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INTRODUCTION
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Le mélanome métastatique a été, jusqu'a récemment, une zone plutot délaissée
en oncologie et en médecine d’une facon générale, menant a un statut proche d’une
maladie orpheline. Ce statut n’est plus toléré apres la hausse d’incidence du
mélanome dans le monde entier, en particulier dans les populations a risque.

L’idée et 'initiative de réaliser ce travail découle du fait qu’il n’ait pas une data
base structurée et assez solide concernant les données épidémiologiques, cliniques
et thérapeutiques du mélanome métastatique portant un timbre marocain.

A travers une étude rétrospective, recrutant 11 patients du service d’oncologie
de I’hopital militaire Moulay Ismail a Meknes (HMMI-Meknés), nous souhaitons établir
le profil épidémio-clinique, thérapeutique et évolutif du mélanome au Maroc ; a partir
duquel, on aura I’opportunité de positionner et de ficeler les points suivants :

> Les données épidémiologiques marocaines actuelles du mélanome,
Les différents aspects et formes cliniques et histologiques du mélanome,
Les facteurs histopronostics,

Le profil évolutif,

vV V VvV 'V

L’évaluation de I'efficacité des traitements et des conduites pratiques devant
un mélanome métastatique.

> Les perspectives thérapeutiques

Mr. Marouane MOUTADAYINE 8
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MATERIELS
ET METHODES
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A. Type, lieu et période d’enquéte :

Notre approche d’investigation fait appel a une étude rétrospective recrutant les
patients suivis en oncologie pour mélanome métastatique. Cette étude est pilotée au
sein du service d’oncologie a I’hopital militaire Moulay Ismail de Meknes (HMMI-

Meknes), étendue sur une période de 05 ans (janvier 2015 - décembre 2020).

B. Echantillon :

Quinze patients, représentés par quinze dossiers médicaux, ont fait I’objet d’un
screening approfondi, dont neuf hommes et six femmes, et seulement onze patients
qui ont réussi cette épreuve. Les dossiers éliminés ne répondent pas aux critéres
d’inclusion, ce qui donne un taux de participation de 73,33% de I’ensemble de

I’échantillon analysé.

1. Critéres d’inclusion :

Les dossiers recrutés doivent répondre aux critéres suivants :
Un diagnostic certain, basé obligatoirement sur I’étude anatomopathologique,

Une description anamnestique et clinique suffisamment détaillée,

>
>
> Les résultats des bilans biologiques et radiologiques demandés,
> Les traitements prescrits et les protocoles adoptés,

>

Une évaluation de I’évolution lésionnelle.

2. Critéres d’exclusion :

Sont exclus les dossiers qui incarnent 'un des éléments suivants :
> Un manque de données générales (age, sexe...),

> Des précisions cliniques qui font défaut,

Mr. Marouane MOUTADAYINE 10
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Au terme de ces critéres, quatre dossiers ont été exclu pour manque d’un

compte rendu d’examen anatomopathologique.

C. Méthodologie:

1. Fiche d’exploitation :

Les dossiers médicaux ont été exploités d’une maniere méthodique et pratique
grace a une fiche de recueil de données bien structurée et assez ficelée, ciblant les
éléments suivants :

> Un apercu sur les données générales du patient (age, sexe, profession...),

» Une analyse de la situation anamnestique (ATCD personnels et familiaux...),

> Les facteurs influencant I'apparition et I’évolution de la maladie (exposition
solaire, phototype.....)

> Des spécificités cliniques et para cliniques,

> Les traitements instaurés ainsi que I’évolution de la maladie.

2. Analyse statistique :

Les variables de distribution qualitatives ont été exprimées en effectif et en
pourcentage ; et les variables quantitatives ont été exprimées en moyenne.
e Les calculs ont été effectués a I’aide du logiciel SPSS (Statistical Package For the
Social Sciences) version 13.0.
e La saisie des données, et les graphiques ont été réalisés grace au Microsoft

Office Excel 201 6.

Mr. Marouane MOUTADAYINE 11
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A. Analyse épidémiologique :

1. Répartition annuelle de I’échantillon :

Durant la période de 05 ans, I’année 2018 a connu un nombre plus ou moins
significatif (45%) de mélanomes diagnostiqués par rapport aux autres années. Les
années 2017 et 2019 ont marqué une série de points atteignant les 18% chacune ;
soit un effectif de 2 malades. L’année 2015 a été stérile en matiere de cas

diagnostiqués.

répartition des cas en fonction des années

18%

2015 2016 2017 2018 2019 2020

Figure 01 : le nombre des cas en fonction des années
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2. Répartition selon I’'age :

Sur les 11 malades étudiés, La variance d’age débute a partir de 24 ans jusqu’a
I’age de 72 ans, un pic de 69,3% a été constaté chez les tranches d’age comprises
entre 50 et 60 ans. Aucun cas de mélanome de I’enfant n’a été constaté dans notre
série.

Le moyen d’age était 57,3 ans chez les deux sexes. En effet, et plus
spécifiqguement, ’dge moyen chez le sexe féminin était 46,5 ans, tandis que celui du

sexe masculin se situait a I'ordre de 69,1 ans.

AGE MOYEN

80

69,1

70

60

46,5

50

40

30

20

10

Sexe M Sexe F

Figure 02 : distribution de I’échantillon en fonction de I’age moyen/sexe
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3. Répartition en fonction du sexe :

Le sexe masculin faisait la une entre les rangs des patients étudiés avec un taux
de 55%. L’effectif féminin représentait un pourcentage de 45% et par conséquent, le

sex-ratio H/F était de I’ordre de 1,2.

répartition des cas en fonction du sexe

B Sexe M

B Sexe F

Figure 03 : répartition de I’échantillon en fonction du sexe

Mr. Marouane MOUTADAYINE
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4. Répartition de I’échantillon selon I’'indice de Performance de L’OMS

A I’heure de I’analyse des données, huit patients, soit 72,7%, sont classés OMS

5 (décédés). Deux patients sont classés OMS 3 (18,2%) et un seul patient OMS 2 (9,1%)

ECHELLE DE PERFORMANCE OMS

Homs5
Hmoms 3

®oms 2

Figure 04 : répartition de I’échantillon en fonction de I'indice OMS de performance
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5. Répartition de I’échantillon selon le phototype :

Le phototype lll présidait 'ensemble de I’échantillon avec un taux de 63% suivi
par le phototype IV avec un pourcentage de 28 %, alors que le phototype | s’absentait
carrément au sein du groupe étudié. Les autres variantes (ll, IV) sont présentes avec

des pourcentages égaux (9,5 %)

répartition de I’échantillon selon le phototype

70,00%

63,00%

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00% 18,00%

9,50% 10%
10,00%
0,00%
phototype | phototype Il phototype IlI phototype IV phototype V

Figure 05 : répartition de I’échantillon selon le phototype
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6. L’exposition solaire :

Cing de nos patients, soit 45% avaient noté une exposition solaire chronique
durant leur vie. Quatre patients (36%) ont mentionné une exposition intermittente et
intense avec des coups de soleil pendant I’enfance. Les deux autres patients n’ont pas

mentionné la notion d’exposition solaire.

L'exposition solaire

m exposition solaire chronique m exposition solaire intense et intermittente

= pas de notion d'exposition solaire

Figure 06 : répartition des cas selon |'exposition solaire
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B. Analyse clinique :

1. Le motif de consultation :

Six patients ont consulté apres la constatation de signes évolutifs (55%)

Trois patient (27%) se sont présentés pour des adénopathies inguinales et

poplitées, un patient (9%) a consulté en orl pour des lésions du palais et de la gencive

supérieure et un patient (9%) en gastro pour des signes digestifs.

Motif de consultation

H signes évolutifs
B ADP
morl

W gastro

Figure 07 : répartition de I’échantillon selon le motif de consultation

Mr. Marouane MOUTADAYINE
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2. Le délai de consultation :

Le délai entre les premiers signes cliniques remarqués par le patient et sa
consultation varie entre 30 jours et 20 ans avec un délai moyen de consultation

de 3,4 ans. On note que les délais les plus proches sont enregistrés chez les femmes,

avec un délai moyen de I'ordre de 1,2 an.

sexe M

Figure 08 : distribution de I’échantillon en fonction du délai moyen de consultation

[ Sexe

Mr. Marouane MOUTADAYINE 20
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3. Le siege:

La moyenne de I’atteinte plantaire était de ’ordre de 37% et se positionnait a la

téte de I’échantillon, suivie par la région ano-rectale (27%). les régions unguéale, orl,

le dos et I’épaule occupaient le dernier rang avec des pourcentages égaux (9% chacun).

siege de la lésion

mepaul mdos =orl ®mungueale = plantaire = ano-rectal

Figure 09 : répartition de I’échantillon selon le siege de la Iésion

4, La taille :

La taille de la Iésion tumorale variait entre 0,9 et 12cm, avec une taille moyenne

de 4,75cm.

Mr. Marouane MOUTADAYINE 21
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5. L’aspect clinique :

La forme ulcéro-bourgeonnante remportait le maximum de points et se placait
au front de I’échantillon avec un chiffre de 60%, suivie par la forme nodulaire qui se
positionnait en 2eme rang avec un pourcentage de 27%. La forme ulcérée rejoignait

la 3eme position avec un chiffre de 13%.

les aspects cliniques des lésions cancéreuses

= ulcero-bourgeonnate = nodulaire = ulceree

Fiqure 10 : les différents aspects cliniques des lésions cancéreuses
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C. Analyse histologique

1. L’étude histologique :

L’étude anatomopathologique est un critere majeur d’inclusion, tous nos
patients ont bénéficié de cet examen indispensable qui permet de confirmer la nature
mélanocytaire, de préciser le type histologique, et d’évaluer les facteurs pronostics

essentiellement I'indice de Breslow et la classification de Clark.

2. Prélévement :

Les fragments communiqués ont été prélevés par :

> Biopsie exérese de la tumeur primitive chez quatre patients, soit 36% de

notre échantillon.

> Biopsie simple de la tumeur chez sept patients, ce qui représente 64 %.

3. La nature mélanocytaire :

L’examen histologique a montré une prolifération tumorale pigmentée chez
cing patients, soit 45%, dont 3 ont bénéficié d’'un dosage des marqueurs immun

histochimiques.

Mr. Marouane MOUTADAYINE 23
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4. Les critéeres de malignité :

v' La tumeur était en phase d’extension verticale dans 92,3% des cas et en
phase d’extension horizontale dans 7,7% des cas.

v Le polymorphisme cellulaire a été retrouvé dans 6 cas soit 46%.

v' Les cellules tumorales présentaient des atypies cellulaires dans tous les cas

soit 100% et des mitoses dans 6 cas soit 46,1%.

Atypies Extension Extension Mitoses Polymorphisme
cellulaires verticale horizontale fréauentes cellulaire

Fiqure 11 : les critéeres anatomopathologiques de malignité
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5. Les facteurs histo—pronostics :

> L’indice de Breslow :

L’indice de Breslow a été précisé sur la biopsie initiale chez 8 patients (72,7%),

et variait entre 2 mm et 8 mm avec une moyenne de 6,16 mm.

indice de Breslow

2< <4mm 9%

4< <6mm

18%

6< <8mm 46%

imprecis 27%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45% 50%

Fiqure 12 : répartition des patients selon I'indice de Breslow
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» Le niveau de Clark :

Le niveau de Clark a été précisé chez 6 patients (55%). Ainsi, 4 malades (36,3%)

présentaient un niveau de Clark V et 2 malades (18,1%) avaient un niveau de Clark IV.

Niveau de Clark

B Clark V
H Clark IV

W imprecis

Figure 13 : répartition des patients selon le niveau de Clark

> Autres facteurs histopronostics :

L’ulcération intra-tumorale a été retrouvée dans 8 cas, avec coexistence de
signes de régression chez 1 patient. L' engainement périnerveux et I’extension

vasculaire ont été retrouvés dans six cas.

Mr. Marouane MOUTADAYINE 26



Mélanome Métastatique These N°:245/21

D. Bilan d’extension et classification :

1. Bilan d’extension :

a) Bilan clinique :

Tous les patients ont bénéficié d’un examen clinique général a la recherche
d’une extension locorégionale ou générale, d’un deuxieme mélanome. Au terme de
ce bilan, neuf patients (81%) ont présenté des adénopathies inguinales suspectes de
malignité, cinq patient(45%) avec des ADP axillaires et un patient (9%) avec des

adénopathies jugulo-carotidiennes.

Bilan clinique

ADP jugolo-carotidiennes .

0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00%

Figure 14 : résultats du bilan clinique
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b) Bilan paraclinique :

> Radiographie thoracique : réalisée chez 4 patients, soit dans le cadre du
bilan d’extension ou dans le cadre du bilan préopératoire. Elle était normale
dans tous les cas.

> Echographie des aires ganglionnaires : réalisée chez tous les patients, huit
patients avaient des ADP suspectes de malignité.

> Echographie abdominale : réalisée chez cinq patients, normale dans tous les
cas.

> Scanner thoraco-abdomino-pelvien (TAP) : réalisé chez tous les patients, il
a objectivé :

e Des métastases osseuses chez trois patients (27%),

pulmonaires chez quatre patient (36%),

Hépatiques chez cinq patients (45%),

Des nodules spléniques chez deux patients (18%).

Tous nos patients ont présenté des métastases ganglionnaires (100%).
> IRM cérébral : réalisé chez tous les patients, il a objectivé des métastases

cérébrales chez deux patients.

Mr. Marouane MOUTADAYINE 28
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metastases objectivées par TDM TAP

pulomaire 45%

splenique 18%

osseuse 27%

hepatique 36%

ganglionnaire 100%

0% 20% 40% 60% 80% 100% 120%

Figure 15 : répartition des métastases diagnostiqué par la TDM TAP

IRM cérébrale

® metastases cerebrales = RAS

Figure 16 : les métastases diagnostiquées par IRM cérébrale

Mr. Marouane MOUTADAYINE
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2. Classification histologique de I’AJCC édition 2017 :

A partir des données du bilan d’extension et les résultats du compte rendu
anatomopathologique, nous avons réparti les patients en fonction de la classification

AJCC 2009. Tous nos patients sont classés type IV

E. Traitement:

1. Le traitement chirurgical :

L’exérése chirurgicale

Six patients (54%) avaient subi une reprise élargie selon les marges
consensuelles, ces marges d’exérése cutanée varient entre Tcm et 3cm et dépend de
I’épaisseur de la tumeur (indice de Breslow)

L’amputation :

Un patient (9%) a nécessité une amputation : amputation Trans-métatarsienne
p p p

Le curage ganglionnaire :

Le curage ganglionnaire a été réalisé chez 3 patients (27%) :

v 2 patients ont bénéficié d’un curage ganglionnaire de nécessité (les
ganglions lymphatiques sont cliniquement envahis, avec aspect suspect a
I’échographie),

v 1 patients ont bénéficié d’un curage ganglionnaire de principe (ganglions

impalpables et/ou avec un indice de Breslow > 4mm).
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2. Traitement médical

Dix Patients ont recu un traitement médical (91%), alors qu’une seule patiente

chez qui I'indice OMS était égal a 4 a renoncé au traitement.

a) Chimiothérapie :

> La chimiothérapie a été instauré d’emblée chez six patients (54,5 %) : Six
patients ont recu la Dacarbazine en lere ligne et seulement deux patients
ont recu la Carboplatine + Paclitaxel en 2eme ligne.

> Réponse : Dacarbazine : trois patients se sont stabilisés sous traitement et

les trois autres patients ont connu une progression.

Carboplatine + Paclitaxel : un patient a connu une stabilisation sous

traitement alors que |'autre patient a marqué une progression.

La réponse au traitement de chimiothérapie
60%
50% 50%
50%
40%
30%

20%

10%

0%
stabilisation progression

Figure 17 : la réponse au traitement de la chimiothérapie

Mr. Marouane MOUTADAYINE 31



Mélanome Métastatique These N°:245/21

> Toxicité : au cours du traitement les patients ont présenté des effets

secondaires divers :

. Alopécie : trois patients
. Anémie : quatre patients
. Hématémese : trois patients

toxicité de la chimiothérapie

HEMATEMESE

ANEMIE

ALOPECIE 37,50%

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00%

Figure 18 : la toxicité du traitement de chimiothérapie
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b) Immunothérapie :

> Quatre patients (36%) ont recu Pembrolizumab a la dose de 200mg\3
semaines, chez qui deux patients ont marqué une rémission partielle, un patient s’est

stabilisé et le dernier patient a présenté une progression.

réponse au traitement de I'immunothérapie

m réponse partielle = stabilisation = progression

Figure 19 : réponse au traitement par immunothérapie
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> Toxicité : certains patients ont présenté des effets secondaires lié au
traitement par immunothérapie, on a noté :
*= Une diarrhée : chez un patient

= Rash cutanée : chez deux patients

toxicité de I'immunothérapie

RASH CUTANE 50,00%

DIARRHEE

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00%

Figure 20 : La toxicité de I'immunothérapie
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c) Radiothérapie :

Cing patients (45%) ont bénéficié d’une radiothérapie palliative, a visé :
> Décompressive : sur le cerveau chez trois (60%) patients et sur le rachis chez

deux patients (40%)

> Antalgique : pour quatre patients (80%) présentant des symptomes osseux.

traitement par radiothérapie

decompréssive antalgique

Figure 21 : Traitement par radiothérapie

Traitement médical

RADIOTHERAPIE 45,50%

IMMUNOTHERAPIE
CHIMIOTHERAPIE

PAS DE TRAITEMENT ‘ ‘

0,00% 10,00%  20,00%  30,00%  40,00% 50,00% 60,00%

Fiqure 22 : les différents traitements médicaux instaurés aux patients
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F. Evolution :

» L’intervalle de survie chez nos patients varie entre 03 et 36 mois avec une

survie moyenne de 9,4 mois.

> A I’heure de I’analyse des données, trois patients (27,30%) sont encore en

vie et huit patients (72,70%) sont décédés.

évolution des malades

m décés msurvie

Figure 23 : évolution des malades
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A. Données épidémiologiques

Des études internationales ont montré que l'incidence du mélanome augmente
depuis plus d'un demi-siéecle. Les populations a la peau claire des pays industrialisés
sont les plus touchées par ce phénomeéne. Dans ces régions, le mélanome est
généralement le cancer a la croissance la plus rapide et son incidence double tous les
15a 20 ans.

L'Organisation mondiale de la santé a publié la derniere mise a jour sur les
estimations de la morbidité et de la mortalité du mélanome en 2012, et les résultats

sont présentés dans la figure ci-dessous.

TOTAL 232 130

Afrique

Ameérique latine et les Caraibes

Océanie

Asie

74515

Amérique du nord

100 442

Europe

Fiqure 24 : estimation de I'incidence du mélanome dans le monde par I’'OMS en

2012.[17]

Mr. Marouane MOUTADAYINE 38



Mélanome Métastatique These N°:245/21

TOTAL
Océanie

Afrique

Ameérigue latine et caraibes

Amérique du nord

Asie

Europe

Figure 25 : estimation de la mortalité attribuée au mélanome dans le monde par

I’OMS en 2012. [17]

L'incidence la plus élevée de la maladie se trouve en Australie (de 1998 a 2002,
55,8 hommes et 41,1 femmes pour 100 000 habitants étaient touchés chaque année),
suivie des Etats-Unis et de la Nouvelle-Zélande.

En Europe, la morbidité et la mortalité ont considérablement augmenté dans
tous les pays depuis les années 1950. Elle était plus précoce et plus importante dans
les pays d'Europe du Nord, suivis par ceux d'Europe de I'Ouest, puis de I'Est et du Sud.
Les différences géographiques sont tres importantes : les gradients nord-sud et
ouest-est montrent une double tendance a la baisse. Une analyse des dernieres
tendances montre que dans les pays a taux de morbidité élevés comme |'Europe du
Nord, le taux de morbidité s'est stabilisé et le taux de mortalité des jeunes a baissé.
[78]

La Suisse est particulierement touchée par le mélanome, car les derniéeres

statistiques mondiales fixent l'incidence comme la plus élevée d'Europe, qui a presque
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doublé entre 2002 et 2012, ce qui a amené certains auteurs a parler. D’« épidémie»

de mélanome.

HOMMES FEMMES

Incidence Mortalité ¥ Incidence @ Mortalité

‘i
y

1998-2002 2003-2007 2008-2012 1998-2002 2003-2007 2008-2012

Figure 26 : évolution épidémiologigue du mélanome en Suisse chez les deux sexes

entre 2003 et 2012. [79]

En extrapolant les données collectées en routine par les registres cantonaux des
tumeurs, le mélanome représente 5% de toutes les pathologies cancéreuses malignes
en Suisse. C'est également le deuxieme cancer le plus fréquent chez les adultes
suisses de moins de 40 ans. L'age au diagnostic est relativement jeune, ce qui signifie
que chaque déces nécessite en moyenne 15 ans de durée de vie potentielle, ou la
perte globale de durée de vie potentielle similaire a la cirrhose, qui est deux fois celle
du diabete

En France, entre 1980 et 2000, le taux d'incidence du mélanome standardisé
sur la population mondiale a augmenté de 2,4 a 7,6 pour 100 000 personnes/années

chez les hommes et de 3,9 a 9,5 chez les femmes.
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L'augmentation de la morbidité s'accompagne d'une augmentation de la
mortalité. Entre 1969 et 1997, le taux de mortalité des femmes par mélanome a
augmenté de 2,7 fois et celui des hommes de 2,9 fois. En 2000, 1364 déces ont été
attribués au mélanome.

Les taux de mortalité standardisés sur la population mondiale étaient de
1,6/100 000 personnes/années chez I'homme et 1,1/100 000 personnes/années
chez la femme. [79, 80]

En Afrique noire, malgré I’ensoleillement intense, ces pays ont des taux
d’incidence faibles, ceci est probablement di au phototype foncé de leurs
populations. Cependant, une étude menée au sein du CHU ARISTIDE LE DANTEC a
Dakar pour définir la répartition des cancers cutanés dans la région sur une période
de dix ans a montré que le mélanome cutané occupe le 3éme rang apres le carcinome
basocellulaire et le carcinome épidermoide avec un pourcentage de 17%. [81]

Au Maroc le mélanome occupe le troisieme rang apres les carcinomesprimitifs
et les sarcomes. Alors que notre pays qui partage les mémes facteurs de risque et
habitudes que les autres pays du Maghreb, connait un taux d'incidence bas.Une étude
marocaine réalisée entre 1973 et 1994 a permis de chiffrer le nombre de nouveaux
cas par an a 13, ce qui réalise une prévalence de 0,048 cas/100.000 habitants/an et
une fréquence relative de5% par rapport aux autres cancers cutanés [83]. Ce chiffre
doit toutefois étre relativisé mmaten raison du grand nombre de patients subissant
une intervention chirurgicale sans recherche histologique ou sans consultation des
patients.

En fait, et depuis la précédente étude, les statistiques officielles sont rares,
Néanmoins on rapporte que 287 cas de mélanome ont été répertoriés entre I'année

1973 et 1994 aux centres hospitaliers universitaires de Casablanca et de Rabat. Selon
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une autre étude publiée en 2007, faite au CHU Ibn Rochd de Casablanca, le mélanome
représente 3,5 % des cancers cutanés diagnostiqués sur une période s'étalantentre
1984 et 2007. [83, 84]

A Fes, cette fréquence est estimée a 4,3% de I'ensemble des cancers cutanés

selon les données du service d'anatomopathologie du CHU Hassan Il [85]

1. Répartition selon I’'age :

Le risque de mélanome augmente avec l'age avec un age moyen de 60 ans mais
le mélanome n’est pas rare chez les sujets de moins de 30 ans. En effet, il est I'un des
cancers les plus fréquents chez les jeunes adultes (en particulier les femmes). [86]

Au Royaume-Uni, de 2009 a 2011, 27% en moyenne des cas diagnostiqués
concernaient des personnes de moins de 50 ans et une moyenne de 24% des cas
diagnostiqués concernaient des personnes de 75 ans et plus. [16]

Selon une étude menée a Dakar (dont 364 cas), I'age moyen était de 50,9 ans,
avec un cas extréme de 5 mois et 90 ans. La tranche d'age des 40-70 ans est la plus
touchée. [81]

En Tunisie, selon une étude rétrospective de 200 cas de mélanome cutané
collecté par l'Institut Salah Azaiz qui a duré 36 ans (1969-2005), I'age moyen
d'apparition était de 55,4 ans. [87]

Au Maroc, selon le registre de cancer de CHU de Fes, I’age moyen est de 50 ans.
Alors qu’il était de 61 ans lors d’une étude rétrospective portant sur 33 patients
colligés au service de Chirurgie Plastique, reconstruction esthétique et Brilés du CHU
Mohammed VI de Marrakech. [85, 88]

Dans notre série, I’age moyen était de I’ordre de 57,3 ans.
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Tableau 01 : I’ldage moyen des patients selon les différentes études :

Phan A. et a/ 2011. [89] 60 ans
Damak T. et a/ 2014. [87] 55,4 ans
Tarwate M. et a/ 2010. [90] 60 ans
Hadj I. et a/. [91] 61 ans
Notre série 57,3 ans

2. Le sex-ratio

Les dernieres estimations de I'Organisation mondiale de la santé en 2012
montrent que si ce cancer est généralement plus fréquent chez les femmes que chez
les hommes en Europe et en Afrique, c'est l'inverse en Amérique du Nord et en
Océanie.

Tableau 02 : le sex-ratio standardisé mondial selon ’'OMS en 2012.[17]:

Population Sex- ratio H/ F
Europe 0,88
Amérique du nord 1,36
Asie 1,15
Océanie 1,35
Amérique latine et Caraibes 1,11
Afrique 0,75
TOTALE 1,08
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Le sex-ratio standardisé mondial est de 1,08 H/F, mais les hommes
enregistrent les taux de mortalité les plus élevés par rapport aux femmes (31 390
chez les hommes contre 24 098 chez les femmes en 2012), ce qui fait glisser le sexe
masculin entre les facteurs cliniques de mauvais pronostic.

Une étude du National Bureau of Statistics au Royaume-Uni a montré que
I'incidence chez les jeunes femmes est plus élevée que celle des hommes pour les
tranches d’age situé entre 20 et -24 ans et que le sex-ratio est de 4H / 10F, mais
I'incidence est plus élevée chez les Hommes a partir de 64 ans, le sex-ratio est de
17H/10F. [16]

Au Maroc, une légere prédominance féminine a été notée dans la plupart des
études. La quasi-totalité des cas étudiés dans notre série sont des militaires, ce qu’il

nous donne un sex-ratio H/F de 1,2.

Tableau 03 : sex-ratio, comparaison avec différentes études :

Etudes Sex- ratio H/F
Damak T. et a/. [87] 0,96
Tarwate M. et a/. [90] 2,15
Thuret A. et a/. [80] 0,8
Hadj I. et a/. [91] 0,83
Notre série 1,2
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3. Les facteurs de risque :

Dans notre série, une exposition solaire chronique a été mentionné chez cing
patients (45%), et intermittente chez quatre patients (36%). Des études
épidémiologiques analytiques ont montré le réle de I'exposition intermittente au soleil
et sont schématisées dans le tableau suivant (avec des ratios de cotes [OR] del.6 a
1.7).[92, 93, 94]

Tableau 04 : résultats des études épidémiologigues sur I’exposition du soleil comme

facteur de risque du mélanome

FEES Exposition solaire Exposition solaire chronique
intermittente (OR=95%CI) (OR=95%CIl)
Nelmans et.al. [92] 1,6 0,7
Elwood et.al. [93] 1,7 0,9
Gandini et.al. [94] 1,6 0,9
Au sein de notre échantillon, Le phototype Il présidait I’ensemble de

I’échantillon avec un taux de 55% suivi par le phototype IV avec un pourcentage de
27 %, alors que le phototype | s’absentait carrément au sein du groupe étudié. Les
autres variantes (ll, IV) sont présentes avec des pourcentages égaux (9%)

Ces divergences de résultats avec la littérature peuvent étre expliquées par le
degré important d'ensoleillement dans notre population, mais le mélanome dans
notre série prédomine au niveau des zones non photo-exposées, et plus précisément
sur les zones d’appuis et au niveau des muqueuses, notamment la muqueuse ano-

rectale.
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B. Les données cliniques :

Le retard au diagnostic est habituel dans le mélanome, et le délai rapporté varie
k1 a 3,7 ans dans les séries les plus représentatives [100, 101, 102]. De nombreux
facteurs contribuent a cette situation : I’age du patient, la localisation souvent cachée,
les manifestations cliniques souvent rares ou asymptomatiques. Les taches
pigmentaires légeres ne sont généralement pas soulagées et sont souvent
completement asymptomatiques, ce qui ne sera pas le motif de consultation chez de
nombreux patients et dans de nombreux pays aux quatre coins du monde. S'il s'agit
d'un pays pauvre ou en développement ou les services médicaux ne sont pas toujours
faciles, c'est encore plus important.

La durée d’évolution de la Iésion avant diagnostic était difficile a évaluer dans
notre série car basée sur l'interrogatoire des patients et sujet de ce fait a un biais de
mémorisation, Elle variait entre 30 jours et 20 ans avec une moyenne de 3,4 ans. Ces
longs délais semblaient résulter aussi de lafréquence des localisations cachés qui

enregistre les longs délais chez nos patients.
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Tableau 05 : délai de consultation, comparaison avec études africaines et

maghrébines:

Etudes Délai de consultation (mois)

Swan et al

18,5
Afrique du sud 2003. [103]
El Euch et al

36
Tunisie 2010. [104]
Zouhair et al

25
maroc 2004. [105]
Tarwate M. et al 17
Maroc 2010. [90]
Hadj I. et al

30
Maroc 2014. [9]]
Notre étude 40

33% des mélanomes dans notre série survenaient sur le membre inférieur, on
rejoint le rang des études américaines (Ridegway ; Sutherland CM) qui trouvent que le
nombre d’ALM des pieds est 5 a 16 fois plus important que celui des mains. [106,
107]

La cohorte américaine Bradford PT [108], notait également cette prépondérance
sur les membres inférieurs (78,3%) aussi bien chez les hommes que chez les femmes,
alors que les autres mélanomes cutanés surviennent préférentiellement sur le tronc
(38,7%), avec une prédominance sur le tronc chez les hommes (47,4%) et sur les Ml
chez les femmes (35,9%). A I'inverse, les mélanomes de I’appareil unguéal sont plus
fréquents sur les doigts que sur les orteils. Dans les séries africaines, le siege plantaire

et de loin la localisation la plus fréquente.
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Tableau 06 : le siege de la lésion, comparaison avec des études africaines :

Etudes Siége le plus fréquent
Joanna ghozayel et al. [81] La plante du pied : 79%
Mariam Tarwate et a/. [90] La plante du pied : 41,6%
Bachti B. [88] La plante du pied : 73%
Damak Tarak et a/. [87] La plante du pied : 43%
Notre série La plante du pied : 33%

L’aspect ulcéro-bourgeonnant a prédominé chez nos patients avec un chiffre
de 60%, une valeur un peu plus élevée que les résultats des autres études faite a ce

sujet, et qui peut étre attribuée a la fréquence des ALM dans notre série.

Tableau 07 : I'aspect clinigue des lésions, comparaison avec d’autres études :

Etudes Forme clinique
Hadj I. et al. [91] Bourgeonnante : 35%
Tarwate M. et a/. [90] Ulcéro-bourgeonnante : 63,3%
Bachti B. [88] Ulcéro-bourgeonnante : 46%
Notre série Ulcéro-bourgeonnante : 60%
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C. Les données anatomopathologiques :

1. Les types histologiques :

Selon les données des études internationales, Le mélanome nodulaire est le
2eme sous-type histologique de mélanome et représente moins de 20% des
mélanomes [105]. Dans notre série, cette forme histologique prédominait avec 55%.

Dans une série tunisienne, le mélanome nodulaire prédominait avec un
pourcentage de 43,5%. Le tableau ci-dessous nous permet une comparaison avec
d’autres études africaines en fonction du type histologique qui présidait leurs
échantillons :

Tableau 08 : le type histologique, comparaison avec des études africaines

Etudes Type histologique
Hadj l.et a/ [91] Acrolentigineux : 38,7%
Tarwate M. et a/. [90] Nodulaire : 68,3%
Damak T. et a/. [87] Nodulaire : 43,5%
Lakraichi A. [119] Acrolentigineux : 52%
Notre série Nodulaire : 55%

2. L'immunohistochimie :

Le recul a 'immunohistochimie est moins fréquent dans le cas du mélanome.
Néanmoins, neuf patients ont bénéficié d’un dosage de la PS 100, ’'HMB45 et I’anti-
MélaA.

La protéine S 100 + (96%, trés sensible dans tous les sous-types, marquage
nucléaire et cytoplasmique) a été positif dans sept cas. L’HMB45 est tres spécifique,

maismoins sensible que S100 car plus focal dans 10% des mélanomes desmoplasiques,

Mr. Marouane MOUTADAYINE 49



Mélanome Métastatique These N°:245/21

73a 100% des mélanomes primitifs et 58 a 95% (83% dans une méta-analyse) des
formesmétastatiques, il était positif dans six cas. Le Melan A (MART-1) est utile,
positif dans 85 a 97% des primitifs (7% des desmoplasiques) et 57 a 92% (moyenne de
86%) des métastases avec spécificité de 95 a 100%, positif également dans les
sarcomes acellules claires et dans tous les navus, dont ceux de Spitz, congénitaux et

intraganglionnaires, positif également dans sept cas.

3. Les facteurs histopronostics :

> L’indice de Breslow :

La fréquence des mélanomes épais (indice de Breslow > 2mm) dans notre étude
témoigne non seulement du retard diagnostic. Toutes les études marocaines a ce sujet
ont montré que l'indice de Breslow dépassait les 2mm chez la majorité de leurs
patients. Dans notre étude, le pourcentage des mélanomes épais était 55%.

Dans une étude tunisienne [87], I'indice de Breslow a dépassé les 4mm dans
50% des cas, ce qui expliquait le nombre catastrophique des métastases dans leur
étude (métastases ganglionnaires régionales 61,5% et a distance 19,5%).

Les résultats de la grande cohorte américaine (Bradford PT, 2009) étaient
superposables aux noétres, 70% des mélanomes cutanés étaient diagnostiqués entre
0,01 a Tmm. Les études européennes récentes ont également enregistré un taux plus
bas des mélanomes épais par rapports aux anciennes. Ce résultat est la conséquence

d’une meilleure sensibilisation et d’une détection toujours plus précoce de ce cancer.
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Tableau 09 : indice de Breslow, comparaison avec études africaines et maghrébines :

Etudes Indice de Breslow (mm)
Damak T. et al. [87] 14
Tunisie 2014
Swan et a/. [103] 3,17
Afrique du sud 2003
El Euch et a/. [104] 8,34
Tunisie 2010
Tarwate M. et a/. [90] 10
Maroc 2010
Notre étude 6,16

D. Résultats du bilan d’extension et classification :

L’examen clinique a révélé des métastases ganglionnaires inguinales chez neuf
patients, des ADP axillaires chez cinq patients et des adénopathies jugulo-
carotidiennes chez un patient.

La radiographie locale a été réalisée chez 2 patients présentant des mélanomes
cutanés avec suspicion d’infiltration locale. Elle a objectivé une image d’ostéolyse
chez le patient porteur du mélanome du gros orteil, et un épaississement des parties
molles sans Iésion osseuse visible en regard chez un autre patient.

L’échographie des aires ganglionnaires a également révélé huit cas d’ADP
meétastatiques (6 inguinales, 1 axillaires et 1 jugulo-carotidienne).

La TDM TAP a objectivé des métastases osseuses chez trois patients,
pulmonaires chez quatre patients, hépatiques chez cingq patients et des nodules
spléniques chez deux patients.

L’IRM cérébrale a objectivé des métastases cérébrales chez deux patients
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Chez nos patients, Le mélanome nodulaire et acrolentigineux ont marqué leur
présence avec un taux de 55% et 25% de métastase chacun.

> Place de I’échographie des aires ganglionnaires : [130]

La fiabilité de I’échographie est supérieure a celle de la palpation (sensibilité de
77 % et spécificité de 99 %, contre 40 et 96 % pour la palpation) si on utilise une sonde
de haute fréquence ; cette fiabilité ne baisse pas aprés curage. La sémiologie
échographique du ganglion métastatique est simple : ganglion hypertrophié,
sphérique, trés hypoéchogéne (voire anéchogene avec renforcement postérieur), avec
perte du hile hyperéchogéne. Le seul signe doppler intéressant est la disparition des
vaisseaux hilaires et parfois une perfusion périphérique. L’échographie est également
fiable pour la détection de métastases en transit (visibles des 3 mm, car tres
hypoéchogenes). Des signes plus subtils ont été décrits (nodule hypoéchogéne au sein
d’un ganglion normal, hile excentré, épaississement cortical asymétrique) : ils
augmentent peu la sensibilité (82 % vs. 77 %), mais diminuent nettement la spécificité
(86 % vs 99 %).

Les aires ganglionnaires explorées correspondent aux deux premiers relais
ganglionnaires, en étant plus large et bilatéral pour les mélanomes de la téte et du
tronc.

Cette échographie est réservée aux mélanomes de stade Il et lll, en
préopératoire et dans le suivi, méme apres technique du ganglion sentinelle et au
méme rythme que le suivi clinique. Si le ganglion est échographiquement envahi, une
biopsie chirurgicale confirme le diagnostic avant curage (aprés repérage par un
harpon si le ganglion n’est pas palpable) ; si le ganglion est échographiquement
douteux, un controle échographique a quatre semaines est demandé ; la cytoponction

peut étre réalisée si le ganglion reste douteux.
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E. Les données thérapeutiques :

1. Le traitement chirurgical :

> L’exérese chirurgicale :

L’exérese chirurgicale de la tumeur est indiquée dans les mélanomes stade Oa
stade Ill opérable. Les limites d’exérese variaient de 0,5 cm a 3 cm selon I’épaisseurde
la tumeur, et aussi selon les recommandations.

> Le curage ganglionnaire :

En I'absence de la réalisation de la technique du ganglion sentinelle, les données
de la littérature concernant le curage ganglionnaire systématique n'ont pas évolué
depuis les dernieres recommandations de 2005. Dans ces conditions, les
recommandations de I'époque restent d'actualité.

Si la technique du ganglion sentinelle est réalisée, la recherche bibliographique
n'a pas fait apparaitre de données permettant de déterminer si la découverte d'un
ganglion sentinelle positif imposait la réalisation d'un curage immédiat. Dans I'état
actuel des pratiques en France, lorsque la technique est réalisée et qu'il est mis en
évidence un ganglion sentinelle positif l'attitude est le plus souvent de proposer un
curage ganglionnaire immédiat, mais cette celle-ci ne repose sur aucun niveau de

preuve. [134]

2. Les traitements systémiques :

Les principales indications du traitement systémique sont les métastases
régionales inopérables et les métastases a distance (stade V). Parmi la longue liste de
médicaments cytostatiques disponibles, seuls quelques-uns ont été capables
d'induire des réponses tumorales, mais sans prolonger la survie. De nouveaux
composés ciblés et des médicaments immunothérapeutiques ont toutefois permis de
prolonger la survie [126,127]. Les deux principaux objectifs du traitement systémique

sont les suivants :
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e Prolongation de la survie.
e A Réduction de la taille ou de la charge tumorale avec pour conséquence
une diminution des symptomes.

a) Thérapie ciblée

Dans le mélanome, différentes mutations activatrices ont été décrites,
entrainant principalement une augmentation de la signalisation des voies de la
protéine activée par des agents mitogenes (MAP) kinase et AKT [128]. De nombreux
inhibiteurs ciblés ont déja été développés ou sont en cours d'étude clinique (tableau
6).

Environ 45% des patients atteints de mélanome cutané sont porteurs d'une
mutation activatrice BRAF V600, pour laquelle plusieurs inhibiteurs hautement
sélectifs ont été développés. Il a été démontré que le vémurafénib et le dabra-fénib
permettaient d'obtenir un taux élevé de réponse tumorale rapide (environ 50 %) chez
les patients porteurs de la mutation V60OE et une prolongation substantielle de la
période sans progression et de la durée de vie par rapport a la dacarbazine (DTIC)
[126e129]. Le vémurafénib et le dabrafénib sont autorisés pour le traitement du
mélanome aux Etats-Unis et dans I'Union européenne (UE). Le vémurafénib est
administré sous forme de médicament oral avec une dose standard actuelle de 960
mg deux fois par jour et le dabrafénib sous forme de médicament oral avec une dose
standard de 150 mg deux fois par jour. Des effets secondaires systémiques mineurs
(arthralgie, fatigue) mais cutanés majeurs ont été rapportés, notamment une
photosensibilité (uniquement le vémurafénib), le développement de tumeurs
épithéliales et, dans de rares cas, de nouveaux mélanomes primaires. Le
développement d'une résistance secondaire aux inhibiteurs de BRAF, avec des

évolutions variables dans le temps, est un événement fréquent. Les inhibiteurs de MEK
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completent l'inhibition de la voie MAP kinase, et les combinaisons d'inhibiteurs de
BRAF et de MEK, comme le vemurafenib p cobimetinib et le dabrafenib p cobimetinib,
ont montré, dans trois essais indépendants de phase lll, qu'elles augmentaient
significativement le taux de réponse objective, le taux de progression libre et la durée
de vie. Par conséquent, I'association de l'inhibition de BRAF et de MEK est la norme
actuelle dans le traitement des patients présentant des mutations de BRAF lorsque
cette stratégie thérapeutique est indiquée (tableau 7).

Une petite proportion de mélanomes survenant dans des sites protégés du soleil
présentent des mutations de cKIT et ont été traités par l'inhibiteur de cKIT, lI'imatinib-
mésylate. Des réponses ont été décrites dans des rapports de cas et un essai de phase
Il a révélé un taux de réponse objective de 23 % chez des patients atteints de
mélanome muté par cKIT (tableau 7) [67].

Une mutation NRAS est détectée dans 15 a 20 % des MC. Actuellement, il n'existe
pas de molécules inhibantes directement NRAS. Cependant, des essais ont été réalisés
chez ces patients avec des inhibiteurs de MEK comme le binimetinib (essai NEMO,
NCT01763164) et le pimasertib (EMD Serono, NCT01693068).

b) Immunothérapie :

Des cytokines telles que I'lFN-alpha et I'lL-2 ont été examinées dans plusieurs
essais cliniques sur le mélanome et ont obtenu des taux de réponse modérés dans
des essais non controlés. L'amélioration de la survie n'a jamais été démontrée dans
des essais cliniques randomisés. Les stratégies de vaccination ont suscité beaucoup
d'intérét, mais aucun vaccin efficace n'a été développé jusqu'a présent. Dans certains

essais, les résultats suggerent méme des effets déléteres [134].
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Le blocage des molécules CTLA-4 et PD-1 exprimées par les lymphocytes
supprime la régulation négative des réponses immunitaires et entraine une activation
continue des lymphocytes permettant de tuer les cellules tumorales. Cette immuno-
stimulation n'est pas spécifique et peut entrainer une toxicité a médiation
immunologique. L'anticorps anti-CTLA-4, ['ipilimumab, a été la premiere
immunothérapie qui a montré un bénéfice sur la durée de vie dans deux essais
controlés sur le mélanome métastatique [127e129,134e138]. L'ipilimumab est
autorisé pour le traitement du mélanome aux Etats-Unis et dans I'Union européenne.
Il est actuellement administré en quatre perfusions intraveineuses a la dose de 3
mg/kg/infusion espacées de 3 semaines. Des réactions auto-immunes graves, y
compris des éruptions cutanées, des colites, des thyroidites, des hépatites, des
hypophysites et autres, peuvent se développer chez certains patients et nécessitent
une prise en charge interdisciplinaire. La reconnaissance précoce de ces réactions est
obligatoire et nécessite une formation spécifique des médecins traitants.

Le taux de réponse a l'ipilimumab n'est que d'environ 15%, mais des rémissions
durables remarquables ont été observées chez des patients de stade IV précédemment
traités par d'autres médicaments. Les patients présentant une maladie stable ou une
progression initiale de la maladie peuvent également bénéficier d'une survie
prolongée. Entre-temps, l'introduction des anticorps PD-1 a modifié le réle de I'ipi-
limumab, qui, a I'avenir, ne sera plus considéré comme le traitement de choix pour la
thérapie de premiere ligne, mais lipilimumab sera probablement utilisé en
combinaison avec les anticorps anti PD-1.

Les anticorps PD-1 nivolumab et pembrolizumab sont autorisés pour le
traitement du mélanome métastatique non résécable aux Etats-Unis et en Europe. Il

a été démontré que le nivolumab améliore la survie sans progression et la survie
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globale par rapport a la dacarbazine (essai CheckMate-066) et par rapport a
I'ipilimumab (essai CheckMate-067).

Le pembrolizumab a amélioré I'absence de progression et la SG par rapport a
I'ipilimumab (essai KEYNOTE-006). Des taux de réponse objective de w50% ont été
atteints avec le blocage de PD-1. Cependant, les données sur la survie a long terme
ne sont pas encore largement disponibles, mais dans certaines études, un taux de
survie a 2 ans de 50% semble étre atteint par les bloqueurs PD1. Le blocage du PD-1
sera a l'avenir le traitement de premiere ligne des patients atteints de tumeurs de type
sauvage BRAF, et pourrait étre envisagé pour le traitement de premiere ligne
également chez les patients présentant une mutation BRAF. Dans notre population
quatre patients (36%) ont bénéficié d’un traitement de Pembrolizumab a la dose de
200mg\3semaines, chez qui deux patients (50%) ont présenté une rémission partielle,
un patient a marqué une progression et le dernier patient s’est stabilisé.

L'association du nivolumab et de l'ipilimumab s'est avérée supérieure en termes
de survie sans progression a l'ipilimumab et au nivolumab en monothérapie (essai
Check-Mate-067), ce qui a conduit a une autorisation de la FDA avant que les données
sur la survie globale ne soient disponibles. Cependant, il y a clairement une toxicité
accrue par rapport au traitement avec les substances seules.

C) Chimiothérapie :

La chimiothérapie peut étre envisagée en deuxieme et troisieme ligne chez les
patients présentant une résistance a l'immunothérapie et a la thérapie ciblée. La
chimiothérapie peut encore avoir un rble a jouer comme traitement de premiere ligne
dans les pays ou les nouveaux médicaments ne sont pas disponibles ou ne sont pas

remboursés.
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Dans notre échantillon, la chimiothérapie a été instaurée d’emblée chez six
patients (54,5%), dont six patients ont recu la Dacarbazine en Tlere lignée et deux
patients seulement ont eu Carboplatine + Paclitaxel en 2eme ligne. La réponse était
50% de stabilisation et 50% de progression pour les deux lignes de chimiothérapie.

Un certain nombre d'agents a l'efficacité comparable sont disponibles pour la
chimiothérapie systémique du mélanome au stade avancé. La chimiothérapie peut
conduire a la régression des tumeurs et a une réduction des symptomes liés a la
tumeur. La monothérapie la plus ancienne est la dacarbazine (DTIC). Des rémissions
objectives (réduction de plus de 50 % de la masse tumorale) ont été rapportées dans
la littérature ancienne chez jusqu'a 28,6 % des patients. Des essais multicentriques
récents ont toutefois démontré que les taux de rémission ne sont que de 5a 12 %

(tableau 9) [143e146].

Tableau 10 : propositions des principales recommandations publiées :

Stades

Schéma thérapeutique

Durée

BAD [131]

11
[MARSDEN 2010]

Toutes doses

Non recommandée

Pays Bas [126]

[VEERBEECK 111 ;
2013] Toutes doses Non recommandée
Swiss [135] Ulcéré Dose intermédiaire,

[DUMER 2011] Nla

Interféron pegylé

Ontario [133]

[IB-IIC IIA
[WRIGHT 2011]

—-Forte dose 20 Mu/m?2/j x5/sem
puis 10 MU x 3/sem

- Pegylé 6mcg/kg/sem puis
3mcg/kg/sem

-1mois puis11mois
-2 mois puis 5 ans
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d) La radiothérapie adjuvante des aires ganglionnaires aprés curage positif :

Trois études ont été retenues depuis l'analyse de la littérature réalisée pour les

recommandations 2005 : deux études rétrospectives et un essai controlé randomisé

multicentrique. Les deux études rétrospectives récentes AGRAWAL et BIBAULT ont

étudié en analyse multivariée les facteurs pronostiques de récidive aprés curage

inguinal positif :

v

[AGRAWAL 2009] : ce sont 650 patients qui ont bénéficié d’un curage pour
mélanome et sont considérés a haut risque de récidive dans I’aire ganglionnaire
inguinale. 509 ont bénéficié d’une irradiation adjuvante. 109 ont été surveillés.
Le suivi médian est de 5 ans. Le taux de contrGle de la maladie dans l'aire
ganglionnaire régionale a 5 ans était de 81 %. En analyse multivariée, la
radiothérapie était associée a une réduction du risque de récidive locale ainsi
qu’a une amélioration de la survie sans maladie. [136]

[BIBAULT 2011] : rapporte une série monocentrique de patients suivis apres
curage. 60 patients ont été irradiés avec des doses de 50 a 70 Gy, 26 n'ont pas
été pas irradiés. L’analyse multivariée mettait en évidence comme facteur
pronostiques indépendants de rechute locale I’existence d’une rupture
capsulaire et I’absence de radiothérapie. [137]

[BURMEISTER 2012] : c’est une étude prospective randomisée, dans laquelle 250
patients a haut risque de récidive locale aprés curage ganglionnaire ontété
randomisés entre surveillance ou radiothérapie adjuvante a la dose de 46Gy. Le
suivi médian était de 40 mois. A 3 ans, I’adjonction d’une irradiation permet de
faire baisser le taux de récidive locale de 31 % a 19 % (p=0,042), au prix d’une
toxicité tres modérée (pas de différence entre les deux bras). lIn’y a par contre

pas de bénéfice en termes de survie globale. [138]
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Les auteurs de ces études ont conclu qu’apreés curage N+, chez les patientsa
haut risque de récidive locale dans les aires ganglionnaires concernées, I'irradiation
adjuvante diminue le risque de récidive locale sans modifier la survie globale.

Une patiente dans notre échantillon a bénéficié d’une radiothérapie adjuvante

apres curage ganglionnaire (récidive locale avec métastases ganglionnaires).

F. Suivi et évolution des malades :

La surveillance post traitement a concerné tous nos patients. Pour les patients
bénéficiant du traitement chimiothérapique, trois patients ont présenté une alopécie
(37,5%), quatre patients (50%) ont présenté une anémie de grade 1 et 2, et trois
patients (37,5%) ont eu des hématémeses. Cependant pour les patients sous
traitement d’immunothérapie, deux patients (50%) ont développé un rash cutané et
un seul patient (25%) a présenté une diarrhée.

Concernant la survie des malades, elle varie entre 03 et 36 mois avec une survie
moyenne de 9,4 mois. A I’heure de I’analyse des données, trois patients (27%) sont
encore en vie alors que huit patients sont décédés.

La fréquence et I'étendue des examens de suivi dépendent des caractéristiques
de la tumeur primaire. Les 5 premieres années suivant la chirurgie sont les plus
importantes, car 90 % de toutes les métastases se produisent pendant cette période.
Des métastases tardives peuvent toutefois survenir dans le cas du mélanome et
indiquent la pertinence d'un suivi au-dela de 5 ans. Les patients qui ont eu des
antécédents de mélanome ont un risque accru de mélanome primaire secondaire, ce
qui ajoute une importance accrue aux réexamens cliniques réguliers.

National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Pour tous les stades de

mélanome, le NCCN recommande un examen de la peau au moins une fois par an a
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vie et une éducation concernant les auto-examens mensuels de la peau. Il s'agit de la
seule recommandation pour le stade 0. La fréquence de la surveillance
dermatologique est fournie dans une fourchette et doit étre ajustée en fonction du
risque de récidive de la maladie chez le patient ainsi que de nouveau mélanome
primaire en fonction du phénotype du grain de beauté et des antécédents familiaux.
Les patients des stades IA a IV doivent également étre informés de la nécessité
d'effectuer un auto-examen des ganglions lymphatiques en plus des auto-examens
réguliers de la peau. Les patients atteints d'une maladie de stade IA a IIA doivent subir
un examen des antécédents et un examen physique avec une attention particuliére
aux ganglions lymphatiques et a la peau tous les 3 a 12 mois pendant cing ans, puis
tous les ans selon les indications cliniques. L'imagerie de routine n'est pas
recommandée pour les maladies de stade IA a lIA. Les patients atteints de la maladie
aux stades IB a IV doivent subir une anamnése et un examen physique avec une
attention particuliere aux ganglions et a la peau tous les 3 a 6 mois pendant deux
ans, puis tous les 3 a 12 mois pendant trois ans, et ensuite au moins une fois par an,
avec la recommandation spécifique d'une surveillance dermatologique a vie. Les
considérations d'imagerie de routine a cinq ans pour surveiller le mélanome de stade
[IB a IV pour la maladie récurrente ou métastatique comprennent la radiographie
thoracique, la tomodensitométrie (TDM), et/ou la tomographie par émission de
positons (TEP) tous les 3 a 12 mois et l'imagerie par résonance magnétique (IRM)
annuelle du cerveau. Toutefois, I'imagerie radiologique de suivi systématique n'est
pas recommandée pour les mélanomes de stade IA a lIA. Les analyses sanguines visant
a détecter une maladie récurrente ne sont pas recommandées au cours du suivi, quel

que soit le stade du mélanome. Cependant, les taux sériques de lactate
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déshydrogénase (LDH) sont considérés comme précieux au moment du diagnostic
dans les mélanomes de stade IV pour leur valeur pronostique.2

Société européenne d'oncologie médicale (ESMO). Les lignes directrices de
I'ESMO ne suivent pas un systeme de starification, mais fournissent des
recommandations générales pour la surveillance des patients a risque de récidive et
de nouvelle maladie. Contrairement aux lignes directrices précédentes, il n'y a pas de
consensus actuel sur la fréquence du suivi des patients et |'utilisation de I'imagerie.
Les mélanomes primaires minces présentent un faible risque de rechute, et I'imagerie
de routine n'est pas recommandée pour ces patients. Chez les patients a haut risque
(c'est-a-dire ceux qui ont des tumeurs primaires épaisses ou une résection récente
de la tumeur), la tomographie +/- la TEP sont suggérées pour une détection plus
précoce de la rechute. Si des tests de laboratoire sont demandés, le sérum S100 est
reconnu comme le marqueur sanguin le plus précis pour la récidive de la maladie et
est utilisé pour surveiller la progression de la maladie. L'ESMO suggere également
d'éduquer les patients sur la nécessité d'éviter le soleil et de procéder a des auto-
examens réguliers de la peau et des ganglions lymphatiques périphériques tout au
long de la vie6.

Académie américaine de dermatologie (AAD). Le 2010 AAD
Guidelines/Outcomes Committee a formé un groupe de travail chargé d'évaluer et de
formuler des recommandations concernant les directives de soins pour le mélanome
cutané primaire. Les recommandations du groupe de travail conseillent aux cliniciens
d'évaluer le patient individuellement au moins une fois par an et éventuellement tous
les 3 a 12 mois en fonction de plusieurs facteurs affectant le risque de récidive et de
nouveau mélanome primaire. Ces facteurs modificateurs comprennent le stade de la

tumeur, les antécédents de mélanomes multiples, la présence de navus atypiques,
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les antécédents familiaux de mélanome, l'anxiété du patient et sa capacité a
reconnaitre les signes et symptomes de la maladie. Les patients doivent également
étre informés de la nécessité de procéder a un auto-examen mensuel de la peau et
des ganglions lymphatiques.7 Les tests de laboratoire et les études d'imagerie de
surveillance de routine ne sont pas recommandés chez les patients asymptomatiques.
Bien que les études d'imagerie puissent étre envisagées chez les patients présentant
un risque élevé de récidive, elles ne sont pas recommandées apres cing ans.
Association britannique des dermatologues (BAD). La recommandation de suivi
de la BAD pour les mélanomes in situ est I'auto-examen, sans suivi supplémentaire.
Les mélanomes de stade IA doivent faire l'objet d'une anamnése et d'un examen
physique 2 a 4 fois pendant 12 mois. Les mélanomes de stade IB a IlIA doivent faire
I'objet d'une anamneése et d'un examen physique tous les trois mois pendant trois ans,
puis tous les six mois pendant deux ans. Les mélanomes de stade IlIB a C et les
mélanomes de stade IV réséqués doivent étre évalués tous les trois mois pendant trois
ans, tous les six mois pendant les deux années suivantes, puis annuellement pendant
les cinq années suivantes. Une surveillance par tomodensitométrie peut étre
envisagée chez ces patients si nécessaire. Les mélanomes de stade IV non réséqués
doivent étre examinés en fonction des besoins cliniques. Il n'y a pas de directives
spécifiques concernant l'utilisation des analyses sanguines dans le cadre des

pratiques de suivi.8 Les intervalles de suivi doivent étre adaptés a chaque patient.
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G. Limites et perspectives :

Au cours de notre étude rétrospective, plusieurs difficultés ont entravé ce
travail:

v' La population d’études déja réduite, n’englobe pas tous les cas de la région
notamment tous les patients civils qui sont souvent non adressés a I’hopital
militaire Moulay Ismail. L’étude a été menée dans une population comprenant
essentiellement des patients militaires avec un mode de vie propre a cette
tranche de malades.

v' Le probleme de recueil des données, du fait que les dossiers ne sont pas
toujours complets a cause du nombre important des consultations
dermatologiques quotidiennes effectués au service avec trés peu de médecins
incriminés.

v' Beaucoup de nos patients n’étaient pas originaires de la région Meknes-Fes, ce
qui a entravé d’avantage le suivi et I’évolution au long cours.

v" Le manque des publications sur le mélanome métastatique aussi bien au Maroc
que partout ailleurs, a été une des difficultés majeures auxquelles nous avons

eu afaire face. Ceci peut étre le résultat de la situation épidémiologique
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CONCLUSION
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Le mélanome est une prolifération tumorale maligne qui se développe aux
dépens des mélanocytes. Son incidence est en augmentation constante dans le monde
entier ce qui en fait un probleme majeur de santé publique.

Sa gravité est principalement liée a sa forte capacité métastasique qui met en
jeu le pronostic vital du patient si la Iésion n’est pas détectée précocement d’ou
I’lamélioration du diagnostic précoce reste un enjeu majeur.

Au stade précoce, la prise en charge est satisfaisante, basée sur la nécessité de
chirurgie avec des marges de sécurité suffisantes, un curage ganglionnaire discuté au
cas par cas et un traitement adjuvant.

Au stade métastatique, le pronostic qui était sombre ces derniéres décennies et
pour qui il n'existait aucun plan de traitement efficace, I’'avéenement de deux grandes
classes thérapeutiques dans notre arsenal thérapeutique : les thérapies ciblées et
I'immunothérapie I’ont radicalement transformé. En effet, I'immunothérapie, et apres
plusieurs années de recherche infructueuses, vient d’étre enrichie de plusieurs
molécules démontrant un bénéfice en termes de survie globale : I'ipilimumab et les
inhibiteurs de PD1. Cependant, et malgré ces progres, la recherche Clinique a encore
beaucoup de réponses a nous apporter, notamment sur les séquences des traitements

et les associations entre molécules.
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RESUME

L’idée et 'initiative de réaliser ce travail découle du fait qu’il n’ait pas une data
base structurée et assez solide concernant les données épidémiologiques, cliniques
et thérapeutiques du mélanome métastatique portant un timbre marocain. A travers
une étude, recrutant 11 patients portant d’'un mélanome métastatique du service
d’oncologie de I’hdpital militaire Moulay Ismail a Meknes (HMMI-Meknés) sur une
période de 05 ans (1er Janvier2015 - 31 Décembre 2020), nous souhaitons établir le
profil épidémio-clinique, thérapeutique et évolutif du mélanome métastatique au
Maroc.

La moyenne d’age de nos patients était 57,3ans. Le sex-ratio H/F était de
I'ordre de 1,2. L’atteinte plantaire était la plus fréquente (37%). Le type nodulaire (55%)
était le plus fréquents chez nos patients. Sur le plan thérapeutique, 55,5% des patients
ont recu une chimiothérapie de premiere ligne a base de Dacarbazine, dont seulement
33,3% ont recu une chimiothérapie de deuxieme ligne a base de Carboplatine +
Paclitaxel. Le traitement avec immunothérapie, notamment le Pembrolizumab chez 4
patients soit 36,4% des cas a permis une rémission partielle chez deux patients, une
stabilisation chez un patient et une progression chez un autre patient.

La prise en charge du mélanome au stade métastatique est un vrai probleme de
santé publique qui dépend des nouvelles thérapies prometteuses. A I’heure actuelle,
la prévention reste le meilleur moyen pour lutter contre cette maladie grave et

mortelle.
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Abstract

The idea and initiative to carry out this work stems from the fact that there is no
structured and solid enough data base concerning the epidemiological, clinical
and therapeutic data of metastatic melanoma bearing a Moroccan stamp.
Through a study, recruiting 11 patients with metastatic melanoma from the
oncology department of the Moulay Ismail military hospital in Meknes (HMMI-
Meknes) over a period of 05 years (January 1, 2015 - December 31, 2020), we
wish to establish the epidemioclinical, therapeutic and evolutionary profile of
metastatic melanoma in Morocco.

The average age of our patients was 57.3 years. The sex ratio M/F was about
1.2. Plantar involvement was the most frequent (37%) and nodular type (55%) was
the most frequent in our patients. Therapeutically, 55.5% of the patients received
first-line chemotherapy with Dacarbazine, while only 33.3% received second-line
chemotherapy with Carboplatin + Paclitaxel. Treatment with immunotherapy, in
particular Pembrolizumab in 4 patients, i.e. 36.4% of cases, resulted in partial
remission in two patients, stabilization in one patient and progression in another.
The management of metastatic melanoma is a real public health problem that
depends on promising new therapies. At present, prevention remains the best

way to fight this serious and deadly disease.
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Mélanome Métastatique

ARBRE DE DECISION 1. TRAITEMENTS SYSTEMIQUES DE 1% LIGNE, DE 2¢ LIGNE ET DE 3¢ LIGNE DES MELANOMES CUTANES METASTATIQUES NON RESECABLES
(STADE |1l INOPERABLE ET STADE IV) HORS METASTASE CEREBRALE

Recherche de mutation de BRAF V600
\

A\
Absence de mutation Présence de mutation
e T S T Qe o f e s i e s sy A s s s s Tl Ao o e i Joriom
TRAITEMENT ,  Réponse compléte clinique et i évolutivité lente et Traitement de
DE 1** LIGNE ) A par imagerie confirmée & 6 mols masse tumorale limitée référence : association
« Traitement de référence : anti-PD1 SEARAT S
= Alternatives thérapeutiques : v
¥ ipilimumab b peut )
&1re proposée chez les patients en bon état Possibilité de discuter I'arrét de v
général et avec peu de comorbidités. Fimmunothérapie en RCP et avec le patient Option : anti-PD1
v . Réponse partielle avec stabilisation v
Si progression modérée asymptomatique prolongée au-deld de 6 mols Si progression modérée
asymptomatique
v Poursuite du traitement. Evaluation
\J ) ase 2 8/Rdela par imagerie 2 & 3 mols plus tard.
Poursuite du traitement. Evaluation du traitement en vue de son arrét ou
de la dé d'indi delad

par imagerie 2 & 3 mols plus tard.
de la ou des cibles résiduelles
v \J
Echec du traitement — —  Echec du traltement —

———————————— Echec du traltement
TRAITEMENT \i v
DE 2' LIGNE v ,
i de réfé -l o Bi-théraple anti-BRAF Traitement de
) . et antl-MEK référence : anti-PD1
\ v
———————————— Echecdutaitement — — — — — = = = = = = = = = = = = = = = = = = = — — < fEchecduvaitement - — — — —
TRAITEMENT
DE 3* LIGNE v v
. Selon I'état clinique du patient, son taux
Selon I'état clinique du patient, son
taux de LDH, son indice de performance de LDH, son indice de ”’m etle
etle nombre de sites mé ques : nr:mbndcﬂmmmnm‘
'd""“mn":: opor ::mm.pu
i on 5 = e/ou soins de support
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ARBRE DE DECISION 2. TRAITEMENTS DES METASTASES CEREBRALES DES MELANOMES CUTANES METASTATIQUES

NON RESECABLES (STADE IIl INOPERABLE ET STADE IV)

Présence de métastases cérébrales

Métastase unique ou métastases
peu nombreuses (jusqu'a 5)

\d

' “I’nlum«u de référence : traltement local
« destructeur » par chirurgie ou stéréotaxie.

Cholx de la technique & discuter en RCP

de neuro-oncologie selon les critéres

de décision : localisation, taille et nombre
. des métastases.

\J

Sl le traitement local risque d'étre incomplet :

traitement systémique en fonction du
statut mutationnel de la tumeur (- arbre
décisionnel 1)

En cas de traitement associant inhibiteurs
de la voie des MAP kinases et radiothérapie
conventionnelle :
» Interruption du traitement médical
au moins 3 jours avant et 3 jours aprés
Firradiation.

En cas de traitement associant inhibiteurs

de la voie des MAP kinases et radiothérapie

stéréotaxique :

= Interruption du traitement médical
aumoins 1 jour avant et 1 jour aprés
Firradiation.

Métastases multiples
(+/- métastases extra-cérébrales)

\

' -Trdwmm systémique en fonction
du statut mutationnel de la tumeur.

Lassoclation & un traitement local est

& discuter en fonction de la localisation,
du rapport bénéfice/risque et de la
symptomatologie clinique

En cas de traitement associant inhibiteurs
de la vole des MAP kinases et radiothéraple
conventionnelle :

= Interruption du traitement médical

au moins 3 jours avant et 3 jours aprés
lirradiation.

En cas de traitement associant inhibiteurs
de la vole des MAP kinases et radiothéraple
stéréotaxique :
» Interruption du traitement médical
au moins 1 jour avant et 1 jour aprés
I'irradiation.

Radiothérapie panencéphalique : situations palliatives et symptomatiques
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