enfants sont des
mélanomes type SSM et le mélanome nodulaire.

— Le mélanome malin dans I'enfance (mélanome juvénile spitzoide) peut métastaser et
peut suivre un terrain agressif et les taux de survie a cing ans sont de l'ordre de 33

a 34 %.

Dans notre série, huit patient avaient un mélanome de type nodulaire (42%), vingt patients
avaient un mélanome de type Acrolentigineux (61%), deux patients on présenté un mélanome de
type SSM (6%) et trois cas de mélanome sur mélanose de Dubreuil (9%). Ces résultats rejoignent
les donnés de la littérature et cette fréquence élevée des mélanomes acro-lentigineux peuvent
étre expliqués par le phototype foncé (51% avec un phototype IV et V) et par la localisation

plantaire (73% des patients).

3. classification histologique

Sur le plan histologique, les mélanomes sont classés en :
e Indice de Breslow [113] : C’est la mesure de I'épaisseur maximale de la tumeur sur
une coupe histologique colorée standard, la mesure s'effectue au microscope a l'aide

d'un micrometre oculaire, on mesure la zone la plus épaisse depuis la couche
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granuleuse de I’épiderme.
A chaque grossissement correspond un coefficient multiplicateur par lequel il faut
multiplier le nombre de divisions de I'échelle du micrometre et I'épaisseur est donnée en mm.
On ne mesure le Breslow que pour les mélanomes envahissant le derme et non pour les

mélanomes in situ.

e s ; S s
. e (.'f“--\\ b

Figure 53 : schéma montrant la mesure de I’épaisseur selon Breslow [113]

¢ Niveau de Clark : est déterminé selon le niveau de pénétration de la tumeur dans les

différentes {couches de la peau}

Epidermis
Papillary Dermis
—

Papillary-Reticular
Dermal interface

Reticular Dermis

Subcutancous Tissue

Levell  Levelll Level Il Level IV Level V

Figure 54 : schéma montrant les 5 niveaux d’invasion de Clark [114]

v" Niveau | : correspond a un envahissement épidermique.
v" Niveau Il : correspond a un envahissement discontinu du derme papillaire.

v" Niveau lll : correspond a un envahissement continu du derme papillaire.
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v" Niveau IV : correspond a un envahissement du derme réticulaire.
v" Niveau V : correspond a un envahissement de I’hypoderme.

L'importance de I'épaisseur du mélanome et la profondeur de l'invasion pour la survie du
mélanome a été noté par Clark en 1967 et en 1970 par Breslow , I'épaisseur du mélanome est
encore un prédicateur important de survie de mélanome et dans le systeme de stadification
actuelle, par exemple, the American Joint Committee on Cancer (AJCC) , combine I'épaisseur du
mélanome avec des informations pathologique, y compris une ulcération, métastases
ganglionnaires, et mitoses dermiques (dans I'édition la plus récente), pour prédire la survie
globale.

Ce systeme de stadification de (AJCC) est recommandé par I'Association britannique des
dermatologues et de I'Association britannique des chirurgiens plastique. [115,116]

Dans notre étude, l'indice de Breslow était > 4 mm dans 36,3% (12 cas: type
Acrolentigineux dans 7 cas et nodulaire dans 4 cas et mélanome de Dubreuil en un seul cas)
alors que l'indice de Breslow était < 2mm dans 18,1 % (6 cas).

Le Niveau de Clark dans notre étude était supérieur a IV chez 75% des cas (25 patients),
ces chiffres élevés reflete le temps écoulé entre I'apparition des lésions et le moment de la
consultation et ce qui explique le manque de moyens efficaces de dépistage des patients a
risque dans notre population et le manque d’une sensibilisation des patients sur I'importance

d’une consultation urgente devant toute lésion cutanée suspecte .

VII. Bilan d’extension et classification

1. Bilan d’extension

Aprés le diagnostic de mélanome, un bilan initial s’impose a la recherche d’ :
— un deuxiéme mélanome dont la fréquence est de I'ordre de 5 a 10 %, le deuxieme

mélanome est souvent découvert de facon concomitante au premier (19 a 39 %
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des cas) ou dans I’'année qui suit. Le risque de mélanomes multiples est plus élevé

chez les malades ayant eu un mélanome a un age précoce ou qui sont atteints de

havi atypiques ou qui ont une histoire familiale documentée de mélanome, dans

ce dernier cas la proportion de mélanomes multiples varie de 13,8 a 50 %. [117]

— Ce bilan commence d’abord par I'interrogatoire qui recherche
Les antécédents familiaux et personnels de mélanomes et les autres cancers cutanés et
de lésions naeviques.

e Les antécédents de coup de soleil sévéres dans I’enfance ou I’adolescence.

e Les éventuels signes fonctionnels de dissémination.

— Ensuite, un examen clinique complet qui doit comporter :

v" L’inspection de la totalité du revétement cutané a la recherche d’un deuxiéme
mélanome, d’un naevus congénital ou de naevus atypique (éventuellement
complétée par une dermatoscopie).

v La palpation de toutes les aires ganglionnaires et un examen clinique général.

Les autres explorations complémentaires seront réalisées en fonction du l'indice de

Breslow et il s’agit essentiellement de :

1-1 Radiographie pulmonaire et échographie abdominale

Selon une étude faite par Margaret H [118] le rendement de la détection des métastases
pulmonaires insoupconnée par la radiographique thoracique dans [I'évaluation initiale des
patients asymptomatiques atteints de mélanome localisé était extrémement faible (0,1%), les
résultats de cette étude s’appuient sur l'idée que I'importance de radiographie pulmonaire chez
les patients asymptomatiques présentant des stades | et stade Il avec un Breslow (1,5 a 4,0 mm)
est peu probable pour obtenir des résultats vraiment positifs sur les métastases pulmonaires
asymptomatiques, en outre, pas de conclusions définitives ont été établis pour le sous-
ensemble de patients atteints de mélanome de stade Il épais (> 4,0 mm)

Dans une autre étude faite en 2015 [119] pour étudier l'utilité de la radiographie
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thoracique et I'échographie abdominale dans la détection des métastases du mélanome cutané ,
pour la radiographie et I'échographie abdominale, la sensibilité , la spécificité et la valeur
prédictive négative ont été estimées a 33/0, 95/99 et 98/98 %, respectivement.

La présente étude a montré qu’il y a peu de corrélation entre les résultats d’imagerie et la
présence des métastases, ce qui suggeére que la valeur de la radiographie thoracique et
I'échographie abdominale dans la recherche des métastases pulmonaires et hépatiques

pourraient étre incertaine.

1-2 Une Tomodensitométrie (TDM) cérébro-thoraco-abdominale :

La tomodensitométrie thoracique et abdominale est plus couramment utilisés pour
I'évaluation des sites potentiels métastatiques au niveau les poumons, les ganglions
lymphatiques et le foie et est indiqué chez les patients présentant de nouveaux symptomes
comme l|'anémie, élévation du lactate déshydrogénase ou en cas de radiographie thoracique
anormale.

La Tomodensitométrie devraient étre limités aux patients atteints de mélanome a haut
risque (stade IIC, IlIB, IlIC et IlIA avec des métastases ganglionnaires macroscopiques). [120]

La Tomodensitométrie (TDM) est la méthode radiographique la plus fiable pour évaluer
les métastases thoraciques [121]. Elle est également supérieure a la radiographie pulmonaire
dans la recherche des adénopathies médiastinales et hilaires qui s’accompagne souvent avec des
lésions parenchymateuses et / ou la présence d’une propagation lymphatique. La TDM est plus
spécifique que les radiographies standard dans I'évaluation des lésions de la moelle et elle est
particulierement utile pour la détection des lésions lytiques pas purement apparentes par
scintigraphie osseuse [122].

Elle a aussi une spécificité similaire a I’échographie abdominale pour la détection des
métastases abdominales mais sa sensibilité est meilleure (85% contre 57% pour I'échographie)

[123]
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1-3 L’imagerie par résonnance magnétigue IRM

Alors que la TDM et I’échographie sont des procédures préférentielles pour l'imagerie du
foie, l'imagerie par résonance magnétique (IRM) peut étre utile pour différencier les lésions
bénignes telles que des hémangiomes et les métastases de mélanome [124].

IRM est également supérieure dans la recherche des atteintes vasculaire et
I'identification des lésions hépatiques d’une facon plus précise, c‘est la meilleure modalité pour
évaluer les anomalies de signal de la moelle osseuse et la détection de caractéristiques des
hémorragies ou les masses au niveau des tissus mous mais avec relativement une faible
spécificité.

IRM est beaucoup plus sensible que la TDM dans la détection des métastases cérébrales
[125] et fournit également des informations plus détaillées sur I'atteinte éventuelle de la moelle
épiniere et les leptoméninges.

Selon I’American Joint Committee on Cancer (AJCC), I'IRM cérébrale est un test
obligatoire chez les patients du stade IV, facultative au stade lll et non utilisé chez les patients
de stade | et Il du mélanome malin cutané. [120]

Pour des raisons financiéres et d’acces aux machines d’IRM, la TDM reste I’examen de

référence.

1-4 L’échographie ganglionnaire :

Pour le diagnostic précoce des métastases régionales des ganglions lymphatiques dans le
mélanome cutané, I'échographie est nettement supérieure a I’examen clinique, le pourcentage
de résultats faussement négatifs de la palpation clinique rapportée dans la littérature varié entre
6% et 39% [126].

Selon une étude cohorte [127] incluant 1288 patients pour préciser la valeur de
I’échographie ganglionnaire par rapport a I’examen clinique, I'examen clinique était moins
sensible dans les régions sus-claviculaire, axillaire et sou-claviculaire, et la sensibilité et la

spécificité de I'échographie étaient 89,2% et 99,7% respectivement et 71,4% et 99,7% pour
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I'examen clinique respectivement.

D’autres études montrent l'intérét de I'échographie ganglionnaire par rapport a la
palpation et en combinaison avec la cytoponction, I'échographie est couramment utilisée en
particulier dans certains pays européens soit avant la biopsie du ganglion sentinelle et pendant
le suivi. La sensibilité pour la détection d'un ganglion sentinelle positif par échographie avant
I’intervention chirurgicale est comprise entre 39% et 79% et la spécificité est de 100%. Chez les
patients avec une cytologie positive, la biopsie du ganglion sentinelle peut étre évitée en

effectuant directement le curage ganglionnaire. [120]

1-5 Tomographie par Emission de Positrons (PET) et TEP-TDM:

Le réle de la tomographie par émission de positons (PET) et 7EP- TDM dans la gestion des
patients atteints du mélanome évolue rapidement, le PET / scan semble étre supérieure au PET
[128] et elle a rapidement remplacé l'utilisation du PET seul pour la détection des métastases du
mélanome dans la prise en charge des mélanomes dans les pays européens.

Chez les patients ayant un mélanome avancé, la TEP-TDM est plus sensible que les
techniques d'imagerie anatomiques telles que TDM ou IRM [129]. La sensibilité de TEP-TDM est
la plus élevée (=90%) pour les métastases qui sont supérieure a 1 cm de diametre mais les petits
dépots tumoraux de 0,6 cm peuvent étre vus de maniere fiable dans les zones de faible activité
de fond.

Dans une étude rétrospective de 250 patients, T7EP-TDM détecte les métastases
viscérales et non viscérales plus significativement par rapport au PET seul ou la TDM seule
(98,7%, 88,8% et 69,7% respectivement) [130], dans cette série, TEP-TDM permet une
stadification plus précise des métastases a distance que le PET ou la TDM seul (98% contre 93%
et 84% respectivement) et elle est (TEP-TDM ) aussi plus précis que la TDM seule pour la
stadification des ganglions lymphatiques régionaux (98% contre 86%).

L'imagerie par PET seule a une sensibilité plus faible que le TEP-TDM (43% contre 97%) et

moins sensible pour la détection de métastases cérébrales et hépatiques du mélanome par
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rapport aux autres sites de métastase [131].

De nouvelles données indiquent que la TEP- TDM peut étre le test le plus précis pour le
diagnostic de métastases osseuses et elle est plus précise que la TDM ou I'IRM dans le
diagnostic de métastases osseuses mais il n'y a pas de preuve convaincante que |'amélioration
de la précision de la TEP- TDM améliore le pronostic des patients. [132].

Malheureusement, le PET et TEP-TDM ne sont pas suffisamment disponibles ou

remboursé dans de nombreux pays.

1-6 La Scintigraphie osseuse : [133]

Les métastases osseuses peuvent apparaitre sur une radiographie standard. Bien que la
plupart des métastases soient lytique et l'activité des ostéoblastes sur le site d'une métastase
osseuse peut souvent étre détectée des mois par scintigraphie osseuse avant que les
changements ne soient visibles sur la radiographie standard.

En dépit de sa sensibilité, la scintigraphie osseuse n’est pas systématiquement
commandée chez des patients atteints de mélanome primaire, sauf en cas des signes d’appel.

Alors que la faible spécificité de cette technique combinée avec la faible incidence de
métastases dans I'os au début de la maladie se traduit par un nombre inacceptable de résultats
faussement positifs.

Si la douleur osseuse se développe chez un patient souffrant de mélanome et que les
radiographies standards sont négatives, la scintigraphie osseuse offre un test sensible pour

aider a éliminer une métastase.

1-7 Lalymphoscintigraphie : [134]

Le modele de propagation des cellules tumorales vers ganglions lymphatiques sentinelles
peut étre démontré plus exactement par une combinaison de lympho-scintigraphie et la biopsie
du ganglion sentinelle. Quand elle est réalisée correctement, la biopsie du ganglion sentinelle

peut fournir des informations importantes qui influent directement sur la prise en charge du
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patient et son pronostic.
Dans des mains expérimentées, le taux de faux négatifs pour les procédures de la
biopsie du ganglion sentinelle est généralement inferieur a 5% et les problemes sont souvent

rencontrés avec des lésions a la téte et du cou ou le taux de détection est bas.

1-8 Marqueurs tumoraux :

L'incidence du mélanome malin continue d’augmenter en dépit de vastes programmes de
prévention. Si la maladie localisée peut étre guérie, le pronostic des métastases du mélanome
est sombre. Par conséquent, des méthodes fiables a détecter les patients a risque de
progression de la maladie sont recherchés et le domaine de marqueurs tumoraux a attiré
I'attention parce qu'il permet le dépistage.

Le S100 et inhibiteur de I'activité du mélanome (MIA : Melanoma Inhibitory Activity) sont
le plus souvent utilisé pour la surveillance des patients atteints de mélanome malin. Les deux
du corps [6].

Une étude faite [135] pour ['évaluation des marqgueurs tumoraux du mélanome malin a
conclu que l'utilisation simultanée du S100 et MIA augmente la sensibilité d'identifier les
patients atteints du mélanome malin indépendamment du stade clinique.

Une étude cohorte [136] a étudié la valeur des marqueurs tumoraux dans le diagnostic
et pronostic du mélanome malin et a trouvé des niveaux sériques élevés de facon significative
dans le groupe atteint par rapport aux témoins sains des marqueurs : S100 , TPS (tissue
polypeptide-specific antigen) , OPN(osteopontin), IL-2(Interleukin-2), IL-6 (Interleukin-6) et
d'IGFBP-3(Insulin-like growth factor-binding protein).

Cette étude a objectivée aussi que l'augmentation des niveaux sériques du IL-10
(Interleukin-10) et IL-6 ont été associés de facon significative a I'augmentation de I'indice de
Breslow , cette étude selon son auteur a conclu que I'analyse des corrélations entre les facteurs

pronostiques et la biologie du mélanome est un objectif majeur dans la recherche sur le
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mélanome, certains biomarqueurs peuvent refléter la masse tumorale, le potentiel angiogénique
ou l'agressivité et de permettre une classification détaillée qui est utile pour la prédiction de
I'activité biologique de cette tumeur .

LDH a été largement acceptée comme un marqueur pronostique au stade IV et a été
signalé a étre adapté pour détecter les métastases hépatiques, bien que sa concentration accrue
n’est pas trés spécifique pour ce genre de métastases mais plusieurs auteurs ont constaté que
LDH sérique augmente chez la plupart des patients atteints de métastases a distance. Une
augmentation de la concentration de LDH s’est avéré étre un premier sighe de métastases chez
12% des patients. Cependant une augmentation de la LDH peut étre provoquée par de nombreux
autres facteurs et en général la détermination de la LDH a une faible sensibilité et spécificité

pour la détection de métastases a distance du mélanome. [120]

Bilan initial du mélanome selon les SOR

Stade | AlCC

Standards

Examen clinique complet (inspection de la totalité du revétement cutané et la
palpation de toutes les aires ganglionnaires a la recherche d'une extension
locorégionale, d'un deuxiéme mélanome, d'un navus congénital et de navus
atypiques).

L'utilisation de marqueurs biclogiques spécifiques n’est pas recommandée.

Stades 1A et lIB (NO clinique)

Standards

Examen clinique complet.

L'utilisation de marqueurs biologiques spécifiques n'est pas recommandée.

Options

m échographie locorégionale de la zone de drainage,

m les autres examens complémentaires ne sont pas recommandés en dehors de
signes d'appels.

Stades IIC et Il AJCC

Standards

Examen clinique complet

L'utilisation de marqueurs biologiques spécifiques n'est pas recommandée.

Options

m échographie locorégionale de la zone de drainage,

m TDM thoracique, abdominopelvienne et cérébrale,

m TEP-FDG pour les patients présentant un envahissement ganglionnaire (stades 1l
AJCC).

Figure 55 : Bilan initial du mélanome selon le SOR. [137]

Dans notre sérié la Radiographie thoracique est réalisé chez 31 patients et I’échographie
abdominale est réalisée chez 7 patients.

Echographie des aires ganglionnaires réalisées chez 22 patients et la Radiographie
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locale est réalisée chez deux patients.
Le scanner thoraco-abdominal-pelvien a été réalisé chez seize patients
Un scanner facial et cérébral a été réalisé chez un patient avec un mélanome au niveau
de la joue.
Une TDM cérébrale a été réalisé chez une patiente avec un mélanome du cuir chevelu.
IRM corps entier est réalisée chez une patiente avec mélanome de la plante du pied.
Ce bilan d’extension réalisée chez nos patients a révélé des métastases chez 13 patients (39%):
v/ un patient avec métastases cérébrales
v 11 patients avec métastases Ganglionnaires
v' Métastases hépatiques chez un patient.
A partir de I'analyse de figure 7 et les tableaux (IV, V, VI), on peut déduire que la

fréquence des métastases ganglionnaires au moment du diagnostic peut étre expliquée par :

La négligence du patient de sa lésion surtout qu’elle ne s’accompagne pas de

symptomatologie douloureuse.

— L’indice de Breslow élevé (supérieur a 2mm dans 82% des cas) et le

— Niveau de Clark aussi élevé au moment du diagnostic (a V dans 27% et a IV dans
48% des cas).

— La localisation relativement « cachée » de certaines lésions (par exemple au niveau

plantaire dans 73 % des cas).

— Les contraintes financiéres qui empéchent la population de consulter.

2. Classification :

La classification utilisée est la classification TNM avec les stades de I'Union internationale
contre le cancer (UICC) et de I’American Joint Committee on Cancer (AJCC).
L'American Joint Committee on Cancer (AJCC) a établi une classification des mélanomes

en stades pronostiques (I a IV) qui prend en compte I'épaisseur, I'index mitotique, l'ulcération de

-84 -



Les mélanomes malins cutanés : aspects épidémiologiques, clinques et thérapeutiques.
Expérience du service de chirurgie plastique au CHU Mohammed VI de Marrakech

la tumeur (classification T), le statut du ganglion sentinelle, le nombre et le type d’invasion

métastasique (classification N), le nombre de métastases viscérales et le taux sérique de LDH

(classification M) [138]

- Les stades | et Il correspondent a des mélanomes sans adénopathies (NO) ni

métastases (MO). Les sous-groupes A, B ou C correspondent a des différences

d'épaisseur (indice de Breslow).

— Les stades lll et IV correspondent a des mélanomes ayant métastasés : Le stade lll =

métastases régionales ; Le stade IV = métastases a distance.

La 7éme version de la classification AJCC du mélanome a été publiée fin 2009 et elle est tres

proche de la précédente version de 2001. Les quelques modifications sont :

Au stade local pour les mélanomes de moins d’un millimétre de Breslow, c’est
I'index mitotique qui est désormais retenu comme facteur pronostic, en
remplacement le niveau de Clark qui disparait totalement de la classification et le
passage du stade Tla au stade T1b est donc défini par la présence d’au moins
une mitose par mm2 ou par celle d’'une ulcération.

Au stade ganglionnaire, les adénopathies métastatiques peuvent étre
authentifiées par un examen anatomo-pathologique mais également par

hybridation in situ seule sans limite inférieure de la taille du foyer métastatique.

Une étude cohorte Vicki [139] a étudié I'impact de cette nouvelle édition sur la

classification des mélanomes minces et elle a montré I'importance de I'index mitotique dans les

mélanomes minces comme un facteur de risque pour les métastases du ganglion sentinelle et le

role de la biopsie du ganglion sentinelle dans un sous-groupe de patients atteints de

mélanomes minces.
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Figure 56 : classification TNM des mélanomes (AJCC 2010). [140]

Figure 57 : stades anatomiques selon classification AJCC 2009. [140]

Dans notre série, on a avait 4 malades qui sont classé stade | (IB), 16 malades classés en

stade Il, 11 malades classés en stade Ill et deux malades sont classé en stade IV (Tableau IX)
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On note a partir de ce Tableau IX que 39% des patients de notre étude sont classés en

stade Ill ou IV, ce chiffre élevé peut étre expliqué par :

La fréquence des mélanomes types acrolentigineux.

Le manque d’une stratégie de sensibilisation sur le mélanome et sur sa gravité chez
la population a risque ce qui explique le délai important entre le moment de
I’apparition des lésions et date de consultation (une moyenne estimée a 2 ans dans
notre étude).

La Fréquence de la localisation plantaire (73% des cas), ce qui rend la détection de la
lésion difficile.

Les contraintes financiéres et géographiques qui empéchent la population de

consulter.
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VIIl. Traitement

1. Les moyens thérapeutiques :

1-1Traitement chirurgicale :

a. Exérése chirurgicale

L'exérese chirurgicale reste la principale modalité pour le traitement des mélanomes, ils
sont tres curable dans les stades localisés et leur traitement est I'exérése chirurgicale avec des
marges proportionnelles au microstage de la Iésion primaire dans 80 % des cas. [168]

Les marges d’exéreses latérales sont schématisées dans le tableau suivant :

Tableau Xl : Recommandation de NCCN (National Comprehensive Cancer Network)
sur marges d’exéreses du mélanome. [168]

Indice de Breslow (mm) Marges d'exéréses (cm)
in situ 0,5-1
<1 1
1,01-2 1-2
2,01-4 2
> 4 2-3

Une marge d’exérése supérieure a 3 cm n’est pas recommandée, car aucun bénéfice
significatif en termes de récidive ou de survie n’a été démontré au-dela [168].

Les marges d’exérese en profondeur, non spécifiée dans les standards options et
recommandations et elles sont réalisées selon la topographie anatomique et emportant tout
I’hypoderme.

Dans notre série, 32 patients ont subis une exérése chirurgicale avec des marges
d’exéréses latérales variant entre 1 cm et 3cm en respectant les recommandations et les marges

de sécurité de I'’exérése profonde emportant tout I’hypoderme.
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b. le curage ganglionnaire (ganglion sentinelle) [141]

La Cartographie lymphatique et la biopsie du ganglion sentinelle peuvent étre pris en
considération pour évaluer la présence de métastases occultes dans les ganglions lymphatiques
régionaux de patients atteints de tumeurs primaires de plus de 1 jusqu'a 4 mm, identifiant
potentiellement les individus qui peuvent étre épargnés de la morbidité de dissections du curage
ganglionnaire régionales et les individus qui peuvent profiter d’un traitement adjuvant.

Donc pour assurer l'identification précise du ganglion sentinelle, la cartographie
lymphatique et | exérése du ganglion sentinelle doivent précéder excision large du mélanome
primaire.

Plusieurs études ont démontré la précision diagnostique de la biopsie du ganglion
sentinelle avec des taux de faux négatifs de 0% a 2%.

Si le mélanome métastatique est détecté par la biopsie alors un curage ganglionnaire
régional complet peut étre effectué dans une deuxiéme procédure.

Dans notre étude, le curage ganglionnaire est réalisé chez 19 patients (59 %) :

v 13 patients (68%) ont bénéficié d’'un curage ganglionnaire de nécessité dont 8
curages (61,5%) ont objectivé des ganglions métastatiques

v 6 patients (32%) ont bénéficié d’un curage ganglionnaire de principe (sans
adénopathie palpable) dont 3 curages (50% des curages ganglionnaires de principe
réalisés) ont objectivé des ganglions métastatiques ce qui appui le réle important de
I'imagerie et de I'étude anatomopathologique dans la recherche des métastases

ganglionnaires occultes.

c. Mode de réparation de la perte de Substance

La reconstruction aprés exérése chirurgicale de la tumeur est établie selon les principes
généraux de reconstruction, la cicatrisation dirigée, suture, greffes de peau, lambeaux locaux et
les volets de microchirurgie peuvent étre utilisés selon la taille, localisation et la composition de

la perte de substance, de I'age du patient et I'état général du patient. [142]
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Dans une étude prospective [143] sur la reconstruction aprés I'exérese du mélanome de
la nuque et la face chez 42 patients, Une échelle ordinale a été utilisé pour évaluer plusieurs
criteres de l'issue de reconstruction (douleur, les démangeaisons, la couleur, la cicatrisation, la
raideur, I'épaisseur et l'irrégularité) et une échelle visuelle analogique (EVA) a été utilisé pour
évaluer la perception de 'apparence et la satisfaction du patient et les résultats étaient pour les
patients qui ont recu des greffes de peau ont signalés des scores EVA significativement
défavorables par rapport aux autres méthodes de reconstruction (P = 0,046) en outre, des
greffes de peau ont recu nettement moins de bonnes évaluations ordinales d'échelle pour les
démangeaisons (P = 0,043), la couleur (P = 0,047), les cicatrices (P = 0,003) et la rigidité (P =
0,041) par rapport aux autres méthodes de reconstruction.

L’auteur de cette étude [143] a conclu que le degré de déficience émotionnelle aprés la
reconstruction d’un mélanome de la face ou du cou est corrélé avec la perception de
I'apparence du patient est plus important du point de vue du patient. D’autre part selon la
présente étude, les lambeaux sont les méthodes préférées de la reconstruction, tandis que les
greffes de peau sont les moins favorisés.

Dans une autre étude faite en 2014 par Hayashi T [144] dont I'objectif était d’analyser les
modes de reconstruction post-exérése des mélanomes de la face , il a objectivé que les
lambeaux ont été fréquemment utilisés dans les cas de grandes zones de perte de substance
avec des mélanomes épais alors que les greffes de peau ont été utilisées pour une grande
variété d'épaisseurs tumorales et pour les patients agés avec des mélanomes épais (en raison de
I'état général des patients). Cette présente étude a conclue que la procédure de reconstruction
apres l'excision d'un mélanome de la face se base sur trois facteurs importants: taille de perte
de substance, la gravité du mélanome, et I'dge du patient et que la procédure de reconstruction
n'a eu aucun impact sur le pronostic.

Pour les mélanomes de plante du pied, des études sont fait pour étudier les modes de
réparation de la perte de substance aprés exérése et elles ont conclues que Le lambeau cutané

peut fournir le tissu local bien vascularisé pour les zones de poids-roulement ou une greffe de
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peau seul peut ne pas étre appropriée a condition que ces lambeaux doivent étre bien rembourré
ce qui offre une couverture durable surtout pour les pertes de substance post-exérese de taille
moyenne dans le mélanome acrolentigineux . [142]

En général, pour les mélanomes des extrémités inferieurs et selon les études faites dans
ce cadre, le lambeau cutané a été trouvé pour étre une option fiable mais sans avoir un impact
sur la survie de ces patients.

Dans notre série, Le mode de réparation de la perte de substance post-exérése tumorale
des patients opérés : 5 patients ont bénéficié d’une suture directe, 26 patients ont bénéficié
d’une greffe cutanée ( dont 20 patients ont présenté une bonne évolution et 4 patients ont
présenté une lyse de greffe ) alors qu’une seule patiente a bénéficie d’'un lambeau type neuro-
sural dont I’évolution était bonne , a partir de ces résultats , on note que 81% des cas de notre

série ont bénéfice d’une greffe cutané dont 77% avait une bonne évolution plastique.

1-2 Traitement adjuvant :

Bien que le mélanome métastasé soit rarement curable mais les options de traitement
sont en pleine expansion, le traitement adjuvant se base sur Deux approches inhibition et cibler
la voie de protéine kinase activée, cette approche a démontré une amélioration de la survie
globale dans les essais randomisés , bien qu’aucun de ces deux approches ne semble étre
curatif lorsqu'il est utilisé comme agents uniques mais les premiéres données de combinaisons

sont prometteuses , étant donné le développement rapide de nouveaux agents et combinaisons.

a. Immunothérapie avec : [145]

> lIpilimumab est un anticorps monoclonal qui se lie a CTLA-4 et bloquant ainsi sa
capacité a réguler l'activation des lymphocytes T, la prolifération et la fonction effectrice, il a
démontré une amélioration de la survie sans progression dans des essais randomisés
internationaux multicentriques chez des patients atteints d’un mélanome non résécable ou
avancé, entrainent ainsi son approbation par 'agence américaine des produits alimentaires et
médicamenteux (FDA) en 2011.

> I’Anti-PD-1 et PD-L1 : La voie de PD-1 est un médiateur clé immuno-inhibitrice de
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I'épuisement des lymphocytes T, le blocage de cette voie peut conduire a une activation des
cellules T et leur expansion avec des fonctions effectrices améliorées et il est commercialisé
sous le nom Pembrolizumab.

> Lambrolizumab a recu l'approbation accélérée en 2014 en démontrant des réponses
durables chez les patients dont la maladie avait progressé aprés avoir recu l'ipilimumab.

> L'interleukine-2 (IL-2) : Interféron alpha-2b a haute dose a été approuvé par I’Agence
américaine des produits alimentaires et médicamenteux en 1995 pour le traitement adjuvant des
patients atteints de mélanome ayant subi une résection chirurgicale compléte mais qui sont
considérés comme exposés a un risque élevé de rechute (stades IIB, IIC, et Ill), toutefois des
essais multicentriques prospectifs randomisés ont démontré que l'interféron a haute dose et

I'interféron pégylé amélioraient la survie sans rechute mais n’améliorent pas la survie globale.

b. La Thérapie ciblée :

Les études menées a ce jour indiquent que les inhibiteurs de BRAF et MEK peuvent avoir
un impact important sur I'histoire naturelle du mélanome, méme si ils ne semblent pas étre
curatifs comme agents simples.

L’inhibiteur de BRAF commercialisé en deux produits : Vemurafenib qui est un inhibiteur
sélectif de la kinase BRAF approuvé par I’Agence américaine des produits alimentaires et
médicamenteux en 2011, a démontré une amélioration de la survie sans progression et la survie
globale chez les patients atteints de métastase avancée, son indication est limitée aux patients
avec une mutation BRAF V600E démontré par un test approuvé [146]. Le deuxiéme produit
commercialisé est Dabrafenib qui est un inhibiteur sélectif de BRAF, c’est une petite molécule
disponible oralement et qui a été approuvé par I’Agence américaine des produits alimentaires et
médicamenteux en 2013, il a montré une amélioration de la survie sans progression en le
comparant a la chimiothérapie. [145]

Le vémurafénib est généralement bien toléré alors que ses effets indésirables les plus

fréquents sont les arthralgies, les éruptions cutanées, I'alopécie, la photosensibilité, la fatigue, les
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nausées, les diarrhées et le prurit donc il est recommandé de surveiller réguliéerement les enzymes
hépatiques, puisqu’une élévation est possible. En cas d’effets indésirables, un traitement
symptomatique peut étre instauré avec un ajustement posologique du vémurafénib. [145]
L'inhibiteur de MEK : commercialisé sous le nom Trametinib c’est un inhibiteur sélectif de
MEK1 et MEK2 sous forme d’une petite molécule orale approuvé par I’Agence américaine des
produits alimentaires et médicamenteux en 2013 pour les patients inopérables ou en cas d’un
mélanome métastatique avec BRAF V600E, il a démontré a amélioré la survie sans progression

en le comparant a la chimiothérapie. [145]

¢. Chimiothérapie : [3]

Elle peut étre utilisée pour traiter un mélanome avancé mais il n’est pas souvent utilisé
comme traitement de 1ére ligne dans les autres équipes du monde car les nouvelles formes de
I'immunothérapie et les médicaments ciblés sont devenus disponibles dans ces pays, elle n’est
habituellement aussi efficace dans le mélanome comme dans certains autres types de cancer
mais elle peut soulager les symptémes ou prolonger la survie pour certains patients.

Plusieurs médicaments de chimiothérapie peuvent étre utilisés pour traiter le mélanome:
La dacarbazine (également appelé DTIC), témozolomide paclitaxel, la carmustine, cisplatine,

carboplatine et vinblastine.

d. Traitement palliatif (radiothérapie) :

Bien que le mélanome soit une tumeur relativement résistant aux radiations mais la
radiothérapie palliative peut soulager les symptomes, des études rétrospectives ont montré que
le soulagement des symptomes et un certain rétrécissement de la tumeur sous la radiothérapie
peut survenir chez les patients ayant des multiples métastases cérébrales, les métastases

osseuses ou une compression de la moelle épiniére. [145]
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e. Lavaccination : [167]

Vaccins anti-mélanome (Thérapie cellulaire vaccinale) sont une alternative théoriquement
attractive a la chimiothérapie ou immunothérapie avec des cytokines car ils sont généralement
associés a une toxicité relativement faible. Les vaccins anti-mélanome est un type
d’immunothérapie active spécifique sur la base de lI'expression de cellules de mélanome HLA et
de certains antigénes associés a des tumeurs. De nombreux antigénes associés au mélanome
ont été identifiés et qui est d'entre eux sont le plus important dans le déclenchement de la
réaction cytotoxique nécessaire et les réponses humorales pour tuer les cellules de mélanome
reste incertaine.

En outre, La plupart des essais actuels pour les vaccins de mélanome sont pour un
mélanome avancée (stades IlIl et IV) alors que des essais visant a la prévention ne sont pas
encore disponibles.

Pour l'instant, aucun grand essai randomisé n’a démontré un avantage de ces vaccins sur
la survie globale des patients, cependant une étude récente a montré que le vaccin en
combinaison avec haute dose IL-2 ont montré une amélioration significative du taux de réponse
et la survie sans progression par rapport a I'lL-2 seul et fournit la premiére preuve de bénéfice

clinique pour les stratégies vaccinales chez les patients atteints de mélanome.
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f. Les Traitements qui sont en cours d’évaluation : [145]

La recherche dans le domaine du mélanome métastatique est en effervescence tandis
que certains continuent de démystifier les mécanismes physiopathologiques a la base de
prolifération de cette tumeur d’autres travaillent a développer de nouvelles molécules ou encore
a définir les paramétres de I'’emploi optimal des nouvelles approches thérapeutiques et parmi
eux on note :

— pour la thérapie ciblé : utilisation de la thérapie de combinaison des Inhibiteurs de la
transduction du signal, y compris P13K (phosphoinositide-3 kinase) et Akt
inhibiteurs (protéine kinase B), CDK (kinases cycline-dépendantes).

- Les agents antiangiogéniques: Les données précliniques suggérent que la
production accrue de facteur endothéliale vasculaire de croissance peut étre impliqué
dans la résistance aux inhibiteurs de BRAF.

— une thérapie ciblée pour les populations spécifiques du mélanome : dans les sous-
groupes des mélanomes, des mutations activatrices peuvent se produire dans NRAS
(15% -20%) et c-KIT (28% -39%) pour les mélanomes acraux et CDK4 (<5%) pour les
mélanomes des muqueuses en outre, des médicaments mis au point pour cibler les

voies activées par ces mutations et qui sont actuellement en essais cliniques.

2. Les indications thérapeutiques :

Les options thérapeutiques sont définies en fonction notamment de la localisation, du
stade, et de I’état général du patient, I'Institut national du cancer dans sa derniere version 2014

a schématisé les indications thérapeutiques en fonction du stade selon le tableau suivant :
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Tableau XV : traitement standard du mélanome en fonction du stade. [145]

Stade Traitement standard
Stade 0 exérése

stade 1 exérese +/- curage
stade 2 exérese +/- curage
stade 3 opérable exérese +/- curage

immunothérapie

inhibiteurs de transduction du signal

stade 3 inopérable; stade 4 ; mélanome récurrent ..
chimiothérapie

traitement palliatif (radiothérapie)

2-1Traitement du mélanome stade 0 (in situ) : [3]

Dans ce stade la profondeur du mélanome est limitée au niveau de la couche supérieure
de l'épiderme et il est généralement traité par chirurgie (large excision) avec une marge
d'environ 0,5 cm de la peau normale.

Si les bords d’exérese sont tumoraux, un complément d’exérése de la zone peut étre
effectué.

Pour les mélanomes situés au niveau des zones sensibles sur le visage, certains médecins

peuvent utiliser la chirurgie de Mohs si la chirurgie peut étre déformante.

2-2 Traitement du mélanome stade | (mélanome localis€ NOMO a faible risque évolutif) :

Pour I'exérése chirurgicale : les marges d’exéreses dépendent de I'épaisseur et la
localisation du mélanome, les preuves suggérent que les lésions pas plus épaisses que 2 mm
peuvent étre traitées de facon conservatrice avec des marges d'exérése radicales de 1 cm. [142]

Un essai randomisé [148] compare les marges étroites (1 cm) avec de larges marges (>3
cm) chez les patients atteints de mélanomes pas plus épais que 2 mm a montré qu’il ny a
aucune différence observée entre les deux groupes dans le développement de la métastases, la
survie sans récidive ou sur la survie globale.

Deux autres essais randomisés [149,150] ont comparé les marges de 2 cm avec des

marges plus larges (4 cm ou 5 cm) et ont conclu qu’aucune différence statistiquement
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significative de récidive locale, de métastases a distance, ou de survie globale a été trouvé et la
médiane de suivi était d'au moins 10 ans pour les deux essais.

Dans une autre étude [151], la réduction des marges de 4 cm a 2 cm a été associée a la
fois: d’une diminution statistiquement significative de la nécessité d'une greffe de peau (de 46%
al1% ;P <0,001) et d’'une réduction de la durée d’hospitalisation.

Concernant le curage ganglionnaire : le curage ganglionnaire régional n’est d'aucune
utilité éprouvée pour les patients atteints de mélanome de stade | alors que la Cartographie
lymphatique et la biopsie du ganglion sentinelle pour les patients qui ont des tumeurs
d'épaisseur intermédiaire et / ou tumeurs ulcérées peuvent identifier les individus avec atteinte
ganglionnaire occulte donc ces patients peuvent bénéficier de curage régionale et traitement
adjuvant. [152]

Dans une étude randomisée [153] a pour but d’objecter I'impact du curage pour les
mélanomes de 1.2 mm jusqu’a 3.5 mm d’épaisseur, Il n'y avait pas un avantage de survie
spécifique au mélanome (critére principal) pour les patients assignés au hasard pour subir une
excision large avec lymphadénectomie complete immédiate par rapport au patients qui ‘ont
subit un curage ganglionnaire retardé a une médiane de 59,8 mois.

Si la biopsie du ganglion sentinelle est positive, un traitement adjuvant avec l'interféron

aprés curage ganglionnaire est recommandé selon les études. [3]

2-3Traitement du mélanome stade 11 (mélanome localis€ NOMO avec risque de rechute) :

Pour I’exérése chirurgicale : les mélanomes avec une épaisseur comprise entre 2 mm et 4
mm, les marges chirurgicales doivent étre de 2 a 3 cm, il y a peu de données qui sont
disponibles pour guider le traitement chez les patients présentant des mélanomes plus épais de
4 mm, Cependant la plupart des recommandations favorisent des marges de 3 cm a chaque fois
que c’est possible sur le plan anatomique.

Une étude menée au Royaume-Uni [154] sur des patients atteints de mélanomes plus

épais de 2 mm et qui ont subit I'excision soit avec des marges de 1T cm ou 3 cm et qui a
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objectivé que les patients traités par excision avec des marges de 1 cm avaient des taux plus
élevés de récidive loco-régionale (risque relatif [RR]=1,26; [IC] de 1,00 a 1,59; P = 0,05) alors
gu’aucune différence de la survie n'a été observée dans les deux groupes de patients (HR
=1,24; 1C 0,96 a 1,61; P = 0,1) , en outre cette étude a suggerée que les marges de 1 cm
peuvent ne pas étre adéquat pour les patients atteints de mélanomes plus épais de 2 mm.

Pour le curage ganglionnaire il n'y a pas de données publiées sur la signification clinique
de la micro-métastase du mélanome dans les ganglions lymphatiques régionaux qui sont
disponibles a partir des études prospectives.

Alors que certaines données suggeéerent que pour les patients atteints de tumeurs
d'épaisseur intermédiaire, la survie est meilleure chez les patients qui subissent une
lymphadénectomie régionale immédiate par rapport a ceux qui retardent le curage jusqu'a
I'apparition clinique de métastases ganglionnaires. Cette constatation doit étre considérée avec
prudence car elle est issue d'une analyse de données d'un essai randomisé. [155]

Pour le traitement adjuvant : une étude [156] faite pour étudier I'impact de I'interféron a
haute dose alpha-2b sur le traitement du mélanome a ce stade et a montré que la survie globale
médiane pour les patients qui ont recu le traitement a haute dose d'interféron alpha-2b était de
3,8 années contre 2,8 années pour ceux dans le groupe témoin mais cette analyse des
mélanomes du stade Il n'a pas réussi a montrer un bénéfice sur la survie globale ou sur la survie
sans progression de l'interféron a haute dose parce que le nombre de patients de stade Il était
petit dans cette analyse et il est difficile de tirer des conclusions significatives a partir de cette

étude pour ce groupe spécifique.

2-4 Traitement du mélanome opérable stade 11l (mélanome avec une atteinte ganglionnaire

régionale N+M0) :

Concernant le traitement chirurgical, la tumeur peut étre traitée avec exérése locale avec
marges de 2 cm a 3 cm, selon I'épaisseur de la tumeur et localisation. [151]

Concernant le curage ganglionnaire, le mélanome a ce stade a déja atteint les ganglions
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lymphatiques régionaux alors que le traitement chirurgical du mélanome de stade Ill selon
I’American cancer society nécessite généralement une large excision de la tumeur primaire avec
curage ganglionnaire (Lymphadénectomie régionale) [3].

Concernant le traitement adjuvant, des essais thérapeutiques prospectives
multicentriques randomisés ont démontré que l'interféron a haute dose (interféron alpha-2b et
de l'interféron pégylé) est approuvé pour le traitement adjuvant des patients a risque élevé de
rechute et qui peuvent améliorer la survie sans récidive mais n’a pas d’impact sur la survie
globale.

Dans ce cadre , une étude Kirkwood JM [2] incluant 642 patients dans le but de la
recherche de I'impact de forte dose interféron alpha-2b sur les patients a haut risque de
récidive a conclue qu’apreés un suivi médian de 52 mois, un avantage sur la survie sans
progression statistiqguement significative a été montré pour tous les patients qui ont recu de
I'interféron a haute dose en comparaison avec le groupe témoin (P = 0,03), et que ni interféron
a haute dose, ni interféron a faible dose n’ont donné un avantage sur la survie globale par
rapport au témoin ([RR] =1 ; P = 0,995).

Pour les patients de ce stade, d’autres options incluent la thérapie ciblée, des injections
de Bacille Calmette Guérin (BCG), la radiothérapie, une chimiothérapie ou une combinaison de

I'immunothérapie et la chimiothérapie (biochimiothérapie) pourrait étre discuté. [3]

2-5 Traitement du mélanome stade 111 inopérable, stade IV et mélanome récurrent :

Les options thérapeutiques pour le stade Ill inopérable, le stade IV, et le mélanome

récurrent sont les suivants:

a. Immunothérapie :

Anti-CTLA-4: L'ipilimumab a démontré un bénéfice clinique en prolongeant la survie
globale dans des essais randomisés et a été approuvé par I’Agence américaine des produits

alimentaires et médicamenteux en 2011, dans ce cadre une étude du Robert C [147] incluant
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502 patients traités pour mélanome au stade métastatique a conclue que la survie globale
médiane était de 11,2 mois ([IC]= 9,4 a 13,6) pour le groupe qui a recu l'ipilimumab-DETICENE
contre 9,1 mois (IC = 7.8-10.5) pour le groupe qui a recu placebo- DETICENE.

Parmi les options thérapeutiques qui sont discuté pour les patients de ce stade on a le
Pembrolizumab accordé I'homologation accélérée par I’Agence américaine des produits
alimentaires et médicamenteux en Septembre 2014 pour les patients atteints de mélanome non
résécable ou métastatique qui ont progressé malgré un traitement avec l'ipilimumab et /ou
Inhibiteur de BRAF bien que des études randomisé sont encore sous |’évaluation de son impact
sur la survie globale et sur la survie sans progression.

On a aussi la forte dose d'interleukine-2 (IL-2) en se basant sur une analyse groupée de
270 patients de huit essais mono et multi-institutionnels dans 22 établissements réalisés entre
1985 et 1993, la forte dose d'IL-2 a démontré un taux de réponse compléte de 6% a 7%. [157]

Dans ces derniers années, un nouveau concept a été développé qui est la double
immun-modulation qui consiste a |'administration combinée d'anti-CTLA-4 et anti-PD-1 qui
semble avoir un niveau plus élevé de l'activité anti-mélanome que chaque agent soit utilisé seul
et qui présente un profil de toxicité gérable en outre , les données de cette étude ont été mis a
jour en 2014 par I’American Society of Clinical Oncology (ASCO) [158] et qui a objectivée que la
survie globale dans la cohorte initiale de 53 patients a un et deux ans était de 94 et 88 %
respectivement.

D’autres molécules peuvent étre utilisée en immunothérapie pour les mélanomes au
stade avancé qui sont encore d’évaluation par exemple : 4-1BB (CD137) qui agit comme un
agoniste et peuvent provoquer la Co-stimulation de cellules CD8 + et CD4 + et OX-40 qu’est un
autre récepteur du TNF qui agit également comme un facteur de co-stimulation de cellules T.

[159-160]
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b. Thérapie ciblé :

Vemurafenib a été approuvé par I’Agence américaine des produits alimentaires et
médicamenteux en 2011 pour les patients atteints de mélanome non résécable ou métastatique
avec une mutation BRAF V600E positive dans ce cadre , une étude de Sosman JA [161] qui a
étudier la réponse thérapeutique du Vemurafenib a signalée un taux de réponse de 53% (IC=
44-62) avec huit patients (6%) atteignant réponse compléte et que La durée médiane de réponse
était de 6,7 mois (IC = 5.6 a 8.6).

Dabrafenib a été approuvé par I’Agence américaine des produits alimentaires et
médicamenteux en 2013 pour les patients atteints de mélanome non résécable ou métastatique
avec mutation BRAF V600E positive alors dans ce cadre , une étude menée par Hauschild A en
2012 pour comparaison entre le traitement par Dabrafenib et la chimiothérapie et a conclu que
la survie sans progression estimée était de 5,1 mois pour Dabrafenib contre 2,7 mois pour la
chimiothérapie et que la réponse compléte était de 3% pour Dabrafenib contre 2% chez les
patients recevant une chimiothérapie respectivement [162] .

Pour le Trametinib , les données précliniques suggerent que les inhibiteurs de MEK
peuvent limiter la croissance et induire la mort cellulaire de certaines tumeurs de mélanome
humain ayant un gene BRAF muté il a été approuvé par I’Agence américaine des produits
alimentaires et médicamenteux en 2013 pour les patients atteints de mélanome non résécable
ou métastatique avec mutation V600OE BRAF ou des mutations de K positives , en outre pour
évaluer I'impact de ce traitement, une étude faite par Flaherty KT [163] a conclu que la survie
sans régression était de 4,8 mois chez les patients recevant le Trametinib contre 1,5 mois pour
la chimiothérapie (C1=0.33-0.63).

LA Combinaison des moyens de la thérapie ciblée est un nouveau concept qui vient d’étre
développé qui se base sur la notion que la résistance aux inhibiteurs de BRAF chez les patients
avec des mutations BRAF V600 peut étre associé a la réactivation de la voie MAPK donc la
combinaisons d'inhibiteurs de transduction du signal qui bloquent des sites différents dans la

méme voie ou des sites dans de multiples voies sont un domaine de recherche actif , en fait ,

-101 -



Les mélanomes malins cutanés : aspects épidémiologiques, clinques et thérapeutiques.
Expérience du service de chirurgie plastique au CHU Mohammed VI de Marrakech

I’Agence américaine des produits alimentaires et médicamenteux a accordé en Janvier 2014 la
combinaison du Dabrafenib et Trametinib dans le traitement des patients atteints de mélanomes
non résécable ou métastatique qui portent la mutation V60OE BRAF ou la mutation V600 K ceci
était suite au résultat d’une étude faite par Flaherty KT [164] dans ce cadre et qui a conclu que
les patients traités avec cette combinaison avaient un taux de 76% de réponse avec une durée
moyenne de 10,5 mois alors que les patients traités par Dabrafenib seuls avaient un taux de 54%
de réponse avec une durée moyenne de 5,6 mois .

Parmi les autre moyens thérapeutiques des patients de ce stade on trouve les inhibiteurs
multi-kinases qui ont une activité a la fois contre la signalisation du facteur vasculaire
endothéliale de croissance et la / MEK voie / ERK Raf au niveau de la RAF kinase, cet agent avait
une activité minimale en monothérapie dans le traitement du mélanome , dans ce cadre des
essais randomisés n’ont montré aucune amélioration par rapport a la chimiothérapie seule soit
comme traitement de premiere ligne ou comme traitement de deuxiéme ligne. [162]

En on trouve aussi les inhibiteurs de KIT dont les premiéres données suggérent que les
mélanomes des muqueuses ou acraux peut étre sensible a une variété d'inhibiteurs de c-Kit pour les

patients atteints du mélanome inopérable de stade Ill ou stade IV avec mutation du gene c-KIT. [165]

¢. Lachimiothérapie :

La Dacarbazine (DETICENE) a été approuvé en 1970 sur la base des taux de réponses
globales comprises entre 10% et 20% des cas alors que I'impact sur survie globale n'a pas été
démontré dans des essais randomisés. [147]

Le Témozolomide (Témodal®) selon les deux études cliniques qui 'ont comparé a la
dacarbazine et elles ne sont pas parvenues a démontrer une amélioration significative de la
survie sans progression et de la survie globale. [147]

Certaines études suggeérent que la combinaison de la chimiothérapie avec
I'immunothérapie par l'interféron-alpha et / ou l'interleukine-2 peut étre plus efficace que la

chimiothérapie seule.
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d. La Radiothérapie :

Le mélanome est considéré comme une tumeur relativement radio-résistante mais les
patients peuvent tirer un bénéfice clinique du rayonnement de métastases symptomatiques alors
la radiothérapie est habituellement utilisée comme traitement d'appoint pour l'utilisation de la
thérapie systémique et elle est particulierement utile chez les patients avec des métastases du
systeme nerveux central. [166]

Dans notre série, Concernant le traitement adjuvant :

> Une patiente n’a pas été opérée pour raison de son état général précaire devant un
mélanome d’emblé métastatique, elle était adressé au service d’oncologie pour prise
en charge (chimiothérapie+radiothérapie) et elle est décédée par des métastases
cérébrales.

> Tout les autres patients opérés ont été adressé au service d’oncologie pour
complément de prise en charge post-exérése (chimiothérapie et/ou radiothérapie) vu
le potentiel métastatique du mélanome dont 3 patients ont présenté une récidive
locale avec des métastases ganglionnaires et ils ont bénéficie d’'une reprise de la
tumeur avec curage ganglionnaire , deux patients ont présenté une récidive locale et
ils ont bénéficie d’une reprise de la tumeur et trois patientes ont présenté une
métastase ganglionnaire pour laquelle elles ont eu un deuxieme curage
ganglionnaire alors que 18 patients n’ont pas présenté ni récidive locale ni
métastases et 6 patients sont perdus de vue.

A partir de ces donnés, on objective que 18% des patients ont présenté des métastases
ganglionnaires et que 15% des patients ont présenté des récidives locales alors que 54% ont
présenté une bonne évolution carcinologique ces résultats qui rejoignent les donnés de la
littérature confirment I'importance du traitement chirurgicale avec des marges d’exérese adapté
en fonction du l'indice de Breslow dans la prise en charge des mélanomes ainsi que
I'importance de I'instauration d’une chimiothérapie adjuvante pour les cas du mélanome dans

notre pays devant le manque des nouveaux moyens thérapeutiques .
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IX. Surveillance-complications du traitement

De grandes variations dans les recommandations existent pour le suivi des patients et la
surveillance et le principe de base de ces plans de surveillance est de permettre la détection
précoce des récidives ou d’un nouveau mélanome primaire alors qu’ll ya beaucoup de données
montrant que la plupart des récidives vont se développer dans les 5 premiéres années.

Avec le risque de développer un deuxieme mélanome invasif estimé a 2-8% [72-74] plus
de la moitié des récidives du mélanome sont détectés par les patients eux-mémes et il est
supposé que les avantages potentiels de suivi sont que l'intervention précoce se traduirait par
des améliorations dans le contrble de la maladie, la survie et / ou la qualité de la vie dont aucun
n'a encore été prouvé. En tant que tel, le suivi reste un sujet controversé entre I’équilibrage des
avantages de détection d’une récidive et le colit de suivi intensif. [169]

Les intervalles de suivi recommandé pour chacune des recommandations internationales

sont détaillés dans le tableau XVI : [170]

Tableau XVI : plan de suivi selon différents recommandations [170]

Stades Plan de surveillance
(AJCC) NCCN ACN ESMO CCO/CMA
Stage 0 Examen cutané annuel Examen cutané annuel |Tous les 3 mois | Examen cutané annuel
ATCDs et examen pdt 3 ans, puis | Tous 6-12 mois pdt 1
stage la ATCDs et examen ) .
] physique tous 6-12 an, puis tous les ans
physique tous 3-12 ) .
St b i pdt 5 . tous 6 mois pdt 5 par la suite
age mois ans, s i i
g I tp | put ans, puis tous les ans surtout pour tous 6 mois ';";t 3
ous les ans ist i
Stage Ila support ans, puis ous. mois
Stage Ilb psychologique pdt 2 a?s,' puis selon
clinique
Stage llc et pour a
ATCDs et examen .
Stage Il . ATCDs et examen apprentissage
physique tous 3-6 ) , )
. . physique du I"auto- Tous 3-6 mois pdt 3
mois pdt 2 ans, puis )
. 3-12 tous 3-4 mois pdt 5 examen ans, puis tous 4-12
) ozs 3 . ans, puis tous les ans Et mois
Stage IV mois pdt 3 ans, puis autopalpation pour 2 ans
tous les ans i ’
des aires puis tous les ans.

ganglionnaire
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NCCN: National Comprehensive Cancer Network ; ACN: Australian Cancer Network ; ESMO: European
society for medical oncology ; CCO :Cancer Care Ontario ; CMA :Canadian Medical Association .
Peut-étre sans surprise, I'Australien cancer network possede les plus serrés

recommandations de suivi pour les patients atteints de mélanome a tous ses stades étant donné
que l'incidence est significativement plus élevée en Australie et en Nouvelle-Zélande par rapport
aux Etats-Unis, Canada et I'Europe ,des études ont montré qu'il existe une proportion plus
élevée de récidive du patient détecté en Australie (75% contre 62% dans le monde)
éventuellement secondaire a la prise de conscience parmi les patients .

ESMO (Société européenne d'oncologie médicale) reconnait généralement un calendrier
de surveillance suivant : [171]

v’ Les visites de suivi avec l'oncologue doivent inclure des questions sur les symptomes
et un examen clinique.

v" Aucun examen radiologique, ni analyse de sang n’est nécessaire pour la majorité des
patients surtout ceux traités pour un mélanome superficiel.

v" Selon le stade du cancer ou les résultats de I'examen clinique, d'autres examens
radiologiques peuvent étre effectués, une échographie ganglionnaire, un scanner et
une tomographie par émission de positons (TEP) appliquée au corps entier peuvent
permettre un diagnostic plus précoce des récidives locales ou a distance chez les
patients avec un haut risque de récidive par exemple les patients avec un mélanome
épais ou ceux traités pour des métastases. Cependant, I'impact de ces examens sur
I’espérance de vie n’a pas encore été démontré.

v Des tests mesurant le niveau de protéine S-100 et de lactate déshydrogénase (LDH)
dans le sang sont parfois utilisés pour détecter une récidive du cancer mais il y a des
incertitudes quant a leur réelle utilité.

D’un autre coté, I'ESMO (Société européenne d'oncologie médicale) reconnait
généralement un calendrier de suivi dans le but de fournir un soutien psychologique pour les

patients plutét que pour la détection de récidive précoce. Cette décision était fondée sur des
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preuves que la majorité des récidives surviennent dans les 5 premiéres années et que plus de

60% de ces récidives sont détectés par les patients eux-mémes. Méme alors, il n’existe aucune

preuve qu’un calendrier de suivi spécifique pour la détection d’une récidive précoce aura un

impact positif sur la survie. En tant que tel, 'ESMO recommande que les patients effectuent des

examens a vie auto-cutanées avec palpation des ganglions lymphatiques périphérique.

Les Standards options et recommandations concernant le mélanome cutané préconisent

pour le suivi des patients traités pour un mélanome non

Métastasé (stades I, lIA, IIB, IIC de I’'AJCC) : [113]

De stade | : un examen clinique complet tous les 6 mois pendant 5 ans puis tous les
ans a vie, une éducation du patient a l'auto-examen et aucun examen
complémentaire en dehors des signes d’appel.

De stade IIA et IIB : un examen clinique complet tous les 3 mois pendant 5 ans puis
une fois par an au-dela, une éducation du patient a I'auto-examen et si besoin une
échographie loco-régionale de la zone de drainage tous les 3 a 6 mois mais aucun
examen d’imagerie complémentaire n’est recommandé en dehors de signes d’appel
ou pour les patients qui recoivent un traitement adjuvant (décision au cas par cas).
De stades IIC et lll : un examen clinique complet tous les 3 mois pendant 5 ans puis
une fois par an au-dela, une éducation du patient a I'auto-examen et si besoin une
échographie loco-régionale de la zone de drainage tous les 3 a 6 mois,des examens
d’imagerie complémentaire (TEP-FDG, TDM abdomino-pelvienne, cérébrale ou
thoracique) peuvent étre pratiqués pendant les 5 premieres années a la recherche de

métastases a distance (leur fréquence est a adapter au cas par cas).

Ce qui concerne les complications :

> Les complications liées au traitement chirurgical sont habituelles de la chirurgie:
hémorragie, infections, troubles de la cicatrisation.
> Les complications possibles de la chirurgie ganglionnaire sont (infection,

lymphangite) et en particulier (par ordre de fréquence) : [113]
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¢ Lymphoceéle (souvent asymptomatique) :
Il s’agit d’une collection de lymphe au niveau de la zone de curage et parfois d’exérese,
le traitement de premiére intention est une compression par bande élastique localisée et si la
lymphocéle devient symptomatique (douleurs, signes de compression) alors une ponction

évacuatrice peut étre réalisée.

e Lymphoedéme chronique

Le lymphoedéme d’un ou des deux membres inférieurs ou supérieurs peut étre iatrogéne
(lymphadénectomie) S’il est purement iatrogene, une compression médicale est prescrite et le
patient doit étre informé des mesures de précaution : éviter les blessures, piglres, coupures,
injections, coups de soleil, expositions a des températures extrémes, voyages en avion.

En cas de lymphangite associée, une antibiothérapie précoce doit étre mise en route.
Chez les patients qui font plus de deux épisodes de lymphangite dans I'année, une
antibiothérapie prophylactique est envisagée. Sa prévention comporte la kinésithérapie (drainage

lymphatique) et la compression médicale par bandes et manchons.

e Lymphorrhée

Elle survient en général aprés une infection de la lymphocéle, le traitement comprend le
drainage de la lymphocéle accompagné de soins locaux et la cicatrisation est généralement
longue.

En ce qui concerne les principaux moyens du traitement adjuvant (chimiotherapie et

immunotherapie), leurs complications sont schématisées dans le tableau suivant :
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Tableau XIV : principales effets indésirables I'immunothérapie et chimiothérapie [113]

Effets indésirables

Conduite a tenir

Immunothérapie

Syndrome pseudo-grippal avec fatigue, fiévre,
frissons, perte d’appétit, myalgie, céphalée,
sueurs et arthralgies

Prescrire du paracétamol, une fievre persistante
chez un neuropénique doit faire rechercher une
autre cause notamment une infection grave

Troubles digestifs : diarrhée, vomissements,
nausées, douleurs abdominales,

Traitement symptomatique

Alopécie

Réversible a I’arrét du traitement

Hématotoxicité : anémie, leucopénie,
trombocytopénie

Adaptation des doses

Anorexie, perte de poids

Si perte de poids >10% arrét du traitement

Affections psychiatriques

Surveillance de I'apparition des signes, si
nécessaire prescrire de psychotropes ou voir
méme arrét du traitement

Chimiothérapie

Nausées, vomissements, diarrhée

Prescrire systématique des anti-diarrhéique et
antiémétiques

Anémie, neutropénie, thrombopénie

Prescrire d’érythropoiétine et de G-CSF selon la
lignée touchée
Si température > 38,5°c, hémogramme et
prescrire une antibiothérapie probabiliste a large
spectre

X. Evolution et pronostic

1. Evolution :

Le principal risque évolutif du mélanome est la survenue des métastases, 43 patients

(47,8%) sont décédés d'une évolution du mélanome et la médiane de survie apres récidive

ganglionnaire était 31,8 mois ([IC] de 23,3 a 40,3 mois) [172].

La période du temps entre ’exérese de la tumeur primaire et la réapparition ultérieure

d’une récurrence est appelée la dormance métastatique, en outre dans les mélanomes, une
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période de dormance peut se terminer par I'émergence d'une récidive au niveau d’un site
métastatique et rarement au niveau du site de la tumeur primaire , donc les mélanomes autant
gue certains autres cancers tels que la prostate et certains types de cancer du sein, ont souvent
un cycle tres long dans lequel les métastases ne se manifeste pas qu’aprés des années ou
méme des décennies ,cliniqguement un mélanome localisé peut se reproduire aprés un intervalle
de10 ans ou plus [173].

Les premiers sites non contigus a laquelle les cellules du mélanome sont sensées se
propager sont les ganglions lymphatiques [174] avec un risque significatif pour les patients
ayant un mélanome >1 mm d’épaisseur, la présence de cellules du mélanome dans les
ganglions lymphatiques est le prédicteur le plus puissant de la récidive et la survie chez les
patients et si elle est positive (la biopsie du ganglion sentinelle ) il est possible que les cellules
tumorales ont déja eu acces a la circulation systémique [175].

Les poumons et la plevre sont les sites les plus courants de métastase viscérale dans le
mélanome et Un sur dix patients atteints de mélanome développera des métastases pulmonaires
a un moment donné au cours de leur maladie et les poumons sont souvent le premier site de
métastase viscérale dans le mélanome , une série d’autopsie révelent que plus de 85% des
patients atteints de mélanome de stade tardif ayant des preuves d’avoir des métastases
pulmonaires [176].

Pour les métastases cérébrales : Les analyses ont suggéré que 20 a 54% des décés par
mélanome résultant des métastases cérébrales. A l'autopsie, 36 a 54% de patients atteints de
mélanome métastatique ont des métastases cérébrales, bien que relativement moins de 12 a
20% ont des métastases cliniquement évidents au cours de leur maladie bien que lorsque les
métastases cérébrales sont présents, des métastases viscérales a d'autres sites sont également
habituellement présent. [176]

Les métastases hépatiques sont détectées cliniquement dans 10 a 20% des patients
atteints de mélanome cutané et les métastases infra-cliniques du foie sont beaucoup plus

fréquents car ils se trouvent dans 54 a 77% des patients atteints de mélanome au moment de
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I'autopsie , bien que les métastases du foie surviennent relativement a la fin de la progression de
la maladie avec une durée de vie moyenne seulement de 2-4 mois chez les patients atteints
cliniquement des métastases hépatiques évidentes , en outre Les métastases hépatiques sont
rarement le premier site des métastases au cours de I’évolution du mélanome cutané [176].

Les métastases osseuses sont relativement rares par rapport a d'autres sites mais sont
encore observées cliniquement dans 11 a 17% des patients atteints du mélanome. Dans une
série d’autopsies, les métastases osseuses sont présentes dans 23 a 49% des patients, bien que
les métastases osseuses surviennent généralement chez les patients atteints de la maladie a un
stade avancé mais dans un petit sous-ensemble de patients elles peuvent représenter le
premier site de récidive métastatique. En outre, les métastases osseuses du mélanome
impliquent généralement le squelette axial le plus souvent la colonne vertébrale [176].

La peau et les tissus sous—-cutanés sont les sites les plus communs de métastases du
mélanome et les métastases cutanées sont considérées comme un indice précoce de la
dissémination hématogéne [176].

Les métastases cutanées représentent un événement fréquent dans I'histoire naturelle du
mélanome a un stade avancé et la peau étant la premiere preuve de la diffusion dans 2-20% des
patients atteints du mélanome.

Les mélanomes sont également capables de métastaser au tractus gastro-intestinal qui
se produit relativement tard dans la progression du mélanome, une fois les métastases gastro-
intestinales deviennent cliniquement évidente chez les patients, la moyenne de survie est
estimé seulement a 2-4 mois [176].

A partir de I'analyse des résultats statistiques de I’évolution de nos patients, on note que :

> Parmi les 8 patients d’ont I’évolution été marqué par récidive et/ou métastases
(ganglionnaires), on avait 6 cas de mélanome Acrolentigineux (30% des mélanomes
Acrolentigineux dans I’étude), un cas de mélanome nodulaire (12,5 % des cas mélanome
nodulaire dans I’étude) et un cas de mélanome de type SSM (50% des cas mélanome type

SSM dans I’étude).
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> Parmi les 18 patients d’ont I’évolution a été marqué par bonne évolution sur le plan
carcinologique, on avait 8 cas de mélanome Acrolentigineux (40% des mélanomes
Acrolentigineux dans I’étude), 6 cas de mélanome nodulaire (75% des cas mélanomes
nodulaire dans I'étude), 3 cas de mélanome de Dubreuil (100% des cas de mélanome de
Dubreuil dans I'étude) et un cas de mélanome type SSM (50% des cas de mélanome type
SSM).
> un déces chez une patiente avec un mélanome nodulaire d’emblé métastatique
(métastases cérébrales).
Devant ces résultats on note la gravité du mélanome acro-lentigineux, puisque parmi les
8 patients qui ‘ont présenté une récidive ou métastases, on avait 6 cas de mélanome
acrolentigineux ce qui rejoint les donnés de la littérature.
On note aussi que les métastases développées au cours du I’évolution post-thérapeutique
sont des métastases ganglionnaires dans 100% des cas.
On note aussi que 66% des patients ont présenté une bonne évolution, ce chiffre peut étre
expliqué :
e Tout les patients ont subit une exérese latérale large et profonde (emporte tout
I’hypoderme) selon les recommandations.
e Tout les patients du service ont été adressé au service d’oncologie pour complément de

prise en charge en postopératoire et ceci vu le potentiel métastatique du mélanome.

2. Pronostic

Le mélanome malin est le 19eme cause la plus fréquente de décés par cancer en Europe
avec prés de 22 200 déces par mélanome malin en 2012 (1% du total), en Europe (2012) les taux
les plus élevés du monde de mortalité normalisés selon I'dge pour le mélanome malin sont en
Norvége pour les hommes et la Slovénie pour les femmes. [177]

Il 'y avait environ 55 500 décés par mélanome malin a travers le monde en 2012 (0,7% du
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total des décés par cancer) et les taux de mortalité du mélanome malin est le plus élevé en
Australie / Nouvelle-Zélande et le plus faible en Asie centrale et du Sud. [178]

Le pronostic est affecté par les caractéristiques des tumeurs primaires et métastatiques
et les facteurs pronostiques les plus importants ont été incorporées dans la révision en 2009

d’American Joint Committee on Cancer (AJCC) et qui sont :

2-1 Facteurs cliniques :

- L’age : Bien que les patients agés présentent plus fréquemment des mélanomes plus
épais et ulcérées et de nombreuses études ont rapporté I’age pour étre un facteur pronostique
indépendant. Dans une vaste étude (plus de 17 000 patients) chaque augmentation de 10 ans de
I'dge a été associée a une baisse dans les deux taux de survie a 5 et 10 ans [179]. Au Royaume-
Uni entre 2010 et 2012, une moyenne de 4% des déces par mélanome malin était chez les
hommes et les femmes agés de 15 a 39 ans et 39% étaient chez ceux agés de 75 ans et plus.
[180]

- le sexe : De nombreuses études indiquent que les femmes ont un meilleur pronostic
par rapport aux hommes, méme chez les patients avec métastases ganglionnaires et une étude
de 488 patients sans signes de maladie métastatique a montré un taux de survie a 10 ans de
86% pour les femmes contre 68% pour hommes bien que l'influence du sexe peut étre expliqué
par des différences d'épaisseur et fréquence des ulcérations et le site anatomique du mélanome
mais les femmes se sont révélés d’avoir des lésions plus fines avec des ulcérations moins
fréquentes par rapport aux hommes et le risque du mélanome n’est pas associée avec l'dge de
ménarche, le statut ménopausique, utilisation d’un traitement hormonal substutif , la parité ou
I'utilisation des contraceptifs oraux. [181]

- le site anatomique : De nombreuses études ont fait état d'une corrélation entre le
pronostic et localisation anatomique en montrant que les lésions des extrémités ont un meilleur
pronostic que la téte, le cou et tronc et dans une série de 5093 patients avec mélanome cutané

primaire invasive, les endroits qui étaient associée a un risque significativement plus élevé de
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déces par mélanome cutané inclus le dos, le thorax, partie supérieure du bras, le cou et scalp.
En l'absence des métastases et pour toutes les épaisseurs de la tumeur, un taux de surviea 10
ans de 90% a été observée lorsque mélanome primaire était dans les extrémités
comparativement a 70% au niveau du tronc, la téte ou le cou. [182]

- les métastases a distance : avec I’épaisseur de la tumeur et I'implication des ganglions
lymphatiques, la présence ou l'absence de métastases affecte profondément la survie de patients
et les sites distants les plus fréquemment impliqués de métastases sont les poumons, le
systeme nerveux central (SNC), les tissus mous (par exemple I'hypoderme, les ganglions
lymphatiques extrarégionaux), le foie et les os. Il faut noter que le pronostic des métastases
superficielles de la peau (par exemple sous-cutané) est meilleure que celles des métastases

viscérales (par exemple du poumon, du systeme nerveux central, le foie, les 0s). [179]

2-2 Facteurs histologigues :

- Indice de Breslow : Avec envahissement ganglionnaire et les métastases a distance,
I’épaisseur de la tumeur est un des prédicteurs pronostiques les plus fiables actuellement
disponibles et les taux de survie suivantes sont basées sur pres de 60 000 patients de la base
de données de I'American Joint Committee on Cancer 2008 : [3]

Stade IA: Le taux de survie a 5 ans est d'environ 97%. La survie a 10 ans est d'environ 95%.
Stade IB: Le taux de survie a 5 ans est d'environ 92%. La survie a 10 ans est d'environ 86%.
Stade llA: Le taux de survie a 5 ans est d'environ 81%. La survie a 10 ans est d'environ 67%.
Stade IIB: Le taux de survie a 5 ans est d'environ 70%. La survie a 10 ans est d'environ 57%.
Stade IIC: Le taux de survie a 5 ans est d'environ 53%. La survie a 10 ans est d'environ 40%.
Stage IlIA: Le taux de survie a 5 ans est d'environ 78%. La survie a 10 ans est d'environ 68%.

Stage IlIB: Le taux de survie a 5 ans est d'environ 59%. La survie a 10 ans est d'environ 43%.
Stade lIC: Le taux de survie a 5 ans est d'environ 40%. La survie a 10 ans est d'environ 24%.
Stade IV: Le taux de survie a 5 ans est d'environ 15% a 20%. La survie a 10 ans est d'environ 10% a 15%

- Métastases ganglionnaires [183] : Chez les patients atteints d’un mélanome a risque
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intermédiaire (1-4 mm d'épaisseur),l'implication des ganglions lymphatiques est l'indicateur
pronostique la plus forte dans la classification du mélanome alors que les patients avec atteinte
ganglionnaire au moment de leur diagnostic ont diminué de facon significative la survie par
rapport aux patients dont le curage ganglionnaire était négatif mais il existe une relation directe
entre la profondeur de l'invasion de la |ésion primaire et le potentiel d'implication des ganglions
lymphatiques. En outre, I'augmentation du nombre de nceuds impliqués est associée a une
diminution de la survie dans les deux métastases ganglionnaires régionales microscopiques et
macroscopique. Le pire pronostic se produit chez les patients avec de grands ganglions
lymphatiques régionaux durs dont le résultat est similaire a celui des patients ayant un
mélanome de stade IV et dans la version 2010 du systéme de stadification il n'y avait aucun
changement dans la classification des résultats du curage ganglionnaire et le systéme de
classification actuel ne permet pas d'identifier une charge tumorale ganglionnaire minime qui
serait considérée comme essentiellement négative.

- Les ulcérations [183] : La présence des ulcérations dans un mélanome primaire est l'un
des facteurs les plus fortes prédictives négatives pour la survie a long terme, l'ulcération est
définie comme I'absence d'une couche compléte de I'épiderme recouvrant la Iésion
mélanocytaire. En outre, un patient atteint d'un mélanome d’épaisseur de 1,1 a 2 mm qui est
ulcérée porteront le méme pronostic a long terme comme un patient atteint d'un mélanome de
2.1- a2 4 mm d’épaisseur qui ne possede pas d'ulcération et la probabilité de trouver une
ulcération est directement liée a la profondeur de la tumeur : Les patients atteints de mélanomes
minces (= 1 mm) ont un taux d'ulcération de 6% tandis que ceux avec mélanome supérieur a 4
mm d’épaisseur ont une incidence de 63% de l'ulcération et avec la profondeur de la tumeur,
l'ulcération est partie intégrante de la détermination du pronostic a long terme d'un patient et
est un prédicteur indépendant de résultats pour les patients.

- Indice mitotique [183] : La présence de figures de mitose dans la composante dermique
d'un mélanome primaire a été démontrée dans plusieurs séries institutionnelles comme un

élément de mauvais pronostic et dans le systeme de stadification 2010, le taux mitotique a été
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identifié comme un facteur prédictif indépendant de survie pour mélanome primaire <1 mm
d'épaisseur de Breslow et il est défini comme le nombre de cellules en division identifiées dans
une mm2. En effet, dans plus de 10 000 patients atteints de mélanome débutant, le taux
mitotique a été en deuxiéme aprés I'épaisseur de Breslow comme un facteur déterminant de la
survie.

-Invasion tumorale (indice de Clark) [183]: il s’est avéré beaucoup moins fiable que
I'épaisseur de Breslow et en systeme de stadification de |I' American Joint Committee on Cancer
2002 , le niveau de Clark a été utilisé uniquement pour les lésions <1 mm et dans le systeme de
stadification 2010, l'index mitotiqgue a remplacé le niveau de Clark dans les lésions de
rassemblement <1 mm et le niveau de Clark est utilisé uniquement lorsque l'index mitotique
n’est pas disponible pour les lésions <1 mm comme il n’est pas prédictif de la réponse lorsque
les trois fonctions cardinales sont considérés.

- Invasion angio-lymphatique [183] : Définie comme l'invasion des cellules tumorales
dans le mur et / ou lumiere des vaisseaux lymphatiques ou du derme ou des structures plus
profondes et l'invasion angiolymphatique est rare dans le mélanome, Cependant cette
constatation est clairement associée a des tumeurs plus agressives et plusieurs grandes études
ont montré que la survie a long terme est aggravée par la présence de cette invasion et que
I'implication des ganglions lymphatiques est plus fréquente chez les patients atteints de
mélanomes angioinvasive en outre , les patients avec envahissement vasculaire dans leur
mélanome primaire ont un risque triple de l'implication des ganglions lymphatiques et une
réduction de survie a 5 ans de prés de 50% par rapport aux patients appariés sans
envahissement vasculaire.

- Type histologique [183] : les types histologiques du Mélanome ont été classiquement
associé a un pronostic, un résultat progressivement pire étant associé au mélanome du
Dubreuil, mélanome type SSM, le mélanome acrolentigineux et le mélanome nodulaire
respectivement. Cependant, dans les analyses multivariées le type histologique n’est

généralement pas considéré comme une variable indépendante lorsque d'autres facteurs
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pronostiques (épaisseur de la tumeur par exemple) sont inclus.

- Lymphocytes infiltrant les tumeurs [183] : Un nombre variable de lymphocytes infiltrant
les tumeurs sont observées dans le mélanome et de nombreuses études ont montré que les
tumeurs avec un nombre élevé de lymphocytes infiltrant portent une amélioration du pronostic
probablement en raison de la réponse de I'h6te actif a la tumeur et I'absence de lymphocytes
dans le mélanome primaire a été associée a un risque plus élevé de ganglion sentinelle positif.
En outre, comme Azimi et richard ont rapporté [184], la quantification des lymphocytes dans la
tumeur primaire peut prédire la survie chez les patients atteints du mélanome localisé de haut
grade.

- la Régression [183] : La constatation de régression représente une réponse immunitaire
de I'n6te a un mélanome invasif et les zones ou les cellules invasives déja existé sont remplacés
par réaction inflammatoire et de la fibrose, ce qui peut rendre impossible de déterminer la
profondeur exacte de la lésion histologiquement, bien qu’il y a un débat qui se poursuit sur
I'importance pronostique de la régression mais de nombreux cliniciens estiment que les lésions
minces qui montrent des signes de régression devraient étre pris en considération pour
bénéficier d’un curage ganglionnaire chirurgical compte tenu du fait que la Iésion initiale peut
avoir été a l'origine plus profondément invasive. Alors que certaines études ont montré que les
lésions qu’ont régressé ont une proportion plus élevée pour les métastases ganglionnaires que
les tumeurs primaires non régressées de la méme épaisseur et cette constatation n'a pas été
universellement observé. En effet, une étude récente n'a démontré aucun risque accru de

métastases du ganglion sentinelle chez les patients atteints de mélanome régressé.

2-3 Facteur biologiques :

Malgré un grand effort de recherche, le pronostic du mélanome métastasé est encore
faible et les meilleurs résultats ont été obtenus dans les cas ou la tumeur est encore opérable.
Ainsi que la recherche de méthodes fiables pour détecter le début des métastases et d'identifier

les patients a haut risque de progression de la maladie qui doivent subir un suivi plus vigoureux
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est d'une importance majeure et les marqueurs sérologiques de la progression tumorale
combinent plusieurs avantages, tels que la facilité de I'obtention d'échantillons de sérum et de la
disponibilité de nombreuses méthodes pour la détection de petites molécules ou protéines qui
sont en corrélation avec la charge tumorale.

En conséquence, plusieurs biomarqueurs sérologiques ont été établies et dans un certain
nombre des pays européens, I’antigene S100-beta et I'inhibiteur de I'activité du mélanome (MIA)
sont couramment utilisés pour la détection précoce de rechute de la tumeur ou de métastases
au cours du suivi des patients atteints de mélanome et les études comparant ces deux
marqueurs sériques ont démontré que S100-béta est supérieur a MIA comme un indicateur
précoce de la progression de la tumeur (rechute ou la métastase) donc S100-béta est le plus
souvent utilisé dans ce cadre , bien que ces deux marqueurs se sont révélés étre utiles comme
des marqueurs pronostiques dans les mélanomes avec métastases a distance mais n'ont pas
réussi a fournir un signification pronostique dans les premiers stades du mélanome en
particulier chez les patients en survie sans rechute aprés l'excision chirurgicale [185] . En outre,
S100-béta ne parvient pas a identifier les patients avec des micro-métastases des ganglions
lymphatiques détectées par biopsie du ganglion sentinelle. Néanmoins, la corrélation entre la
concentration sérique S100 avec la charge de la tumeur en fait un marqueur utile pour la
surveillance de la réponse thérapeutique chez les patients a un stade avancé du mélanome
métastatique [186].

Le plus fort bio-marqueur pronostique dans le mélanome métastatique avancé est le
lactate déshydrogénase (LDH) qui est un marqueur non spécifique qui indique la charge
tumorale élevée dans différents tumeurs humaines, y compris mélanome et les études
comparant LDH, S100 et MIA en utilisant des analyses multivariées des données a montré que la
LDH est le plus fort facteur pronostique indépendant du mélanome au stade IV et grace a sa
haute signification pronostique en plus de sa détection facile, LDH sérique est le seul marqueur
qui a été incorporé dans la stadification et classification du mélanome d American Joint

Committee on Cancer . En fait, il sert en tant que parameétre de classification dans la plupart des
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essais cliniques randomisés qui testent les interventions thérapeutiques dans le mélanome
avancé et peut également étre utilisé pour surveiller la réponse thérapeutique chez ces patients.
[96]

D'autres biomarqueurs sériques potentiels ont été rapportés en corrélation avec la charge
tumorale et la progression du mélanome et qui sont liées au différentes caractéristiques du
mélanome, telles que la différenciation mélanocytaire (tyrosinase), I'angiogenéese tumorale (par
exemple VEGF, bFGF et [I'IL-8), I'adhésion cellulaire et la motilité (ICAM-1, MMP), des cytokines
et leurs récepteurs (par exemple IL-6, IL-10), présentation de I'antigene ( HLA), le métabolisme
des cellules tumorales (TuM2-PK), l'apoptose (Fas / CD95) et beaucoup d'autres . Cependant,
aucun de ces marqueurs n’a été démontré comme étant supérieure a S100-béta ou LDH dans le
pronostic des patients atteints du mélanome a un stade avancé et ces marqueurs ont également
échoué a présenter un intérét pronostique chez les patients en survie sans rechute a un stade
précoce du mélanome. [187]

Une approche innovante pour identifier de nouveaux potentiellement de meilleurs bio-
marqueurs sérologiques chez des patients atteints du mélanome et qui est basée sur un
profilage protéomique du sérum, cette méthode offre la possibilité de filtrer tout le protéome
sérique des marqueurs qui sont en corrélation avec différents critéres tels que I'importance
pronostique et la prédiction de la réponse thérapeutique et grace a cette technologie, les
marqueurs de domaines de thématiques qui sont différentes de celles mentionné ci-dessus
pourrait étre trouvé et puis validés pour leur utilité clinique dans ce cadre des études ont
montré que les patients du stade | et IV du mélanome peuvent étre différenciés par leur profil
protéomique du leur sérum et une autre étude récente sur profil protéomique a rapporté
I'identification du sérum amyloide A comme un nouveau bio-marqueur pronostique sérique chez

les patients ayant du mélanome. [187]
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Xl. Prévention

Le mélanome est facile a dépister et a peu de risque de disséminer lorsqu’il est
diagnostiqué précocement ainsi que ses facteurs inducteurs (exposition solaire) sont
maitrisables et il est donc une tumeur idéale pour organiser la prévention.

Dans notre série, les malades viennent a un stade tardif (39% en stade Il et IV) avec un
indice de Breslow et un niveau de Clark élevés et des métastases ganglionnaires ou viscérales ce
qui reflete le temps écoulé entre I'apparition des lésions et le moment de la consultation et qui
peux étre expliqué par le manque des moyens efficaces de dépistage et de prévention des
patients a risque dans notre population d’ou la nécessite de mise en ceuvre des moyens plus

efficaces pour I'amélioration de la prévention du mélanome.

1. La prévention primaire

La prévention primaire a pour but de faire diminuer I'incidence de I'affection en agissant
sur un facteur de risque identifié, elle se concentre sur la réduction et la limitation de
I'exposition au rayonnement UV et cela inclut UV provenant du soleil et les sources artificiels.

Des campagnes d'éducation du public sont des outils majeurs dans la réalisation de la
prévention primaire du mélanome et I'éducation publique doit en particulier cibler les personnes
a risque accru (phototype clair, age avancé, présence des lésions précancéreuses) , bien que ces
personnes a risque élevé devraient étre fortement encouragées a réduire leur exposition
intermittente au rayonnement ultraviolet, y compris I'exposition aux ultraviolets artificiels (lits de
bronzage) mais il est important de noter que la réduction de la mesure I'exposition au soleil n'a
pas conduit a une réduction significative de l'incidence du mélanome et que toutes les
modifications peuvent prendre plusieurs années pour se manifeste et donner des résultats , il ya
également eu quelques inquiétudes récemment sur le danger de recommander |'évitement du

soleil car cela pourrait avoir un impact significatif sur le métabolisme de la vitamine D avec une
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forte prévalence de carence en vitamine D dans de nombreuses populations caucasiennes.[188]
Donc cette prévention du rayonnement ultraviolet est basée sur :
> L'utilisation d’écrans solaires filtrant a la fois les ultra violets A et B avec un indice de
protection élevé (FPS 30 au minimum) en quantité suffisante avec renouvellement toutes les 2
heures, cependant, le role de ces produits dans cette protection est encore discuté et des études
récentes suggerent qu’ils ont un role dans la diminution d’apparition des naevi mais leur action
préventive vis-a-vis du mélanome n’est pas prouvée , En plus, leur action protectrice contre les
coups de soleil et retardatrice de I'’erythéme solaire peut encourager a des expositions plus
prolongées avec augmentation des risques de mélano-carcinogenése et ils doivent donc étre
utilisés uniguement comme un moyen complémentaire a la protection vestimentaire.
> La protection vestimentaire par des vétements limitant au maximum les parties
découvertes du corps, un chapeau a larges bords et des lunettes de soleil, bien
que la fiabilité de cette protection dépende du tissu (la texture et I’épaisseur)
> Eviter de sortir pendant les heures de plus fort ensoleillement (10-16h) et
préférer les zones ombragées.

Bien que les données ne soient pas uniformément favorables, un autre message éducatif
important est que les patients doivent rapidement consulter un médecin quand ils remarquent
un navus suspect ou changeant et plusieurs études ont documenté les retards moyens des
patients de 8 a 12 mois apres la premiére remarque d’une évolution du naevus et dans une
étude, 46 % des patients atteints de mélanome n'a pas consulté que jusqu'a ce qu'ils trouvent
une ulcération, saignement ou une boule dans la Iésion pigmentée et qui sont tous les signes
tardifs du mélanome dans ce cadre , une campagne en Ecosse pour éduquer la population sur
I'importance de naevus suspectes et I'évolution a abouti a une réduction globale de I'épaisseur

de mélanome ainsi que d'une tendance a la diminution de la mortalité chez les femmes.[188]
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2. La prévention secondaire [189]

La prévention secondaire a pour but de diminuer la mortalité liée a cette tumeur et elle
consiste a effectuer régulierement un examen de la peau totale pour une population spécifique
(La présence de navus atypiques, Les antécédents personnels de mélanome, phototype clair, Les
antécédents familiaux de mélanome). En théorie, le dépistage de routine pour le mélanome
pourrait sauver des vies parce que la détection précoce des tumeurs plus minces est associée a
de meilleurs taux de survie, Bien que le dépistage de masse soit une forme attrayante de la
prévention secondaire , dans ce cadre une étude cas-témoins basée sur la population a montré
que l'auto-examen de la peau a été associé a une incidence réduite de mélanome et les
rapports de dépistage de masse de la population générale ont démontré que la plupart des
mélanomes détectés étaient minces (<1 mm). En conséquence, certaines des campagnes
d'éducation visent a I'enseignement de la population en général pour effectuer I'auto-examen
afin de reconnaitre les signes avant-coureurs de mélanome généralement en fonction de la régle
ABCDE de base, Ceci dit, 'auto-examen est associé a plusieurs difficultés notamment la
mémoire visuelle des lésions entre deux examens de la peau alors Grob [91] suggére de faciliter
I’auto-surveillance par un support iconographique mais cette méthode n’a malheureusement
pas été évaluée , ainsi que |'efficacité de cet examen sera dépendante du degré de motivation
des patients et limitée par la difficulté d’examiner certaines régions de ses propres téguments
comme les fesses, le cuir chevelu et les régions rétro-auriculaires.

Le Dépistage des patients a haut risque par les dermatologues a donné des résultats
bénéfiques et dans un programme de surveillance, I'épaisseur moyenne des lésions de l'indice
d'abord détectés était de 1,44 mm contre 0,52 mm pour les mélanomes de surveillance et
d'autres études montrent que les mélanomes primaires étaient plus susceptibles d'étre plus petit
et plus mince au moment du diagnostic lors de la surveillance de routine de patients a haut
risque , donc il est prévu que la prévention secondaire est beaucoup plus susceptibles de sauver

des vies par rapport a la prévention primaire qui, jusqu'a maintenant , n'a pas prouvé étre tres efficace.
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3. Chimioprévention [190]

La chimioprévention, dans lequel un médicament est administré de facon chronique dans
le but de réduire le risque du mélanome serait hautement souhaitable si une approche sire et
efficace pourrait étre développée, bien que le créeme solaire peut représenter un agent
chimiopréventif viable pour le mélanome et dans ce cadre Green et al a démontré que le
développement du mélanome a été réduit de moitié chez les utilisateurs de creme solaire dans
une étude prospective randomisée mais en s’appuyant sur un écran solaire seul peut étre
insuffisant car il n’est pas souvent appliquée comme recommandé et des produits concus pour
éviter les coups de soleil ne peut pas bloquer tous les longueurs d'onde ultraviolettes
potentiellement cancérigénes ou de protéger contre d'autres effets délétéres de I'exposition au
soleil.

Donc plusieurs agents oraux ont été envisagés pour la chimioprévention du mélanome et
il s’agit notamment des antioxydants tels que I'épigallocatéchine-3-gallate qui est présent dans
le thé vert et qui inhibe la métastase du mélanome B16 chez des souris syngéniques , le N-
acétylcystéine approuvé pour les patients atteints de lésions oxydatives du foie induite par
I'acétaminophéne et qui permet de retardé l'apparition du mélanome induit par les ultraviolets
chez la souris et le sélénium qui est un antioxydant contenant requise pour sélénoprotéines qui
ont des effets contre les mélanome induits par ultraviolets chez la souris .

D'autres agents proposés pour |é chimioprévention du mélanome inclure des
suppléments alimentaires tels que les B-caroténe, la vitamine E, le resvératrol, le lycopéne,
flavonoides et I'extrait de pépins de raisin et divers médicaments hypolipémiants mais aucun de

ces agents n’ont toujours démontré des effets positifs dans les essais humains.
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L'incidence du mélanome est en hausse dans le monde entier .Au Maroc le mélanome
occupe le troisieme rang, aprés les carcinomes primitifs et les sarcomes et touche les personnes
agé avec une moyenne d’age de 60 ans et une prédominance féminine, et la localisation du pied

est la plus fréquente estimé a 70 % selon notre etude.

L’exposition aux ultraviolets reste le facteur le plus incriminé dans le développement des
mélanomes ainsi que d’autres facteurs dont le plus important: le phototype clair et les

antécédents personnels et familiaux du mélanome ou des autres tumeurs cutanées malignes.

L’exérése chirurgicale des lésions au stade locorégional, est le traitement optimal dans
80% des cas qui permet de confirmer le diagnostic de mélanome et de déterminer I’épaisseur de

Breslow et de préciser les autres facteurs histo-pronostiques.

L’Intérét de la biopsie du ganglion sentinelle est trés évolué dans le diagnostic des

métastases ganglionnaires occultes.

Pour le mélanome métastatique, De nombreux traitements ont été tentés pour améliorer
la survie des patients de ce stade , Il'ipilimumab et les inhibiteurs de B-raf (Vémurafenib et
Dabrafenib ) et le inhibiteurs de MEK (Trametinib) sont donc les principales options a
considérer pour la maladie métastatique puisqu’ils sont les seuls a avoir démontré des gains de
survie et le choix de la thérapie doit étre individualisé de maniére a tenir compte de différents
facteurs tels que le statut de mutation BRAF, I'dge, I’état général du patient et I’étendue de la

maladie.

- 124 -



Les mélanomes malins cutanés : aspects épidémiologiques, clinques et thérapeutiques.
Expérience du service de chirurgie plastique au CHU Mohammed VI de Marrakech

Actuellement, les marqueurs plasmatiques étudiés tels que les antigénes associés au
mélanome (S100B et MIA) et LDH qui est le seul marqueur a avoir été inclus dans la classification
actuelle du mélanome de I’AJCC pour les stades IV de mélanome , ont un intérét clinique limité
en raison de leur sensibilité et Spécificité limitée et devant ce constat, Une approche innovante
pour identifier de nouveaux potentiellement de meilleurs bio-marqueurs sérologiques chez des

patients est basée sur un profilage protéomique du sérum.

La prévention du mélanome est basé surtout sur une réduction du I’exposition aux
rayonnements ultraviolets avec une auto-éducation des patients a risque sur I'importance d’un

auto-examen cutané a la recherche des lésions suspect selon la régle ABCDE.
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ANNEXE 1

FICHE D'EXPLOITATION

IDENTITE :
e Nom :
e Prénom :
e Sexe : MQ FO
e Age :
¢ Origine géographique :
e Profession :
¢ Niveau socio-économique :
ANTECEDENTS:
«» PERSONNELS :
> Exposition solaire : O
> Phototype :
-1 04
-1 Qa
-1 a
-1va
-v Qa
-vi a
> Lésions précancéreuses

> Produits appliqués sur la lésion
< FAMILIAUX :
> Cas similaires dans la famille
> Autres : ...
EXAMEN CLINIQUE :
> Examen clinique local :
v Nombre des lésions :
Siege
Taille (cm):
Morphologie : lIésion nodulaire
Mobilité : Mobile
De novo 4
Durée d’évolution :
Caractéristiques :
= Contours : réguliers O

sur Naevus

SR N S N NN

= Couleur:

lesquels @ ..coooviiiiiiin,

ulcéréeQ ulcéro-bourgeonnante O Autre
Fixe Q4

irréguliers Q
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= Ulcération :
= Saighement :
v' Primaire QO récidivante Q
> Examen clinique régional :
v' Métastases : cutanées a
v Viscérales a
v" Ganglionnaires a
- Sieége:
— Nombre : - Consistance :
Taille : - Sensibilité :
Contours : - Mobilité :
> Examen clinique général :

Forme :

DIAGNOSTIC ANATOMO-PATHOLOGIQUE : Date:../.. /..
— Sur biopsie simple Q sur biopsie exérese 0O
— Histologie :
e Composante latérale a

¢ Composante verticale a
e Nombre mitoses : ................

e Nécrose a
e Ulcération a
e Pigmentation u
e Engainement péri nerveux a
o Extension vers vaisseaux a
e Type histologique :

e Niveau d’invasion : ......................
Indice de Breslow : ...................
Niveau de Clark : ....................

e Limites d’exéréses :

v Latérales : tumorales a saines 0O
v" Profondes : tumorales a saines 0O
o Immunomarquage :...........cceeiiiiiiiiieann.n.
v PS100 Q CKIT a
¢ Biologie moléculaire :
v/ Mutation BRAF : oui a non O

BILAN D'EXTENSION :

- Bilan d’extension local :
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Radiographie locale : Faite @ Non faite O Résultati..............................
Echographie des aires ganglionnaires : Faite Q  Non faite O

Résultat :..................

- Bilan d’extension général :
Radiographie thoracique : Faite U Non faite O Résultat:........................
Echographie abdominale : Faite O Non faite Q Résultat:........................
TDM Abdomino-pelvienne : Faite Q Non faite Q@ Résultat:........................

TDM Thoracique : Faite @ Non faite O Résultat @.............ccoooiiiiiii,
Scintigraphie osseuse : Faite @ Non faite A Résultat :...................cooiiin.
Autres &

- Stade:

TRAITEMENT :
Chirurgie : O marges d’exéréses : -périphérique (mm) :........... .

- Profonde (mm) : .................

Curage ganglionnaire :

¢ Siege :
4 Unilatéral a Bilatéral a
4 De nécessité a De principe a

Chimiothérapie : Radiothérapie O
- Interféron O
-Déticene Q
Immunothérapie

MODE DE REPARATION DE LA PERTE DE SUBSTANCE :

¢ Immédiate O ¢ Différée Q Date:../../.. Pourquoi:
1. Suture directe a
2. Cicatrisation dirigée : En vue d'une greffe a En vue d'une réépithélisation O
3. Greffe cutanée : Q
4. Lambeau : a
EVOLUTION :
-Sur plan Carcinologique : récidive O Métastase O

-Sur plan plastique : - si greffe cutanée : bonne évolution : QO Lyse : O
- si couverture par lambeau : souffrance partielle O

Souffrance totale O

Nécrose partielle O

Nécrose totale O

Bonne évolution d --- -Déces: oui QO non QO
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Annexe 2:

L’échelle de Fitzpatrick

- Phototype | : réaction au soleil : ne bronze pas, attrape systématiquement des coups de soleil.Type :
peau tres claire, taches de rousseur, cheveux blonds ou roux.

- Phototype Il : réaction au soleil : bronze difficilement, attrape souvent des coups de soleil.Type : peau
tres claire, cheveux blonds ou chatain, des taches de rousseur apparaissent au soleil, yeux clairs.

- Phototype lll : réaction au soleil : a parfois des coups de soleil, bronze progressivement.
Type : peau claire, cheveux blonds ou chatain.

- Phototype IV : réaction au soleil : attrape peu de coups de soleil, bronze bien.
Type : peau mate, cheveux chatains ou bruns, yeux foncés.

i

- Phototype V : réaction au soleil : a rarement des coups de soleil, bronze facilement.
Type : peau foncée, yeux foncées.

- Phototype VI : réaction au soleil : peau foncée, n’a jamais de coups de soleil.
Type : peau noire.
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Résumé

Le mélanome est une prolifération tumorale développé aux dépens des mélanocytes,
I'incidence du mélanome est en augmentation constante dans le monde fait de celui-ci une
vraie préoccupation de santé publique, La gravité de cette tumeur maligne est liée a sa forte
capacité a métastaser mettant en jeu le pronostic vital du patient si la Iésion n’est pas détectée
précocement d’ou I’amélioration du diagnostic précoce reste un enjeu majeur.

L'objectif de notre travail est d'étudier les aspects épidémiologiques,
anatomopathologiques, thérapeutiques , pronostiques et préventifs des mélanomes a travers
une étude rétrospective portant sur 33 patients colligés du juin 2006 au janvier 2014 au service
de chirurgie plastique et de brulures du CHU Mohammed VI de Marrakech .

L’age moyen de nos patients est de 61 ans avec une prédominance féminine. L’exposition
solaire a été retrouvé chez 91 % de nos patients ce qui appuis le réle important et incriminé de
I’exposition solaire dans la survenue du mélanome.

La localisation de la plante du pied est de loin la plus fréquente (73% de nos patients).

Sur le plan anatomo-pathologique, les types Acrolentigineux (61%) et nodulaire (24%)
sont les plus fréquents avec un indice de Breslow qui varie entre 2mm et 12 mm et un niveau de
Clark varie entre IV et V chez 75% de nos patients traduisant le délai important entre le début de
la lésion et la consultation qui est estimé a 2 ans et par conséguence le manque des moyens
efficaces de dépistage des patients a risque dans notre population.

Sur le plan thérapeutique, Au stade initial, seule I’exérése chirurgicale constitue le geste
qui permet a la fois le diagnostic et le traitement de la lésion et qui doit étre réalisée le plutot
possible pour garantir une survie prolongée.

Au stade locorégional, I’exérése chirurgicale avec curage ganglionnaire régional constitue
la norme de soins. La biopsie du ganglion sentinelle fournit une classification trés précise des
mélanomes cutanés, mais n'a pas été signalé d’avoir un impact important sur la survie. L'effet

de curage ganglionnaire sur la survie est un sujet d'enquéte.
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Deux approches distinctes ont vu le jour pour essayer de prolonger la survie des patients
atteints de mélanome métastatique: Immunomodulation avec des anticorps monoclonaux anti-
CTLA4, et la thérapie ciblée avec des inhibiteurs de BRAF ou inhibiteurs de MEK pour le
mélanome avec un géne BRAF muté , les derniéres études ont montré que La combinaison des
inhibiteurs de BRAF et les inhibiteurs de MEK pourrait améliorer la survie sans progression et
éventuellement augmenter la survie globale , le choix de la thérapie doit étre individualisé cas
par cas en fonction de différents facteurs, tels que le statut de mutation BRAF, I’dge, les co-
morbidités et topographie des métastases alors que la chimiothérapie et la radiothérapie peut
étre utilisé pour soulager les symptomes sans impact significatif sur la survie des patients .

La prévention du mélanome est un vrai probléme de santé publique qui nécessite une
éducation de la population générale sur la nécessité de protection solaire et la sensibilisation au

mélanome et I'incitation au diagnostic précoce avec la formation des professionnels de santé.
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ABSTRACT

Melanoma is a tumor proliferation developed at the expense of melanocytes, the
incidence of melanoma is increasing worldwide makes it a real public health concern, the
severity of this malignancy tumor is associated with a strong ability to metastasize, involving the
prognosis of the patient if the lesion is not detected early hence improving early diagnosis
remains a major challenge.

The objective of our work is to study the epidemiological , pathological,, therapeutic,
prognostic and preventive aspects of melanoma through a retrospective study of 33 patients
collected from June 2006 to January 2014 in in plastic surgery and burns of the CHU Mohammed
VI Marrakech .

The average age of our patients was 61 years with a female predominance. Sun exposure
was found in 91 % of our patients which supports the important role complained of sun exposure
in the development of melanoma.

The location the sole of the foot is by far the most frequent (73% of our patients).

On histological level, Acrolentigineux (61%) and nodule (24%) types are the most
common, with a Breslow thickness varies between 2 mm and 12 mm and Clark level varies
between IV and V in 75% of our patients, reflecting the significant delay between the start of the
lesion and the consultation which is estimated at 2 years and consequently the lack of effective
means of screening for patients at risk in our population.

On therapeutically level, at the initial stage, only surgical excision, constituting the
gesture that allows both diagnosis and treatment of the lesion which must be done as soon as
possible to ensure prolonged survival.

At the loco-regional stage, surgical resection with regional lymph node dissection is the
standard of care. The sentinel node biopsy provides very precise classification of cutaneous
melanoma, but has not been reported to have a significant impact on survival. The dissection

effect on survival is a subject of inquiry.
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Two distinct approaches have emerged to try to prolong the survival of patients with
metastatic melanoma: Immunomodulation with anti-CTLA4 monoclonal antibodies and targeted
therapy with inhibitors of BRAF or MEK for melanoma with BRAF mutated, recent studies have
shown that the combination of inhibitors of BRAF and inhibitors of MEK may improve the
progression-free survival and eventually increase overall survival, the choice of therapy should
be individualized in each case depending on various factors such as BRAF mutation status, age,
co-morbidities and topography of metastases ,while chemotherapy and radiation therapy can be
used to relieve the symptoms without significant impact on patient survival.

Preventing melanoma is a real public health problem requires education of the general
population on the need for sunscreen and awareness of melanoma and encouraging early

diagnosis with the training of health professionals.
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