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Serment d'Hippocrate

Au moment détre admis a devenir membre de la
profession médicale, je m’engage solennellement a consacrer
ma vie au service de [ humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la
reconnaissance qui leur sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité.
La santé de mes malades sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confies.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir
[honneur et les nobles traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race,
aucune considération politique et sociale, ne s'interposera
entre mon devoir et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine
dés sa conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances
médicales d"une facon contraire aux lois de ["humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Geneéve, 1948.
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DEDICACES

Toutes les lettres ne sauraient trouver les mots qu’il faut...
Tous les mots ne sauraient exprimer la gratitude, I'amour,
Le respect, la reconnaissance...

Aussi C’est tout simplement que

JE DEDIE CETTE THESE. ..




Le profil épidémiologique de mélanome dans la région d’Agadir

A la mémoire de mon pére BOUSKOUL Brahim

Je vous dédie le fruit de votre amour, de votre tendresse et de votre abnégation méme si je
sais qu’aucune dédicace ne saurait exprimer la profondeur de ma reconnaissance.

Aucune dédicace ne saurait exprimer mon profond amour, mon ultime respect, ma
gratitude et ma reconnaissance. Je sais que votte joie aurait été immense si vous étiez parmi
nous. Que VOTRE dme repose en paix, Que Dieu tout puissant vous accorde sa clémence et sa
miséricorde.

A ma trés chére mére ABIDAR. Aguida

Aucun mot ne saurait exprimer ma profonde gratitude et ma sincére reconnaissance
envers la personne la plus chére a mon ceeur! Si mes expressions pourraient avoir quelque
pouvoir, j'en serais profondément heureuse.

Je te dois ce que je suis. Tes priéres et tes sacrifices m’'ont comblés tout au long de mon
existence. Que cette thése soit au niveau de tes attentes, présente pour toi [estime et le respect
que je voue, et qu'elle soit le témoignage de la fierté et [estime que je ressens. Puisse dieu tout
puissant te procure santé, bonheur et prospérité.

A mon cher frére Hafid BOUSKOUL

Votre bonté et votre générosité sont sans limites. Ce modeste travail, n'est que la
consécration de vos grands efforts et vos immenses sacrifices. Jespére rester toujours digne de
votre estime. Puisque Dieu tout puissant vous préserver du mal, vous combler de santé, de
bonheur et vous accorder une longue et heureuse vie.

A tous mes fréres et seeurs :
Fatima, Naima, Fadma, leurs époux_ et leurs enfants.
Mohamed, Hassan et Said, leurs épouses et leurs enfants.
Vous m’as soutenu et comblé tout au long de mon parcours. Que ce travail
soit témoignage mes sentiments les plus sincéres et les plus affectueux, Puisse dieu
vous procurer bonheur et prospérité.

A mon trés cher mari, Nourdine EL FATHAOUI

Tu as toujours été présent a mes cOtés, tu m'as encouragée, conseillée et consolée, tu m’as
donnée de ton amour, de ta tendresse sans limites. Ta patience, ta compréhension, ton aide
précieuse et ta bonté exemplaire m’ont permis de surmonter les moments les plus difficiles.
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Puisse ce travail représenter le témoignage de ma reconnaissance, de mon amour éternel et
de ma considération.

Merci au bon Dieu qui a croisé nos chemins. Merci pour ton amour, ta tendresse, ton
soutien, ta présence ...Tu es ma source, puisse Dieu ne jamais la tarir.

A la famille E( fathaoui

A ma trés chére belle mére Fatima ; A mes trés chéres belles sceurs Zakia, Naima, Rabia,
Hafida, leurs époux et leurs enfants ; A mes trés chers baux freres : Mohamed, Abderrahim, leurs
épouses et leurs enfants.

A tous les sentiments chers et éternels que j'ai pour vous. Merci d avoir été pour moi une
seconde vraie famille.
Trouvez dans ce travail, mon estime, mon respect et mon amour. Que Dieu Vous procure
bonheur, santé et grand succés

A mes trés chéres amies :

Rabab Mouhoub, Imane REKKAB, Fatima ERRAMI, Laila IDRISST RAIA

A tous les moments qu'on a passé ensemble, a tous nos souvenirs ! Avec toute
mon affection, je vous souhaite tout le bonheur et toute la réussite. Trouvez dans ce travail, mon
estime, mon respect et mon amour. Que Dieu vous procure bonheur, santé et grand succés.

A tous ceux qui me sont chers et que j'ai omis de citer.
Que cette theése soit pour vous le témoignage de mes sentiments
les plus sinceres et les plus affectueux,
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A notre rapporteur de thése : Pr. S. Amal chef de service de dermatologie a I’hdpital Ibn Tofail

Vous nous avez fait un grand honneur en acceptant de nous confier ce travail. Nous
sommes trés touchés par votre disponibilité et par le réconfort que vous nous avez apporté lors
de I’élaboration de ce travail. Vos qualités professionnelles et humaines nous servent d’exemple.
Veuillez trouver ici, Professeur, I’expression de notre profonde gratitude.

A notre maitre et président de thése : Pr. B. Belabidia chef de service d’anatomie pathologique
hépital Ibn Tofail

Nous vous remercions de I’honneur que vous nous avez fait en acceptant de présider
notre jury. Nous vous remercions de votre enseignement et nous vous sommes trés
reconnaissant de bien vouloir porter intérét a ce travail. Veuillez trouvez ici, Professeur,
I’expression de nos sinceres remerciements

A notre maitre et juge de thése Pr. N. Akhdari professeur agrégé de dermatologie a I’ hépital Ibn
Tofail

Vous nous avez fait I’honneur de faire partie de notre jury. Nous avons pu apprécier
I’étendue de vos connaissances et vos grandes qualités humaines.
Veuillez accepter, Professeur, nos sinceres remerciements et notre profond respect.

A notre maitre et juge de thése Pr. A. TAHRI JOUTEH HASSANI agrégé de radiothérapie a
I’hépital Ibn Tofail

Vous avez spontanément accepté de faire partie de notre jury. Nous apprécions vos
qualités professionnelle et humaines. Veuillez trouver ici, Professeur, I’expression de notre
profond respect.

A notre maitre et juge de thése Pr. Y. NAJEB professeur agrégé de traumato-orthopédie d
I’hdpital 1bn Tofail
Vous avez accepté tres spontanément de faire partie de notre jury. Nous vous remercions

de votre enseignement et de I'intérét que vous avez porté a ce travail.
Veuillez trouver ici, Professeur, I’expression de notre profond respect.

A Dr Med Ennour Idrissi cabinet de d’anatomie pathologique privé :
il nous a chaleureusement accueilli dans son service. Nous connaissons ses grandes

qualités professionnelles. Nous lui sommes trés reconnaissants pour |'aide apporté lors de la
réalisation de ce travail.
Qu’il soit assuré de notre profonde gratitude.
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A Dr Moutchou service d’anatomie pathologique a I’hdpital Hassan II:

Nous vous sommes reconnaissant de I'aide apportée tout au long de ce travail. Veuillez
trouver ici I'expression de nos sentiments les plus distingués.

A Dr D. Campos cabinet de dermatologie privé :
Aucune expression ne saurait témoigner de notre gratitude et de la profonde estime que
nous portons a votre personne. Votre aide a la réalisation de ce travail était d’un grand apport.
Veuillez accepter, Docteur, I’expression de nos remerciements les plus distingués.

A Dr. L D’Khissy cabinet de dermtologie privé.

Nous connaissons ses qualités professionnelles et humaines. Nous Ilui sommes
reconnaissants de I’aide apporté lors de I’élaboration de ce travail. Qu’il soit vivement remercié.

A Dr. A. Homri cabinet de dermatologie privé :
Nous connaissons ses dgrandes qualités professionnelles. Nous lui sommes trés
reconnaissants pour ’aide apporté lors de la réalisation de ce travail.

A Dr Nassila cabinet de dermatologie privé :
Votre aide a la réalisation de ce travail était d’un grand apport. Veuillez accepter,
Docteur, I’expression de nos remerciements les plus distingués.

A Dr J. Sanhaji laboratoire d’anatomie pathologique privée

En témoignage de ma gratitude et de mes remerciements.

A toute personne qui de prés ou de loin a contribué a la réalisation de ce travail.
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Liste des Abréviations

- ADN : Acide désoxyribonucléique

- AJCC : American Joint Committee on Cancer

- AMM : autorisation de mise sur le marché

- BCG : Bacille Calmette Guerin

- CASH : Color, Architecture, Symmetry, Homogeneity
- CDK : cyclin-dependant-kinase

- CDKNZ2A : cyclin dependent kinase 2a / p16

- CHU : Centre Hospitalo Universitaire

- CLHP : la chromatographie liquide haute performance
- 5-S-CD : 5-S-cystéinyldopa

- FAMMM :Familial Atypical Multiple Mole Melanoma

- FNCLCC : Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer
- GMC-SF : Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating Factor
- HLA : Human Leukocyte Antigens

- IFN : Interféron

- IL2 : Interleukine 2

- LAK : Lymphokine Activated Killers

- LDH : Lactate déshydrogénase

- MAGE : Melanoma AntiGEn

- MART : Melanoma Antigen Recognized by T-cells

- MIA : Le melanoma inhibiting activity

- MSH : Melanocyte Stimulating Hormone

- ORL : Oto-rhino-laryngologie

- PS-100 : la protéine S-100

-20 -



Le profil épidémiologique de mélanome dans la région d’Agadir

- SFD : Société Francaise de dermatologie

- SOR : Standards Options Recommandations
- SPSS : Statistical Package for the Social Sciences
- SSM : Superficiel spreading melanoma

- TDM : Tomodensitométrie

- TEP : Tomographie a Emission de Positions
- TIL : Tumor infiltrating lymphocytes

- TNF : Tumor Necrosis Factor

- TRP : tyrosinase-related proteins

- Ul : unité internationale

- UICC: Union International Contre le Cancer
- UV : Ultraviolet

- XP : Xeroderma pigmentosum
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Le mélanome est une tumeur maligne développée aux dépens de mélanocytes. C’est le
type le plus redoutable de cancer de la peau en étant responsable de 80% des déces par cancer
cutané. Quatre vingt dix pour cent (90%) de ces tumeurs sont des mélanomes cutanés qui
naissent des cellules mélanocytaires de la peau. Les 10 % restants concernent les atteintes
muqueuses, nheuro-méningées ou de primitif inconnu. Il affecte aussi bien les jeunes adultes
gue les sujets agés. Son incidence est en rapide augmentation depuis 30 ans [1].

Le mélanome est réputé classiqguement comme une tumeur rare, mais actuellement
toutes les études statistiques s’accordent pour une augmentation réguliere de sa fréquence au
cours des deux derniéres décennies dans toutes les parties du monde en particulier dans les
pays a fort ensoleillement.

Il a bénéficie d’'un nombre élevé d’études qui ont permis de réaliser des avancés
considérables en expliquant certains déterminant physiopathologique et épidémiologique ainsi
gue de nouveaux procédés de diagnostic.

L’exérése chirurgicale est essentielle en permettant le diagnostic et en assurant le seul
traitement potentiellement curatif du mélanome. Au stade métastatique viscéral, les traitements
actuels sont peu efficaces.

Le pronostic de ces tumeurs est lié a I'atteinte ganglionnaire locale et régionale et a
I'existence de métastases.

La prévention repose sur la modification des comportements a risque, le dépistage
précoce et I'exérese des lésions suspectes.

L’objectif de notre travail est d’évaluer le profil épidémiologique du mélanome cutané
dans la région d’Agadir, et de participer a I’élaboration d’un registre de cancérologie de la région

du sud du Maroc.

-23 -
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Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive portant sur une série de 59 cas de
mélanome recensés sur une période de 8 ans s’étalant entre janvier 2000 et décembre 2007. Les
cas de mélanome ont été colligés aux cabinets privés de dermatologie et des laboratoires
d’anatomie pathologique d’Agadir comme suit :

e Le laboratoire BANI OUAL Dr Med ENNOUR IDRISSI : 28 cas ;

Le laboratoire de I’h6pital Hassan Il Dr MOUTCHO : 13 cas ;

Le laboratoire HISTOBIOLABO Dr J. SANHAJI : 3 cas ;

Cabinet du Dr D. CAMPOS : 3 cas ;

Cabinet du Dr NASSILA : 5 cas ;

Cabinet du Dr A. HOMRI : 1 cas ;

Cabinet du Dr L. D’KHISSY : 6 cas.
Une fiche d’exploitation a été élaborée, elle comporte : des informations concernant
chaque malade d’ordre :
—  Epidémiologique : I'age, le sexe, l'origine, la profession, le phototype et des informations
sur les antécédents éventuels de navus.
— Cliniques: le délai entre I'apparition de la lésion et le diagnostic, le siege électif, I'aspect
clinique et le type anatomoclinique.
- Histologiques: la nature mélanocytaire, les critéeres architecturaux, les criteres
cytologiques, l'indice de Breslow, le niveau de Clark, la régression et l'ulcération.
Le bilan d'extension, le traitement et I'évolution [voir annexe 1].
L'analyse des résultats est réalisée avec le logiciel SPSS version 14, les graphiques sont

élaborés grace au tableur Excel.
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)

RESULTALS
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|- Epidémiologie :

1- la fréquence :

59 cas de mélanome cutané ont été colligés sur une période de 8 ans depuis I'année
2000 jusqu a I'année 2007.
e 44 cas ont été recensés au niveau des registres des laboratoires d’anatomo-pathologie ;
e 15 cas a partir des fiches des dermatologues de secteur privé.
- Le taux annuel était de 7,37 cas par an.

- 54% des cas ont été enregistré au cours des quatre dernieres années (Figure 1).

12+

10

8-

Nbre de cas 6-

Année 2001 2003 2005 2007

Année

Figure 1 : Répartition annuelle de mélanome cutané

2- la répartition selon le sexe :

Sur 59 cas de mélanome, nous avons relevé 31 cas de sexe féminin soit 53% alors que le
nombre de cas de sexe masculin était 28 cas soit 47%, ce qui correspond a un sex-ratio

homme/femme de 0,9 (Figure 2).
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47%

@ Féminin
@ Masculin

53%

Figure 2 : répartition de mélanome selon le sexe.

3-La répartition selon I’age :

L’age était précisé dans 90% des cas. L’dge moyen au moment de diagnostic était 56 ans
avec des extrémes de 14 et 85 ans. On a noté un maximum de cas entre 70 - 80 ans pour les
deux sexes. 3 cas de mélanome ont été notés avant I’dge de 20 ans ; tous de sexe féminin ; dont

un cas de mélanome sur naevus congénital (figure 3 et Tableau I).

14+

12

10+

Nbre de cas

<20 20-30 30-40 40-50 50-60 60-70 70-80 >80
Age(an)

Figure 3 :_répartition des cas de mélanome selon I'dge.
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Tableau | :_répartition de mélanome selon I’adge et le sexe.

Le nombre de cas Le pourcentage
e sexe
Féminin masculin Féminin masculin
L’age

<20 ans 3 0 5,08 0
[20-30 ans [ 1 1 1,69 1,69
[30-40ans [ 4 1 6,77 1,69
[40-50 ans [ 2 6 3,38 3,35
[50-60 ans [ 4 5 6,77 8,47
[60-70 ans [ 8 3 13,55 5,08
[70-80 ans [ 5 7 8,47 11,86
>80 ans 0 3 0 5,08
Non précisé 4 7 6,77 3,38

Total 31 28 53 47

4-Profession :

La profession était précisée pour les 15 malades suivis dans les cabinets privés, 6
malades soit 40%, étaient des agriculteurs. Huit malades soit 53% étaient sans profession, un

malade était fonctionnaire.
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5- Origine des malades :

L’origine des malades était précisée pour 34 malades soit 58% des cas. 15 malades soit
44,11% étaient originaire d’Agadir et un malade soit 3% était originaire de la France (Figure 4 et

Tableau II)

Nombre de cas
25
20
15
10
5,
0- Origine
NP S > @ o
P & & \§§b & & NGRS R
W 4O & QT F¢ L @
NS QO R LS & < &
@ R % eOQ
>
&

Figure 4 :_répartition des cas selon |'origine géographique.
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Tableau Il : répartition de mélanome selon I’origine et |le sexe

Le sexe Nombre de cas Pourcentage
Origine des mala Féminin Masculin Féminin Masculin
Agadir 8 7 13,55 11,86
Tiznit 2 3 3,38 5,08
Biougra 1 0 1,69 0
Chtouka Ait Baha 1 3 1,69 5,08
Taroudant 1 0 1,69 0
Inzgane 2 2 3,38 3,38
Ait Melloul 1 0 1,69 0
Tata 1 0 1,69 0
Laayoune 0 1 0 1,69
La France 0 1 0 1,69
Non précisé 14 11 23,73 18,64
Total 31 28 52,54 47,45

L’origine urbaine prédomine avec 30 cas soit 51 %, alors

que 7% avec 4 cas (Figure 5).

que l'origine rurale ne constitue
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42%

51%

7%

= Urbine m Rurale O Non précisée

Figure 5 : Répartition de mélanome selon I'origine rurale et urbaine.

6-Phototype des malades :

Parmi les 15 malades suivis dans les cabinets privés, le phototype n’était précisé que
pour 9 malades, ainsi 5malades soit 33,33% avaient un phototype Ill, 3 malades soit 20% avaient

un phototype IV et un malade avait un phototype | (Tableau Ill).

Tableau Il : le phototype des malades suivis aux cabinets privés.
Le phototype Nombre de cas Le pourcentage
I 1 6,66
1 5 33,33
\% 3 20
Non précisé 6 40
Total 15 100
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7-Association naevus et mélanome:

Dans la série totale de 59 patients, 8 malades soit 13,55% ont eu un mélanome sur

naevus préexistant, 6 cas soit 75% était de sexe féminin alors que le sexe masculin ne constituait

que 25% des cas (Figure 6).

@ Féminin @ Masculin

Figure6 : répartition de mélanome sur naevus préexistant selon le sexe.

La moitié des cas de mélanome sur naevus préexistant siégeait au niveau du membre

inférieur avec 4 cas soit 50% (Figure 7).

Nbre de cas

Siege

Figure 7 : répartition de mélanome sur naevus préexistant selon le siege de naevus.
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Quatre cas de mélanome sur naevus préexistant soit 50% avaient un age compris entre

40 et 60 ans, I‘age moyen était 39 ans avec des extrémes de 54 ans et 15 ans.

8- Antécédents des malades :

Dans la série des malades suivis dans les cabinets privés, un seul cas de mélanome
familial a été noté, ainsi la tente maternelle du malade avait un mélanome cutané et le bilan de

recherche de mélanome chez les descendants s’est révélé négatif.

II- Aspect clinique de mélanome :

1- Circonstance de découverte :

Dans la série des malades qui étaient suivis dans les cabinets privés de dermatologie, la
lésion tumorale était le motif de consultation le plus fréquent avec 12cas soit 80%, trois malades

soit 20% consultaient pour des métastases.

2- Délai entre I’apparition de la Iésion et le diagnostic :

Dans la série totale de 59 malades, le délai entre ’apparition de mélanome et le moment
de diagnostic n’était précisé que pour 18 cas, ainsi le délai moyen était 13 mois avec des

extrémes de 2 mois et 36 mois.

3- Topographie :

Le maximum des cas de mélanome dans notre série siégeait au niveau du membre

inférieur avec 36 cas soit 61% (Tableau V).
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Tableau IV : Répartition des cas de mélanome cutané selon le siége.

le siege Nombre de cas Pourcentage
Membre inférieur 36 61

Membre supérieur 4 6,77
Cuir chevelu 4 6,77
Visage 4 6,77
Tronc 4 6,77
Nuque 1 1,69
Dos 1 1,69
Non précisé 5 8,47
Total 59 100

La localisation la plus fréquente parmi ces 36 cas était la plante de pied qui constituait 22
cas soit 62 % des localisations au niveau du membre inférieur et 37,28 % de toutes localisations

confondues (Figure 8).

Cuisse Fesse
3%
Jambe 1% >
8%
Face dorsale de
pied La plante
8% Orteils 62%

8%

Figure 8 : Répartition de mélanome cutané au niveau du membre inférieur.
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La localisation de mélanome au niveau du membre inférieur se voie chez les deux sexes
avec légere prédominance féminine 19 cas soit 52,77% des cas, Le nombre de cas de sexe

masculin était 17 cas soit 47,22% de cas (Tableau V).

Tableau V : répartition de mélanome selon le sieége et le sexe.

Nombre de cas Pourcentage (%)
sexe e ; ..
Masculin Féminin Masculin Féminin
Le siege
Membre inférieur 17 19 28,81 32,20
Membre Supérieur 1 3 1,69 5,08
Cuir chevelu 3 1 5,08 1,69
Tronc 0 4 0 6,77
Visage 2 2 3,38 3,38
Nuque 0 1 0 1,69
Dos 1 0 1,69 0
Non précisé 3 2 5,08 3,38
Total 27 32 45,76 54,29

4- Description clinigue du mélanome

Dans notre série, le mélanome était pigmenté dans 42 cas soit 71% contre 13 cas de

mélanome achromique soit 22% des cas (Tableau VI).

-36 -



Le profil épidémiologique de mélanome dans la région d’Agadir

Tableau VI : La couleur de la tumeur mélanique.

La couleur de la tumeur La fréquence Le pourcentage (%)
Noir 34 57,62
Brun 8 13,55
Achromique 13 22,03
Non précisé 4 6,77
Total 59 100

L’aspect de la tumeur pigmentée était homogene dans 28 cas soit 66,66% des cas alors
que l'aspect hétérogene de la tumeur était observé dans 10 cas soit 23,80% des cas (Tableau

VD).

Tableau VIl : Aspect de la tumeur mélanique.

Aspect de la tumeur Fréquence Pourcentage (%)
Homogeéne 28 66,66
Hétérogene 10 23,80
Non précisé 4 9,52

Total 42 100
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Photo 1 : Mélanome nodulaire pigmenté [Dr Homri]

Dans notre série, la taille de la tumeur était comprise entre 1 et 3cm dans 19 cas soit

32,20% des cas, la taille moyenne était 3,37cm (Tableau VIII).

Tableau VIl : Répartition de mélanome selon la taille de la tumeur.

Taille de la tumeur (cm) Fréquence Pourcentage (%)

<1 5 8,47

[1-3[ 19 32,2

[3-6[ 18 30,5

[6-8[ 5 8,47

>8 4 6,77

Non précisé 8 13,55
Total 59 100
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La bordure de la tumeur mélanique n’a été précisée que pour 32 cas, ainsi elle était
irréguliere pour 21 cas soit 65% des cas.
L’ulcération de la tumeur n’a été précisée que pour 37 cas, elle était présente dans 30 cas

soit 81% (Photo 2).

Photo 2 : Mélanome ulcéré [Dr Homril

5- Formes cliniques :

Dans notre série, le mélanome acro-lentigineux est le type le plus prédominant, avec 30
cas soit 50,84% suivi de mélanome nodulaire avec 10 cas soit 16,94%, suivi du mélanome a

extension superficielle avec 9 cas soit 15,25% des cas (Tableau IX).
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Tableau IX : Répartition de mélanome selon le type anatomo-clinigue.

Type anatomo-clinique fréquence Pourcentage (%)
Mélanome nodulaire 10 16,94
Mélanome acro-lentigineux 30 50,84
Mélanome a extension superficielle 9 15,25

Mélanome métastatique du primitif

inconnu 3 5,08
Non précisé 7 11,86
Total 59 100

Photo 3 : Mélanome acro-lontigineux du gros orteil [Dr D’KHISSY].
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Photo 4 : Mélanome nodulaire unquéal [Dr Homri]

Photo 5 : mélanome nodulaire de la plante de pied. [Dr HOMRI]
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lll- Aspects histopathologique de mélanome cutané :

La confirmation de diagnostic de mélanome a été faite :
- Chez 38 malades par I’étude anatomopathologique de la pieéce d’exérése de la tumeur
primitive ce qui constitue 65% des cas.
- Chez 18 malades par I’étude anatomopathologique de la biopsie simple soit 30% des cas.
- Chez trois malades par I'étude anatomopathologique de la biopsie ganglionnaire ce qui

représente 5%.

1- Nature mélanocytaire :

L’examen histologique a montré la présence de pigment mélanique dans les cellules
tumorales dans 58 cas soit 99%. Alors que la confirmation de diagnostic de mélanome a
nécessité une étude des marqueurs immuno-histochimique (HMB, PS100) pour un seul malade

soit 1% des cas.

2 - Diagnostic de malignité :

2-1 : Critéres architecturaux :

L’invasion des couches superficielles du stratum malpighien a été notée dans 13 cas soit
22%.

Le polymorphisme cellulaire a été retrouvé dans 18 cas soit 56%.

2-2- Criteéres cytologiques :

La présence d’atypies cellulaire au niveau des cellules tumorales a été notée pour 54 cas

soit 91%, alors que les mitoses ont été présentes dans 50 cas soit 84%.
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3- Histopronostic :

3-1 Indice de Breslow :

L’indice de Breslow n’a été précisé que dans 41 cas. Ainsi, il était supérieur a 4mm dans

35 cas soit 59% (Figure9).

Nombre de cas

<Iimm  ]1-2mm] ]2-4mm] >4 mm  Non Indice de Breslow
précisé

Figure 9 : Répartition des cas de mélanome selon I'indice de Breslow.

3-2- Niveau de Clark :
Le niveau de Clark n’a été précisé que dans 38 cas. Ainsi, 18 malades soit 30,5% avaient

un niveau IV alors que 11 malades soit 18, 64% avaient un niveau V (Figure10).
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Figure 10 : Répartition des cas de mélanome selon niveau de Clark

3-3 Régression :

La régression des cellules tumorales a été notée dans 15 cas soit 25%.

3-4- Ulcération :

L’ulcération au niveau de la tumeur a été retrouvée dans 27 cas soit 45,74%.

4- Etat des marges d’exérése

Les marges d’exéréses étaient saines dans 20 cas soit 84%, tumorales dans 8 cas soit

13,55% alors qu’elles étaient limites dans 12 cas soit 20,33% (Tableau X).
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Tableau X : Répartition des cas selon I’état des marges d’exérése

Type d'exérése Fréquence Pourcentage (%)
Saines 20 34
Tumorales 8 13,55
Limites 12 20,33
Non précisées 19 32,22
Total 59 100

La taille de marges d’exérese était précisée pour huit cas, ainsi trois cas soit 37,5%
avaient une marge d’exérése de 2cm alors qu’un seul cas soit 12,5% avait une marge de 0,5cm

(Tableau XI).

Tableau XI : Répartition des cas selon |la taille des marges d’exérése

Taille de marges d’exérese Nombre de cas
0,5cm 1
1,5cm 2
2cm 3
3cm 2
Total 8
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IV- Bilan d’extension

1- Clinique :

Au moment de diagnostic de mélanome, chez les 15 patients suivis aux cabinets des

dermatologues de secteur libéral ;

> L’examen dermatologique a montré:

= Un mélanome localisé dans 9 cas.

= Des métastases cutanées multiples dans un seul cas.
> L’examen des aires ganglionnaire a montré :

= Des adénopathies chez quatre malades soit 26,66%.

La localisation la plus fréquente des adénopathies était inguinale avec 2 cas soit 50%, la

localisation ganglionnaire multiple était présente chez deux cas soit 50% (Tableau XII).

La taille des ganglions était précisée pour 3 malades soit 75%, ainsi elle était supérieure a

3cm dans 3 cas soit 75% (Tableau XII).

Tableau XII : répartition des cas selon les métastases ganglionnaires.

Nombre de métastases

ganglionnaires Siége Taille Intervalle d'apparition
>4 inguinales et axillaires 3cm Au moment de diagnostic
>4 Latéro-cervicales >4 5cm Au moment de diagnostic
>4 inguinales 3,5cm Au moment de diagnostic
2a4 Axillaires Non précisée

Au moment de diagnostic

Au moment de diagnostic, un seul cas de mélanome associant des métastases cutanées

et des métastases ganglionnaire a été objectivé (Tableau Xlll) et (Photo6, 7et 8).
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Tableau Xl : mélanome associant des métastases ganglionnaires et cutanées.

Métastases Nombre Siege Taille
Ganglionnaires 2a4 Axillaire Non précisée
Cutanées multiples Visage, tronc, 3mma 7cm

cou, membres

supérieurs

Photo 6 : Métastases cutanés d un mélanome [Dr D’khissy].
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Photo 7 : métastases cutanées d’un mélanome [Dr D’khissy]

Photo 8 : Méme malade avec des métastases cutanées au niveau de visage [Dr D’khissy]
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2- Paraclinique :

Le bilan paraclinique au moment de diagnostic était fait de :
= Une radiographie pulmonaire réalisée chez tous les malades. Elle a objectivé des
opacités nodulaires suspectes chez un seul malade alors qu’elle était normale
chez les autres malades.
= Une échographie abdominale a été réalisée chez tous les malades. Elle a montré
des adénopathies abdominales profondes chez un seul patient.
= Une TDM thoraco-abdomino-pelvienne : réalisée chez 5 malades, elle a révélé :
> Des métastases pulmonaires avec des adénopathies iliaques externes et
inguinales chez un seul malade.
> Normales dans quatre cas.
* La TDM cérébrale était réalisée chez deux malades, elle était normale.
Au terme de ce bilan clinique et para clinique, les malades ont été classés :
< Au stade de mélanome localisé : neuf cas soit 60%.
< Au stade de mélanome avec métastase ganglionnaire régionales : quatre cas soit 26,66%.
< Au stade de mélanome métastatique :
e Métastases cutanés multiples : un seul cas soit 6,66%.

e Métastases viscérales : un seul cas soit 6,66%.

V- Classification du mélanome

Selon la classification de AJCC 1997, Cing malades soit environ 33% avaient un mélanome
cutané stade Il, quatre malades soit 27% avaient respectivement un stade | et lll et deux malades

soit 13% avaient un stade IV (Tableau XIV).

- 49 -



Le profil épidémiologique de mélanome dans la région d’Agadir

Tableau XIV : Répartition des cas selon |le stade de la tumeur.

Stade de la tumeur Fréquence Pourcentage %
I 4 27
Il 5 33
n 4 27
\% 2 13
Total 15 100

VI- Traitement

1. Mélanome localisé non métastatique :

Neuf malades avaient une tumeur localisée non métastatique :
- Tous les malades ont eu une chirurgie d’exérése seule associée a une surveillance clinique
réguliere.
- Une protection vestimentaire et une surveillance par cartographie photographique ont été
recommandées pour un malade.

—-Aucun traitement adjuvant n’a été indiqué.

2. Mélanome avec métastases ganglionnaires régionales :

Quatre malades avaient une tumeur avec des métastases ganglionnaires régionales :
e Tous les malades ont bénéficié d’une chirurgie d’exérése associée a un curage
ganglionnaire.

e Aucun traitement adjuvant n’a été prescrit a ce stade.
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- Un malade avait un mélanome niveau IV de Clark avec un indice de Breslow a 4,3mm, a eu une
chirurgie d’exérése avec curage ganglionnaire. Aucun traitement adjuvant n’a été prescrit.

- Un malade qui avait un mélanome avec indice de Breslow a 3,41mm et un niveau IV de Clark a

été traité initialement par chirurgie d’exérése avec curage ganglionnaire.

- Un malade a eu un mélanome avec un indice de Breslow > 1cm et un niveau V de Clark associé
a des métastases ganglionnaires, a subi une chirurgie d’exérese avec une marge de 2cm
associée a un curage ganglionnaire.

- Un malade avait un mélanome niveau V de Clark et indice de Breslow a 2cm et 6 métastases
ganglionnaires régionales, a eu une chirurgie d’exéreése avec des marges a 3cm et curage

ganglionnaire. Aucun traitement adjuvant n’été prescrit.

3- Mélanome avec métastases a distance :

Deux malades avaient présenté une tumeur avec des métastases a distance :
-Un malade était suivi en méme temps a Paris et a Agadir, avait un mélanome métastatique dont
le primitif était inconnu, il a subi une chirurgie palliative au début associé a la Dacarbazine
(cures de 1600 mg/j).
-Un malade avait un mélanome avec métastases cutanées multiples, il était mis sous traitement

palliatif a base d’antalgique seul, d’abord de niveau | puis niveau Il et lIl.
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IV- Evolution

1-Mélanome localisé non métastatique :

- Trois cas ont eu une bonne évolution clinique, aucune récidive ni métastases n’a été notée
apres un recul de 2ans 7mois, 3ans et 8 ans respectivement.

- Deux déces ont été survenus apres une récidive locale apparue aprés deux mois du traitement
initial respectivement.

-Le décés de trois malades -sans récidive- survenait aprés un délai de 3mois et demi, un an et 3
ans respectivement.

-Un malade a été perdu de vue.

2-Mélanome avec métastases ganglionnaires régionales :

- Un malade avait un mélanome niveau V de Clark avec un indice de Breslow a 4,3mm associé a
des métastases ganglionnaires régionales, a eu une chirurgie d’exérese avec curage
ganglionnaire. Le malade a présenté une récidive locale aprés 2 ans, mais il était perdu de vue.

- Un malade qui avait un mélanome avec indice de Breslow a 3,41mm et un niveau IV de Clark a
été traité initialement par chirurgie d’exérése avec curage ganglionnaire, aprés 6 mois il a
présenté des métastases ganglionnaires a distance et des métastases pulmonaires. Le malade
a donc subi une reprise chirurgicale avec curage ganglionnaire et mis sous Dacarbazine
pendant 6 mois (des cures de 300mg/j, 5j/mois). Aprés 14 mois, il y a eu une apparition de
métastases cutanées régionales mesurant 5/5cm, le malade avait donc subit une chirurgie
palliative avec exérese de nodule cutané. Le malade décédait aprés intervalle de trois ans du
moment de diagnostic.

- Un malade avait un mélanome avec indice de Breslow >1 cm et un niveau V de Clark, il été traité

initialement par une exérese chirurgicale avec marges de 2cm et curage ganglionnaire. Le
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- patient a présenté une récidive locale apres 4 mois, il a bénéficié d’une reprise chirurgicale
puis il été mis sous interféron alpha-2a pendant 3mois puis arrét. Six mois apres la reprise
chirurgicale, il y a eu une apparition des métastases ganglionnaires a distance, le malade a été
mis donc sous radiothérapie avec dérivés morphinique. Le malade décédait deux mois apres.

- Un malade avait un mélanome stade V de Clark et indice de Breslow >4mm et 6 métastases

ganglionnaires régionales, a eu une chirurgie d’exéreése avec des marges a 3cm et curage

ganglionnaire. Apres 7 mois, le malade a présenté une métastase cutanées a distance, il a été
mis sous Dacarbazine mais le malade était perdu de vue.
Au total, I’évolution des malades au stade locorégional été marquée par :

- L’apparition d’une récidive locale chez deux malades aprés intervalle de 4 mois et 2 ans

respectivement du moment de diagnostic.

- Deux déces aprés intervalle d’un an et 3 ans du moment de diagnostic respectivement.

- Deux malades ont été perdus de vue.

- Apparition des métastases :

e Ganglionnaire : chez deux malades apreés intervalle de 6 mois et 10 mois respectivement.
e Pulmonaires et cutanées : chez un seul cas aprés 6 mois et 20 mois du moment de

diagnostic chez le méme malade.

3-Mélanome avec métastases a distance :

- un malade avait un mélanome associant des métastases ganglionnaires et cutanées multiples a
eu un traitement palliatif a base d’antalgique. Le malade décédait apres intervalle non précisé.

- Un malade était suivi en méme temps a Paris et a Agadir, avait un mélanome métastatique dont
le primitif était inconnu, il a subi une chirurgie palliative au début associé a la Dacarbazine
(cures de 1600 g/j). Il a eu une premiére récidive sous cutanée axillaire aprés 6 mois, le malade
a donc subi une exérese de métastases sous cutanée avec curage ganglionnaire. Apres 7 mois,
une deuxiéme récidive locale s’est apparue, le malade a bénéficié d’une exérése avec

reconstruction par un lambeau musculo-cutané. Aprés intervalle de 4mois, il y avait une
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apparition de métastases pulmonaires 5 nodules mesurant 2mm a 25mm, d’ou la décision de
passage a une deuxieme ligne de chimiothérapie a base de Muphoran 100mg/m2 avec premiere
cure d’attaque J1, J8 et J15 avec une bonne tolérance. Le malade a été décédé apres intervalle de
5 ans du moment de diagnostic.
Au total, I’évolution des 15 malades suivis dans le scteur liberal a ete marqué par :

= Le déces de 9 malades ;

= Trois malades ont été perdus de vue ;

= Trois malades ont été stables, sans récidive ni métastases, aprés un recul de 2ans 7mois,

3ans et 8 ans respectivement.
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DISCUSSION

-55-



Le profil épidémiologique de mélanome dans la région d’Agadir

| Epidémiologie

1-Fréquence

Selon les données de la littérature I'incidence de mélanome est en augmentation depuis
ces 30 derniéres années dans tous les pays développés.

Le mélanome représente au plan mondial 1,2% des cancers, avec 70000 nouveaux cas
par an [1]. Il est plus fréquent dans les zones a proximité de I’équateur : I'incidence la plus
élevée est observée en Australie et en Nouvelle Zélande : 40 cas pour 100000 habitants par an,
alors que l'incidence est faible dans la Chine, I'Inde, le Japon et le Singapore (<0,5 par 100000
habitants par an) [2] et [3]. Les mélanomes sont assez rares dans la race noire. Au Brésil, environ
6000 nouveaux cas de mélanome cutané sont diagnostiqués chaque année [4].

En Europe l'incidence est de 5 a 15 nouveaux cas pour 100.000 habitants par an.
L’incidence diminue du Nord vers le Sud avec 15 nouveaux cas pour 100.000 habitants par an
en Scandinavie et 5 a 7 nouveaux cas pour 100.000 habitants par an au pourtour de la
Méditerranée [1].

En 2000, on estimait a 7231 le nombre de cas de mélanomes cutanés invasifs
diagnostiqués en France, dont 9,5 pour 100 000 personnes par années chez les femmes et 7,6
chez les hommes [5].

En Suisse, on estime actuellement a environ 1200 par année le nombre de nouveaux cas
de mélanome cutané, avec une tendance a la hausse (Incidence: 12-15/100000/année) [6].

Aux Etats Unis d’Amérique, le mélanome présente un taux d’incidence de 22,3 cas pour
100.000 habitants par an, le nombre de cas diagnostiqué en 2007 était 56940 nouveaux cas [7].

En Afrique du Sud, la fréquence varie entre 0,5 et 1,8 cas par an et pour 100 000

habitants chez les Noirs contre 4,4 a 6,2 pour 100 000 habitants par an chez les Blancs [8].

-56 -



Le profil épidémiologique de mélanome dans la région d’Agadir

Au Maroc, comme dans I’ensemble des pays du Maghreb et d’Afrique, la fréquence du
mélanome reste relativement faible. Son incidence est estimée a 0,048 par 100 000 habitants et
par an [9], selon une étude publiée en 2004, 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 2002 [10].

Une autre étude effectuée au CHU Ibn Sina de Rabat entre I’année 1994 et 2004 rapporte
un taux annuel moyen de 2,3 cas par an avec une nette augmentation de l'incidence du
mélanome au cours de ces dernieres années [11].

Une étude similaire a été faite a Marrakech, réalisée a partir d’'une série de 50 cas de
mélanome cutané recrutés sur une période de 11 ans s’étalant entre janvier 1996 et décembre
2006, le taux annuel moyen était de 4,5 cas par an [12].

Dans notre série, le taux annuel moyen était de 7,37 cas par an. On a noté une
augmentation du nombre des cas de mélanome puisque plus de 54% de nos cas ont été

enregistrés aux cours des quatre derniéres années.

2- Répartition selon le sexe

Une prédominance féminine 53% était observée dans notre série, ce qui est similaire aux
séries occidentales et a I’étude de Rabat. Ceci est d{i probablement a I’exposition solaire accrue
et a la modification des habitudes vestimentaires de la population féminine et a la participation
de la femme dans la vie active.

Pourtant, cela ne concorde pas avec les études marocaines faites a Marrakech et a

Casablanca, ou le sexe masculin était le plus prépondérant (Tableau XV).
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Tableau XV : répartition des cas de mélanome en fonction du sexe dans les différentes séries de

la littérature.

L’auteur Le sexe (pourcentage %)
Masculin Féminin
Mathieu [14]
Australie 1989-1998 57,94 42,05
Halna [5]
France 2004 42 58
Bennouna-Biaz [9]
Maroc 1973-1994 61 39
E.Richting [15]
I'Autriche 43 57
Stefano Rosso [7]
Italie 1986-2005 28,46 71,53
Vasilki Nicolaou [16]
L'Europe du Sud 1996-2004 52,2 47.8
Marrakech [12]
1996-2006 60 40
Hassam B 43,47 56,52
Rabat 1994-2004 [11]
K. Zouhair
Casablanca 1984-2001 [10] 52,70 47,30
Nelson Marcos Ferrari Junior [17]
Brésil 1993-2006 41,2 58,8
Beatriz Pérez-Gomez 63,2 36,8
SUEDE [13]
Notre étude 47 53

3- Répartition selon I’'age :

L’age moyen de survenue du mélanome de nos malades (56 ans) concorde avec celui
des séries marocaines : Rabat (56 ans) et Casablanca (55ans) ainsi qu’avec les séries
occidentales, alors qu’il est inférieur a I’dge moyen retrouvé dans la série de Marrakech (62 ans)

(Tableau XVI).

-58 -



Le profil épidémiologique de mélanome dans la région d’Agadir

Tableau XVI: 4ge moyen de survenue de mélanome dans les différentes séries de la littérature

Auteurs Age moyen de survenue de
mélanome
Stefano Rosso [7] 56
Italie 1986-2005
Zouhair [18] 55
Casablanca 1984-2002
Vasilki Nicolaou [16] 56,5
L'Europe du Sud 1996-2004
Mathieu [14] 59,5
Australie 1989-1998
Marrakech [12] 62
1996-2006
HASSAM B [11] 56
Rabat 1994-2004
Nelson Marcos Ferrari Junior
Brézil (2008)[17] 58,9
Notre étude 56

5- Topographie

Le maximum des cas de mélanome dans notre série siégeait au niveau du membre
inférieur avec 36 cas soit 61% avec une atteinte élective plantaire qui constituait 37,28%, ceci
étant identique aux études maghrébines et africaines qui peuvent étre en rapport avec les

microtraumatismes répétés et la marche pieds nus fréquente dans ces régions (Tableau XVII).
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Tableau XVII :_ Pourcentage de mélanome a localisation plantaire selon les données de littérature.

Auteur Pourcentage (%)
F. Bennouna Biaz 49,3
Maroc 1998 [9]
Zeghlaoui 70
Tunisie 1993
Boudghene-Stambouli 50
Algérie 1997
M.O.A Smaila 80
Nigeria 2006 [20]
Pitche 63,5
Togo 1996 [54]
Eduardo NAGORE 8,5
Espagne (Valence) 2008 [22]
Marrakech
1996-2006 [12] 42
K. Zouhair [18] 53,6
Casablanca 1984 - 2002
Nelson Marcos Ferrari Junior 23,9
Brazil 2008 [17]
Notre étude 37,28

Il Les facteurs de risque :

1- Facteurs intrinségues :

1-1 Association naevus et mélanome :

Le terme de navus désigne toute hyperplasie circonscrite bénigne de mélanocytes dans
la peau.

La présence des naevus constitue un risque accru pour le développement de mélanome.
Le nombre de naevus semble étre plus important que la taille. Ainsi, la présence de plus de 100
naevus bénins chez I’adulte ou plus de 50 naevus cliniquement bénins chez I'enfant augmente le

risque de mélanome.
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Les types de naevus susceptibles de dégénérer en mélanome sont :

» Le nzvus atypique (Photo 9)

La définition du naevus atypique la plus couramment admise est la présence d’une
composante maculeuse associée a 3 critéres parmi les suivants : bord mal défini, diamétre de
5mm ou plus, couleurs multiples, contour irrégulier et érytheme [3].

Histologiquement, il s’agit d’'un naevus jonctionnel avec une hyperplasie mélanocytaire
lentigineuse associée a des atypies nucléaires. Il se distingue donc des autres navus par ses
atypies architecturales et cytologiques et sa réaction stromale [2].

L’existence de naevus atypique est corrélée a une augmentation du risque de mélanome,
ce risque est d’autant plus élevé qu’il est associé a un contexte familial de naevus atypique et/ou
d’antécédents de mélanome familial ou personnel [2].

Le nombre de naevus atypique a été associé a l'incidence de mélanome, plus le nombre
de naevus est important plus le risque de mélanome est accrue [23]. Ainsi Une méta-analyse
d'études d'observation a constaté qu'un individu qui a plus de 100 naevus ou plus de deux

naevus atypiques a un risque multiplié par 20 pour développer un mélanome.

Photo 9 : naevus atypigue avec diametre de plus de 5 mm et bords irréguliers. [24]
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» Le syndrome des naevus atypiques (Photo 10) :

Le syndrome du navus atypique est souvent familial. La présence de navus atypiques
permet d’identifier, dans les familles de mélanomes, les sujets a haut risque (risque proche de
100 %) [2].
Le syndrome des naevus atypiques, reprend les notions de naevus en nombre élevé
associés a des naevus atypiques multiples. Ces naevus se développent dans des endroits
inhabituels tels le scalp, les fesses et le dos des pieds. Ce syndrome peut étre soit isolé, soit
familial. On parle alors de FAMMM (Familial Atypical Multiple Mole Melanoma) lorsque deux
membres ou plus de la méme famille ont présenté un mélanome dans le cadre d’un syndrome
des naevus atypiques familial. Le syndrome des naevus atypiques représente 5% a 16% des

patients atteints de mélanome [3].

Photo 10 : Syndrome de Naevus dysplasique. [24]
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> Les nzvus congénitaux de grande taille (Photo 11)

Les navus congénitaux géants (dont la taille excéde 20cm) peuvent intéresser une
grande partie du corps avec une tendance a la distribution métamérique et plus souvent dorsale.
Progressivement leur surface peut devenir irréguliere avec une hypertrichose et une
pigmentation foncée plus ou moins homogeéne.

Il s’agit d’un navus pigmentaire présent des la naissance. Sa fréquence est estimée entre
1/200 000 et 1/500 000 naissances chez les sujets d’ethnie blanche. Le risque de
transformation en mélanome survenant avant I’dge de dix ans dans la majorité des cas d’autant
plus important que la surface est grande [25].

Le diagnostic de mélanome est toujours difficile a affirmer chez un nourrisson en
I'absence de métastases et les critéres histologiques d'un tel diagnostic sont discutés. Une
exérése chirurgicale précoce des navus géants congénitaux est souhaitable car la taille du
navus est alors plus réduite et la mobilisation cutanée plus facile a cet age [26].

Le risque de dégénérescence d’un naevus congénital en un mélanome est
approximativement de 0,7% [17].

Cette transformation survient le plus souvent chez I'’enfant de moins de 5 ans (60 %), plus
rarement a I’adolescence (10 %) et a I’Age adulte (30 %) [3].

Ce risque est proportionnel a la surface de la lésion [3]. Ainsi Une revue récente de la
littérature, a propos d’une série d'au moins 20 patients pour un total de 6571 cas de naevus
congénitaux entre 1966 et 2005, a conclu que le risque de la dégénérescence complete d'un
naevus congénital en mélanome était 0.7 % et ce risque est a 3.1 % pour des naevus avec un
diameétre supérieur a 40cm. Le risque étant plus important pour les naevus congénitaux géants

siégeant au niveau du tronc et dont le diametre est > 40cm [27].
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Photo 11 : Naevus géant du tronc [25].

Dans notre série, on a retrouvé 13,35 % cas de mélanome sur naevus préexistant, ce taux
est supérieur a celui retrouvé a Marrakech qui est de 8,33% (Tableau XVIII).

Tableau XVIII: Pourcentage de mélanome sur naevus préexistant selon les études.

Série Pourcentage %
F. Bennouna-Biaz 18
Maroc 1998 [9]
B. Hassam 26
Rabat 1994-2004 [11]
Konstantinos Lasithiotakis 72,4
Gréce 2006 [21]
Marrakech 8,33
1996-2006 [12]
K Zouhair 1,21
Casablanca 1984 - 2002 [18]
Notre série 13,35

-64 -



Le profil épidémiologique de mélanome dans la région d’Agadir

1-2 Facteur héréditaire :

Le mélanome familial est défini par la survenue d’au moins 2 mélanomes sur 3
générations [35].

Il existe une prédisposition familiale pour environ 5 a 10 % des patients atteints de
mélanome [3], une étude a montré que I'histoire de famille de mélanome cutané a augmenté le
risque du mélanome cutané par un facteur de 3 a 4 [35].

Ces patients développent, en moyenne, le mélanome plus précocement et ont un risque
plus élevé de mélanomes multiples. Vingt pour cent de ces familles ont une mutation germinale
du géne CDKN2A (geéne suppresseur de tumeur qui permet la synthese de la protéine pl16
contrblant un point clé du cycle cellulaire) [3].

Deux geénes de prédisposition sont connus : CDKN2A ou p16 et CDK4, mais on ne
retrouve des mutations de ces genes que dans 10 a 20% des cas familiaux, il existe donc
d’autres geénes de prédisposition, encore inconnus. Il n'y a pas de différence entre les
mélanomes familiaux et les mélanomes sporadiques en dehors du fait qu’ils peuvent apparaitre
plus précocement et étre volontiers multiples [24].

Dans quelques familles avec le mélanome, le risque d’avoir d’autres cancers comme le
cancer du pancréas, de cerveau et le cancer de sein est augmenté [24].

Dans notre série, un seul cas de mélanome familial a été retrouvé soit 1,69% concordant
avec les séries marocaines, ainsi un seul cas était recensé dans I’étude de Bennouna Biaz et 2 cas
ont été retrouvés dans la série de Casablanca (Tableau XIX).

Tableau XIX : Pourcentage de mélanome familial selon la littérature.

Auteurs Pourcentage %

K Zouhair [18] 2,43
Casablanca 1984 - 2002 [18]

F Bennouna Biaz
Maroc 1998 [9] 0,34

C Fortes 5
Rome Italie 2001-2003[91]

Notre étude 1,69
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1-3 Facteur immunitaire :

Les états d’'immunodépression favorisent la survenue du mélanome. Un taux accru de
mélanomes a été mis en évidence chez les patients immunodéprimés (en attente de greffe
rénale, traités par des médicaments immunosuppresseurs cytotoxiques, atteints de maladie de

Hodgkin). Ces malades doivent étre régulierement surveillés [2].

1-4 Facteur hormonal :

Contrairement a une idée largement répandue, une étude récente portant sur 412
femmes a démontré que la grossesse n’augmente pas le risque de mélanome [22].

Quelques études ont démontré qu’a Breslow égal, le pronostic est le méme chez la
femme enceinte que chez la femme «non enceinte» [3]. En autrella été démontré
qgu’il n’existe pas d’association entre l'utilisation de contraceptifs oraux et le risque de
mélanome [2].

Par ailleurs, une méta-analyse faite sur 5000 participantes a montré que le risque du
mélanome n'a pas été affecté ni par la grossesse, la contraception orale, ou le remplacement

d'hormone [22].

1-5 Le mélanome chez le greffé d’organes :

Les patients transplantés ont 2 a 5 fois plus de risque de développer un mélanome [6].
Le mélanome se développe généralement sur un naevus dans un délai moyen de 63 mois par

rapport au moment de la greffe. Ces mélanomes n’ont pas un pronostic péjoré [22].

1-6 Mélanome et xeroderma pigmentosum :

Certaines maladies génétiques rares prédisposent au mélanome. La principale d’entre
elles est le xeroderma pigmentosum ou les patients développent aussi bien des carcinomes que
des mélanomes trés précocement [3].

Il s’agit d’'une génodermatose de transmission autosomique récessive, liée a un défaut de

réparation de I’ADN des cellules cutanées exposées aux ultraviolets. C’est une maladie fréquente
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au Maghreb et au Moyen Orient, en raison de la fréquence des mariages consanguins dans ces
sociétés, a titre d’exemple : la Tunisie compte 1 cas/10 000 habitants contre seulement Tcas/10
000 000 en Europe [37].

Au Maroc, Selon I’étude de S. El Mesbahi du CHU IBN Rochd, le mélanome survenant sur
xeroderma pigmentosum représente 4,4% [40], dans |'étude de Bennouna - Biaz, le mélanome
survenant sur un terrain de XP représente 1,2% des cas [9] et en Tunisie Fazaa et al. ont retrouvé
28 % des mélanomes sur XP [39].

Dans notre série, aucun cas de mélanome sur XP n’a été retrouvé.

2-Facteurs extrinségues :

2-1 Rdle des ultraviolets

Plusieurs recherches ont démontré que I’exposition aux rayons solaires augmente le
risque de mélanome [30] [31], ainsi la plus forte incidence du mélanome est observée dans les
pays a fort ensoleillement ou il touche principalement les Blancs (Australie, Israél, Afrique du
Sud) [2].

Il existe surtout une corrélation entre une exposition solaire intense et intermittente et la
survenue de mélanome. En effet, I'exposition intermittente a de fortes doses d'UV, et en
particulier celle responsable de la survenue de coups de soleil dans I’enfance, conférerait un
risque accru de mélanome, contrairement a une exposition continue sur une longue période,
méme si la dose recue est plus élevée [2].

Les antécédents de coups de soleil seraient d’avantage un des facteurs de prédisposition
gu’un facteur de risque en soi. La couleur des yeux, des cheveux, la présence de lentigines, ces
facteurs de risque ne sont pas indépendants, puisqu’ils sont intimement liés au phototype ainsi
qu’a I'exposition solaire pour les lentigines [3].

Ainsi, le risque du mélanome est plus important chez les gens a phototype clair,
particulierement ceux avec une peau clair ou les cheveux roux qui attrapent facilement les coups

de soleil et les éphélides, que les gens avec des teints plus sombres [25].
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Le risque de mélanome est plus élevé chez les personnes ayant recu de nombreux coups
de soleil ou ayant des loisirs extérieurs fréquents ou encore faisant usage de cabines a
ultraviolets.

Toutefois le rble des expositions cumulatives n’est pas complétement écarté. Les
mélanomes du sujet agé, survenant en fin de vie sur les zones exposées au soleil en permanence
(mélanome de Dubreuilh), semblent surtouts liés aux expositions chroniques cumulatives.

Les mélanomes des paumes de mains, des plantes des pieds et des organes génitaux
externes, certes rares, montrent que le facteur solaire n’est pas le seul facteur favorisant le

mélanome [30].

IlI- Diagnostic clinigue du mélanome :

1- Diagnostic clinigue positif :

Un mélanome peut survenir de novo et se manifester par une macule pigmentée. Il peut
aussi se développer sur un naevus préexistant.

Le diagnostic clinique du mélanome cutané repose essentiellement sur [|'analyse
sémiologique d’une lésion cutanée habituellement pigmentée et sur I'histoire de cette lésion,
rapportée par le malade, selon la régle de ’ABCDE (Tableau XX) [2] [40] :

e A =asymétrie : désigne une lésion dont les deux moitiés séparées par un axe fictif
ne sont pas superposables.

e B =irrégularité des bords : présence d’encoches ou de limites flous imprécises.

e C =couleur inhomogene : présence de plusieurs couleurs au sein de la méme
Iésion allant du brun au rouge, au violet, au noir ou au blanc

e D =diametre supérieur a 6mm est suspecte, mais il existe d’authentique
mélanomes dont le diamétre est inférieur a cette limite.

e E = extension en surface ou évolution : critere dynamique de valeur primordial.
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Tableau XX:_les criteres ABCDE qui caractérisent les mélanomes.

Photo 12 : Mélanome typique qui répond a la regle ABCD aire [22].
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Aucun des criteres de la régle de I’ABCDE n’est spécifique, de méme que leur association
peut étre trompeuse. Cependant, il y a des signes qui aident au diagnostic de mélanome : la
coloration et I’évolution récente. Ces deux éléments sont fort prédictifs de la malignité.

D’autres auteurs utilisent d’autres méthodes pour diagnostiquer le mélanome :

o la liste révisée des 7 points du groupe de Glasgow qui prend en compte 3 criteres
majeurs (changement de taille, de forme, de couleur d’une lésion connue, croissance d’une
lésion nouvelle), 4 criteres mineurs (plus grand diameétre > 7mm, inflammation, ulcération ou
saignement, changement dans la sensibilité de la Iésion) et donne une place prépondérante au
concept d’évolution.

o la méthode cognitive visuelle qui est fondée sur un processus de reconnaissance
globale de I'image et le signe du « vilain petit canard » (une lésion mélanocytaire sera considérée
comme suspecte si elle est cliniquement différente des autres naevus du patient qui ont un

aspect clinique homogeéne).

> Role de dermatoscopie :

La dermoscopie a augmenté la performance diagnostique a 91% [41] et (Photo 13 et 14).

Cette technique est basée sur 'utilisation d’un éclairage dont le rayonnement est absorbé
ou réfléchi par la mélanine. Les lésions cutanées sont examinées a travers une goutte d’huile
d’immersion, grace a un systéme optique permettant un grossissement allant de x 10 a x 80
n’apportant cependant un bénéfice que lorsqu’elle est pratiquée avec expertise. Dans ces
conditions, la sensibilité de la technique est bonne, mais n’atteint pas 100% (sensibilité=0,70-
0,83) [8]. Elle augmente la performance du diagnostic différentiel entre une lésion pigmentée

mélanocytaire et non mélanocytaire [2].
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Photo 13 : Tumeur pigmentaire de la face externe d’un bras remarquée lors d’un examen cutané

général, chez une femme de 50 ans [41].

Photo 14 : Examen dermoscopique de la méme Iésion révélant

Une franche asymétrie ainsi que des globules de différentes tailles, irrégulierement

distribués [41].
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Différentes méthodes et algorithmes ont été proposés afin de différencier le naevus

bénin du mélanome :

La régle ABCD de Stolz, les critéres dermatoscopiques étudiés prédictifs de
malignité sont I’Asymétrie de la Iésion, la présence d’arréts brutaux de la Bordure,
un grand nombre de Couleurs et de Différentes structures (réseau pigmenté,
globules bruns, points noirs, stries radiaires, pseudopodes, zones sans structure).
La méthode de Menzies : aspects négatifs (en cas de mélanome, aucun n'est
trouvé): symétrie du réseau pigmentaire, présence d'une seule couleur; aspects
positifs (au moins un seul est constaté): voile bleu blanc, globules périphériques
sur un cOté, réseau irrégulier, couleurs multiples.

La liste en 7 points d’Argenziano, les trois critéres majeurs sont la présence d’un
réseau pigmenté atypique, d’aires bleu violacé et de structures vasculaires
atypiques. Les cing critéres mineurs sont la présence d’un courant radiaire, d’une
répartition irréguliére de points noirs ou de globules bruns, d’une répartition
irréguliére de la pigmentation diffuse et enfin la présence de zones de régression
ou de zones dépigmentées. Un score de deux points est attribué a chaque critére
majeur et d’un point a chaque critéere mineur

La trés récente méthode CASH (Color, Architecture, Symmetry, Homogeneity)

[42].

2- Formes cliniques :

Tous les mélanomes sont développés aux dépens des mélanocytes mais ils peuvent étre

subdivisés en fonction de leur aspect clinique et histologique et leur mode d’évolution tumorale.

Ceci

permet

de distinguer quatre formes anatomocliniques avec des particularités

épidémiologiques et des pronostics différents.
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2-1 Mélanome 2 extension superficielle (SSM) : (Photo 15)

C’est la forme la plus fréquente en occident [45]. Elle constitue 70 % des cas de
mélanome et concerne plus spécialement des sujets agés de 40 et 50 ans avec des sites de
prédilection au niveau de la jambe pour la femme et du dos pour I’lhomme.

Particulierement fréquente chez le phynotype clair, il nait soit de novo, soit sur lésion
navique préexistante. Cliniquement, il se présente au départ sous forme de tache pigmentée,
brunatre, de couleur hétérogéne, discrétement surélevé, a bordure asymétrique irréguliere mais
nette avec une extension périphérique pouvant atteindre plusieurs centimétre, tout en restant
plane, ou pouvant donner lieu a I'appariation secondaire d’un nodule noir ou rose. On note
parfois une pigmentation et une atrophie au centre traduisant une régression partielle.

Cette lésion évolue en deux temps : Une premiere phase de croissance horizontale offre
une occasion propice pour le diagnostic précoce de la Iésion basée sur la régle ABCDE. Ainsi ce
type de mélanome est corrélé a un bon pronostic et une deuxieme phase verticale ou

d’envahissement [2].

Photo 15 : Mélanome type SSM [47]
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Dans notre série, le mélanome a extension superficielle constituait 15,25% avec 9 cas, un

taux bas par rapport aux autres études faites en Europe et aux USA (voir tableau XXI).

Tableau XXI: Pourcentage de mélanome type SSM.

Auteurs Pourcentage
Vasilki
L'Europe du Sud 1996-2004 [16] 43,6
Stefano Rosso
Italie 1986-2005 [7] 52
Kosnstantinos
Grece 1999-2002 [21] 71
Eduardo Nagore
Espagne 1983-2001 [22] 59,9
Rikardo Pollitt
Californie 1998-1999 [46] 39
Bennouna Biaz
Maroc 1998 [9] 18,5
Marrakech
1996-2006 [12] 6
Notre étude 15,25

2-2 Mélanome nodulaire :( Photo 16)

Cette variété est deux fois plus fréquente chez les hommes, Il représente 15 a 30% des
mélanomes [49] et s’observe surtout de novo, vers I’age de 50 a 60 ans, avec prédilection au
niveau du cou, de la téte et du tronc [48].

Il présente une progression d’emblée verticale de croissance rapide pour réaliser un
nodule noir ou brun foncé assez homogene. Une ulcération ou un saignement peuvent exister
témoignant de [I'agressivité de la tumeur. Il faut souligner que certaines tumeurs sont
achromiques ce qui rend difficile le diagnostic.

Une définition histopathologique est largement acceptée, le mélanome nodulaire ne
passe jamais de I’étape de la tumeur in situ, d’ou le risque de métastases méme dans le début

de la tumeur.
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Dans notre étude, on a noté 10 cas de mélanome nodulaire ce qui constituait 16,94 % des
cas, ce taux est proche de celui retrouvé dans les études Européenne mais légérement bas par

rapport a celui retrouvé dans les séries du Rabat et Casablanca ( Tableau XXII).

Tableau XXII : Pourcentage de mélanome nodulaire dans les différentes séries de la littérature.

Auteurs pourcentage
Vazilki 38,5
L'Europe du Sud 1996-2004 [16]
Stefano Rosso
Italie 1986-2005 [7] 16
Kosnstantinos
Grece 1999-2002 [21] 13,8
Eduardo Nagore
Espagne 1983-2001 [22] 17,6
Benouna Biaz
Maroc 1998 [9] 56
Hssam. B
Rabat 1994-2004 [11] 39
Zouhair
Casablanca 1984 - 2002 [18] 68
Marrakech
1996-2006 [12] 20
Notre étude 16,94
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Photo 16 : Mélanome nodulaire [50]

2-3 Lentigo malin : (Photo 17)

Il représente 4 a 15% des mélanomes, sa fréquence augmente avec I’'dge, avec un age
moyen de 65 ans et une légére prédominance féminine [51].

Cette variété se développe d'habitude sur les zones photo exposées de la téte et du cou,
avec une prédilection pour la joue [51].

Cliniguement il se présente sous forme d’une macule de couleur marron, souvent claire,
de bordure irréguliére.

Le développement d’une papule ou d’un nodule ou le changement de couleurs au cours
de lentigo malin, peut annoncer l'invasion dermique et I'évolution vers le mélanome invasif [51].

L’évolutivité de ces mélanomes est lente mais, a épaisseur égale, son pronostic est
identique a celui des autres types de mélanome [2].

Dans notre série, aucun cas de lentigo malin n’a été retrouvé, son incidence est variable

selon les études (Tableau XXIII).
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Tableau XXIII: Pourcentage de lentigo malin dans les différentes séries de la littérature.

Auteurs pourcentage
Vazilki
L'Europe du Sud 1996-2004 [16] 9,4
Stefano Rosso
Italie 1986-2005 [7] 10,35
Kosnstantinos
Grece 1999-2002 [21] 39
Eduardo Nagore
Espagne 1983-2001 [22] 13,6
Rikardo Pollitt
Californie 1998-1999 [46] 18
Bennouna-Biaz
Maroc 1998 [9] 5,6
Marrakech 2
1996-2006 [12]
Mark A. Hurt 56
Sud de Texas [19]

Photo 17 : Lentigo malin [42]

2-4 Mélanome acro-lentigineux : (PHOTO 18)

Il ne représente que 4 a 10 % de mélanomes cutanés dans des populations blanches mais

il est beaucoup plus fréquent chez les noirs et les Asiatiques [53].
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Ce type de mélanome est plus fréquent dans la tranche d'age de 60 a 70 ans, il a été
nommé acral a cause de sa prédilection pour les parties distales du corps, particulierement les
zones palmo-plantaires, le lit et le pourtour unguéal.

Au stade de début, il s’agit soit d’'une tiche pigmentée, plane, mal limitée, soit d’une
[ésion achromique rosée et ulcérée, des nodules peuvent apparaitre plus tard et former une
tumeur exophytique .

Le mélanome acrolentigineux est une tumeur cutanée tres agressive, qui a une
prédilection pour la surface des plantes et des paumes et I'ongle. Cette catégorie a un potentiel
métastatique élevé surtout au niveau du systeme nerveux central, du foie, des poumons, I'os et
des ganglions lymphatiques.

La présentation clinique initiale trompeuse et la localisation acrale surtout au niveau des
pieds expliquent le retard du diagnostic et donc un mauvais pronostic [53].

Dans notre série, le mélanome acrolentigineux constituait la forme la plus fréquente de
mélanome avec un taux de 50,84% concordant avec le taux retrouvé dans la série de Marrakech
(52%). Cependant, ce pourcentage est trés élevé par rapport a celui retrouvé dans I’étude faite
par Bennouna-Biaz (19,9%) et les séries occidentales (Tableau XXVII).

Tableau XXIV : Pourcentage de mélanome acro-lentigineux .

Auteurs pourcentage
Vazilki
L'Europe du Sud 1996-2004 [16] 4,4
Stefano Rosso
Italie 1986-2005 [7] 5,17
Kosnstavtinos
Gréce 1999-2002 [49] 22
Eduardo Nagore
Espagne 1983-2001 [22] 5,3
Marrakech
1996-2006[12] 52
Bennouna-Biaz [9] 19,9
Maroc 1973-1994
Notre étude 50,84
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Photo 18 : Mélanome acrolentigineux [53]

Au terme de ce bref apercu de la littérature, le tableau XXV fait une comparaison des
différentes séries de mélanome selon le type anatomopathologique.

Tableau XXV : Répartition de mélanome selon le type anatomopathologique dans la littérature.

SSM Mélanome | Lentigo malin | Acrolentigineux
Auteurs (%) nodulaire (%) (%) (%)
Vasilki 43,6 38,5 9,4 4.4
L'Europe du Sud 1996-2004 [16]
Stefano Rosso
Italie 1986-2005 [7] 52 16 10,35 5,17
Kosnstantinos
Grece 1999-2002 [21] 71 13,8 39 22
Eduardo Nagore
Espagne 1983-2001 [22] 59,9 17,6 13,6 5,3
Bennouna Biaz
Maroc 1998 [9] 18,5 56 5,6 19,9
Marrakech
1996-2006 [12] 6 20 2 52
Hassam
Rabat 1994-2004 [11] - 39 - -
k. Zouhair - 68 - -
Casablanca 1984 - 2002 [18]
Notre étude 15,25 16,94 0 50,84
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2-5 Mélanome métastatique de primitif inconnu :

Il s’agit de la découverte de métastase d’un mélanome sans tumeur primitive cutanée
identifiée. Son taux differe selon les séries, Laveau et al rapportent un chiffre de 2,94% [56].

Le caractére métastatique est évoqué cliniquement et confirmé par I’histologie.

Le mélanome primitif peut étre soit un mélanome cutané non diagnostiqué qui a été
détruit sans examen anatomopathologique (cryothérapie, électrocoagulation), soit un mélanome
ayant spontanément régressé ou encore un mélanome muqueux non détecté [2].

La recherche d’un mélanome primitif doit étre orientée par la clinique et doit comprendre
un examen cutané complet (oto-rhino-laryngologique, ophtalmologique et génito-urinaire)
éventuellement associe a des investigations paracliniques selon les signes d’appel [54].

Dans notre étude, trois cas de mélanome métastatique de primitif inconnu ont été notés.

2-6 Mélanome de I’enfant :

Le mélanome chez I'’enfant est exceptionnel, ainsi les mélanomes survenant avant I’age
de 20 ans représentent 1 a 4% de tous les mélanomes, et ceux diagnostiqués avant la puberté
représentent 0,3 a 0,4%. En Australie, 8 enfants par million sont affectés. En Europe, les taux
d'incidence sont les plus hauts dans les iles britanniques excédant ceux aux Etats-Unis ou
I'incidence de mélanome en pré-puberté est 1.4 % par an.

Les mélanomes de I’enfant et de I'adolescent peuvent également étre observés au cours
du xeroderma pigmentosum ou d’un état d’immunodépression (immunodéficience génétique,
néoplasie, chimiothérapie, transplantation d’organes, infection par le virus d’immunodéficience
humaine) radiation ou dans le cadre d’'un mélanome familial [2] [55].

L’aspect clinique du mélanome chez I'enfant est similaire a celui de I’adulte, il peut étre
achromique et confondu avec une verrue ou un histiocytofibrome. L’examen
anatomopathologique est difficile, car le principal diagnostic différentiel est le naevus de Spitz,
mais il existe des formes « spitzoides » qui doivent inciter a la prudence et a proposer un

traitement et une surveillance identique a ceux d’un mélanome.
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Dans notre étude, trois cas de mélanome ont été enregistrés avant I’dge de 20 ans ; tous

de sexe féminin ; dont un cas de mélanome sur naevus congénital.

2-7 Mélanome achromique (Photo 19)

Le mélanome achromique représente 1,8 a 8,1 % des mélanomes cutanés [86]. Il survient
chez le sujet 4gé, avec un dge moyen de survenue entre 47 a 62 ans, sans prédominance de sexe
[2].

Le mélanome achromique siége plus fréquemment au niveau des extrémités, et plus
particulierement sous I'ongle [56].

Cliniguement le mélanome achromique peut prendre l'aspect d'une macule
érythémateuse a bords irréguliers mimant l'eczéma, d'une papule mimant un carcinome
basocellulaire ou une maladie de Bowen. Il a été rapporté des cas de mélanome a l'aspect de
kérato-acanthome et de carcinome de Merkel. Il est décrit des cas de mélanome prenant l'aspect
de plaques érythémateuses indurées ou de nodules sous-cutanés, de granulome pyogénique ou
d’hémangiome [56].

Le diagnostic histologique du mélanome est souvent évident. Cependant lI'aspect
histologique peut simuler d'autres lésions. Il peut prendre l'aspect d'un fibroxanthome atypique
ou histiocytome malin fibreux, d'un schwannome malin ou d'un carcinome a cellule squameuse.

L’absence de pigmentation d'un mélanome peut étre responsable d’un retard
diagnostique influencant de facon péjorative I’évolution de la maladie. Le pronostic des
mélanomes achromiques est identique aux mélanomes pigmentés [2].

Dans notre étude, le mélanome achromique constitue 22,03 %.
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Photo 19 : mélanome achromique [56].

2-8 Mélanome desmopalstique :

Il s’agit d’une forme rare de mélanome dont la premiere description a été réalisée en
1971 par Conley et al [58], il constitue 1% de tous les mélanomes, dont 75 % siegent au niveau
de la téte et du cou.

Il survient surtout chez des sujets agés ou d’age moyen mais il peut également se
développer sur le tronc, les extrémités ou les muqueuses. La tumeur apparait généralement sur
une peau sénile endommagée par une exposition solaire prolongée [2].

La présentation clinique de mélanomes desmoplastique est unique, ces tumeurs ne
répondent pas généralement aux critéres ABCDE qui caractérisent les mélanomes, et ils sont
souvent trouvés similaires au lentigo malin.

Les mélanomes desmoplastiques ont tendance a étre localement agressives et trés
infiltratives. Par conséquent, ils sont fréquemment associés a une atteinte des nerfs craniens et

la base de crane.

2-9 Le mélanome unguéal ou sous unguéal :( Photo 20)

Ce type de mélanome appartient au groupe des mélanomes acrolentigineux [2], le
mélanome sous unguéal constitue 2 a 3 % de tous les mélanome. |l se localise préférentiellement
dans le gros orteil ou dans le pouce. Il peut étre aussi localisé dans la matrice ou dans la tablette

unguéale [58].
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Il s’agit le plus souvent du diagnostic d’'une pigmentation longitudinale ou mélanonychie
souvent large et irréguliere, qui pose souvent le diagnostic différentiel avec un hématome.

Le mélanome peut se présenter sous I'aspect d’une fissure longitudinale évolutive, d’une
lésion ulcérée ou surinfectée, ou méme d’une dystrophie unguéale notamment au cours des
stades avancées.

Cependant certains critéres orientent le diagnostic vers la nature maligne, tels la largeur
d’une bande unguéale de plus de 5mm, les bandes multiples sur un méme ongle, I'existence
d’une pigmentation du replis sus unguéal (signe de Hutchinson) et surtout |’extension
progressive de la bande.

Devant cette bande pigmentée, seule la biopsie unguéale permet de porter avec certitude
le diagnostic de mélanome [2].

Dans notre étude, un seul cas de mélanome unguéal a été recensé.

Photo 20: mélanome unquéal [58].
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IV- Histopathologie :

Au stade de tumeur primitive, le diagnostic de malignité repose sur I’examen
anatomopathologique. L’histopathologiste doit avoir a sa disposition des renseignements
cliniques précis comportant I’Age du patient, le sexe, le siége de la lésion, I'ancienneté et
I'aspect de la tumeur et ses modalités de progression. Ainsi, la qualité du compte rendu
anatomopathologique dépend en partie de la qualité des informations fournies a

I’histopathologiste.

1- Conditions techniques de I’examen :

Pour obtenir des informations sur la nature histologique de la tumeur, il faut faire une
exérése compléte de la totalité de la lésion suspecte et de la soumettre a un examen
histopathologique conventionnel [2].

La simple biopsie partielle ne peut étre réalisée qu’exceptionnellement si la Iésion est de
grande taille et que I’excision représente un acte chirurgical majeur. Dans ce cas, elle sera faite
sur la partie de la tumeur jugée cliniquement comme la plus caractéristique ou la plus épaisse.
Ce geste n’influence pas défavorablement le pronostic si l'acte thérapeutique est fait
rapidement.

La biopsie, chaque fois que possible, devrait étre préférée a la biopsie partielle d’une
lésion suspecte car dans la plupart des cas la biopsie partielle ne permet pas d'évaluation
complete et adéquate de toutes les caractéristiques histologiques et écarte ainsi le diagnostic
[61].

Les marges d’exérese de la piece opératoire doivent étre marquées a l'encre, de
préférence avant la fixation [2]. La piéce est ensuite sectionnée en tranches verticales avec des

plans de coupe de 2mm.
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Cette facon de débiter permet d’avoir les informations les plus pertinentes sur la tumeur.
Le prélevement doit étre immergé rapidement dans le flacon de fixateur [59].

La lecture de la lame se fait sur des coupes histologiques standards en coloration usuelle
de type hématoxyline/ Eosine. Pour les lésions de petites tailles de moins de 5mm, un plan de
coupe passant par le centre de la lésion peut suffire. Pour les lésions de taille supérieure,
plusieurs plans de coupe sont nécessaires.

L’'immuno histochimie trouve son indication surtout en cas de difficulté a déterminer la

nature mélanocytaire. La microscopie électronique demande des fixateurs adaptés.

2- La nature mélanocytaire :

Le mélanome résulte principalement de I'accumulation des mutations dans les génes qui
joue un réle important dans la prolifération cellulaire, la différenciation et I'apoptose [60].

Il s’agit d’une prolifération maligne des mélanocytes présents le long de la jonction
dermo-épidermique, ou moins fréqguemment des mélanocytes des naevi pigmentaire. Les
cellules mélanocytaires du mélanome apparaissent sous forme de grosses cellules a cytoplasme
de trés fines granulations de mélanine donnant un aspect fumé.

La démonstration du pigment mélanique intracellulaire est trés utile pour la
reconnaissance de la nature mélanocytaire de la tumeur, ce qui est tres difficile a préciser dans
le cas des mélanomes achromiques.

Dans ce cas, on peut s'aider de la coloration argentique, de I'immunomarquage par la
protéine S100 et surtout par I'anticorps monoclonal HMB45 (plus spécifique) qui permettront de
préciser la nature mélanocytaire de la tumeur.

Dans notre étude I’examen histologique a montré la présence de pigment mélanique
dans les cellules tumorales dans 58 cas soit 99%. Alors que la confirmation de diagnostic de
mélanome a nécessité une étude des marqueurs immuno-histochimique (HMB, PS100) pour un

seul malade soit 1% des cas.
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3. Criteres du diagnostic de malignité

Affirmer la malignité dépend de deux types de critéres :

3-1 Critéres architecturaux :

La plupart des mélanomes peuvent étre distingués de naevus bénins en utilisant les
criteres morphologiques comme l'asymétrie des limites latérales, epidermotropisme pagétoide
allant au dela des limites dermiques, la présence de polymorphisme cellulaire, I'absence de
maturation des cellules vers la profondeur du derme [60], ainsi que I'invasion des couches
superficielles du stratum malpighien et la présence d’éventuels embols vasculaires ou extension

neurotrope [2].

3-2 Critéres cytologiques :

Constituent les éléments les moins importants : atypie cellulaire, polymorphisme
cellulaire et présence de mitose.

La notion d’atypie cellulaire est subjective, les mélanocytes malins sont des cellules
pléomorphes.

Les types cellulaires les plus souvent observés sont les types épithélioide et fusiforme.
Les mélanomes a cellules ballonnisées sont rares. La présence de mitoses est significative,
celles—ci sont parfois atypiques, mais I'index mitotique est souvent faible dans le mélanome.

En cas de doute, les immunomarquages par 'utilisation d’anticorps monoclonaux comme
I’anti-proteine S100 ou mieux encore I'anti-HMB45 ou I'anti-Ki67 servent pour différencier le

mélanome des autres tumeurs.

4-Histopronostic

Apres avoir poser le diagnostic histologique de mélanome, il est essentiel de préciser les

marqueurs histopronostiques qui sont de premiere importance.
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4-1 Indice de Breslow :

En 1970 Breslow a établi une corrélation entre I’épaisseur de la tumeur et le pronostic de
mélanome, il s’agit du principal marqueur pronostic dans le mélanome [60] qui permet la
mesure directe de I’épaisseur tumorale a I'aide d’un micromeétre oculaire, au niveau de la zone la
plus épaisse de la couche granuleuse de I’épiderme.

Il existe une corrélation quasi linéaire entre I’épaisseur tumorale et le délai moyen de
survie [2].

Dans notre série, I'indice de Breslow n’a été précisé que dans 41 cas. Ainsi, il était

supérieur a 4mm dans 35 cas soit 59%.

4-2 Niveau de Clark :

En 1969 Clark et Al. Ont défini cing niveaux d'invasion de mélanome dans la peau, ce
facteur pronostic permet de déterminer le degré d’invasion tumorale a travers les différents
couches de la peau ainsi on distingue [2] :

e Niveau | : Intraépidermique

Niveau Il : Envahissement discontinu du derme papillaire

Niveau lll : Invasion de la totalité du derme papillaire

Niveau IV : Envahissement du derme réticulaire

e Niveau V : Invasion de I’hypoderme (schéma)
Le niveau de Clark constitue un élément pronostic trés important, ainsi le risque de décés
au cours du mélanome est fortement lié a I’laugmentation du niveau de Clark [61].
D’autres études, cependant, ont démontré que la signification pronostique des niveaux
de Clark n'est pas aussi puissante que le degré de Breslow, ainsi le niveau de Clark est
significatif seulement pour les tumeurs dont I’épaisseur est moins de Tmm [61].

Dans notre étude, 30,5% des cas avaient un niveau IV alors que 18, 64% avaient un niveau
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Epiderme

Derme papillaire
ou superficiel

Derme moyen

Derme profond

Hypoderme

Niveaux d'invasion selon Clark et Mihm

Figure 11 : Niveau d’invasion selon le niveau de Clark [40].

4-3 Ulcération :

Définie histologiquement par une destruction d’épiderme par des cellules tumorales [59],
la présence de l'ulcération est due a I'ischémie secondaire a la croissance rapide de la tumeur,
ainsi la présence de 'ulcération est un élément péjoratif [62].

Dans notre étude, l'ulcération au niveau de la tumeur a été retrouvée dans 27 cas soit

45,74%.

4- 4 Régression :

La régression histologique est un facteur pronostique difficile a évaluer car sa définition
varie selon les études. Elle peut étre classée comme faible, moyenne ou importante. Toutefois,
elle correspond a des criteres histologiques bien définis : dépigmentation de la basale
épidermique dépourvue de proliférations mélanocytaires, angiogenése dermique, infiltrat
inflammatoire du derme, lymphocytaire et macrophagique avec de nombreux mélanophages,

fibrose dermique [2].
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Un certain nombre d'études ont montré que la régression est un faible facteur
pronostique particulierement pour des mélanomes minces [61].

Dans notre étude, la régression des cellules tumorales a été notée dans 15cas soit 25%.

V- Bilan d’extension

1- Clinique :

L’interrogatoire recherche des éventuels signes fonctionnels de dissémination tels que les
douleurs osseuses, les céphalées....

un examen clinique complet est effectué en commencant par I’examen de I'’ensemble du
tégument y compris le cuir chevelu et les muqueuses, I'’examen des aires ganglionnaires et la
palpation abdominale, cet examen a un triple objectif, ainsi il permet de rechercher un deuxiéme
mélanome associé. En effet, la fréquence des mélanomes multiples varie de 1,2 a 3,3%, le
deuxiéme mélanome est souvent découvert de facon concomitante au premier. Il recherche aussi
une extension locorégionale, voire a distance, enfin il permet I'initiation a I’auto surveillance [2]

[63].

2 Praclinique :

En cas de mélanome primitif isolé, la plupart des études soulignent qu’il n’y a pas
d’indication a la réalisation d’explorations complémentaires a ce stade, vu la faible rentabilité
des examens paracliniques en I’absence de symptomatologie clinique. Néanmoins, certains
auteurs préconisent un bilan complémentaire paraclinique avec comme argumentation la
constitution d’'une imagerie de référence et le dépistage d’image fortuite.

Lors des stades de métastases ganglionnaires et a distance, les examens paracliniques

sont recommandés.
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2-1 Radiographie pulmonaire :

Certains auteurs recommandent une radiographie pulmonaire en cas de mélanome
primitif isolé vu sa simplicité et son innocuité. Ainsi, la radiographie pulmonaire doit étre
réalisée a la recherche de métastases pulmonaires qui sont fréquentes au cours du mélanome,
mais elle est peu performante [64].

Dans notre série, la radiographie pulmonaire été réalisée chez tous les malades. Elle a
objectivé des opacités nodulaires parenchymateuses suspectes chez un seul malade alors qu’elle

était normale chez les autres malades.

2-2 Echographie ganglionnaire et abdominale:

Il a été démontré que I’échographie ganglionnaire avait une sensibilité supérieure a la
palpation des aires ganglionnaires [64].

La réalisation de I’échographie abdominale au cours du bilan initial d’'un mélanome
primitif isolé, repose sur sa simplicité et son caractére non invasif et sur le fait que les
localisations métastatiques hépatiques sont fréquentes.

Dans notre étude, I’échographie abdominale était réalisée chez tous les malades. Elle a

montré des adénopathies abdominales profondes chez un seul patient.

2-3 TDM:

Malgré la supériorité probable de I'IRM par rapport a la TDM pour la détection des
métastases viscérales abdominales, cérébrales et osseuses, la prise en compte des
considérations financieres et d’acces aux machines IRM explique que la TDM reste I'examen de

référence [66].
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La TDM est la technique la plus performante dans la recherche de métastases
abdominales et thoraciques, elle est nettement supérieure a la radiographie thoracique dans
I'évaluation du hile, du médiastin et de la plévre, aussi beaucoup plus sensible dans la détection
de petits nodules (< 1cm), la calcification dans un nodule et distinguer une lésion unique de

lésions pulmonaire multiple [67].

> La TDM thoraco-abdomino-pelvienne:

Elle est recommandée dans le mélanome stade | et Il avec indice de Breslow supérieur ou
égale a Tmm et dans les mélanomes stades lll et IV selon la classification AJCC/UICC.

Heaston et Al ont retrouvé que la TDM thoracique a détecté des métastases chez 19 % de
patients avec une radiographie thoracique normale [67].

Dans notre étude, la TDM thoraco-abdomino-pelvienne a été réalisée chez 5 malades,

elle a révélé :
e Des métastases pulmonaires avec des adénopathies iliaques externes et des
adénopathies inguinales chez un seul malade.
e Normales dans quatre cas.
» La TDM cérébrale

Elle est recommandée dans les mélanomes stade | et Il avec indice de Breslow supérieur
ou égale a 4mm et dans les mélanomes stade Ill et IV (Voir le tableau XXVI).

La TDM cérébrale était réalisée chez deux malades de notre série, elle était normale.

2-4 IRM :
Vu sa pénétrance tissulaire accrue, IRM est plus sensible que TDM pour la détection des

métastases viscérales, surtout cérébrales et hépatiques.
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Tableau XXVI: Bilan initial de mélanome [63]

EXAMEN CLINIQUE tous stades (AJCC/UICC)

a- Examen cutané complet et dermatoscopie
b- Palpation des aires ganglionnaires

c- Palpation abdominale

BILAN SANGUIN

- Stades | et Il : Aucun bilan

- Stades Ill et IV : PS100 sérique (pour obtention d’une valeur de base)

EXAMENS RADIOLOGIQUES Stades | et Il (AJCC/UICC)

Breslow < 1 mm => aucun examen
Breslow >1 mm et <4 mm =>TDM thoraco-abdominal
Breslow > 4 mm => TDM cérébro-thoraco-abdominal

EXAMENS RADIOLOGIQUES stades Ill ou IV (AJCC/UICC)

=> TDM cérébro-thoraco-abdominal

2-4 Autres examens paracliniques :

a-La tomographie d’émission de positon :

La tomographie d’émission de positon (TEP) est une technique scintigraphique basée sur
la détection d’une classe de radioéléments particuliers émetteurs de positons, tel que le fluor 18,

au moyen d’une caméra dédiée.
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Le 18F-FDG est un analogue du glucose marqué au fluor 18 qui s’accumule dans les
cellules présentant un hypermétabolisme glucidique, c’est a dire principalement les cellules
tumorales (mais également les cellules inflammatoires).

La TEP au 18F-FDG est la meilleure méthode d’imagerie médicale pour définir
I'extension d’une maladie chez les patients avec un mélanome a risque augmenté (Breslow
>1.5mm). A I'exception du cerveau, la TEP peut remplacer toute la batterie des tests standards
d’imagerie morphologique [68].

La TEP-FDG peut étre proposée dans les mélanomes dans 3 situations :

e bilan d’extension en cas de localisation viscérale d’un mélanome de site primitif
inconnu ;

¢ bilan d’extension d’'une métastase unique d’évolution lente ;

o bilan d’extension d’une récidive métastatique en transit inopérable avant la

perfusion de membre isolé.

b-_ganglion sentinelle :

Depuis son introduction par Morton en 1992, la recherche du ganglion sentinelle a pris
une place centrale dans la prise en charge des mélanomes de bas stades, consiste a repérer et
biopsier le premier relais ganglionnaire drainant la lymphe du site primitif afin d’y rechercher un
envahissement tumoral chez des patients cliniquement asymptomatiques [79].

La présence de micro métastases dans le ganglion lymphatique régional est le facteur
pronostique le plus important dans la premiere étape de mélanome cutané [70].

Il permet un meilleur classement de la gravité de la maladie (« grading ») et peut
éventuellement guider une décision thérapeutique comme un curage ganglionnaire ou un
traitement adjuvant [64].

Cette technique est de plus onéreuse, et s’accompagne parfois de complications
(lymphocele, infection) [64].

En tout état de cause, la technique du ganglion sentinelle ne doit pas étre recommandée

pour tous les patients atteints de mélanome, d’une part pour les considérations qui viennent
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d’étre énoncées, d’autre part en raison du trés faible pourcentage de ganglions positifs chez les
patients atteints d’'un mélanome a un stade débutant [64].

Des lors, la recherche du ganglion sentinelle n’est proposée que chez les patients sans
adénopathie clinique, en cas de mélanome avec un indice de Breslow supérieur a Tmm, ou en cas
de mélanome plus mince si la tumeur est ulcérée ou atteint le niveau 4 de Clark. Nous la
recommandons également en cas de mise en évidence de micrométastases satellites au pourtour
de la tumeur primitive [4] [71].

Les recommandations de I’American Joint Comité on Cancer (AJCC), définissent

clairement les indications de cette procédure pour le mélanome [72] :

indice de Breslow supérieur a Tmm et inférieur a 4mm ;

ulcération ou signes de régression clinique ;

absence d’adénopathie suspecte cliniguement (NO) ;

age supérieur a 18 ans.

La probabilité d’atteinte du GS dans ces indications est de 15 a 25 % [72].

Certains auteurs élargissent les indications de recherche du GS aux mélanomes dont

I'indice de Breslow est compris entre 0,75 et Tmm [72].
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VI- Classifications du mélanome :

Six classifications internationales différentes ont été successivement établies pour définir
les stades cliniques de mélanome.
Les buts de ces classifications sont :
= identifier des groupes a risque qui partagent un profil évolutif commun.

= avoir des criteres objectifs pour la décision thérapeutique.

> classification du MD Anderson, utilisée surtout pour les travaux consacrés aux
thermochimiothérapies des membres et actuellement moins employée [2];
> classification en trois stades principalement utilisée en Europe. Le systéme original de
Goldsmith (1979) a été modifié en 1993 par Mastrangelo ;
> classification de I’Union internationale contre le cancer TNM UICC (1978) actuellement
peu utilisée ;
> classification TNM de I’American Joint Committee on Cancer (1983) [2].
» La calssification TNM de ’AJCC (Buzaid 1997) (tableau XXXI). Cette classification tient
compte des principaux facteurs cliniques, histopronostiques, d’évolutivité a savoir :
e L’épaisseur de Breslow avec les bornes 1, 2, 4 mm ;
e La présence ou absence d’ulcération ;
e La présence ou absence de métastases lymphatiques, régionales
(Satellites, microsatellites, en transit) ;
e La présence ou absence de ganglions atteints ;
e La présence ou absence de métastases a distance.

Cette classification ne tient pas compte du niveau de Clark (Tableau XXVII) [2].
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Tableau XXVII : Classification clinigue des stades évolutifs du mélanome [2]

Stades Criteres
- 1A T < 1 mm sans ulcération
I -IB T < 1 mm avec ulcération

T > 1 mm et <2 mm sans ulcération

-11A T>1mmet <2 mm avec ulcération
T > 2 mm et < 4 mm sans ulcération
] -1I'B T > 2 mm et £ 4 mm avec ulcération

T > 4 mm sans ulcération

-1 A T > 4 mm avec ulcération

il -1IB Toute T avec N+ ou M cutanées régionales
-IVA Toute T avec N+ ou M cutanées non

v régionales
-IVB Toute T avec M viscérales

. T: tumeur; N : ganglion ; M : métastases

La classification de I’American joint committee on cancer (AJCC) et de I’Union
internationale contre le cancer (UICC) est la classification la plus utilisée dans les pays anglo-

saxons et dans la littérature. (Tableaux XXVIII et XXIX) [66].
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Tableau XXVIII :_ Classification de pTNM de I'UICC et de I’AJCC, 5eme édition [66]

Stades Criteres
Stade IA Mélanome primitif inférieur ou égal a 0,75 mm d’épaisseur et/ou de niveau
Il de Clark (pT1) ; sans ganglion ni métastase (NO, M0O)
Stade IB Mélanome primitif de 0,76 a 1,50 mm d’épaisseur et/ou de niveau lll (pT2)
; NO, MO
Stade IIA Mélanome primitif de 1,51 a 4,00 mm d’épaisseur et/ou de niveau IV de
Clark (pT3) ; NO, MO
Stade IIB Mélanome primitif supérieur a 4,0 mm d’épaisseur et/ou de niveau V de Clark
(pT4) ; NO, MO
Stade Il Envahissement ganglionnaire régional et/ou métastase en transit (pTx, N1
ou N2, M0)
N1 : métastase ganglionnaire ou métastase en transit inférieure a 3 cmdans
son plus grand diamétre
N2 : métastase ganglionnaire ou métastase en transit supérieure a 3 cm dans
son plus grand diameétre
N2a : métastase ganglionnaire supérieure a 3 cm dans son plus grand
diameétre
N2b : métastase en transit
N2c : les deux
Stade IV Métastases systémiques (pTx, Nx, M1)

La 6éme édition de la classification AJCC-UICC est une classification pronostique basée

sur des courbes de survie. Elle ne s’apparente pas a une classification d’indication

thérapeutique.

Cette 6eme classification a été validée par une analyse pronostique concernant 17 600

malades suivis de maniére prospective. Les points nouveaux sont la prise en compte de

'ulcération de la tumeur primitive et du statut du ganglion sentinelle (s’il est pratiqué). Elle

permet de classer les patients en groupes plus homogénes ce qui devrait faciliter I’analyse des

essais thérapeutiques [66].
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Tableau XXIX : Classification pTNM de I'UICC et de I’AJCC, 6éme édition [66].

Stades

Criteres

Stade IA

Tumeur inférieure ou égale a 1 mm d’épaisseur, niveau de Clark Il
ou lll, sans ulcération (pT1a) ; NO, MO

Stade IB

Tumeur inférieure ou égale a 1 mm d’épaisseur, niveau de Clark IV

ou V ou avec ulcération (pT1b) ; NO, MO

Tumeur supérieure a 1 mm et inférieure ou égale a 2 mm d’épaisseur, sans
ulcération (pT2a) ; NO, MO

Stade IIA

Tumeur supérieure a T mm et inférieure ou égale a 2 mm d’épaisseur,
avec ulcération (pT2b) ; NO, MO
Tumeur supérieure a 2 mm et inférieure ou égale a 4 mm d’épaisseur,
sans ulcération (pT3a) ; NO, MO

Stade IIB

Tumeur supérieure a 2 mm et inférieure ou égale a 4 mm d’épaisseur,
avec ulcération (pT3b) ; NO, MO
Tumeur supérieure a 4 mm d’épaisseur, sans ulcération (pT4a), NO, MO

Stade IIC

Tumeur supérieure 4 mm d’épaisseur, avec ulcération (pT4b), NO, MO

Stade IlIA

Tumeur sans ulcération (tous pT), métastases microscopiques dans 1, 2
ou 3 ganglions lymphatiques régionaux (N1a, 2a) ; MO

Stade IIIB

Tumeur sans ulcération (tous pT), métastases macroscopiques dans 1, 2
ou 3 ganglions lymphatiques régionaux ou métastases « en transit »
(N1b, 2b, 2¢) ; MO

Tumeur avec ulcération (tous pT), métastases microscopiques dans 1, 2
ou 3 ganglions lymphatiques régionaux ou métastases « en transit (N1a,
2a, 2¢) ; MO

Stade IIIC

Tumeur avec ulcération (tous pT), métastases macroscopiques dans 1, 2
ou 3 ganglions lymphatiques régionaux (N1b, 2b), MO

Tumeurs avec ou sans ulcération (tous pT), métastases dans 4 ganglions
Lymphatiques régionaux ou plus ou métastases en transit avec
métastase(s) ganglionnaire(s) régionale(s) (N3)

Stade IV

Métastases a distance (tous pT, tous N, M1)
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VIl- Pronostic du mélanome

Le pronostic de mélanome est redoutable. Son potentiel métastatique est important et
contraste avec le peu de moyen thérapeutique disponible.

Plusieurs types de facteurs pronostiques ont été déterminés, certains ont une valeur
prédictive plus importante que d’autres.

Il s’agit de parametres cliniques, histologiques et biologiques ou moléculaires.

1- Facteurs cliniques

1-1 Age du malade :

L’age avancé du malade est considéré comme un facteur de mauvais pronostic. Avec un
taux de survie a 10 ans de 84% pour des patients de moins de 65 ans et de 75% pour des

patients de plus de 65 ans [62].

1-2 Localisation anatomique :

La localisation anatomique constitue un facteur important dans I’évaluation du pronostic
du mélanome. Ainsi, de multiples études ont montré une corrélation entre la topographie
tumorale et le pronostic. Ces études ont conclu que la topographie en régions axiale et acrale est

un facteur de mauvais pronostic [62].

1-3 Sexe:
Le sexe féminin conféere un meilleur pronostic que le sexe masculin. L'effet protecteur
chez le sexe féminin est peu clair. Certains ont suggéré que les femmes ont tendance a
présenter des lésions plus minces. Alors que d’autres pensent que cela est dii a la survenue de
mélanome a un age plus jeune chez la femme. Enfin, la localisation anatomique peut étre un
élément important dans I'effet protecteur chez le sexe féminin, vue que les femmes présentent

plus de lésions des extrémités que des lésions de tronc [62].
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1-4 Type anatomo-clinique :

Le pronostic du mélanome est variable selon le type anatomo-clinique ainsi le mélanome
a extension superficielle a un meilleur pronostic a I'opposé des mélanomes nodulaires et

acrolentigineux mais a épaisseur égale, ces formes anatomo-cliniques ont un pronostic similaire

[2].

1-5 Stade de la tumeur :

Le stade de la tumeur au moment du diagnostic influence le pronostic (tableau XXX).

Tableau XXX : Le taux de survie a 5 ans selon le stade de la tumeur [65]

Stade de la tumeur Taux de survie a 5ans
Stade | 89 a 96%
Stade Il 60%
Stade Il 14%

2- Facteurs histologiques.

2-1 Indice de Breslow :

Breslow a établi la corrélation initiale entre I'épaisseur de tumeur et le pronostic de
mélanome en 1970. L'épaisseur de tumeur était la mesure la plus utile vu sa fiabilité et sa
reproductibilité. En effet, il existe une relation presque linéaire entre I'indice de Breslow et la
mortalité (Tableau XXXI) [63].

Cet indice est également proportionnel au taux de récidives. Il constitue le déterminant le

plus puissant au cours du stade local du mélanome.
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Tableau XXXI : Taux de survie a 5ans en fonction de I'indice de Breslow [62]

Epaisseur de mélanome en mm Taux de survie a 5ans
<0.76 100%
0,76 - 1,50 73,7%
1,51 - 2,25 78,6%
2,26 -3,0 44,40%
>3,0 22,20 %

2-2 Niveau de Clark :

Le niveau d’envahissement de Clark est considéré depuis la fin des années quatre-vingts
et jusqu’a 1997 comme un facteur pronostique trés puissant. Clark et al ont observé une
corrélation entre la profondeur anatomique d'une tumeur, l'invasion et le pronostic [62].

Actuellement, le niveau de Clark n’a de valeur prédictive de survie indépendante que pour
les mélanomes d’épaisseur inférieure a 1mm. Ainsi, les niveaux d’invasion IV et V sont corrélés a
un mauvais pronostic.

Un certain nombre d'études ont montré que l'augmentant du niveau d'invasion est corrélé

a un taux de survie faible (Tableau XXXII) [62].

Tableau XXXII : Le taux de survie a 5 ans selon le niveau de Clark [62]

Niveau de Clark Taux de survie a 5 ans% Taux de survie a 10 ans%
] 95 98
]| 81 92
\% 68 69
\") 47 25
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2-3 Ulcération :
Des travaux récents ont confirmé la valeur pronostique indépendante de l'ulcération
tumorale, d’ou son inclusion dans la nouvelle classification UICC/ AJCC 2001. Ainsi, 'ulcération

a une valeur péjorative majeure [66].

2-4 Le nombre de mitose :

Le taux de mitose est exprimé en indice mitotique, qui est le nombre maximal de mitoses
par champ et par millimetre. De multiples études ont démontré que l'indice mitotique constitue
le facteur pronostique le plus significatif pour la survie apres |'épaisseur de tumeur, ainsi un

taux de 1/mm? ou plus a été associé a une réduction significative de la survie a 10 ans [62].

2-5 Statut ganglionnaire :

E. Zettersten et al ont démontré que le statut ganglionnaire est un facteur pronostique
indépendant pour prédire la survie des mélanomes épais de plus de 4mm. Ainsi, la survie a 5 ans
est de 60% si les ganglions sont indemnes et 30% s’ils sont atteints.

L’envahissement du ganglion sentinelle semble avoir une valeur péjorative sur la survie
sans récidive, cependant, les données de la littérature concernant la valeur pronostique du statut

du ganglion sentinelle sur la survie globale sont contradictoires [66].

3- Facteurs biologiques :

3-1 Métabolites et précurseurs de la mélanogénese :

Le 5-S-cystéinyldopa (5-S-CD) est l'un des métabolites de la tyrosine. Sa concentration
sériqgue semble bien corrélée avec le stade de la maladie. L'élévation de ses concentrations
sériques précéderait l'apparition clinique des métastases et leur détection par les méthodes
conventionnelles (imagerie). Selon certains auteurs, ce serait un marqueur utile pour le suivi des
patients sous immuno- ou chimiothérapie. Il permettrait en effet de différencier les sujets

répondeurs des non répondeurs [75].
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La 3,4-dihydroxyphénylalanine (L-dopa), une des premieres molécules intermédiaires de
la mélanogenése, est élevée surtout chez les stades IV et semble étre corrélée avec la masse
tumorale des métastases. Chez un nombre limité des malades de stade Il, une élévation de la L-
dopa a été observée parallelement a I'apparition de métastases viscérales. Le dosage de ce

marqueur se fait par la CLHP ou par des techniques radio-immunologiques.

La L-tyrosine est le précurseur de la L-dopa. Nous avons montré que le développement
de métastases est associé a une augmentation de la L-dopa plasmatique, une diminution de la L
tyrosine et donc une augmentation significative du rapport L-dopa/L-tyrosine. Sa détermination

serait plus utile dans le suivi des patients que pour le diagnostic.

Parmi les précurseurs de la mélanine que nous venons d'évoquer, le rapport L-dopa/L-
tyrosine semble actuellement le marqueur biologique le plus intéressant. Il est en effet plus

sensible que la mesure de la L-dopa seule [75].

3-2 Antigénes associés au mélanome :

- La protéine S100 (PS-100), une protéine spécifique du systéme nerveux central, a été
retrouvée dans les mélanocytes, dans les mélanomes et leurs métastases. Il s'agit d'une protéine
acide, thermolabile, fixant le calcium. La PS-100 (21 000 Da) est composée de deux sous unités
alpha et béta qui se combinent sous trois formes différentes. Dans les mélanocytes normaux,
elle est composée seulement de sous unités alpha, tandis que dans les mélanomes les deux sous

unités sont présentes.

La valeur de la protéine S-100 comme marqueur sérique du mélanome a fait I'objet de
plusieurs études récentes. Sa concentration sérique est souvent corrélée a la survie des patients
et au stade de la maladie. Son dosage permettrait de mieux sélectionner les patients a haut
risque et qui nécessitent une surveillance plus rapprochée. Il compléte le pouvoir pronostique de

I’histologie, de I'existence des ganglions envahis et/ou de la présence de métastases viscérales.
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La PS-100 pourrait étre utile pour le suivi des patients de stade avancé traités par
chimiothérapie et/ou immunothérapie. Elle aurait méme une valeur pronostique indépendante.

[75].

- MIA: Le melanoma inhibiting activity (MIA) est une protéine de plus petit poids
moléculaire (11 000 Da) sécrétée seulement par les cellules du mélanome et non par les
mélanocytes normaux. C'est un marqueur lié a la perte de la pigmentation et qui agit

physiologiquement comme un inhibiteur de la croissance des cellules de lignées de mélanome.

Le MIA est un nouveau marqueur sérique peu étudié jusqu'a présent. Il serait utile pour
mieux classer les tumeurs primitives et suivre la progression de la maladie d'un stade local a un
stade plus avancé. La sensibilité de ce marqueur pendant la chimio- et/ou l'immunothérapie
dans les stades IV serait importante. La seule technique de dosage du MIA actuellement

disponible est de type Elisa [75].

VIlI- Traitement du mélanome

1- Moyens

1-1 Le traitement chirurgical

Il consiste en I'ablation de la tumeur primitive, parfois associé au curage ganglionnaire

et, selon les cas, a la résection des sites métastatiques.

a-Chirurgie de la tumeur primitive

La chirurgie est le traitement de choix du mélanome. Elle repose sur une exérése

complete et large de la tumeur primitive. Il est recommandé d’effectuer une exérese compléte et
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de pleine épaisseur afin de pouvoir déterminer de facon fiable la nature histologique de la Iésion
et, la profondeur de I’envahissement en termes d’indice de Breslow et de niveau de Clark.

Une marge macroscopique saine de 2mm au moins doit étre respectée autour de la
lésion, I’analyse anatomopathologique extemporanée n’est pas recommandée car le taux de faux
négatif est important et la section congelée de la piece compromet I'analyse définitive et
I’évaluation de I’épaisseur de la lésion [73].

Apres confirmation histologique, le diagnostic de mélanome cutané appelle a I’exérese de
la cicatrice avec des marges de sécurité latérales (ou marges d’exérése) correspondant a du tissu
sain. Cette attitude se justifie par une possible propagation de micro métastases a partir de la
tumeur primitive par la circulation sanguine ou lymphatique.

Ces marges d’exérése ont donc pour but théorique d’éliminer d’éventuelles micros
métastases locales et de diminuer le risque de récidive locale et a distance. Dans le passé, des
marges trés larges avaient été proposées au prix d’une morbidité non négligeable. Depuis, de
nombreuses études ont été réalisées afin de promulguer un traitement plus conservateur et
moins délabrant sur le plan esthétique et fonctionnel tout en préservant un pronostic identique
[73].

L’exérese élargie de la cicatrice doit étre réalisée vers la troisieme semaine aprés la
biopsie-exérese car les réactions cicatricielles et inflammatoires au cours des semaines suivant
la biopsie-exérése peuvent perturber et modifier la recherche de ganglion sentinelle.

Un délai supérieur entre la biopsie-exérese et I’exérése élargie de la cicatrice ne modifie

pas le pronostic s’il ne dépasse pas deux mois [73].

«» Définition des marges d’exérése :

La détermination de la marge d’exérése se fait en fonction de I'indice de Breslow (pT
dans la classification pTNM). La Société francaise de dermatologie (SFD) et la Fédération
nationale des centres de lutte contre le cancer (FNCLCC) ont conjointement émis des standards,

options et recommandations (SOR) concernant les marges d’exérese (Tableau XXXIII) [73].
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Ces SOR sont fondés sur I’analyse individuelle de cing essais randomisés multicentriques
internationaux comparant des marges d’exérese étroites (1 a 2cm) a des marges d’exérese
larges (3 a 5cm) pour des mélanomes cutanés d’épaisseur inférieure a 4mm (indice de Breslow)
et sur I’analyse groupée de ces essais inclus par I'intermédiaire de deux méta-analyses.

L’ensemble de ces données conclut a I'absence d’amélioration en termes de survie
globale et de survie sans récidive pour des marges supérieures a 3 cm par rapport a des marges
entre 1 et 2 cm pour des mélanomes cutanés de 1 a 4 mm d’épaisseur. Les données disponibles
ne permettent pas de déterminer des marges optimales pour des mélanomes cutanés de plus de
4 mm d’épaisseur ainsi que pour les mélanomes in situ.

Tableau XXXIIl : Définition des marges d’exérese [73]

e Les marges d’exérése doivent étre adaptées a I’épaisseur de la tumeur.

Epaisseur de Breslow (classification) Marges d’exérése recommandées
Mélanome in situ (Ptis) 0,5 cm
0-1 mm (Ptl1) 1cm

e Aucune marge supérieure a 3 cm ne doit étre réalisée
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En fonction de la localisation anatomique de la lésion primitive, la prise en charge
chirurgicale ne pourra pas toujours étre réalisée selon les régles préétablies. Les méthodes de
reconstruction doivent répondre a des exigences cosmétiques et fonctionnelles différentes, une
marge de 0,5 cm est acceptable sous couvert d’un controle histologique strict des berges, soit
par chirurgie de Mohs, soit par chirurgie en plusieurs temps avant fermeture [66].

Pour les mélanomes du visage, des pieds et des mains, ces marges de 1 a 2 cm peuvent
étre mutilantes. Le chirurgien adopte ces consignes en fonction du résultat fonctionnel et
esthétique adapté au malade [2].

L’attitude actuellement recommandée pour le mélanome des extrémités est cependant
I’lamputation digitale au niveau de ['articulation proximale afin de respecter les marges de
sécurité lors de [I'exérese élargie. Les lésions proximales aux articulations
métacarpophalangiennes ou métatarsophalangiennes (forme plantaire le plus souvent) sont
traitées par exérése élargie puis greffe de peau ou lambeau selon I’étendue de la résection [72].

La profondeur de I'incision cutanée a longtemps, fait I’objet de débats. Historiquement, il
était recommandé d’atteindre les plans aponévrotiques sous-jacents, et d’exciser en monobloc
le fascia. De nombreuses études ont désormais démontré I’absence d’amélioration de la survie et
du taux de récidive lors de I’ablation des plans aponévrotiques. De plus, le plan aponévrotique

semble étre une barriére a la dissémination tumorale vers les plans profonds [72].

b- Curage ganglionnaire

En cas d’atteinte ganglionnaire clinique ou échographique, le premier temps opératoire
est I’exérese du ganglion suspect. L’examen extemporané du ganglion permet d’éviter deux
interventions successives.

La biopsie par aspiration a I'aiguille fine est efficace lors de la découverte d’adénopathies
cliniguement suspectes afin d’établir leur positivité. En I’'absence de résultat, la biopsie-exérése

d’une adénopathie est nécessaire [86].
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Aprés confirmation histologique de [’atteinte ganglionnaire, un évidement curage
ganglionnaire carcinologique complet de I'aire de drainage doit étre réalisé. Dans le cas d’une
atteinte ganglionnaire inguinale, I’étendue du curage (inguinal versus inguino-iliaque) reste
discutée. L’existence d’une atteinte iliaque sur une imagerie pré-opératoire doit conduire a un
curage inguino-iliaque, mais le nombre de ganglions inguinaux atteints, la masse tumorale et
I’existence d’une rupture capsulaire sont également a prendre en compte. Un curage limité pour
une forte masse tumorale est associé a un risque élevé de récidive régionale.

En cas d’atteinte ganglionnaire microscopique du ganglion sentinelle, le bénéfice
résultant du curage ganglionnaire complet n’est pas établi. Environ 20% des malades ont une
atteinte associée de ganglions non sentinelles. Les facteurs prédictifs de cette atteinte restent
mal connus. Des essais thérapeutiques sont en cours. Dans l'attente de données nouvelles, il
reste habituel de proposer un curage ganglionnaire réglé dans cette situation.

Les recommandations actuelles émises par le SOR 2005 proposent un curage
ganglionnaire régional chez les patients porteurs de mélanome cutané cliniquement N1 ou plus
ou chez les patients dont le ganglion sentinelle est positif [72].

La réalisation du curage ganglionnaire nécessite un bilan d’extension préalable a la
recherche de métastases a distance. L'existence de métastases viscérales remet en question

I’indication du curage qui devient alors palliatif [72].

+« Curage ganglionnaire prophylactique systématique
Aucun bénéfice du curage ganglionnaire prophylactique apres exérese de mélanome n’a
été démontré. Le curage ganglionnaire prophylactique systématique n’améliore pas la survie

globale par rapport au curage ganglionnaire retardé ou a I'absence de curage ganglionnaire chez

les patients atteints d’un mélanome cutané cliniquement NO [66].

c- Traitement chirurgical des sites métastatiques

En cas de maladie métastatique, I’exérése chirurgicale des métastases doit étre
systématiquement discutée. Elle doit étre discutée en tenant compte du siége des métastases, de
leur nombre, de I’évolutivité de la maladie et de la possibilité ou non d’une mise en rémission

compléte par la chirurgie.
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Pour les rares malades ayant une maladie d’évolutivité lente accessible a une chirurgie
radicale, I'exérése offre une possibilité de rémission compléte durable. Des récidives peu
nombreuses et lentement évolutives sont parfois accessibles a des exéreses répétées.

Dans le cas de métastases cérébrales, les lésions uniques et isolées, sus-tentorielles,
sans déficit moteur constituent la meilleure indication de la chirurgie. La chirurgie est parfois
indiquée a titre de confort, par exemple pour certaines métastases cutanées ou en cas de

métastase intestinale hémorragique ou obstructive.

1-2 Immunothérapie

Les études contrélées sur I'immunothérapie adjuvante ont donné des résultats

hétérogenes controversés.

a- L’immunothérapie par interféron

L'IFN est un groupe de protéines capables de limiter la reproduction virale, la synthése de
protéine et la prolifération de cellules tumorales, ils ont été d'abord isolés de leucocytes en 1957
par Isaac et Lindemann [77].

Les IFN recombinants donnent des taux de réponse de I'ordre de 15 %. Les réponses sont
souvent observées sur des maladies lentement évolutives et des localisations cutanées ou
ganglionnaires. Les réponses sont courtes [2].

L’interferon alpha est utilisé a ce jour dans le traitement de mélanome, essentiellement
en situation adjuvante au stade de tumeur primitive isolée ou au stade d’envahissement
ganglionnaire locorégional.

Les effets secondaires biologiques les plus fréquents sont la neutropénie et la cytolyse
hépatique [78].

Dans notre série, I'immunothérapie par interféron alpha était indiquée chez un seul

malades soit 6,67% apres une récidive locale.
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b- Immunothérapie par interleukine :

L’interleukine 2 (IL2) a faibles doses donne tres peu de réponse. Malgré une mauvaise
tolérance, I'utilisation de fortes doses d’IL2 a suscité des espoirs en raison d’études initiales
rapportant des taux de réponse élevés et un petit nombre de “long-répondeurs”. La revue de
270 malades inclus dans 8 essais cliniques n’a pas confirmé ces espoirs. Le taux de réponse
global n’était que de 16%. 4% des malades ont eu une réponse compléte prolongée mais 2% sont
décédés des complications du traitement. L’'interleukine 2 n’a pas d’AMM pour le mélanome en
France.

Les “biochimiothérapie associant chimiothérapies et immunomodulateurs (interféron
et/ou IL2) ont également suscité des espoirs en raison de taux de réponses initiaux élevés.
Aucune étude controlée n’a cependant montré leur avantage par rapport a la seule
chimiothérapie. Plusieurs études ont observé la survenue trés fréquente (> 50%) de métastases

cérébrales sous biochimiothérapies.

c- Immunothérapie par BCG :

On a démontré que I'utilisation du (BCG) et Corynebacterium parvum (C. parvum) pourrait
produire des réactions immunitaires contre des tumeurs. Le travail spécifique avec ces
organismes exécutés par Morton et des collegues a démontré la diminution de la taille tumorale,
la régression de métastases a distance, ainsi que l'amélioration de la survie chez certains

malades ayant un mélanome cutané [80].

d- Immunothérapie spécifique du mélanome

La vaccinothérapie cellulaire du mélanome dispose maintenant d’un recul d’une
quinzaine d’années. Le traitement était a I'origine fondé sur l'utilisation de cellules tumorales
autologues ou allogéniques inactivées. Aujourd’hui, il fait appel a des moyens nouveaux, comme
les antigénes tumoraux peptidiques de synthese, des préparations de cellules dendritiques

autologues de différents types et le transfert de genes dans les cellules vaccinales [81].
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¢ Vaccinations a partir de cellules tumorales
Le groupe de Morton a montré a partir de données expérimentales que les cellules
allogéniques étaient plus immunogénes que les syngéniques et les cellules entiéres plus
immunogeénes que les extraits tumoraux. Il a de ce fait préconisé ['utilisation de lignées
cellulaires mélaniques irradiées. Plus récemment, différentes équipes ont cherché a modifier

génétiquement les cellules tumorales.

e Intérét des cellules dendritiques

Les données récentes indiquent que la réponse immunitaire antitumorale implique les
cellules dendritiques d’ou I'idée d’immuniser avec des cellules dendritiques autologues chargées
d’antigéne tumoral [81].

D’autres méthodes font appel aux antigenes HLA-restreints, aux antigénes tumoraux
reconnus spécifiqguement par des lymphocytes T CD8 et CD4 et a l'association des antigénes
avec les cellules dendritiques. Cependant, aucun des procédés de vaccination utilisés jusqu’a ce
jour n’a mis en évidence une différence significative sur la survie sans récidive ou sur la survie
globale des patients atteints d’un mélanome cutané réséqué avec ou sans envahissement

ganglionnaire et dont I’épaisseur est supérieur a 1,5 mm [65].

¢ Immunothérapie passive :

L'immunothérapie passive consiste a injecter aux patients des lymphocytes T générés et
sélectionnés ex vivo a partir du sang ou de la tumeur, de nombreux antigénes de tumeurs
humaines ont été découverts au cours des dix dernieres années. Ces antigénes sont reconnus
spécifiguement par des lymphocytes T CD8 et/ou CD4 et pour certains aussi par des
lymphocytes B.

La plupart des essais d’immunothérapie en cours visent a exploiter I’activité antitumorale
des lymphocytes T. Ces essais consistent a injecter au patient une protéine antigénique
exprimée par sa tumeur ou des peptides dérivés de celle-ci ou encore, plus récemment, des

cellules dendritiques présentant ces peptides.
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Ces travaux récents montrent que la thérapie adoptive, qui utilise le transfert de
lymphocytes T autologues spécifiques d’antigenes de tumeur associé a de I'lL2, permet la
migration de ces lymphocytes dans les tumeurs et 'induction de réponses cliniques. La survie
des lymphocytes et I'efficacité clinique de cette approche semblent pouvoir étre augmentées par
une déplétion lymphocytaire périphérique préalable, qui expose cependant le malade a des
risques de maladies opportunistes.

En effet, trois études récentes apportent les preuves de son efficacité dans le traitement
du mélanome. Deux de ces groupes montrent que ces lymphocytes peuvent survivre plusieurs
semaines a plusieurs mois chez les patients et coloniser la tumeur. Les trois groupes apportent
des arguments immunologiques et cliniques a I’appui d’une efficacité de la thérapie adoptive par
TIL (tumor infiltrating lymphocytes) ou clones T spécifiques d’antigene de mélanome pour le
traitement de ce cancer.

La grande fréquence des lymphocytes injectés dans une tumeur ainsi que la perte
d’expression de I'antigéne reconnu par ces lymphocytes par une autre tumeur ayant régressé
transitoirement sont deux arguments forts en faveur d’une contribution directe des lymphocytes
injectés a la destruction du tissu tumoral.

Sur le plan clinique, les réponses observées dans ces essais consistent essentiellement en
une stabilisation de la maladie pouvant aller jusqu’a 21 mois. En effet, elles démontrent qu’un
transfert en grand nombre de lymphocytes T CD8 + spécifiques d’un antigene tumoral en
association avec de I'lL2 permet la survie prolongée de ces lymphocytes chez le patient et leur
migration dans différents sites, comme la tumeur et la peau, ou ils peuvent détruire les cellules

exprimant I’antigéne cible [76].

e- Thérapie génique :

Elle constitue un nouveau domaine de recherche pour le mélanome, surtout pour les
stades avancés de la tumeur en I’absence de thérapeutique efficace de moindre toxicité.
La thérapie génique profite de progrés de la biologie moléculaire et cellulaire et du

progrés de I'immunologie pour pallier a I’échappement tumoral au systeme immunitaire.
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En effet, le but de 'immunothérapie génique est d’améliorer la présentation de I'antigéne
et /ou de stimuler I'’expansion clonale des lymphocytes T cytotoxiques par le biais d’une
immunothérapie non spécifique a base de cytokine ayant le role d’attraction et de stimulation
des cellules immunitaires.

Plusieurs protocoles ont été décrits. Le principe est de produire, par I'intermédiaire d’une
commande génique, des éléments actifs de I'immunothérapie non spécifique comme
I'interleukine, I'interféron gamma, des facteurs de croissance tels que le GM-CSF ainsi que
d’autres facteurs.

Il s’agit de faire une transfection du géne commandant la synthése de ces facteurs au
niveau des cellules tumorales autologues, ou lymphocytaires cytotoxiques a I'aide de vecteurs
viraux ou plasmatique. Cette transfusion se fait soit in situ ou le transgene est injecté
directement in vivo, soit in vitro.

Le taux global de la réponse objective est de 8 %. Les stabilisations tumorales sont
observées dans 22 % des cas. Cependant, il s’agit de réponses cliniques complétes ou partielles
mineures (diminution du volume tumoral inférieur a 25 %), voire des réponses dissociées.

Dans les essais d’'immunothérapie génique, les réponses ont été observées avec les genes
de I'lL2, I'IFN alpha, le GMCSF et I'IL6. Les réponses sont donc peu fréquentes mais il s’agissait
de patients prétraités par chimiothérapie et d’études de faisabilité. D’authentiques réponses
complétes histologiquement documentées ont été observées sur des lésions métastatiques
cutanées, a distance des sites d’injection de la préparation vaccinale [82].

La toxicité est faible, il s’agit essentiellement de réactions inflammatoires locales,

rarement de réaction systémique [82].

1-3 Chimiothérapie :

La chimiothérapie antimitotique a été administrée dans le cadre de protocoles d’études a
différents stades du mélanome. Cette thérapeutique est d’avantage indiquée au cours du stade

métastatique.

-113 -



Le profil épidémiologique de mélanome dans la région d’Agadir

A ce stade la chimiothérapie fait appel a un nombre varié de classes moléculaires. Les
résultats varient selon ces classes thérapeutiques et méme entre les molécules de méme classe.
Une chimiothérapie peut étre proposée pour le traitement des mélanomes avec atteinte
cutanée ou ganglionnaire non resécable ou métastatique viscérale. Les bénéfices attendus et les
effets indésirables doivent étre discutés avec le patient.
e Dacarbazine et analogues :

Malgré des taux de réponse globale faibles (7 a 25%), la dacarbazine (Déticéne) reste le
médicament de référence du mélanome métastatique. Les réponses les plus fréquentes sont
observées au niveau de la peau, des tissus mous, des ganglions, puis des poumons. Différents
schémas thérapeutiques peuvent étre proposés. En particulier:

- 250 mg/m? /jour pendant 4 a 5 jours, toutes les 3 a 4 semaines

- 850 a 1000 mg/ m? en perfusion unique toutes les 3 a 4 semaines.

La durée de la réponse est de I'ordre de 3 a 6 mois. Un a 2 % des malades traités par
dacarbazine pour un mélanome métastatique restent sans récidive apres plusieurs années [2].

La dacarbazine en situation adjuvante n’améliore pas la survie des patients porteurs d’un
mélanome cutané opéré. Les données disponibles sont insuffisantes pour conclure sur le
bénéfice/risque du méthyl-CCNU en situation adjuvante chez les patients porteurs d’un
mélanome cutané [65].

Les effets secondaires principaux sont digestifs, habituellement bien controlés par les
anti-émétiques. La toxicité hématologique possible nécessite un contréle de I’hémogramme
avant chaque cure.

. Le témozolomide (temodal), agent alkylant trés proche de la dacarbazine administrable
par voie orale, a obtenu a la dose de 200 mg/ m? /jour durant 5 jours tous le 28 jours des
résultats comparables a la dacarbazine dans une étude randomisée, avec une amélioration de la
qualité de vie.

Un taux de réponse de 7% et une médiane de survie de 3,5 mois ont été observés chez
151 malades avec métastases cérébrales. Il n’a pas encore obtenu d’AMM en France pour le

mélanome [73].
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Il entraine moins d’altération de la qualité de vie par son administration par voie orale, il
est bien toléré et a une faible toxicité hématologique. Cependant, des effets secondaires
inhabituels en cas d’administration prolongée, ont été rapportés, a type de lymphopénie
atteignant majoritairement les lymphocytes CD4 entrainant un risque potentiel d’infections
opportunistes.

> Nitro-urées :

Ils comprennent la carmustine, la lomustine, la semustine et la fotemustine.

La Fotémustine (MUPHORAN ) est indiquée dans le traitement du mélanome malin
métastatique, en particulier en cas de localisations cérébrales ou elle donne 10 a 20% de
réponses objectives.

Elle s’administre en hopital de jour sous la forme :

. , - . 2 :
= d’un traitement d’attaque : une administration de 100 mg/m par semaine
pendant 3 semaines.

= d’un traitement d’entretien, aprés 4 a 5 semaines d’intervalle, en cas de réponse

ou de stabilisation : une administration de 100 mg/m2 toutes les 3 semaines
jusqgu’a intolérance ou régression de la tumeur [32].
> Alcaloide de la Pervenche
Ce sont essentiellement la vinblastine et la vindesine qui apporteraient en monothérapie
10 a 15% de réponses objectives, mais qui sont surtout utilisées en association avec d’autres
médicaments.
» Cisplatine
Le cisplatine a doses élevées a obtenu des taux de réponse de 15 a 25% au prix d’une
tolérance médiocre [72].
> Polychimiothérapie :
De nombreuses associations ont été utilisées mais il n’existe actuellement aucune étude

controlée montrant la supériorité d’une de ces associations sur les monochimiothérapies. Les
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bons résultats parfois observés initialement dans le cadre de petites études ouvertes souvent
monocentriques n’ont pas été confirmés par des études ultérieures plus larges [2].

Un exemple est I’'association dite de “Dartmouth” (dacarbazine - cisplatine - carmustine -
tamoxiféne) qui avait montré 55% de réponses lors de I’étude initiale sur 20 malades. Une étude
randomisée ultérieure comparant cette association a la dacarbazine chez 240 malades n’a
montré aucun bénéfice significatif de I'association en terme de taux de réponse (18,5% versus
10,2%) ni de survie (médiane: 7,7 versus 6,3 mois), alors que la toxicité était augmentée [72].

De nombreuses combinaisons de chimiothérapies ou d’'immunochimiothérapies, ou de
chimiothérapie intensive avec autogreffe de moelle, ont été proposées avec des taux de réponse
au-dela de 50 %, mais les études portent sur des effectifs limites, la qualité de vie des malades
se trouve lourdement affectée, les durées de réponse demeurent trés breves, de 2 a 6 mois, et
ces études n’ont pas été confirmées ultérieurement. Ainsi, la supériorité des polychimiothérapies
par rapport a la dacarbazine seule n’a pas été démontrée.

Dans notre série, des malades suivis dans le secteur libéral, la chimiothérapie était
indiquée au stade de début chez un seul malade soit 6,67%, et au cours de I’évolution chez trois
malades soit 20%. La chimiothérapie était a base de dacarbazine dans les quatre cas soit 27% et

a base de Muphoran chez un seul cas soit 6,67% apres le traitement par la dacarbazine.

1-4 Radiothérapie :

Le mélanome est peu radiosensible. La radiothérapie peut contribuer au controle
transitoire de certaines lésions. Elle a un intérét antalgique sur les métastases osseuses. Elle
peut étre utile dans certaines métastases hémorragiques ou compressives.

Dans notre série, la radiothérapie était indiquée chez un seul malade soit 6,67% aprés

I’apparition des métastases ganglionnaires a distance.

-116 -



Le profil épidémiologique de mélanome dans la région d’Agadir

1-5 Hormonothérapie

L’hormonothérapie constitue une autre thérapeutique de mélanome, elle utilise
essentiellement deux molécules :

e ’acétate de mégestrol en situation adjuvante des stades loco régionaux, donnée a
raison de 160mg/jour pendant un maximum de 2 ans. L’acétate de mégestrol n’améliore
ni la survie globale, ni la survie sans récidive des patients atteints d’un mélanome cutané
opéré [66].

e Le tamoxiféne utilisé au cours des  stades métastatiques est sans effet en
monothérapie, lorsqu’ il est utilisé en combinaison avec la chimiothérapie il a des

résultats controversés [2].

2- Indications :

2-1 Stade de la tumeur locale :

L’exérese chirurgicale, pratiquée en deux temps, est le seul traitement curatif pour les
mélanomes primitifs.

L’exérése complete du mélanome permet d’effectuer un examen anatomopathologique
et d’obtenir un indice de Breslow fiable car mesuré sur la totalité de la tumeur.

Une reprise d’exérese sera réalisée pour tout mélanome confirmé par I’examen anatomo-
pathologique, le plus précocement possible aprés la premiere exérese.

La reprise d’exérese respecte une marge de sécurité selon la valeur de I'indice de
Breslow.

Aucune indication de chimiothérapie adjuvante ne doit étre maintenue dans le cas d’un
mélanome localisé. Aucune étude clinique contr6lée n’a pu faire la preuve d’une quelconque
efficacité des cytostatiques a ce stade, méme dans les tumeurs les plus épaisses. Il est donc
logique de ne pas proposer de chimiothérapie adjuvante aprés exérese d’'un mélanome, ni apres

exérése d’adénopathies envahies en dehors d’essais thérapeutiques [66].
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La radiothérapie, la cryothérapie peuvent étre proposées lorsque les malades sont
inopérables. Ainsi, la radiothérapie peut étre recommandée au cours du stade local de la tumeur,
en particulier pour les mélanomes de Dubreuilh étendus dont ’exérese chirurgicale élargie est
impossible.

Aucun traitement adjuvant n’est recommandé lorsque I'indice de Breslow est inférieur a
1,5mm.

Au dela de 1,5mm, deux options peuvent étre proposées : la surveillance sans traitement,
ou l'interféron-alpha a faible dose 3 millions Ul trois fois par semaine durant 18 mois [73] [79].

Aucun bénéfice du curage ganglionnaire prophylactique aprés exérese de mélanome n’a
été démontré.

Le curage ganglionnaire prophylactique systématique n’améliore pas la survie globale par
rapport au curage ganglionnaire retardé ou a I’absence de curage ganglionnaire chez les patients
atteints d’'un mélanome cutané cliniquement NO [66].

L’exéreése du ganglion sentinelle peut étre indiquée en option pour les patients porteurs
d’un mélanome supérieur a Tmm d’épaisseur ou ulcéré dans le cadre d’essais thérapeutiques ou
de protocoles d’évaluation [66].

Dans notre série, neuf malades avaient une tumeur localisée non métastatique:

- Tous les malades ont eu une chirurgie d’exérese seule associée a une surveillance clinique
réguliére.

—-Aucun traitement adjuvant n’a été indiqué.

2-2 Stade de métastases locorégionales :

» Métastases ganglionnaires

Ce stade peut correspondre a des macrométastases ganglionnaires régionales
découvertes cliniquement ou par échographie, ou a des micrométastases découvertes par

I’analyse du ganglion sentinelle.
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En cas d’atteinte ganglionnaire clinique ou échographique, le premier temps opératoire
est I’exérese du ganglion suspect. L’examen extemporané du ganglion permet d’éviter deux
interventions successives.

Apres confirmation histologique de I’atteinte ganglionnaire, un curage ganglionnaire doit
étre réalisé.

En cas d’atteinte ganglionnaire microscopique du ganglion sentinelle, le bénéfice
résultant du curage ganglionnaire complet n’est pas établi. Environ 20% des malades ont une
atteinte associée de ganglions non sentinelles. Les facteurs prédictifs de cette atteinte restent
mal connus.

Aprés curage ganglionnaire, il n’y a pas lieu de réaliser une chimiothérapie ou une
radiothérapie adjuvante, ni un traitement par de faibles doses d’interféron. Deux options
peuvent étre proposées: la surveillance sans traitement, ou l'interféron-alpha a dose élevée
durant 1 an (schéma dit de « Kirkwood »), dont la tolérance est médiocre et le bénéfice discuté

(par exemple non proposé a I'lGR) [74].

» INF alpha de a faible dose au stade d’envahissement locorégional :

¢ Faibles doses :

L’interféron-alpha (IFNx) a tres faible dose (1 MUI) ou de trés courte durée (< 3 mois)
n’améliore ni la survie globale, ni la survie sans récidive des patients atteints d’un mélanome
cutané, quel que soit le stade. Deux essais randomisés sur cinq ont rapporté des résultats en
faveur de I'lFN«x a faible dose en termes de survie sans récidive et aucun de ces essais n’a mis en
évidence de résultat significatif sur la survie globale. L'IFNx a faibles doses (3 MUI) n’améliore ni
la survie globale, ni la survie sans récidive des patients atteints d’'un mélanome cutané
présentant un envahissement ganglionnaire clinique.

En revanche, I'IFNx a faibles doses (3 MUI) semble améliorer la survie sans récidive des
patients atteints d’un mélanome cutané sans envahissement ganglionnaire cliniquement

décelable, sans effet sur la survie globale [66].
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o Fortes doses :

Un seul des trois essais randomisés a rapporté des résultats en faveur de I'IFNx a haute
dose en termes de survie sans récidive et de survie globale. Une seule des deux méta-analyses a
évalué I'efficacité de I'interféron a haute dose sur le taux de récidive et sur la survie globale.
L’'IFNx a hautes doses (20 MUI/m2/j en intraveineuse pendant 1 mois puis 10 MUl/m2 en sous-
cutané 3 fois par semaine pendant 48 semaines) semble améliorer la survie sans récidive mais
ne semble pas améliorer la survie globale des patients atteints d’un mélanome cutané.

L’IFNy n’améliore pas la survie des patients atteints d’'un mélanome cutané. L’association
IL2 et IFNx ne semblent pas améliorer ni la survie globale, ni la survie sans récidive des patients
atteints de mélanomes cutanés opérés [66].

Le retentissement de I'IFN alpha a fortes doses sur la qualité de vie est important, une

hospitalisation étant le plus souvent nécessaire le premier mois.

e Doses intermidiares :

L’absence d’efficacité des faibles doses d’IFN au stade ganglionnaire locorégional de la
maladie, associée aux résultats contradictoires sur la survie globale obtenus avec les fortes
doses d’IFN et un retentissement important sur la qualité de vie a amené a tester I'intérét des
doses intermédiaires. Ainsi, I’étude EORTC 18952 portant sur 1418 patients comportait trois
bras.

A= dix millions Ul par jour en sous cutané cing jours par semaine pendant quatre
semaines (induction), puis dix millions Ul trois fois par semaine pendant un an.

B= méme dose d’induction puis seulement cing millions Ul trois fois par semaine sur une
plus longue période (deux ans).

C= abstention

Les résultats préliminaires indiquent qu’il n’y a pas de différence sur la survie sans
rechute entre le bras abstention et le bras A mais par contre une différence significative entre le

bras abstention et le bras B en faveur de ce dernier [82].
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L’interféron-alpha 2b est indiqué dans le traitement adjuvant du mélanome chez des
patients dont la rémission a été obtenue par chirurgie, mais considérés comme a haut risque de
rechute systémique, par exemple les patients ayant une atteinte primaire ou secondaire des
ganglions lymphatiques (clinique ou pathologique) (AMM européenne) [79].

Si une exérese chirurgicale compléte de I'adénopathie n’est pas envisageable on peut
alors s’orienter, comme pour les nodules de perméation, vers une vaccination ou une
chimiothérapie.

» Métastases en transit :

Les métastases en transit, aussi appelées « métastases régionales non ganglionnaires », se
présentent sous la forme de nodules bleutés cutanés ou sous—cutanés superficiels avec un halo
clair périphérique. Les métastases satellites se présentent sous la forme de Iésions
mélanocytaires distantes de 2 a 5cm de la cicatrice d’exérése de survenue synchrone ou
métachrone a la Iésion [73].

Le taux de survie a cette étape est estimée entre de 24 % a 54 % [88].

La chirurgie reste le traitement de choix des nodules, Une greffe de peau peut étre
nécessaire pour la fermeture de site d’exérése, avec respect de marge négative, afin de limiter
les récidives locales. Quand la récidive est limitée a 1 ou quelques nodules, la reprise
chirurgicale est une approche appropriée [83].

On choisit cette solution chirurgicale en y associant éventuellement un traitement
adjuvant par interféron pendant 18 mois a faibles doses (3 Millions trois fois par semaine).

Lorsque les métastases en transit sont trés nombreuses, la chirurgie d’exérése peut se
révéler délabrante, I’excision élargie associée a une greffe de peau est réalisable si les lésions
sont regroupées. Cependant, les solutions radicales sont a éviter, 'amputation n’est jamais une
solution dans ces situations, elle est seulement indiquée lors de Iésions hémorragiques.

Si les nodules de perméation sont multiples, on peut alors discuter un protocole de
vaccination. Les différents protocoles de vaccination ne peuvent étre utilisés a I’heure actuelle

que dans un but curatif et non adjuvant.
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Si ce protocole de vaccination n’est pas envisageable, on propose un traitement par
chimiothérapie systémique (Dacarbazine, Vindésine) ou locale (miltéfosine) associé
éventuellement a de I'interféron.

La thermochimiothérapie intra-artérielle du membre isolé donne les meilleurs taux de
réponse (> 50%) si la chirurgie est impossible [74]. Elle consiste en I'administration d’une
solution de mélphalan diluée perfusée au niveau des vaisseaux principaux du membre. Selon les
études, la perfusion isolée de membre permet d’obtenir un taux de 40 a 80% de réponse
complete (disparition de toutes les métastases en transit), mais I’amélioration de la survie n’est
pas prouvée. D’autres thérapies moins invasives telles la radiothérapie, la cryothérapie,
I’injection intra-tumorale de cis platine ou d’epinephrine, le laser, ainsi que I'imiquimod sont
essentiellement d’ordre palliatif.

Dans notre série, quatre malades avaient une tumeur avec des métastases ganglionnaires
régionales :

-Tous les malades ont bénéficié d’une exérése chirurgicale associée a un curage ganglionnaire.

—-Aucun traitement adjuvant n’a été indiqué a ce stade.

2-5 Stade métastatique :

La prise en charge du mélanome de stade IV est le plus souvent palliative. Elle n’a pas fait
I'objet de recommandations nationales récentes. La médiane de survie est de 6 a 9 mois et parait
peu améliorée par les traitements. Toutefois, des rémissions sont obtenues chez environ 20%

des malades, et 5 a 10% d’entre eux ont une survie prolongée.

> Place de la chirurgie

Elle doit étre discutée en tenant compte du siege des métastases, de leur nombre, de
I’évolutivité de la maladie et de la possibilité ou non d’'une mise en rémission compléte par la

chirurgie.
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» Place de la radiothérapie

La radiothérapie peut étre utilisée en association avec la chimiothérapie dans les
métastases cérébrales ou avec la chirurgie dans les localisations cérébrales uniques [34].

Apres exérese d’'une métastase cérébrale, I’irradiation de I’encéphale semble améliorer le
controle local sans modifier la survie. La radiothérapie stéréotaxique permet de délivrer des
doses trés élevées dans un faible volume. Elle est indiquée pour des métastases cérébrales non
opérables de petite taille et semble améliorer faiblement la survie en cas de métastase unique et
le contrble cérébral local en cas de métastases peu nombreuses (< 3) [74].

Ce traitement consiste en l'irradiation de I'aire tumorale par une dose unique élevée de
15 a 20 Gy. Chez 95% des patients, on arrive ainsi a obtenir un contrble local de la tumeur
cérébrale et une amélioration de la symptomatologie neurologique. Ce taux de succés est tout a
fait comparable a celui des interventions neurochirurgicales. En cas de métastase cérébrale
solitaire, il est donc pertinent de peser de cas en cas la mise en oeuvre de méthodes radio
chirurgicales [50].

Les données disponibles sont insuffisantes pour conclure en termes de bénéfice/risque
sur I'intérét de la radiothérapie en situation adjuvante chez les patients atteints d’'un mélanome
cutané [66].

Les indications d’irradiation sont tres restreintes, et correspondent essentiellement a des
traitements aprés évidemment ganglionnaire, ou a des situations de gestion palliative.

e Rupture capsulaire des adénopathies métastatiques,

e Au moins 3 ganglions envahis ou 1 ganglion d’au moins 3 cm envabhi,
o Métastases cérébrales symptomatiques,

e Métastase osseuse douloureuse.

Les données de la littérature sont discordantes concernant les niveaux de dose et le
fractionnement. Cependant, il est admis de privilégier, du fait des données disponibles tant
radiobiologiques que cliniques, des doses élevées par fraction (protocoles hypofractionnés),

chaque fois qu’il est possible de I’envisager sans risque de toxicité majeure a long terme. Il
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pourrait étre retenu dans ces situations (hors métastases cérébrales) des doses par fraction de 6
Gy, administrées 2 fois par semaine, jusqu’a une dose totale de 30 Gy, et dans les autres cas,

des doses par fraction de 3 Gy, 5 fractions par semaine, jusqu’a une dose totale de 45 Gy [68].

> Place des traitements systémiques

Au stade métastatique le traitement repose dans la majorité des cas sur la
chimiothérapie.

La dacarbazine est toujours considérée comme le médicament de référence en
monothérapie avec un taux de réponse de 15 a 23 %, en cas de métastases cérébrales la
fotemustine donne des taux de réponse de 10 a 25 [74].

En poly chimiothérapie, plusieurs associations d’agent cytotoxiques ont été étudiées. Les
résultats sont similaires, voire meilleurs que ceux obtenus par la Dacarbazine seule, mais avec
un risque de toxicité majeure.

Les associations de cytokines telles que l'interleukine2 et l'interféron alpha avec la
chimiothérapie ont pu permettre 'augmentation des taux de réponses objectives au prix d’une
toxicité importante, mais elles n’ont aucun effet sur la survie globale.

» INF au stade de mélanome métastatique :

Dans le mélanome métastatique, I'efficacité de I'IFN alpha en monothérapie est faible,
avec des taux de réponses objectives de I'ordre de 15%, et des durées de réponses courtes de
I'ordre de 3 a 5 mois.

Les interférons béta et gamma n’ont pas d'intérét démontré dans le traitement du
mélanome métastatique. Les associations polychimiothérapie et immunothérapie (IFN alpha et
interleukine 2) avaient a priori un rationnel d’utilisation basé sur la complémentarité potentielle
des cytokines et des molécules de chimiothérapie. L’association la plus intéressante parait « cis-
platinium -dacarbazine, interleukine 2 et IFN ». Une méta-analyse portant sur onze études a
montré une amélioration de la survie sans rechute lorsque I'IFN et I'interleukine 2 sont associés
a la chimiothérapie avec un gain moyen sur la survie globale évalué a 10,1 mois et un taux
moyen de réponse supérieur a 10%. Mais les effets secondaires sont souvent importants associés

a une dégradation importante de la qualité de vie [78].
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Quelques tentatives d'améliorer I’effet thérapeutique de I'lL-2 dans le cadre de mélanome
métastatiques ont inclus I'association de [I'IL-2 avec d'autres cytokines ou avec une
chimiothérapie ont été prometteur dans quelques essais, mais leur efficacité doit encore étre
prouvée a une plus grande échelle. Cependant I'lL-2 peut étre utilisé uniquement chez des
patients soigneusement choisis et dans un centre de traitement bien équipés affin de controler
et traiter les effets secondaires délétéres de doses élevées de I'lIL-2 [80].

Dans notre étude, deux malades avaient présenté une tumeur avec des métastases a
distance :

-Un malade était suivi en méme temps a Paris et a Agadir, avait un mélanome métastatique dont
le primitif était inconnu, il a subi une chirurgie palliative au début associé a la Dacarbazine
(cures de 1600 mg/j).

-Un malade avait un mélanome avec métastases cutanées multiples, il était mis sous traitement

palliatif a base d’antalgique seul, d’abord de niveau | puis niveau Il et lIl.

IX- Evolution :

Le mélanome reste I'un des cancers les plus redoutables vu son potentiel métastatique
mais aussi a cause des moyens thérapeutiques trés modestes pouvant y étre proposés. Le
mélanome est la plus grave des tumeurs cutanées chez I'homme. Le taux global de survie (tous
stades confondus) varie entre 65 et 85 % a 5 ans selon le pays [75].

L’évolution peut se faire :

> Vers la constitution de métastases en transit, puis de métastases dans les ganglions

satellites, ces métastases locorégionales ne sont pas nécessairement précédées d’une

récidive locale.
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> Vers la constitution de métastases viscérales, en général par ordre de fréquence
décroissante dans les poumons, le foie, le cerveau, le squelette. Ces métastases
viscérales ne sont pas nécessairement précédées d’une récidive locorégionale et les
premiéres métastases peuvent étre viscérales dans 18 a 27% [2].

Au stade locorégional, la maladie reste accessible a des traitements efficaces. Au-dela,
les chances d’un traitement curatif sont quasi nulles, d’ou I'intérét du suivi des malades opérés
d’un mélanome primitif.

D’une maniére générale, au cours du stade local, la survenue d’une premiére métastase
est significativement corrélée a I'indice de Breslow. Cette métastase est d’autant plus tardive que
I’épaisseur de la tumeur est fine et non ulcérée. Cependant, il existe des tumeurs avec un faible
indice de Breslow qui donnent des métastases précoces [2].

Le taux de survie a 5 ans d’un mélanome non métastasé dépend de la valeur de I'indice
de Breslow au moment de I’exérese du mélanome, de la présence ou I’absence d’une ulcération :
45 % pour un mélanome de stade T4 avec ulcération et 95 % pour un mélanome de stade T1 sans
ulcération.

Au stade de I’extension métastatique ganglionnaire, le pronostic est lié au nombre de
ganglions envahis et surtout de statut ganglionnaire (micro métastatique ou macro métastatique)
et lymphatique (métastases en transit/satellites) mais aussi de 'ulcération tumorale. En fonction
de ces caractéristiques, la survie globale a 5 ans s’échelonne de 14 a 79 %.

Seul le diagnostic des mélanomes in situ (stade précoce du mélanome) et des Mélanomes
de faible épaisseur (indice de Breslow < 1mm) pourrait permettre de diminuer la mortalité liée a

ce cancer.

- 126 -



Le profil épidémiologique de mélanome dans la région d’Agadir

Dans notre série, I’évolution de mélanome a été marquée par :
- Le déceés de 9 malades, les délais de déces était précisés pour six malades, il était compris
entre 3mois et demi et 5 ans avec un délai moyen de 25 mois et demi. Parmi ces 9 malades, cinq
ont eu une récidive, le délai de récidive variait entre 2 mois et 2ans avec un délai moyen de 7,6
mois.
- Trois malades n’ont présenté ni récidive ni métastases aprés un recul de 2ans 7mois, 3ans et
8ans respectivement.

- Trois malades ont été perdus de vue.

X- Surveillance

La surveillance des patients ayant développé un mélanome peut avoir deux objectifs
principaux :

D’une part le diagnostic le plus précoce possible d’un nouveau mélanome, d’autre part le
diagnostic le plus précoce possible des récidives curables éventuelles du premier mélanome
[66].

Une prise en charge efficace des patients fait appel a un bilan initial aprés I'exérése du
mélanome. Ce bilan sert aussi comme référence.

La surveillance ultérieure des patients opérés est variable selon le stade tumoral.
L’hypothése selon laquelle une surveillance réguliere facilite la détection précoce des métastases
peut étre juste, mais la déduction que cette découverte conduira a un traitement plus précoce et
donc a une meilleure survie, n’a jamais été ni prouvée, ni écartée. De plus, aucun traitement n’a

prouvé son intérét en cas de métastases a distance [66].
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1- Moyens de la surveillance :

1-1 Surveillance clinique :

L’examen clinique systématique et régulier est a la base de la surveillance. Il doit
comporter un examen clinique complet, la palpation de toutes les aires ganglionnaires et
I’examen de la peau et des naevus. Durant les 5 premiéres années, il est recommandé tous les 3
a 6 mois pour les mélanomes de stade | et tous les 3 mois pour les mélanomes de stade Il. Au
dela de 5 ans, la surveillance doit étre poursuivie a un rythme annuel toute la vie (5 a 107% des

malades ont au cours de leur vie un second mélanome).

Il est également recommandé d’éduquer le malade a la photo protection, a I'auto-

examen locorégional et a 'autosurveillance de ses navus.

1-2 Surveillance paraclinique :
Examens d’imagerie en fonction du stade :

Aucun examen complémentaire n’est recommandé de facon systématique.
- Stade |
Aucun examen d’imagerie complémentaire n’est a réaliser en dehors de signes d’appel.
- Stades IIA et IIB
Le bilan est optionnel. Il est fait sur avis spécialisé et repose sur :

e Une échographie locorégionale de la zone de drainage tous les 3 a 6 mois

pendant les 5 premieres années ;
e Aucun autre examen d’imagerie n’est recommandé en dehors de signes d’appels

ou pour les patients qui recoivent un traitement adjuvant.
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- Stades IIC, Il et IV

Le bilan est optionnel. Il est fait sur avis spécialisé et repose sur :

e Une échographie locorégionale de la zone de drainage tous les 3 a 6 mois
pendant les 5 premieres années ;

e Une TEP-FDG, une TDM abdomino-pelvienne, cérébrale ou thoracique peuvent
étre pratiquées pendant les 5 premieres années pour la recherche de métastases a distance. Leur
fréquence est a adapter au cas par cas.

1-3 Surveillance biologique :

Chez les patients asymptomatiques, une surveillance biologique (en dehors des essais
cliniques et des traitements en cours) n’est pas justifiée.

1-4 Suivi familial :

Une consultation d’information et de dépistage est recommandée pour les membres de la
famille apparentés au premier degré. En fonction de leur phénotype et du contexte, un suivi peut
leur étre proposé.

Il 'y a pas d’attitude consensuelle concernant la fréquence de la surveillance.

Les nouvelles données identifiées apportent de nouveaux éléments, notamment
concernant I’échographie ganglionnaire qui peut étre proposée pour le suivi des patients opérés
de stades Il et Ill AJCC. L’examen clinique complet et I'’éducation a l'autodépistage du patient
restent le standard. La fréquence est a adapter au stade du patient : une a deux fois par an pour

les patients atteints d’un mélanome de stade | et tous les 3 mois pour les autres stades [66].
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Surveillance d'un mélanome cutané selon les recommandations SOR

Recommandations
Suivi des patients
atteints d’un mélanome de stade | AJCC
Standards
Examen clinique complet tous les 6 mois pendant 5 ans
puis tous les ans au-dela ;
Education du patient a I’autodépistage d’un nouveau
mélanome et a I’autodétection d’une récidive.
Aucun examen d’imagerie complémentaire en dehors de

signes d’appel (accord d’experts).
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Recommandations
Suivi des patients

atteints d’un mélanome

de stades IIA et IIB AJCC
Standards
Examen clinique complet tous les 3 mois pendant 5 ans puis une fois par an
au-dela ;
Education du patient a l'autodépistage d’un nouveau mélanome et a
I’autodétection d’une récidive.
Options
- Echographie locorégionale de la zone de drainage tous les 3 a 6 mois
pendant les 5 premiéres années ;
- Aucun examen d’imagerie complémentaire n’est recommandé en dehors de
signes d’appels ou pour les patients qui recoivent un traitement adjuvant. Leur

réalisation est a discuter individuellement avec le patient.
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Recommandations
Suivi des patients atteints
d’un mélanome de stades IIC et 11l AJCC

Standards
Examen clinique complet tous les 3 mois pendant 5 ans
puis une fois par an au-dela ;
Education du patient a I’autodépistage d’un nouveau
mélanome et a I'autodétection d’une récidive.
Options
- Echographie locorégionale de la zone de drainage tous
les 3 a 6 mois pendant les 5 premieres années ;
- Des examens d’imagerie complémentaires (TEP-FDG,
TDM abdomino-pelvienne, cérébrale ou thoracique) peuvent
étre pratiqués pendant les 5 premiéres années a la
recherche de métastases a distance. Leur fréquence est a

adapter au cas par cas.

1-5 Intérét de I'autosurveillance :
Le patient participe autant que le médecin dans cette surveillance, I'autosurveillance est
ainsi préconisé a vie et sert a détecter un deuxiéme mélanome concomitant ou ultérieur.
Seulement 20 % des mélanomes sont découverts par un médecin. C’est le patient ou ses
proches qui permettent le diagnostic dans la majorité des cas, d’ou I'importance de I’éducation a

I’autosurveillance [2].
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Xl- Prévention

La prévention de mélanome englobe toutes les mesures préventives entreprises pour
éviter la survenue d’un mélanome ainsi que sa progression. Elle est de deux types: une
prévention primaire qui vise la diminution de I'incidence du mélanome en agissant sur des
parametres identifiés comme facteurs de risque et une prévention secondaire qui détecte
précocement le mélanome ou ses récidives en vue d’une intervention efficace.

L’augmentation continue de I'incidence du mélanome, associée a la gravité du pronostic
lorsqu’il est diagnostiqué tardivement, plaide en faveur du développement des mesures de
prévention. En effet, la guérison peut étre obtenue si le diagnostic est porté a un stade précoce

[2].

1- Prévention primaire

Le premier objectif des campagnes de prévention primaire est d’informer la population
sur les facteurs de risque des mélanomes. Dans les études identifiées par la recherche
documentaire, seul le facteur de risque environnemental qui est I’exposition aux ultraviolets du
soleil et aux UV artificiels est pris en compte dans ces campagnes.

Le deuxieme objectif est d’influencer les comportements de la population et de modifier
ses habitudes: recherche des zones d’ombre, éviction solaire pendant les heures ou le taux des
ultraviolets est le plus élevé (11 h-15 h, heure solaire), protection de la peau pendant les loisirs
et le travail (écrans solaires, chapeaux, vétements couvrant les bras et les jambes).

Les campagnes d'hygiéne ont visé a réduire I'exposition des gens au soleil a commencé
en Australie dans les années 1980 et ont été bientot adopté ailleurs dans le monde. Cependant,
il n'y a encore aucune preuve directe que la réduction de I'exposition au soleil a eu un effet sur

I'incidence de mélanome [24].
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Les photoprotecteurs externes ont montré leur efficacité en réduisant I'apparition de
kératoses actiniques, mais leur action préventive vis-a-vis du mélanome n’est pas prouvée. En
protégeant contre le coup de soleil et en retardant I’érythéme solaire, ces produits peuvent
encourager a une exposition prolongée. lls doivent donc étre utilisés uniguement comme un
moyen complémentaire a la protection vestimentaire [2].

La nécessité d’une sensibilisation de la population aux méfaits de I’ensoleillement et a
I'utilisation abusive des crémes s’impose. Cette sensibilisation se fait aux moyens de compagnes
de prévention et d’information en expliquant aux gens le role du soleil dans le développement
du mélanome ainsi que les moyens de protection solaire et les reégles d’utilisation des produits

antisolaires. Les médias peuvent jouer un role trés important dans ce domaine.

2 - Prévention secondaire :

Elle a pour but de diminuer la morbidité et la mortalité d’une affection en découvrant la
maladie a un stade précoce. Seul le diagnostic précoce des mélanomes constitue la principale
arme thérapeutique.

La prévention secondaire consiste essentiellement en une action de surveillance qui se
divise en deux catégories :

> L’exérése préventive des lésions a haut risque de transformation se limite a I'exérese des
« grands » navus congénitaux.
> La surveillance des sujets a risque est indispensable.

e un examen des parents, des enfants et de la fratrie des patients atteints de
mélanome afin d’identifier les formes familiales (5 a 10 % des mélanomes) et de
diagnostiquer les sujets a haut risque (naevus atypiques, navus trés nombreux) ;

e dans le cadre d’'un mélanome familial, un examen systématique des membres de
la famille avec proposition d’une surveillance clinique annuelle a chacun des
membres apparentés au premier degré, associé a wune éducation de

I’autosurveillance réguliere et de la photo protection [2].
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L’autosurveillance joue wun réle primordial dans la prévention de mélanome, ainsi le
patient ou ses proches permettent le diagnostic dans la majorité des cas et seulement 20 % des
mélanomes sont découverts par un médecin.

Cet apprentissage de 'autodépistage est d’autant plus nécessaire qu’un certain nombre
de mélanomes encore mal définis ont un profil de croissance tumorale rapide sans lésion
préexistante.

D’un point de vue pratique, I'autosurveillance peut étre réalisée a un rythme mensuel ou
bimestriel. Son efficacité 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, les régions rétro-auriculaires, etc.

L’autosurveillance devra faire I'objet d’un véritable enseignement lors d’une consultation
qui inclura un examen complet des téguments avec si nécessaire, la réalisation de clichés
photographiques. Seront expliqués lors de cette consultation la regle ABCDE, les principes

d’utilisation d’un miroir, voire de I'aide d’un tiers [40].
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L’étude des cas de mélanomes colligés dans les cabinets de dermatologie privé et dans
les différents laboratoires d’anatomie pathologique d’Agadir sur une période de 8 ans, nous a
permis de définir les particularités épidémiologiques et clinques du mélanome dans la région
d’Agadir.

C’est une tumeur dont l'incidence continue a augmenter vue que 54% des cas ont été
enregistré au cours des quatre derniéres années d’ou la nécessité de sensibiliser les praticiens
vis—a-vis de cette tumeur.

Contrairement aux autres série marocaines (Casablanca et Marrakech), notre étude été
marquée par une prédominance féminine qui est due probablement a I’exposition solaire accrue
et a la modification des habitudes vestimentaire de la population féminine et a la participation de
la femme dans la vie active.

Un age de survenu tardif avec un age moyen de 56 ans.

Une localisation préférentielle au niveau des membres inférieurs et plus particulierement
plantaire 37,28%, ce qui est similaire a celle des pays maghrébins et africains.

Un indice de Breslow élevé, ainsi 59% des malades présentaient un indice de Breslow
supérieur a 4mm témoignant d’un retard a la consultation et au diagnostic.

Ainsi, malgré la rareté du mélanome dans notre pays, celui-ci comporte certains facteurs
de mauvais pronostic a savoir : I'dge avancé, la localisation acrale, I'indice de Breslow élevé.

A la lumiére de ces résultats nous ne pouvons qu’insister sur les recommandations
suivantes :

> élaborer des programmes de sensibilisation et de prévention contre le mélanome ;

> rechercher les Iésions suspectes lors de tout examen clinique ;

> exciser toute lésion suspecte. Cette exérése doit étre complete et pratiquer un
examen histologique systématique ;

> reconnaitre les sujets a haut risque en particulier les sujets porteurs de navus

susceptible de dégénérer ;
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> assurer une surveillance réguliére pour les malades opérés d’un mélanome primitif ;
> multiplier les études multicentriques sur les mélanomes, ce qui nous permettra une
approche épidémiologique rationnelle et objective ;

> insister sur la création d’un registre régional de cancérologie.
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Annexe 1

Fiche d’exploitation

Identité :

Nom, prénom
Sexe :

Origine :

Age :

Profession :
Numéro du dossier :

Service d’origine :

Antécédents:
Phototype : 1N 1N "o IV Vi
Navus 0 Nombre : Aspect :

Etat immunitaire :

ATCDs familiaux :

Autre :

Histoire de la maladie :

Délai entre I’apparition de la lésion et le diagnostic :

Aspects cliniques :

Mélanome sur : Navus [ De novo [
Couleur: Homogeéne [ Hétérogene [
Noir [J Achromique [ Brun [

Site de la tumeur :

Dimension :
Bordure : Réguliere 1 Irréguliére 1
Asymétrie : Oui [ Non [

Grisatre [
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Ulcération Qui [ Non [J

Modalités de progression :

Adénopathie : Oui [ Non [J
Siege : Taille :

Métastases cutanées Oui [ Non [
Hépatomégalie : Oui [ Non [
Splénomégalie : Oui O Non O

Autre signes cliniques :

Type anatomoclinique :

Mélanome a extension superficielle O
Lentigo malin O

Mélanome acrolentigineux 0
Mélanome nodulaire O

Autres :

Histopathologie :

Nature mélanocytaire :

Criteres architecturaux

Asymétrie des limites latérales : Oui O Non O

Invasion des couches superficielles du stratum malpighien :

Oui O Non 0
Polymorphisme cellulaire : Oui [ Non [J
Involution des cellules en profondeur : Ouil} Non ]
Criteres cytologiques :
Atypie cellulaire : Ouil] Non [J
Présence de mitoses : Ouil Non [
Indice de Breslow : <ITmm [ ] 1-2mm] O ] 2-4mm] [
>4mml]
Niveau Clark : I "o llm VD s

Etat des marges d’exérése :
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Existence de régression : Oui [
Existence d’ulcération : Oui U
Marqueurs immunohistologiques : Fait [
Métastases ganglionnaires :

Nombre : 10 2-4 1]
Rupture capsulaire : Ouill Non(J
Bilan d’extension :

Radiographie du poumon :

Echographie abdominale :

TDM thoraco-abdomino-pelvienne :

TDM cérébrale :

Autre :

Classification :

Stade : 10 "o o
Traitement :

Chirurgie :

Curage ganglionnaire Oui [ Non [J
Immunothérapie : Oui [J Non [
Radiothérapie : Oui [ Non [J
Chimiothérapie : Oui [ Non [J
Dacarbazine : 0

Autre : O

Hormonothérapie : Oui [ Non [J

Evolution :

Récidive (] Intervalle :
Métastases viscérales [ Intervalle :
Déces [ Intervalle :
Perdu de vue 1]

Recul :

Non [J
Non [

Non fait [

>4 [

VO
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Le résumé :

Le mélanome est une tumeur maligne développée aux dépens de mélanocytes. Lésion
redoutable a haut potentiel métastatique. Au Maroc, a l'instar du reste des pays du Maghreb et
de [I'Afrique, malgré un ensoleillement important, la fréquence de cette tumeur reste
relativement faible. Notre étude avait pour but de déterminer le profil épidémiologique du
mélanome cutané dans la région d’Agadir.

Une étude rétrospective descriptive a été menée sur une période de 8 ans s’étalant entre
2000 et 2007, incluant tous les cas de mélanome cutané colligés dans les cabinets privés de
dermatologie et le service d'anatomie pathologique de I’hdpital Hassan Il ainsi que les
laboratoires d'anatomie pathologique privés d’Agadir.

Cinquante neuf cas de mélanome cutané ont été recensés. Le taux annuel était de 7,37
cas par an.

L'age moyen était de 56 ans et le sex-ratio (H/F) de 0,9. Un seul cas de mélanome
familial a été rapporté. La taille tumorale moyenne était de 3,37cm. Le membre inférieur était le
siege électif de la tumeur (61%) intéressant la région plantaire dans 37,28% des cas. Le
mélanome acrolentigineux était le type anatomoclinique le plus fréquent (50,84%). L'indice de
Breslow était supérieur a 4 mm dans 59% des cas.

Concernant la série des mélanomes cutanés colligés aux cabinets privés de dermatologie,
(15 malades), la chirurgie d'exérese a été préconisée dans 87% des cas, 13,33% des malades ont
bénéficié d'une chirurgie palliative. Le traitement adjuvant a été proposé dans 33,33% des cas.

Au Maroc, le mélanome présente des particularités épidémiologiques et anatomocliniques
similaires a celles retrouvées dans les études Maghrébines et Africaines et contrastantes avec les
données de la littérature occidentale.

Le mauvais pronostic et la difficulté de prise en charge des mélanomes cutanés imposent

un dépistage précoce de ces tumeurs.
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SUMMARY

The melanoma is a malignant tumour developped at the expense of mélanocytes.
Frightening lesion with high metastatic potential. In spite of a sunny weather in Morocco as well
as in the rest of the African and magherb countries, the frequency of this tumour remains
relatively weak. The purpose of our study was to determine the epidemiologic profile of the
cutaneous melanoma in the area of Agadir.

A descriptive retrospective study has been undertaken over a period of 8 years from 2000
to 2007, including all cases of cutaneous melanoma histologically confirmed, at the anatomo-
pathology department of Hassan Il hospital and private offices of dermatology and
anatomopathology of Agadir.

Fifty nine cases of cutaneous melanoma were listed. The annual rate was from 7,37 cases
a year. The average age was 56 years and the sex ratio (H/F) of 0,9. Only one case of familial
melanoma was reported. The average tumoral size was 3,37cm. The lower member was the
elective seat of the tumour (61%) interesting the plantar area in 37,28% of the cases. The acral
lentiginous melanoma was the most frequent anatomoclinic type (50,84%). The index of Breslow
was higher than 4 mm in 59% of the cases.

Concerning the series of the cutaneous melanoma at the private offices of dermatology
(15 patients), the surgical excision was recommended in 87% of the cases, 13,33% of the patients
profited from a palliative surgery. The auxiliary treatment was proposed in 33,33% of the cases.

In Morocco, the melanoma presents epidemiologic and anatomoclinic characteristics
similar to those found in the Maghrébines and African studies and contrasting with the data of
the Western literature.

The poor prognosis and the difficulty of assumption of responsibility of the cutaneous

melanoma impose an early tracking of these tumours.
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