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ADMINISTRATION :
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1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS
ET
PHARMACIENS

PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasaulle

Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982

Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique

Novembre 1983

Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne AT
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation /&7~
Pr. SETTAF Abdellatif Chirurgie o S
Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie

Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie



Janvier, Février et Décembre 1987

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AJANA Ali

. CHAHED OUAZZANI Houria
. EL YAACOUBI Moradh

. ESSAID EL FEYDI Abdellah
. LACHKAR Hassan

. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr
Pr
Pr

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
. DAFIRI Rachida
. HERMAS Mohamed

ADNAOUI Mohamed

BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
CHAD Bouziane

CHKOFF Rachid

HACHIM Mohammed*
KHARBACH Aicha

MANSOURI Fatima

OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
TAZ| Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL HAMANY Zaitounia
AZZOUZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader
BENABDELLAH Chahrazad
BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina

BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar

JANATI! Idrissi Mohamed*
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr

. AHALLAT Mohamed

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatuig)
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne
Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Géalé
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Chirurgie Générale ;
Pédiatrie
Pharmacologie

Chirurgie Générale



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENSOUDA Adil
BOUJIDA Mohamed Najib

CHAHED OUAZZANI Laaziza

CHRAIBI Chafiq

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed

OUAZZANI Taibi Med Charaf Eddine

TAGHY Ahmed
ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha

CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad

HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI llham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia

HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Gynécologigbstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladi Métaboliques

Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne

Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie
Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Gynécologie — Obstéjie
Traumatologie — Ordthe
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie
Chirurgie Générale :
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
MANSOURI Aziz*

OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
ERREIMI Naima

FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Reéanitiwen
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngoley
Cardiologie
Urologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Gérsde

Pédiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrequ
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neurologie

Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie
Chirurgie Générale |
Oncologie Médicale
Néphrologie B
Traumatologie Orthopedle




Pr.
Pr.
Pr.

BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB El Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

EL OTMANY Azzedine

ISMAILI Mohamed Hatim

ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed EIl Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat

MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Géaé
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réaaiion

Pédiatrie
Urologie
Rhumatologie

Endocrinologie etddees Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgieshlo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation

Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie
Néphrologie s/
Pneumo-phtisiologie{=
Gastro-Entérologie
Cardiologie




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid

BEZZA Ahmed*

BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*

CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid
EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid
SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périplugie
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périjipge
Pédiatrie

Anatomie Pathologegu
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Mdilas Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique

Psychiatrie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Chirurgie Pedrique —

Gynécologie Obstétrique /@ =
Dermatologie =/
Chirurgie Générale

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

HADDOUR Leila

HAJJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina

MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said

TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABBASSI Abdellah

. AL KANDRY Sif Eddine*
. ALAOUI Ahmed Essaid

. ALLALI Fadoua

. AMAZOUZI Abdellah

. AZIZ Noureddine*

Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie

Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrig
Cardiologie

Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisigie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngaéog
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et ChirurgieaMillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Cardiologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice &<
Chirurgie Générale /=
Microbiologie {
Rhumatologie \
Ophtalmologie
Radiologie




Pr. BAHIRI Rachid Rhumatologie

Pr. BARKAT Amina Pédiatrie

Pr. BENHALIMA Hanane Stomatologie et Chirurgieklllo Faciale
Pr. BENYASS Aatif Cardiologie

Pr. BERNOUSSI Abdelghani Ophtalmologie

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed Ophtalmologie

Pr. DOUDOUH Abderrahim* Biophysique

Pr. EL HAMZAOUI Sakina* Microbiologie

PI’ HAJJI Le'la Cal’dIO|OgIe (mise en disposition)

Pr. HESSISSEN Leila Pédiatrie

Pr. JIDAL Mohamed* Radiologie

Pr. LAAROUSSI Mohamed Chirurgie Cardio-vascudair
Pr. LYAGOUBI Mohammed Parasitologie

Pr. NJAMANE Radouane* Rhumatologie

Pr. RAGALA Abdelhak Gynécologie Obstétrique
Pr. SBIHI Souad Histo-Embryologie Cytogénééiqu
Pr. ZERAIDI Najia Gynécologie Obstétrique
Décembre 2005

Pr. CHANI Mohamed Anesthésie Réanimation
Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen* Rhumatologie

Pr. AKJOUJ Said* Radiologie

Pr. BELMEKKI Abdelkader* Hématologie

Pr. BENCHEIKH Razika O.R.L

Pr. BIYI Abdelhamid* Biophysique

Pr. BOUHAFS Mohamed EI Amine Chirurgie - Pédigue

Pr. BOULAHYA Abdellatif* Chirurgie Cardio — Vasttaire
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas Gynécologie Obstétrique
Pr. DOGHMI Nawal Cardiologie

Pr. ESSAMRI Wafaa Gastro-entérologie

Pr. FELLAT Ibtissam Cardiologie

Pr. FAROUDY Mamoun Anesthésie Réanimation
Pr. GHADOUANE Mohammed* Urologie

Pr. HARMOUCHE Hicham Médecine Interne

Pr. HANAFI Sidi Mohamed* Anesthésie Réanimation
Pr. IDRISS LAHLOU Amine* Microbiologie

Pr. JROUNDI Laila Radiologie

Pr. KARMOUNI Tariq Urologie

Pr. KILI Amina Pédiatrie

Pr. KISRA Hassan Psychiatrie

Pr. KISRA Mounir Chirurgie — Pédiatrique

Pr. LAATIRIS Abdelkader* Pharmacie Galénique

Pr. LMIMOUNI Badreddine* Parasitologie

Pr. MANSOURI Hamid* Radiothérapie

Pr. OUANASS Abderrazzak Psychiatrie

Pr. SAFI Soumaya* Endocrinologie

Pr. SEKKAT Fatima Zahra Psychiatrie 2\ /S
Pr. SOUALHI Mouna Pneumo — Phtisiologie —=~_~

Pr. TELLAL Saida* Biochimie



Pr.

ZAHRAOQOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid

ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJJI Larbi*
AMMAR Haddou*
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZIANE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL BEKKALI Youssef*
EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*

ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*

MARC Karima
MASRAR Azlarab
MOUSSAOQUI Abdelmajid
MOUTAJ Redouane *
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira
TAJDINE Mohammed Tarig*
TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vascukair
Traumatologie orthopédie
ORL
Parasitologie
Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vascuia
Anesthésie réanimation
Psychiatrie
Neuro chirurgie
Chirurgie plastique giagatrice
Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie
Pneumo phtisiologie
Hématologique
Anesthésier réanimation
Parasitologie

Médecine préventive santidigue et hygiene

Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne /<7
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Chirurgie vasculaire gghérique
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie
Cardiologie




Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN Ophtalmologie

Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed* Anesthésie Réanimation
Pr TAHIRI My EI Hassan* Chirurgie Générale

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali* Médecine interne

Pr. AGDR Aomar* Pédiatre

Pr. AIT ALI Abdelmounaim* Chirurgie Générale

Pr. AIT BENHADDOU EI hachmia Neurologie

Pr. AKHADDAR Ali* Neuro-chirurgie

Pr. ALLALI Nazik Radiologie

Pr. AMAHZOUNE Brahim* Chirurgie Cardio-vasculair
Pr. AMINE Bouchra Rhumatologie

Pr. ARKHA Yassir Neuro-chirurgie

Pr. AZENDOUR Hicham* Anesthésie Réanimation
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Introduction générale

Les mélanomes ne sont pas les cancers de la pe@lutefréquents, ils
présentent moins de 10% des tumeurs cutanées (@ecaslanome cutané au
Maroc selon le registre des cancers a Rabat en 200mais ils sont de loin les
plus mortels, étant responsables de 80% de la lit@réssociée a ce type de
cancer en 2011 en France. Contrairement aux caaffecsant d’autres organes,
ces tumeurs sont directement observables des le débleur développement,
apparaissant sous la forme d’'une tache pigmentaesarface de la peau. Une
détection précoce est donc rendue possible parlesisyrveillance cutanée,
pouvant étre effectuée par le patient lui-mémesgoiun mélanome est ainsi
détecté a un stade peu avancé, il peut étre tydie simple excision
pratiguement et les risques de complications suérieurs a 1%. Le taux de
survie a dix ans chute cependant a moins de 508qubk pénetre profondément
dans le derme. Cette forte mortalité combinée aawtgnentation continue du
taux d’incidence des mélanomes et du colt de |lgse gn charge fait de leur
dépistage précoce un probleme majeur de santégpehdi travers le monde. Ce
dépistage est cependant rendu difficile par lagmés de naevi, ou grains de

beauté, pouvant ressembler fortement aux mélanomes.

L’objectif du présent travail est de faire le posour le mélanome cutané,
et de mettre en évidence I'apport des thérapidéasidans la prise en charge du
mélanome métastatique ainsi que de développer dpscts analytiques et
cliniques des marqueurs biologiques de progreskiamélanome.



Chapitre |: Le Méanome

Cutané



l. La peau et le cancer de la peau

1. Organisation de la peau

La peau est composée de trois couches tissulaiigsiré 1) d’origine

embryonnaires différentes. C’est I'organe le plosrdl (3 & 4 Kg) et le plus

étendu du corps humain (1,5 a 2 m2). Sa structistelbgique est adaptée a ses

différentes fonctions:

Fonction de protection contre les différents tygegression de

notre environnement

Fonction de barriere et d’échanges entre le miigiérieur et

intérieur;

Fonction de thermorégulation;
Fonction sensorielle (organe du toucher);

Fonction métabolique (synthese de la vitamine Diab@isme

lipidique).
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Figure 1: Structure de la peau avec les différentes couchesum agrandissant sur le

derme et I'épiderme ou sont localisés les mélanoeg (2)

De la couche inférieure a la couche superficidbepeau est constituée de I'hypoderme, du dermdeet

I'épiderme.
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1.1 L’hypoderme

Couche la plus profonde de la peau, 'hypoderméoeste d’'un tissu adipeux
rattaché a la partie profonde du derme par desnsiquas de fibres de collagene
(3). Il sert d'interface entre la peau et les dtietes mobiles sous-jacentes
(muscles, tendons, ligaments,...) et protege l'ogari contre les chocs. |
permet également la régulation de la températungocelle en servant d’isolant

thermique et de réserve énergétique et protegadeses des blessures (4).
1.2 Le derme

C’est un tissu conjonctivo-€élastique constituéantgirement de fibroblastes.
C’est la couche la plus épaisse de la peau. Le el@ontient de nombreux
vaisseaux sanguins et lymphatiques, des nerfs tteteninaisons nerveuses
sensitives. C’est aussi au niveau du derme quegednt les glandes sébaceées.

Le derme assure a la fois la résistance et I'éigste la peau (5).
1.3 L’épiderme

C’est un épithélium malpighien pluristratifié kéregsant auquel sont associés
des annexes, follicules sébacés et glandes sudesipd est composé de
plusieurs couches de cellules ou kératinocytesstaplatissent en surface et
synthétisent de la kératine. Les autres cellulsgla@t dans I'épiderme sont les

mélanocytes, les cellules de Langerhans et leglegltle Merkel.



2. Physiopathologie du mélanome
2.1 Développement normal des mélanocytes
2.1.1 Introduction

Les mélanocytes sont des cellules pigmentées patgenn phénotype
morphologique assez caractéristique avec des éotsndendritiques. lls sont
présents dans la peau et les follicules pileux maigetrouvent également dans
certains organes sensoriels tels que la rétine’araille interne et dans le
systeme nerveux central (leptoméninges). Dansda,pmes cellules sont situées
dans la couche basale de I'épiderme ou dans l&e paférieure des follicules
pileux (Figure 2). Les meélanocytes sont des cellules différencéapécialisées
dans la production de la mélanine, un pigment ig@rvient dans la protection
contre les rayonnements ultraviolets. La mélaniaecsimule dans des vésicules
appelées mélanosomes qui sont transférées auxnkérdes par les extensions
dendritiques (6). Les kératinocytes redistribuamuite ces vésicules dans les
régions exposées au soleil pour protéger 'ADN debules de I'épiderme

contre la capacité mutagene des rayonnementsiolats/(7).



migration
progressive des
kératinocytes vers
lasufaceen3 a4
semaines

kératinocy tes mélanocytes

Figure 2: Les mélanocytes de la peau (8)

Les mélanocytes sains sont situés dans la coud@ebde I'épiderme. Le schéma de gauche représeate
coupe de peau avec les positionnements de I'hypmgedu derme et de I'épiderme. Le schéma de droite
représente I'épiderme composé de la couche catada,couche épineuse et de la couche basaleatprelle se
situent les mélanocytes.

2.1.2 Mélanocytogenese

Les mélanocytes cutanés dérivent de la créte ree(@al structure transitoire
des embryons de vertébrés, qui apparait a la pmetitre I'ectoderme et le tube
neural. Les cellules de la créte neurale s’indialhent lors de la fermeture de
la gouttiere neurale pour ensuite migrer jusquagies précis ou elles achevent
leur différentiation. Ainsi, au cours de I'embryogse, les cellules de la créte
neurale, sous l'influence de multiples stimuli, san’origine des mélanocytes
fonctionnels (10).

Lors de I'embryogénese, les mélanoblastes exptimea série de genes de
développement qui interviennent dans la survie deBules du lignage
mélanocytaire, dans une ou plusieurs étapes de déueloppement (leur
détermination, leur migration, leur proliférationgt enfin dans leur
différenciation en meélanocytes. Parmi ces genesrdyhthalmia-associated

transcription factor (MITF) est un facteur tranptionnel qui active la
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transcription de certaes protéines mélanocytaires dont les enz-clés de la
mélanogenese, tyrosinase et TRP1 et qui intervaams la survie de
mélanocytes par le biais de la régulation de B&lR).(Le gene PAXS3 jou
également un role primordial dans la différenciatieélanocytaire (12, 13). PI

en aval dans cette cascadt récepteur a la tyrosinase kinase situé a la su
des mélanocytes, appel-kit et son ligand, le stem cell factor (SCF) praghar
les kératinocytes, sont également impliqués dapsdifération et la survie de
mélanoblastes (14). Enfin, le proc du géne SLUG (un facteur transcription
exprimé par les cellules de la créte neurale, yprpar les mélanoblaste
(15) mais aussi le récepteur de I'endothéline B NRB), et son liganc
I'endothéline 3 (EDN3), semblent également inteivdans ledifférenciation e
la survie mélanocytaire au cours de I'embryogeneSkniquement, le:
mutations touchant les génes codant pour ces pesté&ont responsables

piébaldisme et des syndromes de WaardenburgFigure 3).

- Mélanogenése AOC
/ \ N
/| N mcIrR @ |
VL ~ o
e 4 N
Melanocytes
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Créte neurale M(JF / O - T PIEBALDISME
<, -
= KT (MITF) =
. ws2
Prolifération / survie
P SYNDROME
o ____DE HIRSCHSPRUNG
¢ ’ (EDNg— o5~ 4 -
Ganglions T >X- N
Méelanoblastes entériques » p X3 A —
~~_EDNRB -~ ws1

Figure 3: Détermination génétique de la mélanogené:(16)



2.1.3 Mélanogenese
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Figure 4: Voies de synthése des mélanines (16)

a.Contréle enzymatique de la mélanogenéese:

La fonction principale des mélanocytes différeacigst de produire les
pigments mélaniques. Ce processus, appelé « méaésg » met en jeu
différentes enzymes qui catalysent chacune destioBacconduisant a la
formation des mélanines dans des organites sps&saliappelés les
« melanosomes » (17). Les enzymes les mieux cassde sont la tyrosinase,
la tyrosinase related protein TRP1 ou oxydase deidé dihydroxyindole
carboxyliqgue et la TRP2 ou DOPA chrome tautoméidse 19) Figure 4).
Elles possédent environ 40% d’homologie dans léquence en acides aminés.
Néanmoins, elles sont codées par des genes thstihpossedent des activités

catalytiques différentes (20).



b. Principaux types de mélanine

Les mélanines produites sont classées en deuxgytgpes, les eumélanines

et les phaeomélanines (21):

* Les eumélanines sont des mélanines de haut poidsuhaire, de couleur
brune ou noire, insolubles dans la plupart desasiwé$v Elles résultent de
la polymérisation oxydative de divers précursendoliques a structure
cyclique dérivés de la dopaquinone, en particudies,6-dihydroxyindole
(DHI). Leur couleur noire ou foncée découle de Euucture cyclique qui

piege la lumiere;

 Les phaeomélanines sont des mélanines de colorgiore orangées,
solubles dans les bases, ayant des teneurs élenéeote et en soufre.

Elles proviennent de la polymérisation oxydative dgstéinyldopa;

* Les mélanines « mixtes »: la classification bioahue des mélanines en
deux types bien distincts est schématique. Il a ratntré qu’une
copolymérisation impliguant des monomeéeres d’'eumgé&mn et de
phaeomélanines peut survenir in vivo, avec un ng&aan quantité

variable des deux types de pigments.

c. Réle physiologigue des mélanines:

* Pigmentation constitutionnelle de la peau, des eleet des poils.
* Pigmentation facultative ou bronzage.
» Action photo protectrice.

* Le mélanocyte pourrait étre impliqué activement sdales processus

immunitaires cutanés.



 En chélatant les agents toxiques (ce sont des sagerimiques et
pharmacologiques qui s’accumulent dans les tissostenant des
mélanines), les mélanocytes pourraient avoir unetfon protectrice vis-

a-vis des effets déléteres de ces produits (22).
2.2 Physiopathologie cellulaire
2.2.1 Le modele linéaire classique

Le développement d’'un mélanome a partir de meélaescgains et la
progression de la maladie peuvent se décomposerplesieurs étapes

successives représentées sur le scheigarg 5).

phase de croissance phase de croissance
radiale verticale

épiderme

derme
ot fbrobiastes

hypoderme

Figure 5: Modéle de développement linéaire du mélanome (23)

La premiére phase correspond au développementndwus, puis s'en suit une phase de croissancderadia
(RGP) et une phase de croissance verticale (VGRgc ane invasion du derme avant la dissémination
métastatique.

La transformation des mélanocytes en mélanome ssuldéen plusieurs
étapes. Les premiéres, considérées comme bénigmeisde la formation de

naevus, ou grain de beauté, jusqu’au stade RGR(igrdwth phase ou phase de
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croissance horizontale). Dans les naevi, les méldessont regroupées les uns
avec les autres et perdent tout contact avec Iedikécytes. Au stade RGP, ils

se multiplient de maniere horizontale, sans franlehiame basale.

Le passage de la phase RGP a la phase VGP (Vegriweth phase ou phase
de croissance verticale) est extrémement impodanies cellules se multiplient
tres activement de maniére verticale, en pénéttamtius en plus profondément

dans le derme.

La phase ultime de transformation est I'acquisitiu pouvoir métastatique
par les cellules malignes. Au cours de cette dexmpbase, les cellules pénetrent
dans la circulation sanguine et/ou lymphatiqueodtrisent de nouveaux tissus

et organes (24).

Selon ce modele de progression tumorale linéaagstjuement admis, toutes
les cellules sont potentiellement tumorigénes estcl'instabilité génétique qui
conditionne [I'évolution de la maladie. Ce modéle Isase en effet sur
I'expansion clonale d’'une population ayant acqes propriétés particulieres en
terme de prolifération suite a des mutations ggoés Figure 6 a gauché.
Cette population d’abord homogene se diversifiéridtirement toujours suite a
des événements d’ordre génétique pour donner nassades sous-populations

plus invasives.
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Modéle du phé notype réversible
(micro-environnement dépendant)
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Figure 6: Les différents modeles de progression dmélanome (8)

2.2.2 Les cellules souches cancéreuses

La majorité des mélanomes, environ 60%, survierniesu saine et ne suivent
pas ce modele de progression linéaire. A l'invessyle une minorité des

mélanomes est due a I'évolution d’'un naevus (25, 26)

Cependant, depuis quelques années, une autreetl@énrodifié notre vision
du cancer (27). Cette théorie explique I'hétérogérabservée dans les tumeurs
comme le résultat d’'un gradient de différenciatigigure 6 au centre.
Certaines cellules tumorales sont dites différerecit expriment des marqueurs
cellulaires et moléculaires associés a la diffésdimn, alors que d'autres
cellules se trouvent par opposition a un stade imreaet expriment des
marqueurs spécifiques de ce stade. Ces derniemesygoelées cellules souches

cancéreuses (CSC) et sont a la base de cettedlfégrire 7 B).
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Figure 7: Sélection clonale et théorie des cellulssuches cancéreuses (27)

En l'absence de consensus sur les caractéristigtiesuées aux cellules
souches cancéreuses, une commission de 'AACR (larerAssociation for
Cancer Research) a proposé une définition unifeééeedconcept selon laquelle
une cellule tumorale est définie comme souche cansé lorsqu’elle répond a

deux criteres fondamentaukigure 7 C):

» Elle doit pouvoir reformer d’autres CSC lors du gassus de division
cellulaire « auto renouvellement ».

» Elle doit étre capable de se différencier versd@amble des composants
cellulaires présents dans la tumeur/organe en iquesk multi-

potentialité»

Ces deux propriétés sont aussi partagées parllekesesouches non tumorales.
Un dernier modéle, Le modele du phénotype réversfpigure 6 a droite)

propose une plasticité des phénotypes cellulaireforction des interactions
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avec le microenvironneent. Les cellules cancéreuses pourraient ainsiéaic

un caractere invasif, prolifératif ou différenciéivant leur environnemel
2.3 Physiopathologie moléculair

La transformation mélanocyta est supposée se produire par l'accumule

séquentielle d'altérations génétiques et moléas (28, 29) Figure 8).

@ phosphate

Extracefiyz,

:

r
APOPTOSIS

Figure 8: Principales voies impliquées dans le mélanon(30)

2.3.1 La voie des MAPK

Cette voiede signalisation intéressBRAF et RAS au sein de la casce
RAS/RAF/MEK/ERK @1), une cascade de signalisation importante impli
dans le contréle de la croissancellulaire, la proliférationla migration, la

survie cellulaire accrue et la résistaa I'apoptose (32).

Les mutations de BRAF sont retrouvées dans 50 a é@8omélanomes,
plus souvent dans les sites ou I'exposition sol@sé intermittente et nc
chronique (33)La mutation intéress90% des cas le domaine BRAF kinase

14



'exon 15 et aboutit a la substitution de I'acideitgmique pour la valine en

position 600 de la protéine BRAF (V600E) (34),et 10% restants dans I'exon
11 (35). Cette mutation peut étre détectée paresimge direct du gene ou par
PCR gquantitative. Les mutations de RAS sont rettegvdans 25% des

mélanomes et rarement conjointement avec la matdedBRAF.

Les deux mutations N-Ras et B-Raf sont généralemeriusives, suggérant
une relation épistatique entre ces deux genes3{36L activité enzymatique de
B-Raf mutée est cing cent fois supérieure a call@dRaf sauvage. Au niveau
moléculaire, la mutation B-Raf induit la dégradatde la protéine Mitf dans des
lignées de mélanocytes. De plus, la réexpressiodittedans des mélanocytes
non transformés portant la mutation V60OOE de B-R&fbe la prolifération

cellulaire (38).
2.3.2 La voie Wntp-caténine

La voie Wnt/b-caténine est constitutivement actilams plus de 30 % des
meélanomes, reflétée par la présence de b-catéming lé noyau des cellules.
Toutefois, la b-caténine n’est mutée que dans 3,8e%melanomes (41, 42).
Ces résultats indiquent que des protéines de & \Wit/b-caténine, autres que

la b-caténine, sont mutées et/ou dérégulées damsdmnomes.
2.3.3 Lavoie PI3K/AKT

Le gene PTEN est un géne suppresseur de tumeasgmuté dans 10-20%
des mélanomes primaires souvent en association unecenutation de BRAF
(31). L'activation de la voie de signalisation AKSLipprime I'apoptose et son
inhibition pourrait avoir des implications thérafigues en association avec

I'inhibition de la voie de signalisation MAPK (43).
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3. Mélanome cutané
3.1 Epidémiologie
3.1.1 Incidence

Le mélanome est une tumeur qui affecte tous les.aljeest néanmoins

exceptionnel chez I'enfant avant la puberté (44).

De grandes différences d’incidence sont observéefomction de la latitude
(exposition au soleil) et des caractéristiques igtles des populations. Cette
incidence double environ tous les 10 ans et coatdaugmenter de 5%/ans
dans les pays a population blanche mais resbéestlans ceux a population
noir. Evaluée a environ 10 a 15 nouveaux cas paoan 100000 habitants dans
les pays occidentaux, I'incidence passe aux alesite 40 nouveaux cas par an
pour 100000 habitants en Australie. Alors que lagsples plus proches de
I'équateur sont les plus exposés aux ultravioleXg)( il existe en Europe un
gradient paradoxal sur I'incidence de survenue rdémnomes. lls sont plus
fréquents en Europe du Nord qu’en Europe du SudsiApour une incidence
standardisée monde du mélanome dans I'Union eunopéde 8,7/100 000,
celles observées en Norvege, en Suéde, au Danemagskégalement en Suisse
étaient de I'ordre de 15/100000. Inversement, sealles pays du sud et de I'est
de I'Europe, Portugal, Grece, Chypre, Bulgarie etifRanie, étaient inférieures,
de l'ordre de 4/100 000. L'origine de ce phénomérsidde dans les expositions
solaires répétées et brutales, a l'origine de beglet d’érythemes cutanés, le

plus fréquemment au cours des vacances des indicmhcernés (45-47).

Au Maroc, les études épidémiologiques portantlesircancers cutanés sont
rares. Dans son analyse de 57 340 cas de cancergs tlocalisations

confondues, colligés de 1950 a 1980, Guerbaout esaporté une fréquence de
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18,3 % de cancers cutanés, les carcinomes cutapédsentant a eux seuls
16,1% de I'ensemble (48). Par ailleurs, une étuee #ieu dans le service de
dermatologie du CHU Ibn Rochd a Casablanca. Eliecks tous les cas de
cancers cutanés hospitalisés ou consultant darsersgéce durant la période
allant de 1992 a 2010. Ainsi 939 cas de cancemnestont été colligés. lls
concernaient 560 hommes (59,5 %) et 379 femmed @), d’age moyen 57,7
ans, les extrémes allant de 18 mois a 100 ansatumenhistologique de ces 939
cancers cutanés est rapportée dan3dbleau I, de méme que les formes
anatomocliniques des 4316 cas de cancers cutatigges®ntre 1971 et 1991
dans le méme service. Dans la période 1992-20K)cdecinomes cutanés
représentaient 50,6 % des cancers contre 90 % petad@ériode 1971-1991
(p< 0,05) et il y avait autant de carcinomes badsde@es que spinocellulaires.
Les lymphomes cutanés représentaient 18,6 % cariré6 auparavant et les

mélanomes 10,4 % contre 3,5 % (49).

Il est bien sar impossible de tirer des conclusisur I'épidémiologie générale
des cancers cutanés au Maroc a partir de I'évaoludio recrutement d’'un seul
centre. |l est probable que la diminution du nondeecas pris en charge dans ce
centre traduit surtout la diversification de I'&fde soins a Casablanca, avec la
multiplication des services hospitaliers et desiregtb de dermatologie et de

chirurgie traitant ces patients.
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Tableau I: Type histologique des cancers cutanés colligéasnddr©O71-1991 et 1992-2010 au
service de dermatologie de Casablanca (49)

Période 1992-2010 (19  Période 1971-1991 (21 P

ans) ans)
Carcinome basocellulaire 253 (26,9%) 2373 (58%) <0,05
Carcinome 223 (23, 7%) 1512 (32%) <0,05
spinocellulaire
Lymphomes 175 (18,6%) 65 (1,5%) <0,05
Mycosis fongoide 116 (12,3%) 43 (0,9%) <0,05
Autres lymphomes 59 (6,2%) 22 (0,05%) <0,05
Mélanome 98 (10,4%) 151 (3,5%) <0,05
Sarcomes 99 (10,5%) 172 (4%) <0,05
Sarcome de Kaposi 66 (7%) 38 (0,8%) <0,05
Autres sarcomes 33 (3,5%) 77 (1,7%) <0,05
Métastases 28 (2,9%) 43 (1%) <0,05
Tumeurs annexielles 10 (1%) -
Autres 53 (5%) -
Total 939 4316

En France, le taux d’incidence observé en 2006 é&a8,5 pour 100 000
hommes et de 9,5 pour 100 000 femmes. Apres exatamn les taux
d’'incidence (standardisé monde) en 2011 sont estin®,7 pour 100 000
hommes et a 10,1 pour 100 000 femmes, ce qui gamesa 9 780 nouveaux
cas, dont 52 % de femmes (50). D’apres les chifffted’Assurance maladie
(concernant environ 88 % de la population), 7 %&6ade mélanomes ont été pris
en charge en 201T&bleau Il) dans le cadre d’'une affection de longue durée,
soit une incidence brute de 13,6/100 000. Ces demrgbnt a mettre en
perspective avec le taux observé aux Etats-Unid, 183/100 000 et au
Queensland en Australie, zone a la plus forte emed au monde, ou le taux
moyen dans les années 80 dans la population a pkaiche d’origine
principalement irlandaise ou britannique était ‘dedre de 56 / 100 000 chez
’lhomme et de 43/100000 chez la femme (47).
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Selon I'Institut national francais du cancer (INGa) 2012, malgré toutes les
campagnes de prévention, le mélanome est au 9edemgancers (2,7 % des
nouveaux cancers diagnostiqués). Il est au 6e dasgancers féminins (3,2 %
des cancers incidents féminins) et au 8e rang alesecs masculins (2,3 % des

cancers incidents masculins) (50).

Tableau II: Nombre d’ETM et taux d’incidence des principalesdlisations des tumeurs
malignes - Année 2011 (154).

Tumeurs malignes Nombre | % Taux d’incidence | Sexe
dETM pour 100000 ratio
personnes (H/F)
protégées
Sein (chez la femme) [C50]* 54 843 | 19.2 178.7 ** -
Prostate [C61]* 41929 | 14.7 150.1 el
Colon-rectum [C18 a C21]* 29483 | 10.3 50.3 1.1
Trachée-bronches-poumon [C33, C34]* | 24 479 8.6 41.7 2.3
Vessie [C67]* 13216 | 4.6 22.5 4.1
Lévre-cavité buccale-pharynx [C00 a 9797 3.4 16.7 3.0
Cc14J*
Lymphomes non hodgkinien [C82 a C85, 8 436 3.0 14.4 1.1
Co6]*
Rein et organes urinaires autres ou non| 8 383 2.9 14.3 1.7
précisés [C64 a C66, C68]*
Mélanome malin de la peau [C43]* 7946 | 2.8 13.6 0.8
Leucémies [C91 a C95]* 7 553 2.6 12.9 1.2
Thyroide [C73]* 6768 | 2.4 11.5 0.3
Pancréas [C25]* 6 174 2.2 10.5 1.0
Corps de l'utérus et autres parties non 5 306 1.9 17.3 ** -
précisées [C54, C55]*
Estomac [C16]* 4 330 1.5 7.4 1.5
Foie [C22]* 4071 1.4 6.9 2.5
Ovaire [C56]* 4022 1.4 13.1 ** -
Encéphale et autres parties du systeme, 3 801 1.3 6.5 1.2
nerveux central [C70 & C72]*
(Esophage [C15]* 3621 1.3 6.2 3.6
Col de l'utérus [C53]* 3363 1.2 11.0 ** -
Myélome multiple et tumeurs malignes a| 3 301 1.2 5.6 1.0
plasmocytes [C90]*
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Larynx [C32]* 2 990 1.0 5.1 6.5
Testicule [C62]* 1864 0.7 6.7 *x -
Maladie de hodgkin [C81]* 1 806 0.6 3.1 1.2
Autres tumeurs 28453 | 10.0 48.5 1.0

*Codes CIM-10, **Incidence pour 100 000 femmes, fi¢idence bour 100 000 hommes.
3.1.2 Mortalité

Toutes causes confondues, le mélanome est uné0dpsemiéres causes de
déces en Europe (38e) et la 23e cause en Australig35 analysées dans une
étude publiée par la revue The Lancet (51). En d&rate mélanome a été a
I'origine de 1 530 déces annuels moyens obseniés 2004 et 2008. On estime
gu'en 2011 plus de 1 600 personnes sont décédéesuites de la maladie.
Entre 1983 et 2007, tandis que la mortalité parcearreculait, le taux
standardisé monde de mortalité par mélanome a auignie 45 % chez les
hommes et de 22 % chez les femmes (47). Le mélaesimen des rares cancers
avec un taux d’incidence plus élevé chez la femoeedpez ’lhomme. Pourtant,
le taux estimé de mortalité standardisé monde tam®pulation générale en
2011 en France est supérieur chez 'homme, solld)7000 pour 'homme
contre 1/100 000 pour la femme. On note que les faus taux de mortalité
sont dans l'ouest de la France, particulieremerBretagne et dans les Pays-de-
la-Loire (2 décés pour 100 000) (50).

Il faut retenir que la mortalité due aux mélanomes une mortalité en partie
évitable par la diminution de I'exposition aux faats de risques. A 5 ans du
diagnostic, la survie globale relative tous stammdondus est de I'ordre de 83 a

90 % selon les sources (47).
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3.2 Facteurs de risques

3.2.1 Facteurs de risque intrinseques

a.Phototype:

Les personnes a peau claire, avec des yeux @aitseveux blonds et surtout
roux, et les sujets qui ont des éphélides (ou tadw®erousseur qui sont des
macules de couleur brun pale) sont les plus sessdul soleil (phototype I-11)
et donc un risque relatif accru (RR2) de développer un mélanome (44, 45,
52) (Tableau III).

Tableau Il : Risque relatif d'avoir un mélanome en fonctionpthototype cutané et de I'état
cutané (53)

Catégories Comparaison Risque relatif Nombre
(intervalle de confiance a d’études
95%)
Densité des -Haute versus basse 2,1(1,8-2,4)
éphélides
Phototype cutané -l versus IV 2,1(1,8-2,6)
-1l versus IV 1,8 (1,4-2,4) 30
-lll versus IV 1,8 (1,2-2,6)
Couleur des yeux -Verts versus bruns 1,6 (1,1-2,4)
-Noisette versus brun 1,5(1,3-1,8) 37
-Bleu versus bruns 1,5(,3-1,7)
Couleur des -Roux versus bruns 3,6 (2,6-5,4)
cheveux -Blond versus bruns 2,0 (1,4-2,7) 45
-Chéatain versus bruns 1,6 (1,1-2,3)
Couleur de la peau| -Clair versus foncés 2,1(1,7-2,5) 30

b. Phénotype naevigue:

Le «syndrome du naevus atypique » est une formecpiagre défini par la

présence en grand nombre de naevus (N>50), souegnadde taille (> 6mm de

diametre), ayant des aspects atypiques (bordsulreég, polychromie), et
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siégeant en peau non photo exposée (cuir cheeslseds et seins chez la femme)
(54).

c. Antécédent familiaux:

Les formes familiales représentent 10% des mélasoikes sont définies
par la survenue d’aux moins deux mélanomes sug gr@nérations d’'une méme
famille. Cette hérédité est multigénique, les ppaax genes intervenants,
identifiés aujourd’hui, étant CDKN2A (Cyclin-Depesmit Kinase Inhibitor 2A)
et CDK4 (Cyclin-Dependent Kinase 4) (44).

3.2.2 Facteurs exogenes et comportementaux

a. Soleil:

Il a été démontré par de nombreuses études épilibgngoes que I'exposition
solaire représente le facteur de risque majeur weesue d'un mélanome,
méme si la survenue de certains d’entre eux estplicable (mélanomes
palmoplantaires ou muqueux notamment). Sachantlepi&ératinocytes dont
'’ADN a accumulé des dommages photo-induits irréides sont éliminés par
apoptose, alors que les mélanocytes par naturesrseirsibles a I'apoptose UV-
induite ne sont pas détruits et peuvent donc ackrmultérieurement des
mutations (44, 55-57).

b. Facteur hormonal:

Il a été démontré qu’il n'existe pas d’associatientre ['utilisation de

contraceptifs oraux et le risque de meélanome (58).

c. Etat immunitaire:

Les états d'immunodépression favorisent la survehuenélanome. Un taux

accru de mélanomes a été mis en évidence chealemnts immunodéprimés
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(en attente de greffe rénale, traités par des ragwints immunosuppresseurs
cytotoxiques, atteints de maladie de Hodgkin). @eslades doivent étre
régulierement surveillés. Les troubles de Ila répara de [I'ADN,
s’accompagnent d’'un risque élevé, 1000 fois plamdrue dans la population
normale, de développer un mélanome. Chez ces nsalddedistribution
topographigue des mélanomes est différente de della population générale,
siégeant surtout dans les zones découvertes. eededl’'exposition solaire est

donc indiscutable dans I'induction de ces mélanofb@k
3.3 Diagnostic
3.3.1 Diagnostic positif

Le diagnostic du mélanome, suspecté cliniqguementinspection parfois
aidée de la dermoscopie, est affirmé par I'examestcemopathologique qui
conditionne également la décision thérapeutiquéalai et I'évaluation du

pronostic.

a.Diagnostic clinigue:

Le diagnostic clinigue du mélanome est complexesquiil est difficile,
notamment aux stades les plus précoces, de lenglisti d’autres Iésions
pigmentées comme les naevus atypiques. Aucun crigs@iminatif absolu
n’'existe et beaucoup de naevus dits atypiques anasigects assez proches des
mélanomes débutants. Certaines régles diagnostmuesté développées afin
de faciliter le dépistage, les plus courammeniségs étant I'algorithme «ABC»
proposé par I’American Cancer Society, et la «hisocheck list» utilisée au
Royaume-Uni. Comme on admet aussi que les mélanorassent rapidement
a la différence des Iésions bénignes, la régle ABfbleau IV) a été complétée

en rajoutant deux critéeres prenant en compte ligxalé de la lésion: D pour
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augmentation de diametre (diametre supérieur ole &y mm) et E pour
évolutivité Figure 9). (60- 62).

0 1 2
DURIEZ
Mars 93
Asymeétrie Bords irréguliers Couleur inhomogéne Diamétre > 6mm Extensivité
Figure 9: ABCDaire du mélanome (62)
Tableau IV: Régle ABCDE modifiée (62)
A Asymeétrie des contours rfe réguliere symétrique
B Bords irréguliers, souvent encochés ou polycyckque Bord réguliers
C Couleur inhomogéne (brun, noir, marron ou bleu, ezon.
dépigmentées, halo inflammatoire) '

D Diamétre supérieur a 6mm
E Evolutivité (extension en taille, en forme, en eul en relief)

Un prurit ou un saignement au contact sont égalepessibles quand la tumeur progresse
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Une Iésion atypique est d’autant plus suspectellquast différente des autres
«Vilain petit canard »Higure 10) et doit attirer I'attention du clinicien. Ce sgn
du «Vilain petit canard » permet surtout d’éviter certain nombre d’exéreses

inutiles chez des sujets porteurs de nombreux nagypgjues (55).

D s @ E

{}ﬁp-ﬁ@ ,:.ﬂ!é.

Figure 10: Le Vilain petit canard (62)

b. Evaluation dermatoscopigue:

La dermatoscopie est une technique assez simptBuetcolt faible qui
consiste a examiner la peau en épiluminescenceumevue agrandie dix fois
environ des Iésions (63, 64). Les criteres basedaghitecture et le type de
réseau pigmentaire, sur la présence de signedattinfation ou de régression,
et sur la présence d’'agrégats de pigment ont cbadume nouvelle sémiologie
(65).

c. Diagnostic histologique:

L’histogenese des mélanomes se déroule sur un mptasique. Dans une
premiere phase, I'extension est « horizontale raépidermique, au-dessus de la

membrane basale. Dans une seconde phase, I'extesstio« verticale » avec
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envahissement du derme superficiel (phase micrasine), puis du derme

profond et de 'hypoderme (phase invasive). Le méhae a donc en regle (44):

* Une composante intraépidermique faite de mélansecgté constituent
une nappe ou des theques disposées irrégulierdentartg de la basale,
associée a un envahissement des couches suplesidel I'épiderme par

des cellules tumorales migrant de facon isolématchique ;

 Une composante dermique invasive parfois associ@me réaction

inflammatoire.
L’examen histologique permet:
« Draffirmer la nature mélanocytaire de la tumeur;
« Draffirmer ensuite la malignité de la tumeur;

» De recuelllir les parametres histopronostiques #mehtaux : indice de

Breslow et ulcérationoir la partie du pronostique);
» De préciser le caractere complet ou non de I'exéres
3.3.2 Types cliniques du mélanome
On distingue classiquement quatre types de mélasioatanés (66):

a.Mélanome a extension superficielle (SSM):

Le SSM représente la forme la plus fréquente deamoeéhes (60 a 70% des
mélanomes) (44). Il est associé a des épisodegespe brilures solaires le plus

souvent survenues des le jeune age.

Il évolue en deux phases, une phase superficigtiensive durant environ

5ans puis une phase d’invasion en profondeur aslesguement, apparition
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d’'un nodule cutanéfigure 11) (62). Ce mélanome regroupe les criteres
«ABCDE » (67). Depuis les dernieres années, desatetogues australiens ont
simplifié la détection de ce mélanome avec la reghC » :A pour Asymétrie

et C pour couleurs (68).

s

S
i

Figure 11: Mélanome superficiel avec nodule inférigr (62)

b. Mélanome sur mélanose de Dubreuilh (LMM):

Cette tumeur (10% a 15% des mélanomes) surviengéméral chez les
personnes ageées (apres 60 ans) a partir d’'une osélasiégeant sur les zones
photoexposées et principalement le visage ++ (teetfeont), dos des mains
(44, 59, 65).

Le lentigo maligna (LM) correspond a une prolif@atmaligne lentigineuse,

c’est-a-dire s’étendant en nappe dans la couchaeldba® I'épiderme. Cette
prolifération peut devenir invasive en « plongeardans le derme le long des
follicules pileux. On parle alors de LMM, ou « méteme sur mélanose de
Dubreuilh ». La progression de cette Iésion est lgbte, restant intraépithéliale
pendant des années avant de devenir invasive @d@jquement, il se présente
en général comme une macule pigmentée, a la boetugela pigmentation

irréguliére Figures 12 et 13.
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Figure 12: Mélanome de Dubreuilh (cas 1) (62)

Figure 13: Mélanome de Dubreuilh (Cas 2) (62)

c. Mélanome lentigineux des extrémités (ALM):

Il représente 2 a 5 % des cas, siégeant en pelare dl@aumes, plantes, bords
latéraux des doigts et des orteils, région sousigaig), et un fréquent retard au
diagnostic expligue son pronostic souvent gravestade de début, il s’agit soit
d’'une tache pigmentée, plane, mal limitée (panboise pour un hématome), soit
d’'une lésion achromique rosée et ulcérée conforiditlement avec une

infection (verrue, mycose) ou avec une plaie trdique (écharde). L'aspect
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anatomo-pathologique est caractérisé par une @ralibn lentigineuse
épidermique constituée de mélanocytes atypiquesce a une élongation des

papilles et une hyperacanthose (70).

Au niveau de l'ongle Kigure 14), le signe d’appel peut étre une bande
pigmentée allant de la matrice au bord libre, odan@nychie longitudinale.
Cette bande peut révéler un mélanome de la matrigaéale, mais aussi bien
sdar une tumeur bénigne, un naevus ou un lentigo. himesie de la matrice

unguéale est nécessaire (65).

Figure 14: Mélanome acrolentigineux (62)

d. Mélanome nodulaire (NM):

Le NM (10% a 15% des mélanomes) est une tumeurssiges d’emblée,
envahissant rapidement verticalement le dermesegdmglions lymphatiques,
apparaissent le plus souvent en peau saine sdasria d’'un nodule pigmenté
de quelgues millimétres de diamétre arrondi , delezs bleue, noire, assez
homogéne Kigure 15, mais qui peut parfois étre achromique (5% deg ca
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(Figure 16) (62, 65, 70). Sa croissance rapide peut donneitésion polyploide
ou une ulcération spontanée, recouverte d'une ergii témoigne de son

agressivité (59).

Figure 16: Mélanome nodulaire achromique et ulcéréle localisation palmaire (44)
3.3.3 Diagnostic différentiel

Les diagnostics différentiels du mélanome variehrs la forme clinique du
mélanome et selon sa localisation. lls se poseat aes Iésions pigmentées

malignes ou bénignes, mélanocytaires ou non. Lersdp lésion est
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mélanocytaire, il convient de déterminer sa bémigaur des critéres cliniques,

dermatoscopiques et, au moindre doute, histologique

a.Tumeurs meélanocytaires bénignes: Neevus

Le naevus pigmentaire est le plus fréquent desndsis différentiels a
réaliser car il peut répondre aux criteres des moéhees débutants (ABC). Ce
sont des lésions bénignes liées a la prolifératioconscrite de mélanocytes
regroupés en theques dans I'épiderme ou le derdém&ralement a proximité de

la jonction dermoépidermique (71- 73).

Il existe différentes variétés cliniques acquisas,congénitales de neevi, de

pronostics différentsTableau V).

Tableau V : Formes cliniques du naevus pigmentaire et priseharge (74,75)

Formes Contexte Particularités Conduite a tenir

cliniques cliniques

Neevus de Enfant /adulte Halo de vitiligo Pas d’exérese systématique

Sutton jeune

Neevus Apparition vers 10 Asymétrique, Exérése en cas de doute

atypique ans hétérochrome, diagnostique ou en cas de
grande taille, modification : marge de 2 mm
nombreux

Neevus de Enfant, adulte Téte et cou Exérese compléete

Spitz jeune Rose ou marron clail Marge de 2 4 5 mm

Apparition rapide Recoupe si marge positive
Surveillance postopératoire
Neevus spilus | Apparition dans | Dos et membre Surveillance simple
I'enfance Tache café au lait | Exérese en cas de modification
parsemeée d’éléments
maculeux plus

foncés
Neevus Présent a la Surveillance attentive
congeénital naissance ou Exérése précoce
géant <2ans Excision chirurgicale itérative

Procédés de reconstruction divers
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Neevus de Femme asiatique | Territoire V1/V2 Surveillance

Ota Dés la naissance | bleuté Laser Q-switched
(50% des cas)

Neaevus de Ito | Femme asiatique | Moignon épaule, aire Surveillance

Dés la naissance | sus-claviculaire Laser Q-switched
Bleuté
Tache Enfant Région sacrée Pas d’exérése
mongoloide Bleu gris
Disparition
progressive
Neevus bleu | Congénital ou Extrémités Pas de traitement si la Iésion est
commun acquis Bleuté, grisatre stable chez un adulte
En relief+ Exérése (emportant I'hnypoderme)

en cas de modification ou en cas
d’apparition brutale de novo d’un
nodule bleuté

b. Tumeurs non mélanocytaires:

Elles sont toutes caractérisées par une absengésdau pigmentaire en

dermoscopie. On distingue:

* Les kératoses séborrhéiguesu verrues séborrhéiques. Ce sont des
Iésions en relief, comme posées sur la peau, daspeamokératosique,
de coloration brun-gris a noire, mates. Elles samtignes, trés fréquente
chez le sujet agé, notamment sur le tronc et leezaéborrhéiques du

visage (55), et se détachent facilement a I'aideel’curetteRigure 17).
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Figure 17: Kératoses séborrhéiques profuses du d¢45)

» Dermatofibrome pigmentéaussi appelé histiocytofiboromes. C’est une
tumeur bénigne d’origine conjonctive se présensants la forme d’'une
pastille de consistance dure. Habituellement sujdmbes en particulier

chez la femme, elle peut prendre une teinte tnésde (76).

* Angiome thrombosgil constitue plutét un diagnostic différentiel du
mélanome nodulaire, et apparait comme un nodutenod, d’apparition
rapide (77).

e Carcinome basocellulaire pigmenté (CBC)Is siegent sur les zones

photoexposées++ (le plus souvent sur le visage).

Il existe plusieurs formes cliniques : plan cicaéd, superficiel, nodulaire,
ulcérant, sclérodermiforme. Toutes ces formes pawdtee pigmentées; on parle

de carcinome basocellulaire pigmenté (ou tatokigufe 18).
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Figure 18: Carcinome basocellulaire (45)

Noter, sur la gauche de la photographie, la perlgrende taille avec télangiectasies

3.4 Evolution du mélanome

Le mélanome in situ (intra épidermique) a une goériassurée par I'exérese.
En dehors de ce cas, le malade atteint de mélamsinexposé au risque de
récidive, de métastases locales « en transitFigufe 19 ou régionales
(ganglionnaires) et de métastases viscérales eaiiiala mort aprés un délai
médian de 6 a 12 mois. Ces modalités évolutives &waitement corrélées a
I'indice de Breslow (44, 78). Les autres facteu@npstiques (ulcération, index
mitotique, atteinte éventuelle du ganglion senk@epermettent d’affiner ces

évaluationsoir chapitre Pronostic).
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Figure 19: Métastases cutanées en transit multiplete mélanome (44)

Le tableau VI donne des indications statistiques sur le risqueedilives et le
risque d’évolution létale a 5 et 10 ans.

Tableau VI: Risque de récidive et risque de décés a 5 ehd Qaatitre indicatif) (44)

Risque de Risque d’étre Risque d’étre
récidive décédé 5ans plus décédé 10 ans
tard plus tard
Mélanome primitif, aprés
exerese
Intraépidermique 0% - -
Breslow : 0,20-0,75 mm <10% <5% <5%
Breslow : 0,75-1,5 mm 20% 10% 15%
Breslow : 1,5-4 mm 40% 30% 40%
Breslow :> 4 mm 70% 40% 50%
Mélanome régional, apres
curage
1 adénopathie + 70% 50% >60%
>4 adénopathies + >80% >70% >80%
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Il. Le pronostic d'un mélanome et principales évolutios de la

nouvelle classification par stades
1. Introduction

A cOté de I'épaisseur tumorale en mm (indice desBw), de nouveaux
facteurs pronostiques ont été progressivementduii® dans la classification
TNM (tumor, node, metastase) du mélanome depusixiame édition de «
I’American joint committee on cancer» (AJCC) datalet 2002 puis dans la
récente septieme édition, entrée en vigueur ayaberer 2010 (79) Tableau
VII'). Ces facteurs pronostiques ont été identifiésmenyen d’'une analyse
détaillée des bases de données de I'’AJCC représantairon 60 000 patients
répartis dans dix-sept centres et couvrant unegerle plus de vingt ans (80).
A noter que la derniére classification de I'Uniam international cancer control
(UICC) s’est alignée sur celle de 'AJCC.

Les principaux changements introduits dans la 7édigon sont énumérés ci-

dessous (31):

1. Ajout de lindex mitotique (défini histologiguememar le nombre de
mitoses par mm?) pour la classification des mélasde moins de 1 mm
d’épaisseur (dans le groupe T1).

2. Abandon du niveau d’invasion de Clark dans la diaasion du groupe
T1.

3. La détection des micrométastases dans les gangyimphatiques peut se
faire au moyen de la coloration H&E standard massamaintenant avec
I'aide de 'immunohistochimie (IHC).

4. Le seuil de positivité des ganglions lymphatiquésni auparavant par

une charge tumorale L 0,2 mm de diamétre a étédaipae. En effet, le
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consensus actuel est qu'un volume tumoral plust pest toujours
cliniguement significatif. De ce fait, une seuldlde tumorale observée est
désormais suffisante pour définir un stade (TMableau VIII). Ces
changements ont conduit plusieurs sociétés savadi@st récemment
I'European society of pathology, a proposer un capgermatopathologique
synoptique incluant les facteurs pronostiques cerdmifacon systématique
(81). Une démarche similaire a été faite danshberkoire de dermatologie
du CHU (Tableau 1X).

Tableau VII: Catégorie TNM pour le staging du mélanome cutaAénefican joint
committee on cancer — AJCC, 7e édition, valableld&£010) (31)

Classifi- | Epaisseur Ulcération/mitoses
cation ()
o
Tis Meélanome in sicu | MNA
TI = | A sans ulcération et mitoses = | /mm2
B: avec ulcération ou mitoses = | /mm?2
T2 1.01-2 A sans ulcération
B: avec ulcération
T3 201-4 A sans ulcération
B: avec ulcération
T4 = 4 A sans ulcération
B: avec ulcération
N MNMombre de ganglions Charge métastatique
métastatiques ganglionnaire
MNO 0 NLA
NI | A micrométastase™
B: macrométastase™*
N2 2-3 A micrométastase™
B: macrométastase™*
C: métastases en transit
ou satellites sans
ganglions métastatiques
N2 = 4 ganglions lymphatiques
métastatigques ou MEetastases
en transit ou satellites avec
ganglions lymphatiques
matastatiques
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Tableau VIII: Classification par stade du mélanome cutané (Aramrjoint committee on
cancer — AJCC, 7e édition, valable des 1.1.2010) (3

Classification Classification

clinique® histologique **
T N ™ T N i |
0 Tis MNO MO (1] Tis N0 [ (0]
1A Tla MNO MO 1A Tla MNO ™0
IB TIib MNO MO B Tib N0 [ (1]
T2a MNO MO T2a MNO ™MO
1A T2Zb MNO MO nA T2b MNO MO
T3a MNO MO T3a MNO ™0
Ine T3b MNO MO ne T3b N0 [ (1]
T4a MNO MO T4a MNO MO
nc T4b N0 [ [0] nc T4b MNO [ [0
ini Tout T | N=NO MO A TIl-4a Mla ™0
TIl-4a M2a MO
ne TI-4b Mla ™0
TI-4b M2a ™0
TIl-4a MNIb ™0
TIl-4a MN2b ™0
Tl-4a MN2c ™0
nmc TIl-4b MNIib ™0
TIl-4b MN2b ™0
TIl-4b MN2c MO
Tour T M3 ™0
v Tourt T | Tour N ™M v Tourt T | Tout N Mi

* Dé&fini cliniquement et radiclogiquement.
*# Dé&fini aprés la pathologie du ganglion sentinelle ou du curage
ganglionnaire.

| Site LDH sérique
MO Pas de métastase i distance MNA
Mla Metastases a distance de la peau, MNormal
du tissu sous-cutané ou d'un ganglion
MIib Metastases pulmonaires Normal
Mlc = Toute autre métastase viscérale MNormal
* Toutes métastases i distance Elevé

NA: non appliquable; LDH: lactate déshydrogénase; TNM: tumor,
node, metastase.

* Les micrométastases sont diagnostiquées avec la technique du ganglion
sentinelle.

** |es macrométastases sont définies comme ganglions métastatiques
cliniquement décelables et confirmés histologiquement.
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Tableau IX: Mélanome, rapport histopathologique synoptiqué (31

Description macroscopique

= Dimensions du spécimen ...... X ... X ...... mim

* Dimensions de la lésion ...... XK ...... mm

= Pigmentation homogéne/hétérogéne

= Bords réguliersfirréguliers

» Nodule présent (... X ... X ... mm)/absent

= Distance de la tranche de section chirurgicale la plus proche en mm

Description microscopique

= Epaisseur (Breslow) ............... mm
* Ulcération présente (diamétre max ... mm)fabsente
= Miveau de Clark
* Index mitotique......... fmm?2
= Régression présente/absente
partielle (<= 75%) diffuse (= 75%)
= Phase de croissance horizontale/verticale
= Satellite(s) microscopique(s) présent(s)/absent(s)
= Invasion lymphovasculaire présentefabsente
= Angiotropisme oui/non
= MNeurotropisme oui/non
= Infiltrat inflammatoire densité//répartition focale/diffuse
= Immunohistochimie = ou < a 50% marquée
au 5100/HMB-45/Melan-A/MIBI
= Tranches de section latérales et/ou profonde atteinte(s)/non atteinte(s)

Diagnostic anatomopathologique

= Mélanome de types S5M, LMM, ALM ou NM
= Staging pT_ _ (selon 72 édition American joint committee on cancer —
AJCC 2010)

En résumé, il existe deux catégories de paramatredeur pronostique qu’on
va étudier, histopathologiques et cliniques cheg pepulations atteintes de

mélanome cutané (91).
2. Facteurs pronostiques histopathologiques
2.1 Epaisseur tumorale

L’épaisseur tumorale ou «indice de Breslowkig(re 20) est le principale

critére pronostique avec une corrélation presqoéalie entre épaisseur et
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mortalité (44). Elle est mesurée objectivement tdisant un micrometre depuis
le sommet de la couche granuleuse jusqu’a la edliuhorale la plus profonde
en évitant de mesurer au niveau des annexes (33t h facteur important
dont on tiendra compte pour le choix du traitenansi que pour la surveillance
apres le traitement (82).

= = = Couche granuleuse

1 Epiderme

2 Derme papillaire

3 Derme réticulaire

+ - — = Cellule la plus profonde

4 Hypoderme

Figure 20: Indice de Breslow (44)

2.2 Ulcération

Définie histologiquement par une destruction depitiérme par des cellules
tumorales, elle a une valeur péjorative importaqtelle que soit I'épaisseur de
la tumeur. Ce phénomene apparait étre un facteamoptique indépendant.
L'ulcération et [I'épaisseur de Breslow semblenteétles parameétres
histopathologiques les plus intéressants (59).
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2.3 Niveau d’'invasion de Clark

L'indice de Clark correspond au niveau d'infilbatide la lIésion en profondeur

dans les différentes « couches de la peatigufe 21). Il s'échelonne delaV :

e Le niveau | correspondant a une lésion intra-épitbpre, c'est-a-dire, a

un mélanome in situ;

 Le niveau Il est caractérisé par une infiltratioa duelques cellules

mélanocytaires atypiques dans le derme papillaire;
* Le niveau lll est une infiltration de tout le derpapillaire;
* Le niveau IV est un envahissement du derme rétregla
» Le niveau V correspond a une atteinte de I'hypoderm

Plus lindice de Clark est élevé, plus le pronosst péjoratif. Il est peu

utilisé aujourd’hui car sa valeur pronostique ektspfaible que lindice de

Breslow.
CLARK = niveaux | Il ]
- oL oo re o ® & o o e limhydrolipidique
épiderma  u :.: © “eoe®,r oo ".: - -.. cellules squameuses
co T oo®, oo ol %% C oo couche granuleuse
et - T o oo v, oe P
oobe. @ To, o € e .,® ©74 couchebasale
BRESLOW = Nean Slean aden A .r,_,;n\
ke | ‘-._.‘.... -
opasseur = lurgie v -5 - , u derme papillaire
enmm -,.’.‘. o.’.'-“o-‘.
i ] ] i
— —— —_— Pl P
vogo oF o ©
dan o o - < i L=
arme L ® oTo,
i 2o % ol® ® o @ derme réticulaire
Voo ‘e oo
. ] o7 oo ceo, ol
= - | et - hypoderme
hypodarme & S5 it o 77 b A e L L :’:‘ .#,  couche adipeuse
couche adipeuse . ‘ ‘ . F® & sous-cutanée

Figure 21: Niveaux d'invasion de Clark (83)
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2.4 Index mitotique

L’index mitotique (mitose(s)/mm?), mesuré au nivels la tumeur primaire, a
été identifié comme un facteur pronostique puissaitidépendant de la survie,
en particulier pour les mélanomes de moins de 1di@paisseur et ce déja a
partir de seulement 1 mitose par mmz2. Il s’agit dkuxieme plus puissant
facteur pronostique de la survie aprés I'épaissaguorale chez les patients avec

un mélanome cliniquement localisé (stades | €80).
2.5 Satellites microscopiques

Les satellites microscopiques sont assez raremesdgreés et sont définis
comme des nids tumoraux de 0,05 mm de diametnegessidans le derme
réticulaire, le tissu adipeux ou les vaisseauxépiges de la tumeur invasive
principale par du tissu normal. Ils sont associésnarisque augmenté de
récidives régionales et seraient également undaateépendant péjoratif de la

survie (84).
2.6 Régression

Elle est définie par 'absence focale de tumeur amneaux épidermique et
dermique flanquée sur I'un ou les deux coétés papriésence de tumeur
intraépidermique et/ou dermique. Cette zone estquésr par un épiderme
aminci, une fibroplasie, une inflammation chronigetedes télangiectasies. Il

s’agit d'un facteur pronostique péjoratif contras&(31).
2.7 Infiltration lymphocytaire de la tumeur

L’infiltrat lymphocytaire a l'intérieur du compartient tumoral est analysé et

catégorisé en trois groupes en fonction de la t@pdge et de la quantité de
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linfiltrat. 1l s’agit du concept de tumor infilttang lymphocytes, «TIL» qui

reflete la réponse immune de I'hote (85).
2.8 Invasion lymphovasculaire, angiotropisme eymphangiogenése

L’invasion lymphovasculaire est définie par l'ini@s des parois des
vaisseaux et/ou des lymphatiques par les cellulasorales (86).
L’angiotropisme est défini comme la migration déutes tumorales le long des
vaisseaux sanguins et a été proposé comme unedeoimétastatisation et
pourrait étre un facteur pronostique important (8Zx lymphangiogenese
tumorale ou prolifération de lymphatiques est uarimene qui est associé au
risque de métastase dans le ganglion sentinelldaeprogression tumorale (88,
89) (Figure 22).
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Figure 22: Mélanome primaire (31)

1. Mélanome de type SSM présentant les anomaliestéaisimjues de la regle ABCD (A : asymétrie, B rdg
C : coloration, D : dynamique).

2. et 4. Invasion vasculaire d’'une artériole de petit caipar des cellules tumorales isolées (fleches) en

hematoxylin/éosine et en immunohistochimie (Melgngkossissement 400 x.

3. Lymphangiogenése (prolifération de vaisseaux lyrtiphas) sur les bords de la tumeur démontrée en

immunohistochimie avec I'anticorps anti-podoplan{b2-40), grossissement 200 x.

2.9 Technique du ganglion sentinelle

La technique du ganglion sentinelle (SNB) estsé# depuis deux décennies
pour le staging du mélanome et pour identifier pasients devant bénéficier
d'un curage ganglionnaire. Le statu histologiquegdnglion sentinelle est un
puissant facteur pronostique de la survie glob2d. (Le résultat de cet examen

histologiqgue a la recherche de micrométastasesciniiques du premier
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ganglion-relais dit «ganglion sentinelle » idagtif par des méthodes
scintigraphique et/ou colorimétrique est un marqueonostique indépendant

de grande valeur (44).
3. Criteres cliniques

Le sexe, I'age et le site de la lésion sont retelauns de nombreuses analyses
multifactorielles comme facteurs pronostiques imhglants. Cependant, ces
critéres ont des interrelations complexes et lalewr pronostique parait faible

apres prise en compte de l'indice de Breslow (91).
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Chapitre |l: Le traitement du

Mé&anome
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|. Chirurgie

Le premier traitement suite au diagnostic estéiege chirurgicale. Elle
permet également de confirmer le diagnostic de moéte, de déterminer
I'épaisseur de Breslow et de préciser d’autrestasthistopronostiques tels que
le caractére ulcéré et I'index mitotiqgue. Cettepétaonditionne les marges
d’exérese réalisées.

Les marges d’exérése recommandées sont adagtépaigseur de la tumeur
déterminée par le Breslowdbleau X) et varient de 0,5 a 3 cm maximum. Une
marge d’exérése supérieure a 3 cm n’est pas recnd@macar aucun bénéfice
significatif en termes de récidive ou de survie été démontré au-dela (39).
Elles sont d'ailleurs dans plusieurs autres reconaaBons internationales de
2cm maximum (40). Pour les mélanomes tres épadsr(m), aucune étude n'a
été spécifiquement réalisée a propos des marggmobestic y est plus général
que locorégional et aucun argument ne plaide eaufade marges extensives,

sources de sequelles fonctionnelles (92).

L’exérese en profondeur, non spécifiée dans lesdsirds options et
recommandations ‘SOR’ 2005, est réalisée selon olzlikation, jusqu’a

I'aponévrose musculaire ou la structure sous-jaceans l'inclure.

Apres exérese, il est préférable autant que pessie privilégier une
technigue de reconstruction modifiant peu ou pagdperes anatomiques, afin
de faciliter la surveillance. L'exérese suture fiusne, lorsqu’elle est possible,
ou la greffe de peau totale (zones peu donneusesmbres, extrémités) sont

choisies en priorité (92).
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Tableau X: Marges d’exérése recommandées pour les mélanosteasdérds, options, et

recommandations “SOR”) (93)

Epaisseur de Breslow Marges d’exérese

(classification)

Mélanome in situ (pTis) 0,5cm

< 1mm (pT1) 1cm

1,01-2mm (pT2) l1a2cm

2,01-4 mm (pT3) 2cm

>4 mm (pT4) 2a3cm

Mélanome de 1cm (ou 0,5cm si

Dubreuilh controle strict des
berges)

pTis pathologieT umeurin situ.

Dans 80% des cas, la chirurgie suffit a enlevetulaeur et il n'y a ni
métastases ni récidives. Pour les cas métastatipmesontre, la survie du

patient est beaucoup plus faible (15% a 2 ans et p¥ss de 5 ans) (94).

De nombreux traitements ont été tentés pour ameélla survie des patients
atteints de mélanome métastatique. Actuellemenisiqurs traitements sont
effectués mais ils permettent essentiellement terder les récidives ou de
diminuer les souffrances des patients : la chindi@hie, I'immunothérapie et la

radiothérapie.
Il. Radiothérapie

La radiothérapie est relativement peu utilisée dansas du mélanome. Les
radiations visent en géneéral a soulager les sowé® dues a des métastases
osseuses venant comprimer la moelle épiniere, de piors de radiothérapie
palliative (95- 97).
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Cependant, elle est aussi utilisée en cas de nsmean opérables qui ont
métastasé dans le cerveau. Si les métastases sortailek réduite, la
radiothérapie peut étre tres efficace pour lesudétrMais si les métastases sont
trop grosses ou trop nombreuses, la radiothéragteusiquement a freiner la

maladie et a améliorer la qualité de vie du pafigbf 98, 99).
lll.  Traitement pharmacologique du mélanome métastatique
1. La chimiothérapie

Au fil des dernieres décennies, différents régirdeschimiothérapie ont été
utilisés. Plusieurs antinéoplasiques ont été éudmarfois en monothérapie,
parfois en combinaison. La dacarbazine et son m@dicament, le

témozolomide, sont sans contredit les plus largeéraeployés. On considere
qgue la dacarbazine est la chimiothérapie la plfisaee contre le mélanome
métastatique (100).

1.1 Dacarbazine (Déticéne®)

La dacarbazine (ou DTIC pour diméthyl-triazéno-iaadle-carboxamide) est
un agent anticancéreux utilisé dans le traitementdiders cancers, dont le
mélanome métastatique. Elle est normalement admd@aipar injection ou par
perfusion intraveineuse sous la supervision imnmédiun médecin ou d’'une
infirmiere (155).

1.2 Témozolomide (Témodal®)

Le Témozolomide est un pro-médicament qui subit traasformation en
MTIC (5-[3-méthyltriazen-I-yl] imidazole-4-carboxade), le métabolite actif
de la dacarbazine. Mais contrairement a la dacembaze témozolomide

traverse la barriere hématoencéphalique et peenpeliement agir contre les
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métastases cérébrales. Malgreé cela, les deux é&tlidiegies qui I'ont comparé a
la dacarbazine ne sont pas parvenues a démonteam@lioration significative

de la survie sans progression et de la survie da0).
2. Immunothérapie

L'immunothérapie pour le traitement du cancer ésgnte la plus grande
avancée scientifique de 2013 selon le palmaresehrdaila revue américaine
Science. Elle constitue une maniére totalemenéwdiffte de traiter le cancer en
ciblant le systéme immunitaire, et non la tumele-gléme. Elle agit sur le
systéme immunitaire, dont notamment les lymphocytgsour qu'ils s'attaquent

aux tumeurs (101).
2.1 Interféron alpha

L’'immunothérapie avec de I'interféran{IFN-o)) est proposée aux patients en
complément de la chirurgie lorsque la tumeur dépads mm d’épaisseur, ou en

cas d’envahissement du ganglion sentinelle (99,102)

Les deux schémas thérapeutiques validés et ayamt AMM sont les
suivants (103):

» Interféron alpha-2b (Introna®) a hautes doses pegimélanomes avec
envahissement ganglionnaire microscopique ou megpigue : phase
d’'induction par 20 millions d’unités/m? par journ @ntraveineux, 5
jours/7 pendant 1 mois, suivie d’'une phase d’eetiepar 10 millions
d’unités/m2 en sous-cutané, 3 fois par semainegsrid. mois;

* Interféron alpha-2a (Roféron®) pour les meélanomest d’indice de
Breslow est supérieur a 1,5 mm : 3 millions d’'uitd fois par semaine

en sous-cutané pendant 18 mois.
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2.2 Interleukine 2 (IL-2) (Proleukin®)

L’administration de l'interleukine-2Annexe 2 a permis de démontrer pour
la toute premiere fois qu'une manceuvre purement unologique peut
entrainer la régression d’un cancer métastatiqueCaAnada, I'aldesleukine, un
analogue de [linterleukine-2 humaine, est indiquaféciellement pour le

traitement du mélanome malin métastatique de ltadd00).
2.3 Nouvelle immunothérapie

2.3.1 Ipilimumab (YERVOY®)

a. Description:

YERVOY est un anticorps monoclonal recombinantéeetnent humain qui
se lie a l'antigéne 4 du lymphocyte T cytotoxiquemhin (CTLA-4) et le
bloque. L'Ipilimumab est une immunoglobuline deetygG1 kappa d'un poids
moléculaire d'environ 148 kDa. La molécule est pitadpar culture cellulaire

de mammifere (ovaire de hamster chinois) (104,.157)

b. Indications et usage clinique:

Ipilimumab est indiqué dans le traitement du méta@aon résécable ou
métastatique chez les patients qui n‘ont pas répand qui présentent une
intolérance a d’autres traitements systémiquestag@nadministrés contre la
maladie au stade avancé (104). Il s‘administredote de 3 mg/kg en perfusion
intraveineuse de 90 minute$apleau XIl), toutes les trois semaines, pour un
total de quatre doses (100,105).
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Tableau XI: Traitements pharmacologiques recommandés contnél@nome cutané
métastatique (100)

Médicaments Posologie
Traitements a privilégier
Participer a une étude clinique Traitement selqordget de recherche
Vémurafénib 960 mg par voie orale 2 fois par jour
Ipilimumab 3 mg/kg IV en 90 minutes toutes les Mames, 4 doses
Interleukine-2 haute dose 600 000 Ul/kg IV en 15 minutes toutes les 8 heures

(maximum l14doses) suivi d’'un repos de 9 jours.

Reprendre ensuite une autre série de 14 doses.

Pause thérapeutigue de 7 semaines durant lagaelle |

réponse est évaluée

En cas de réponse, possibilité de répéter le tnaité:
Autres solutions

Dacarbazine 200 mg/m2 IV x 4-5 jours toutes les 3 a 4 semames
800-1000 mg/m?2 IV toutes les 3 a 4 semaines

Témozolomide 200 mg/m?2 par voie orale 1 fois par jo5 jours, répéter
toutes les 4 semaines

Paclitaxel Plusieurs doses étudiées. Un des régimes suggéreés :
Paclitaxel 80 mg/m2 IV les jours 1, 8 et 15 (cyd&e28
jours)

Paclitaxel/carboplatine 100 mg/mz2 IV+ CarboplatkigC =2 IV les jours 1, 8

et 15 (cycle de 28 jours) ou
Paclitaxel 225 mg/mz2 IV + Carboplatine AUC =6 ¥/ |
jour 1 (cycle de 21 jours)

Combinaison : dacarbazine ou Note : plusieurs combinaisons ont été étudiées.

témozolomide+ cisplatine+ Cependant, 'administration de ce type de traitenesh
vinblastine+ interleukine 2 ou extrémement complexe et associé a un lourd fardeau
Interféron alpha d’effets indésirables.

AUC : aire sous la courbe; IV : intraveineux; maétres carrés; mg : milligramme; kg : kilogrammée;: Unité

internationale; X : pendant

2.3.2 Injection unigue de PV-10

C’est une nouvelle option dimmunothérapie, préSenpar I'équipe du
Moffitt Cancer Center. Une injection unique d’uroguit appelé PV-10 et qui

n’est autre qu’une solution colorante pourraitpeetette étude publiée dans la
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revue PLoS ONE, « révolutionner » le traitement délanome Figure 23)
(106).

Sysiemic
Turmor-specific
mmune response
detectable in 7 days

Figure 23: Injection du PV-10 chez des souris modes de mélanome (106)

Le Pr Shari Pilon-Thomas, membre du Programme dinuiogie du Moffitt, parle d’espoir pour les patien
atteints de mélanome, en démontrant I'efficacitéceeroduit injectable PV-1@n injection uniquechez des
souris modeles de mélanome. Il fait état d’'une cédn significative des lésions cancéreuses deetaiet des

métastases aux poumons.
3. Thérapie ciblée

La stratégie des thérapies ciblées est de plusliiengxplorée dans de
nombreux cancers. Il s'agit de cibler spécifiquents protéines ou des voies
de signalisation connues pour étre mutées et/agdires dans un cancer donné

et ainsi épargner les cellules saines de I'organism

Dans le cas du mélanome, la mutation activatricka @ase BRAF en position
600 (BRAF V600E) est présente dans plus de 60%cdgsce qui en fait une
cible privilégiée de Vémurafenib (PLX-4032/RG72040i est la premiere
molécule spécifique de cette mutation (23, 107).108
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3.1 Données cliniques

Une étude de phase 3 (BRIM3) comparant vémuraf€6h mg x 2/j) et
dacarbazine (1000 mg/m2 toutes les trois semaiaes)ontré une survie
médiane sans récidive significativement augmeptég les patients ayant recu
du vémurafénib 5,3 mois contre 1,6 mois pour leSeps ayant recu la

dacarbazineKigure 24).

Survie globale (cut-off : 30 déc. 2010) Survie sans progression (cut-off : 30 déc. 2010
100 . 100 .
Vemurafenib (n = 336) ‘
804 Survie 3 6 mois : 84 % 804 Vemurafenib HR =026
(=215 (IC 95 %:0,20-03)
. bod ~ 60+ <0,0001
g g ”
o
) 40 —_— & 40+
HR=037 Médiane 5,3 mois
204 (IC 95%:0,26-0,55) 204
p < 0,0001 1
O L] T T L] L] T T L] L] T L] 1 0 T L] L] T T L] L] L] L] L] L] 1
o1 2 3 45 6 7 8 g 1w 01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 n 12
Patients a risque (n) Patients a risque ()
336 283 192 137 98 64 39 20 9 1 1 74 13 85 48 28 6 w0 6 3 o0
Vemurafenib 336 320 266 210 162 m 80 3F W 6 1 Vemurafenib 275 268 21 122 105 S0 3% 16 4 3

Figure 24: Durée de réponse et survie globale detude (108)

IC95 : Intervalle deConfiance a 95 %HR : Hazard Ratio ; SG : Survie Globale ; SPP: Survie sans
Progression.

Les données les plus récentes portant sur la sgioimle ont été présentées au
congres de I’American Society of Clinical OncolotySCQO’ en juin 2012.
Apres un suivi médian de 12,5 mois du groupe véfénila et de 9,5 mois du
groupe dacarbazine, la survie globale médiane résiectivement de 13,6 mois
et de 9,7 mois (RR : 0,70; IC 95 % : 0,57-0,87, 9,601; données censurées)
(109). La survie sans progression était signifi@atient meilleure dans le
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groupe vémurafénib (6,9 mois vs. 1,6 mois; RR 80I8 95 % : 0,32-0,46, p <
0,001). De plus, le taux de réponse objective émib67,0 % contre 8,6 % en
faveur du vémurafénib. Ces résultats coincident dgs résultats de I'étude
BRIM-2, qui mentionne un taux de réponse de 53 %e survie sans

progression de 6,8 mois et une survie globale médie 15,9 mois (100, 110).
3.2 Effets indésirables

Le vémurafénib est généralement bien toléré. Sessahdésirables les plus
fréequents sont les arthralgies, les éruptions @éasn l'alopécie, la
photosensibilité, la fatigue, les nauseées, lesrlidas et le prurit. 1l est
recommandé de surveiller régulierement les enzyhigmatiques, puisqu’une
élevation est possible. En cas d’effets indésighla traitement symptomatique
peut étre instauré et I'ajustement posologique émwrafénib se fera selon le
tableau XII (100).

Tableau XlI: Ajustement posologique du vémurafénib lors deditéi(100)

GRADE CTCAE MODIFICATIONS POSOLOGIQUES RECOMMANDEES

Grade 1 ou grade | Poursuivre a 960 mg 2 fois par jour
2 (tolérable)

Grade 2 (intolérable) ou grade 3

Premiére apparitiol Interrompre le traitement jusqu’a I'atteinte dudga-1. Reprendre le
traitement a 720 mg 2 fois par jour

Deuxiéme Interrompre le traitement jusqu’a I'atteinte dudgd-1. Reprendre le
apparition traitement a 480 mg 2 fois par jour

Troisieme Arréter définitivement le traitement

apparition

Grade 4

Premiere apparitiol Arréter le traitement définitivement ou Interrompeedraitement
jusqu’a l'atteinte du grade 0-1. Reprendre le ¢raiént a 480 mg 2 fois
par jour

Deuxieme Arréter définitivement le traitement
apparition

CTCAE: CommonTerminologyCriteria for AdverseEvents; mg: milligramme
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4. Thérapie cellulaire vaccinale

Plusieurs stratégies vaccinales ont aussi été reisgdace et évaluées. Ces
vaccins sont basés sur l'apport de peptides arntjgés spécifiques des
mélanomes, injectés seuls ou présentés par desleéSeDendritiques (CD)
pulsées. Ces protocoles sont difficiles a mettrglace car ils nécessitent de

grosses infrastructures mais ils apportent desesucertains (111, 112Figure

25).

-Peptide gp100

Maturation CD

Génération CD

-Lysat tumoral autologue

Vaccination
-Voie sous-cutaneé
v -Voie cutaneé

Immunomonitoring

Figure 25 : Protocoles de vaccination par les CD (2)

Une équipe pluridisciplinaire de scientifiques dear¥hrd, ingénieurs et
cliniciens ont annoncé actuellement qu'elles omtroencé un essai de phase |
d'un vaccin implantable pour traiter le mélanome.Hut de I'étude de cette

phase, qui devrait se terminer en 2015, est d'érdllanocuité du vaccin chez

I'nomme (113).
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5. Nouvelles avenues pharmacologiques

La recherche dans le domaine du mélanome métamatiest en
effervescence. Tandis que certains continuent deystffier les mécanismes
physiopathologiques a la base de la tumoragén&agraks travaillent d’arrache-
pied a développer de nouvelles molécules ou ercak&finir les parametres de

I'emploi optimal des nouveaux venus (100).

Le dabrafénib est un autre inhibiteur du BRAF edveloppement par
GlaxoSmithKline. Une étude a répartition aléataieephase 3 menée aupres de
250 patients a démontré une amélioration signifieatde la survie
comparativement a la dacarbazine (114). Ces résuttaoisinant ceux du
vémurafénib et leur mécanisme d’'action similairertg@@t a croire que
I'émergence de résistance est la méme pour lesrdelécules. A la lumiére des
mécanismes de résistance connus a ce jour etelans dle contrer ce probleme,

plusieurs inhibiteurs du MEK sont en cours de dégweément.

Le tramétinib a notamment fait I'objet d’'une étudenée par I'Institut
Gustave Roussy (IGR) qui montre qu'un premier adaidimédicament, le
trametinib, améliore la survie sans progressio@ (Aois contre 1,4 mois) et la
survie globale par rapport aux chimiothérapiesdsaas, dans le traitement du
mélanome métastatique. Les résultats de cette ,éfudsentée au 48 eme
congres de I'’ASCO a Chicago, qui précedent une gireb et prochaine
autorisation de mise sur le marché (AMM) pour lamétinib, ouvrent de
nouveaux espoirs de traitements personnalisés thnorée (100, 115).

Une hypothese veut que la combinaison de 2 cagdints: darafénib
(inhibiteur du BRAF) et tramétinib (inhibiteur duBK) ciblant 2 sites différents

d’'une méme voie de « croissance tumorale », paugtrder le développement
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de la résistance au traitement chez les patientsintst de mélanome

métastatique porteur de la mutation BRAF. Cependaeite combinaison est
actuellement testée dans une étude de phase Bl adle I'a retardé, elle n'a pas
empéché la résistance chez la plupart des panisipbes chercheurs vont donc
se concentrer sur I'étude du mécanisme de résestanotre cette thérapie
combinée (100, 116).

V.  Prévention du mélanome
1. Prévention primaire
1.1 Objectif

La prévention primaire a pour but de faire diminliecidence de I'affection

en agissant sur un facteur de risque identifié.(91)
1.2 Recommandations

La meilleure fagon de protéger la peau d’'un veskiment précoce et d’éviter
d’augmenter le risque de développer un mélanomeleste protéger des UV
(117). Elle s’adresse en priorité aux enfants,céast avant 'age de 18 ans que
I'exposition solaire est la plus importante, maiste aussi intéressante a tous les

ages de la vie (44)
Pour se protéger des UV, il existe plusieurs measaigment applicables :

» Eviter de sortir pendant les heures de plus fosbkillement (10-16h),
préférer les zones ombragées ;
* Se protéger dans toutes les activités de pleinpair des vétements,

chapeaux, lunettes de soleil.
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Les cremes protectrices anti-UV a appliquer syrdau constituent une autre
solution pratique pour protéger les zones diffcidecouvrir par les textiles. Le
produit doit étre appliqué en quantité suffisanteirpcouvrir toutes les zones
exposees et répété toutes les 2 heures afin deaissue protection efficace. Le
degré de protection des produits actuellement comalisés en France est
défini par le facteur de protection solaire (FR®)FPS maximal est de 50. Cet
indice ne définit que le degré de protection auxBUVW faut s’assurer, sur le

conditionnement, que le produit utilisé fait ausairiere aux UVA.

Nous recommandons un FPS minimal de 30 pour assue protection
correcte et un indice 50 en cas d’exposition intensnotamment sous les
tropiques ou a la montagne. L’écran total n’expas, un indice 50 n'assure pas

une protection absolue (117).
2. Prévention secondaire
2.1 Objectif

La prévention secondaire a pour but de diminuemtatalité liee a une
affection (91).

2.2 Recommandations

Dans le cas du mélanome, la prévention secongasee par le diagnostic
précoce pour améliorer le pronostic. En effet, plmsmélanome est dépisté
tardivement, plus il a de risque d’étre invasifgdph verticale) et de donner des

meétastases.

Les médecins doivent savoir examiner le tégumentede patient dans son
intégralité et doivent repérer les lésions pigmestésuspectes (44). La

population générale doit connaitre les signes ahpmui doivent inciter a
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consulter. Les familles a haut risque doivent fdiobjet d’'une surveillance

meédicale particuliére.

Les sujets a risque doivent étre informés et lgsts a tres haut risque
(premier mélanome, syndrome du naevus atypique)edbiavoir un suivi

meédicalisé spécifique (photographique, dermatosgt®)i
V.  Surveillance du mélanome
D’apres Jérémy GOTTLIEB 2011, elle est comme 48] :

« SiNOetjusqu'aT2a:
- Examen clinigue/6 mois pendant 5 ans puis annuig a
- Education a l'autodépistage
- Pas d'imagerie
* SiNOetde T2b a T4a:
- Examen clinigue/3 mois pendant 5 ans puis annuig a
- Education a l'autodépistage
- Echographie de la zone de drainage tous les 3@$pandant 5 ans
e SiT4b ou N+ :
- Examen clinigue/3mois pendant 5 ans puis annuid a v
- Education a l'autodépistage
- Echographie de la zone de drainage tous les 3@i$pandant 5 ans
- TDM TAP et TEP-scanner pendant 5 ans a un rythmedeéterminé
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Chapitre |1l : Les marqueurs

tumoraux du mélanome cutané
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l. Introduction

Durant les différentes phases de la cancérogedésepombreuses molécules
sont sécrétées soit directement par les cellule®rales ou les cellules du
microenvironnement tumoral, soit indirectement aavers de phénomenes
comme la mort cellulaire (apoptose, nécrose) saifa réaction du systeme
immunitaire ou I'action de molécules chimiothéramues. Les molécules ainsi
libérées peuvent diffuser librement jusqu’a lawiation périphérique ou elles y
sont potentiellement détectables. En dépit de kirrgnce des recherches sur la
détection de nouveaux biomarqueurs associés a ddicfion du caractere
agressif des mélanomes, peu d’entre eux ont éraysr@t recommandés pour
une utilisation en pratique clinique. Leur utilisat est le plus souvent limitée au
bilan initial de la maladie (valeur de référence)l'évaluation de I'efficacité
thérapeutique et a la surveillance d’'une éventuétiaive. Parmi la longue liste
des marqueurs biologiques sériques (PS100B “Rreté5100B”, MIA
“Melanoma inhibitory activity”, LDH “lactate dékydrogénase”, TA90
“tumor associated antigen 90", 5SCD “5Scystdohypa”, NSE “ Neuron
specific enolase”, CRP “protéine C réactive”,cet les plus utilisés pour la
détection précoce d'une récidive locale ou métagtatet dans le suivi des
patients atteints de mélanome sont la PS100B, &li2DH (119, 120).

62



. Les marqueurs tumoraux
1. Les marqueurs sérigues utilisés
1.1 La PS100B

1.1.1 Définition:

La protéine S100B (PS100B) est une protéine acitlpllimérique,
thermolabile, initialement mise en évidence dansykteme nerveux central de
mammiferes, puis plus tard dans des cultures danmoéytes (121). Le nom
«S100» provient de la solubilité de la protéinesddn sulfate d’ammonium
saturé a 100 % a pH neutre. Elle est composéeuwesbelis-unités (10,4 kDa)
et 3 (10,5 kDa) qui peuvent donner trois isoformegi( a/f3 et 3/B) (119). La
sous unitésp est synthétisée sélectivement par certaines celldie tissu
cérebral, les cellules astrogliales, mais auss ke certaines proliférations
cellulaires tumorales d’origine neuro-ectodermiqued, principalement les
mélanocytes malins (122). La PS100B joue un rélesda transduction du
signal par l'intermédiaire de I'inhibition de la @phorylation des protéines et
par la régulation des activités enzymatiques. [pheticipe activement a la
régulation de l'organisation structurale de la well en interagissant avec
différentes protéines du cytosquelette (tubulineténe tau, protéine gliale
fibrillaire acide) et dans 'homéostasie du calciummacellulaire (123). Elle est
également capable d'inhiber I'activation de la pno¢ p53 (protéine suppressive

de tumeur).
1.1.2. Intérét clinique du dosage:

 Mélanome malin : Le dosage sérique de la PS100Bewele étre un

indicateur de survie sans récidive dans le mélan¢h2d). Elle est
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également un marqueur pronostique chez les patients stade
métastatique (125).

* Evaluation des patients ayant eu un traumatismenierra pour
affirmer/éliminer les Iésions cérébrales. Elle pégalement étre utilisée
pour I'évaluation des patients ayant eu un accigteastulaire cérébral de
nature ischémique, une hémorragie méningée, uneéngeenceéphalite

virale, ou toute autre atteinte cérébrale (122, 128).
1.1.3. Recommandation préanalytique :

Le sang est recueilli sans anticoagulant. Apregribegation, le sérum peut
étre conservé a 20°C pendant 24 heures ; a 4°Capefdjours ou a -20°C
pendant plusieurs mois (126, 128). Si l'analyse teshsmise a un autre
laboratoire, il faut de préférence congeler le semians les 4h suivant le
prélevement (126).

1.1.4.Méthodes de dosage :

Les méthodes actuellemnt disponibles sont cellgmleament développées
par les laboratoires BYKSANGTEC (Suéde), elles sadiométriques de type

sandwich ou immunoluminomeétriques.

La lecture immunoluminométrique est soit manuedier (analyseur Berilux®
Dade-Behring par exemple) soit automatisée (anatyséaison® Diasorin,

analyseur Elecsys® ou Modular E® Roche Diagnostics)
v Principe du dosage

Le dosage nécessite deux étapes et utilise desogrgi monoclonaux

spécifiques de la sous unféle la protéine S-100.
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Tout d’abord, un premier Ac (Ac de capture) esé fsxur un support solide, il se
trouve en exces par rapport a I'Ag a doser, ceideast totalement fixé par cet
Ac. Le deuxieme Ac marqué (Ac traceur) est spaefiqu deuxiéme épitope, il
est ajouté en exces de facon a saturer 'ensengdesites antigéniques. Puis
apres incubation, I'exces d’Ac marqué est élimiaé [pvage. Ensuite, I'activité
du complexe formé est mesurée : elle est directerpaportionnelle a la

qguantité d’Ag a doser.
1.1.5.Valeurs de référence :
Chez l'adulte : la valeur normale est : < 0,15 (426, 128)

Chez I'enfant (129) :

< 0,62 pg/l pour les 0-3 mois ;

< 0,35 pg/l pour les 3-9 mois ;

< 0,23 pg/l pour les 9-24 mois ;

< 0,18 pg/l pour les plus de 24 mois.
1.2 Melanoma Inhibitory Activity (MIA)
1.2.1 Généralités:

MIA a été purifiée en 1989, et cloné en 1994. Saodverte est liée a la
recherche des facteurs de croissance autocrine Eamsélanome malin.
Initialement, il a été considéré que MIA a une\ati suppresseur de tumeur,
d'ou leur nom (130, 131). Or plusieurs études daitevivo ont montré que la
fonction de celle-ci est opposée a ce qui est mend, elle est en corrélation

avec la progression mélanique.

MIA est une petite protéine codée par un geneé stwr le chromosome 19

(19913.27-13.33), elle se compose de 107 acidesgnet sa masse moléculaire
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est de 11 kDa. Les 24 premiers acides aminés ¢eptgnal) du précurseur
contrélent le transport du MIA dans le compartimexiracellulaire (130, 132).
A ce niveau, MIA interagit avec la fibronectineeuglycoprotéine de la matrice
extracellulaire avec un réle majeur dans l'adhérenatercellulaire, la

différenciation et la migration cellulaire.

La concentration sérique de MIA est directemenpprtionnelle a la masse
tumorale, c'est pourquoi elle peut étre utilisémmm® un marqueur de la réponse
au traitement. L'exérese chirurgicale des métastase la réponse a la
chimiothérapie est accompagnée par la normalisdtovaleurs MIA (133,134).
La persistance des valeurs élevées, malgré lerrarit systémique, suggere un

pronostic défavorable.

Avant d'accepter pleinement ce nouveau marquédiaui tenir compte de
plusieurs éléments (120):

« La concentration de MIA est positive chez 17% daBepts atteints de
tumeurs épithéliales malignes;

« Dans les maladies rhumatismales accompagnées deuaties de
I'articulation, la valeur de MIA est augmentée (mneéau-dessus de 100
ng/ml): la polyarthrite rhumatoide, [l'arthrite pssique. MIA est
probablement libérée activement par les chondrecgie cours de la

destruction du cartilage.
1.2.2 Méthode de dosage:

Le dosage est réalisé avec la trousse MIA ELISA he@c de Roche
Diagnostics® par une méthode ELISA en un tempssaroplaque coatée a la

streptavidine. La MIA se lie simultanément avecamicorps monoclonal de
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capture biotinylé et avec un anticorps monoclooalugué a la peroxydase. Le
chromogene utilisé est TABTS®.

L’absorbance est mesurée a 405 et 492 nm. Le dendaitinéarité est de 0,32 a
50 ug/l (128).

1.2.3 Intérét diagnostique

Dans une étude, Gelineau et al. ont évalué I'ihtéeePS100B et MIA. Ils ont
montré que ces deux margqueurs ne sont pas utdsgbbur le diagnostic
précoce de mélanome. De plus, les deux présentamtvaleur prédictive
négative (VPN) faible, ce qui signifie qu’il n’exéspas d’assurance de I'absence
d’'un mélanome si le marqueur est inférieur au sé€téci confirme leur peu
d’intérét diagnostique. Par contre, ils ont tous deeux une valeur prédictive
positive (VPP) élevée, c’est-a-dire qu’il y a usque important d’avoir un
mélanome si le marqueur est supérieur ou égaleldll Etant donnés les faibles
pourcentages de positivité aux stades | et Il epdur la MIA), les deux
marqueurs ne présentent pas d’intérét pour le detgninitial de mélanome
mais ils permettent de détecter un stade avanda dwladie, stade Il et IV
pour la PS100B et stade IV pour la MIA, ils fa@ht donc la détection des

métastases (128).
1.3 Lactate déshydrogénase (LDH)

Le plus puissant marqueur pronostique dans le raglammeétastatique est la
LDH, un marqueur identifié en 1954, aspécifiguawymentant en fonction de
la charge tumorale dans de nombreuses entités alespmcluant le mélanome.
Des études comparant LDH et PS100B par des anatyskisariées montrent
que la concentration de LDH est le facteur prongostiindépendant le plus

puissant dans le stade IV de mélanome (stade IV)Mtinsi, en raison de son
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statut pronostigue, de sa méthode de détectiole féeiconcentration sérique de
LDH est le seul marqueur moléculaire a avoir etdum dans la classification
actuelle du mélanomé& ébleau VIII) (119).

1.4 Comparaison entre les trois marqueurs

Nombreuses études comparent les caractéristiipuiB$100B, MIA et LDH et

essaient d'identifier leurs réles dans chaque sdada maladie.

Le tableau XIlII montre la capacité des trois marqueurs a détaoemaladie
métastatique. MIA et S100B ont une sensibilité phlesvée ce qui n'est pas
valable pour LDH, par conséquent, ils peuvent étrles dans le suivi des
patients atteints de mélanome stade Il et 11l (123B).

Tableau Xl : Corrélations entre S100B, MIA, LDH dans les sgadeet Ill du mélanome
maligne (120)

Valeur mesuré | Sensibilité (%)| Spécificité (%)| Valar prédictive positive (%)

S100B|  0,12ugll 29 93 84
MIA 10,49ng/ml 22 97 86
LDH 240 U/ 2 90 77

En conclusion, I'évaluation de ces trois marquaésques en combinaison
avec les parametres pronostiques établis (indice Bdeslow, épaisseur
tumoral...) pourrait fournir une meilleure classitica par stades dans de

nouveaux essais thérapeutiques adjuvants (120, 136)
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2. Autres marqueurs
2.1 La 5-S-Cysteinyldopa (5-S-CD)

La 5-S-cysteinyldopa (5-S-CD) est un précurseuplisomélanines. Formée
au cours de la biosynthése des mélanines, ellélegte dans les urines des
patients atteins de mélanome, c’est pour cela lguett utilisée comme un
marqueur biochimique de progression mélanique (113%5 résultats de I'étude
réalisée par Wakamatsu et al. montrent que la D& ique est un marqueur
sensible et spécifigue pour la détection des nadasta distance. Des taux
sériques élevés de 5-S-CD, avant ou apres traitechenrgical, sont associés a
un mauvais pronostic (137). Toutefois, ces tauxergsparfois dans la limite
normale, en particulier dans les premiers stadascéhseéquent, la 5-S-CD n’est

pas un bon marqueur pour la détection précoce danmde malin (138, 139).
2.2 Neurone specific-enolase (NSE)

C’est une forme isométrigue de l'enzyme énolaséciigue des tumeurs
neuroendocriniennes et pulmonaires a petites eslllles résultats des études
dans le mélanome sont a I'heure actuelle trés mdignts, méme si certains
auteurs retrouvent une concentration sérique éldaés les stades IV corrélée
avec la survie de ces patients. Malheureusememts tia majorité des cas,
I'élevation de NSE précéde le déces des patientsdSsage n’est pas utile chez
les malades a un stade précoce et reste douteuXgsostades avanceés. Il est
effectué par une méthode immunoluminomeétrique oUERSA (119, 140).

2.3 Le Tumor-associated antigen 90 immune compleXA90-1C)

U-TAA (Urine tumor-associated antigen) est une gprotéine de haut poids

moléculaire identifiée dans les urines des patiamteints de mélanome
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métastatique (141). Elle est composée de plusisaus-unités, y compris un
immunogéne de 90-kD c’est la sous- unité TA-90tudé de Kelley et al. a
montré gque la méthode immuno-enzymatique pour TAK®3s des complexes
immuns circulants (TA90-IC) peut détecter des matEs subcliniques avant le

traitement chirurgical & un stade précoce du méhen@. 39, 142).
2.4 Le Lipid-bound sialic acid (LASA-P)

C’est un antigene membranaire. L'acide sialiqueeedans la circulation
sanguine sous forme de glycoprotéines et de gpidels. Les concentrations
sérigues du LASA-P sont augmentées au cours dunor@k, mais aussi dans

d'autres cancers avec un manque de spécificite1(4Qp
2.5 La 3,4-dihydroxyphénylalanine (L-dopa)

Une des premieres molécules intermédiaires de lanogenese, elle est
élevée surtout dans les stades IV et semble étrélée avec la masse tumorale
des métastases. Chez un nombre limité de maladsmdke I, une élévation de
la L-dopa a été observée parallélement a I'apparite métastases viscérales. Le
dosage de ce marqueur est réalisé par chromatogrdigjuide a haute

performance (CLHP) ou par des techniques radio-inotogiques (140).
2.6 La L-tyrosine

C’est le précurseur de la L-dopa. Certains chemshemt montré que le
développement de métastases est associé a une raatiome de la L-dopa
plasmatique, une diminution de la L-tyrosine et @dame augmentation
significative du rapport L-dopa/L-tyrosine. Sa détmation serait plus utile
dans le suivi des patients que dans le diagngséic,conséquent, ce rapport

semble étre un marqueur biologique intéressant) (140
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2.7 Molécules d’adhésion, cytokines et facteurs @eoissance

L'altération de I'adhésion cellulaire est cruciabeir le processus meétastatique
des tumeurs malignes, dont le mélanome. Les cellcdacéreuses modulent
leur statut adhésif au cours des étapes de disisocae la tumeur primaire, de
pénétration tissulaire et de sortie des vaisse@aerains récepteurs de surface
sont des structures critiques pour le maintienadeohésion tissulaire et ils ont
été proposés comme marqueurs de progression dunandéda Les résultats
concernant lintercellular adhesion molecule 1 (MGA) sérique sont tres
discordants et varient entre 0 et 95 % de coro¥avec la masse tumorale dans
les stades avanceés. Les concentrations de I'ICAld-dont pas liées au stade de
la maladie. En revanche, les résultats obtenus &eoluble vascular cell
adhesion molecule-1 (sVCAM-1) semblent plus en davel'une valeur
pronostique, malheureusement seulement a un statdeéde la maladie (140,
119).

L'élévation des interleukines (IL) 8 et 10 a éteservée dans les stades
avancés du mélanome. L'IL6 semble corrélée a |lsenasnorale et pourrait
étre utile pour le suivi de la chimiothérapie et/de I'immunothérapie. Le
récepteur de I'lL2 soluble aurait une valeur pridécpour le développement

des métastases (119).

L'angiogenése au sein du tissu néoformé est uneélé essentiel pour le
développement et I'extension métastatique des ttamdRarmi les peptides
angiogéniques, le vascular endothelial growth fa¢WEGF) est associé a la
croissance tumorale et a la dissémination métgaeitiles tumeurs solides. Il a
été étudié dans le mélanome, mais les résultalisnpraires sont décevants. La

circulation de certains peptides ayant un pouvoimunosuppresseur, comme
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le transforming growth factor-beta (TGFbeta) a ébservée dans la phase

terminale de la maladie (140).
2.8 YKL-40

C’est une glycoprotéine de 40 kDa, elle est predpar les cellules
cancéreuses et les cellules inflammatoires et youle dans l'inflammation, la
prolifération cellulaire, la différenciation, la giection contre I'apoptose et la
stimulation de l'angiogenése. YKL-40 élevé danglesma est un marqueur
pronostique indépendant de la survie. Des étudesjwes longitudinales sont
nécessaires pour déterminer si les concentratidasmgatiques d’YKL-40
représentent un nouveau biomarqueur du cancer aut essentiellement un

biomarqueur de l'inflammation (139).
2.9 Mitf ou (microphtalmia transcription factor)

Il s’agit d’'une protéine nucléaire des mélanocytiesidamentale pour le

développement embryonnaire et la viabilité degadie mélanocytaire (143).

Mitf contrdle I'expression de nombreux genes gomtsimpliqués dans la
différenciation, la survie et la prolifération agdire Figure 26). Un équilibre
moléculaire fin, associé a d’autres partenairesémadires, doit exister pour
permettre a la cellule d’interagir de maniére ceh&¥ avec son environnement.
La compréhension de cet équilibore moléculaire fiervisa pour mieux
comprendre et agir contre ce cancer cutané dontidénce augmente

dramatiquement d’année en année.

72



v A 4 v v

v
@ Gpd) @ Bcl2 | Hifl-o @ I b <2 — P21
o — o J
Mélanogenése Morphologie _l\ K

N = \ J SN =
—‘-v—'— _‘“Y"'_

Différenciation Survie Prolifération cellulaire

Figure 26: Les différentes fonctions de Mitf (24)

Il existe d’autres marqueurs biologiques selon V&N et al. (139), qui sont
lies a différents aspects des mélanomes malins geés le diagnostic, la
progression, l'augmentation du risque métastasidaerécidive, la survie,

I'épaisseur tumorale et la réponse au traiter(ieigure 27).
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Progression and metastasis marker

(IMP3Z, CD278, miR-221, MIA, 5-5-C1,
CiP133, nestin, circuwlating melanoma
cells)

Diagnostic marker

(S1008 KBAGZ.PNVL2,
SPARC/GPC3E, miiR-221) I." | Recurrence marker
[ (KIF204, TA-90IC, CD20)

Survival marker

Response to treat marker | Iu'l (TA-90FC, YKL-<40)
(S1008. CSPGH)

Others

(CD166, HSP105)

Figure 27: les différents marqueurs biologiques dumélanome malin (139)
2.10 Plasmatique protéasome (p-protéasome)

Le protéasome ou ubiquitine protéasome, est unplex@® enzymatique
multicatalytique, présent dans toutes les celluegaryotes, dont le role
principal est la dégradation de protéines qui iement dans la régulation du
cycle cellulaire (telles que P53, P21 et P27). Ains grand nombre de
protéines intracellulaires peuvent étre des suisstpaur le protéasome, en
particulier celles impliguées dans 'apoptose, diagenése, la transcription de
facteurs de croissance, la production de réceptiifacteurs de croissance et
de molécules de signalisation (144). Au total, éfiadt de régulation de ces
protéines-clés peut stimuler la prolifération delite, la croissance tumorale,
'angiogenése et favoriser la survenue de métastalimsi, I'inhibition du
protéasome a requis depuis ces dernieres annéesram@rande attention

comme cible potentielle de nouvelles thérapiesed(145).
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Le p-protéasome a récemment été décrit comme uveaa marqueur pour le
mélanome métastatique. L'objectif de I'étude de riden. (147) était de
comparer les valeurs de diagnostic et de pronogtip-protéasome avec trois
autres marqueurs sérologiques de mélanome, la BSIEOMIA et la LDH qui
ont un intérét clinique limité en raison de leungbilité et spécificité limitée

(146) (Tableaux XIV).

Tableau XIV: le taux plasmatique des Marqueurs dans les sthdesélanome (147)

Marqueurs MM MM Il MM IV MM Il MM IlI Non Met.
| &Il avant la apres la Met.
chirurgie chirurgie

p-proteasome | 184 228 499 363 (265-486) 188 (149-236) 185 404
(ng/mL) (132- (149- (206- (142- (262-

229) 361) 1064) 233) 638

MIA (ng/mL) | 4.9 (3.4-1 6.8 (5.0-| 19.8 7.0(6.1-8.9) | 55(4.6-9.9)| 5.2(3.r8.1
6.3) 9.3) (4.6- 7.2) (5.2-

58.6) 43.6)

PS100B 0.09 0.14 1.61 0.2 (0.14- 0.11 (0.07- | 0.10 0.36
(ng/mL) (0.06- (0.09- (0.12- | 0.37) 0.16) (0.07- | (0.13-
0.11) 0.24) 5.11) 0.12) 3.44)

LDH (UI/L) | 171 190 283 206 (185-230) 182 (165-201) 180 230
(151- (a72- (210- (154- (195-

203) 219) 550) 201) 455)

Non Met. : Patients non metastatiquilet. : Patients metastatique.
MIA, PS100B, LDH et la p-protéasome sont augmeaokéz les patients atteints du mélanome métastapigue

rapport a ceux non atteints du MM

La figure 28 illustre les 4 courbes de ROC : le p-protéasom8l€0B étaient
les plus élevés (respectivement 0,811 et 0,828)s ajue la LDH et MIA ont

montré des valeurs inférieures (0,787 et 0,721).
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Figure 28: La courbe ROC des différents marqueurs lasmatiques pour confirmer la
présence de métastases régionales ou a distancadstlll-1V) (147)

En conclusion, cette étude comparative a étaldi lgup-protéasome est un
bon marqueur de la progression du mélanome métastatt la combinaison de
ce nouveau marqueur avec les autres biomarqueursmélanome est une
approche intéressante pour le suivi biologiquepdgients atteints de mélanome
(Tableau XV).
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Tableau XV: les avantages de I'utilisation de la p-protéasanex un autre marqueur (147)

MIA S100B LDH

Seul + p-prot.| Seul +p-prot.| Seul +p-prot.
Précision globale| 77.7% | 87.6% | 81.0% 86.0% 74.2% 82.5%
spécificité 100.0%) 98.7% | 93.6%  92.3% |92.2% | 90.9%
sensibilité 37.2% | 67.4% 58.1% 744% 41.9% 67.4%

Index mitotique | 0.372%) 0.662% | 0.517%) 0.667% | 0.341% 0.584%

2.11 Receptor for Activated C Kinase (RACK1)

La distinction entre tumeur bénigne et malignepesfois délicate. La plupart
des marqueurs du lignage mélanocytaire utilisédiggnostic, correspondent a
des protéines impliqguées dans la production du @@mCes marqueurs sont
communs aux tumeurs bénignes et malignes. Des mangjde la progression
tumorale, qui permettraient de conforter le diagopssont aujourd’hui

recherchés.

Dans une étude menée par Egidy et al. les autelrdézouvert que RACK1
(Receptor for Activated C Kinase) pourrait étre marqueur spécifique de la
malignité des meélanocytes (14&idure 29). En collaboration avec d’autres
chercheurs de I'hdpital Saint-Louis et linstituu@, ils ont fait des études
complémentaires sur des échantillons de mélanomésoges cutanés et

choroidiens pour établir la preuve de concept d#érét diagnostique de
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RACKL1. D’autre part, ils ont analysé le réle fonctnel de RACKL1 in vivo dans
l'initiation et la progression du meélanome sur dasdeles expérimentaux
murins de mélanomes. RACK1 est une protéine éctafp qui intégre
différentes voies de signalisation. Dans les cefilde mélanome, in vitro, les
auteurs ont montré que RACK1 a été impliqué damsgliisition de plusieurs

propriétés de la tumorigenese (149):

» Prolifération cellulaire indépendante des signagixmissance ;

» Insensibilité aux facteurs inhibiteurs de croisganc

» Résistance a l'apoptose ;

* Angiogenese ;

* Invasion métastatique.
En conclusion, la protéine RACK1 est un marqueumadignité du mélanome
chez I'homme. La compréhension de son role spida moléculaire pourrait
permettre le développement de nouvelles thérappesotidant la recherche

translationnelle (future cible thérapeutique).
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Figure 29: Distribution cellulaire de RACK1 dans lapeau et les proliférations

mélanocytaires bénignes et malignes de I’'homme (149

Analyse en microscopie confocale et double marquBgeeptor for activated C kinase 1 (RACK1-
fluorescence verte) et Microphthalmia associategnstription factor (MITF-fluorescence rouge) pour
I'identification des mélanocytes.

A. Epiderme sain. B. Tumeur mélanocytaire bénigBe.Mélanome cutané. D. Métastase hépatique de
mélanome. e : épiderme ; d : derme. La ligne ptéstindique la frontiére entre I'épiderme et lerde. Barre :
10um. (Cliché UMR955 Inra-Enva).

On note I'absence de signal dans le mélanocyta gedu saine, un signal non détecté ou trés féiBleches
blanches) dans les mélanocytes dermiques de lautumélanocytaire bénigne. En revanche, les cellules
mélanocytaires dermiques du mélanome cutané (€2lles de la métastase (D) surexpriment RACKL1.

lll.  Les techniques d’analyse protéomique

La protéomique correspond a l'analyse de I'ensendiele protéines présentes
dans un échantillon biologique. En fait, bien ptuse I'analyse de I'ensemble
des protéines, il s’agit plus réalistement de Ihgsm@ des protéines pouvant étre
mises en évidence par les approches technologagpiaslles. On distingue de

facon conceptuelle deux grands types d'analyses pestéomique : la
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protéomique descriptive et la protéomique fonctallen La protéomique
descriptive inclut une dimension qualitative, enatet de determiner quelles
sont les protéines exprimées, et une dimensiontdatre au travers de la
détermination du niveau d’expression de ces preseinLa protéomique

fonctionnelle s’'interesse a la fonction des pragian tenant d’analyser :

- Les molécules interagissant avec des protéineseddn(protéomique
d’interaction) ;
- Les modifications structurales en fonction de leactivité

(protéomique structurale).

La plupart des études portant sur l'identificataiey nouveaux biomarqueurs en

cancérologie font appel a la protéomique descepdiexpression (119).

1. Méthode d’analyse protéomique par électrophorese diensionnelle et

spectrométrie de masse

Parmi les premiéres approches utilisées, on retroles analyses en
électrophorése bidimensionnel couplée a la speétriande masse (MALDI-
TOF). Il s’agit d’'une série d’expérimentations pettant de séparer les
protéines présentes dans un échantillon protéigoglexe, puis d’identifier les
protéines « cibles » par la détermination de leasss. La premiere étape est la
phase d’extraction des protéines du liquide bigjogi phase délicate et
limitante du fait de la dégradation possible de mesgéines lors de cette phase.
La phase de séparation résolutive fait appel adtébphorése bidimensionnelle
qui sépare les protéines en les faisant migrer dang dimensions en fonction
de leur charge et de leur taille. Apres leur eximacdu gel puis leur digestion et
leur clivage spécifique par la trypsine, ces pragipeuvent étre identifiées par
Matrix-Assisted Laser Desorption/lonisation - Tin@FFlight (MALDI-TOF),
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qui génere des spectres permettant de détermimeadae des peptides obtenus
(119).

2. Méthode d’analyse protéomique par puces a protéines

La plateforme Surfaced-Enhanced Laser Desarjpbinization - Time- Of-
Flight (SELDI-TOF) a présentée des avantages gguord aux autres techniques
disponibles, notamment en raison de sa simplicitBlidation, de sa sensibilité
et de sa capacité d’analyse a haut débit des éldbramt Cette technique permet
la séparation, la détection et I'analyse des pmetidirectement a partir de
I’échantillon biologique avec une sensibilité derdire de la femtomole. Elle
permet ainsi une vue globale du contenu protéiguéédhantillon analysé sans

donner aucune information sur l'identité des prosi
IV. Marqueurs pronostiques du mélanome et protéomique

Greco et al. (150) ont étudié les cartographiestépmues seériques de 50
patients présentant un meélanome afin de mettreviderice plusieurs protéines
dont la présence était corrélée a la progressiororale. Apres déplétion en
albumine, les sérums ont été analysés par éledreph bidimensionnelle.
Parmi les protéines identifiées, la transthyrééhBangiotensine montraient des
niveaux d’expression augmentés dans le mélanomeamativement aux sujets
contrles alors que la vitamine D binding protedBP) était au contraire
diminuée. Cette baisse s’explique par 'augmentatie I'activité enzymatique
de lI'a-N-acétylgalactosaminidase (NAGA) par les cellulesorales et son réle
dans la glycosylation de DBP. Une fois DBP glycésyl I'activation des
macrophages ne peut se faire rendant la réponsanmprimaire inefficace et
favorisant la prolifération des cellules néoplasguEnfin, 'augmentation de

I'activité enzymatique de NAGA était fortement cadée a l'indice de Breslow.
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De plus, elle diminuait significativement apres rés@é chirurgicale de la

tumeur, confortant le caractére pronostique deoceeau parametre (119, 150).

Les études des profils protéiques ont étééisti par I'équipe de Hoon.
D’autres chercheurs ont réalisé une étude similpogant sur I'analyse des
profils d’expression protéiques sériques de 20Eep&, 101 patients atteints de
mélanome au stade précoce (stade | de 'AJCC) #tsgbums de patients au
stade métastatique (stade IV de I'AJCC). Une preananalyse a consisté a
comparer, a l'aide de tests monoparamétriques gfFoie test de Student), les
profils protéiques de I'ensemble des patients rnetigaes et ceux des patients
sans métastase. Une seule protéine de 11 700 Dzegait de distinguer les
deux groupes. Par la suite, une analyse multiparammé de type artificial
neural networks (ANN) a été réalisée sur les piff@rdntiellement exprimeés
(158).

Tres récemment, la méme équipe a confirmé ces dsrper I'identification
de la protéine de 11 700 Da. Il s'agit du sérum laidg A (SAA). Dans une
population indépendante de 379 patients, les coratems de SAA étaient
comparées a celles de la S100B et de la LDH. Lésursade SAA étaient
significativement plus élevées dans les stadescaégague dans les stades
précoces. De plus, associée au dosage d'une secpnotéine pro-
inflammatoire, la protéine C réactive, les autearst montré que cette
association permettait d’obtenir des valeurs dsibéié et de spécificité sur la

survie globale supérieure a la PS100B (119).
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Conclusion générale

Les résultats de cette étude bibliographique montye’il est important de ne
pas relacher I'information visant a réduire I'exgios aux ultraviolets, solaires
ou artificiels. En raison du délai entre I'expasitiaux facteurs de risques et le
développement d'un mélanome, la mesure des béméflee campagnes de
prévention primaire ne pourra s’observer en termd$ndicateurs
épidémiologiques que dans plusieurs années.

Les tumeurs cutanées sont trées nombreuses. Tiestssructures de la peau
peuvent étre a l'origine d’'un processus bénin olinret 'apport diagnostique
de I'anatomo pathologie est capital.

Le premier traitement suite au diagnostic estéiege chirurgicale. Elle
permet également de confirmer le diagnostic de mo@te, de déterminer
I'épaisseur de Breslow et de préciser d’autresetast histopronostiques. Cette
étape conditionne les marges d’exérese réaliseéas 80% des cas, la chirurgie
suffit a enlever la tumeur et il N’y a ni métastaserécidives. Par contre, pour
les cas métastatiques, la survie du patient esicbea plus faible (15% a 2 ans
et 5% a plus de 5 ans).

De nombreux traitements ont été tentés pouliarmegla survie des patients
atteints de mélanome métastatique. L’interleukinefpilimumab et le
vémurafenib sont donc les trois principales optiam®nsidérer pour la maladie
métastatique, puisqu’ils sont les seuls a avoirai#m des gains de survie. A ce
jour, il nexiste aucune étude a répartition aléat@omparant ces traitements

entre eux. Le choix de la thérapie doit donc &tdividualisé de maniére a tenir
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compte de différents facteurs, tels que le statutraitation BRAF, I'age, les
comorbidités et I'étendue de la maladie.

Actuellement, les marqueurs plasmatiques étudis que les antigénes
associés au mélanome (S100B et MIA) et LDH quieestul marqueur a avoir
été inclus dans la classification actuelle du matas de 'AJCC pour les stades
IV de mélanome, ont un intérét clinique limité exison de leur sensibilité et
spécificité limitée. Devant ce constat, de nouseleientations ont été prises
dans la recherche de nouveaux marqueurs pronostigueparmi eux, la
détermination de profils protéigues sériques semimmetteuse.

Une classification plus précise, thérapeutiquédictive des mélanomes
humains, la recherche des marqueurs biologiguessgmiis dans le dépistage
précoce du mélanome, I'évaluation de [lefficacitBérapeutique et la
surveillance d’'une éventuelle récidive sont paesidéfis majeurs qui devraient

étre prises en considération a I'avenir.
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Le mélanome cutané est au 9 éme rang des canéBfsiafg des cancers
féminins et 8 eme rang des cancers masculins. hieatption rapide de
'incidence du mélanome au sein de la populationcasienne depuis des
décennies fait de celui-ci une vraie préoccupatiersanté publique. La gravité
de cette tumeur maligne est liée a sa forte capacimétastaser, mettant en jeu
le pronostic vital du patient si la Iésion n’estspdétectée precocement d’ou
I'amélioration du diagnostic précoce reste un enj@jeur.

Cette pathologie, au stade métastatique est raifrac la chimiothérapie dont la
dacarbazine est le traitement standard. Méme samiinothérapie avec
I'lpilimumab (inhibiteur de CTL-A4) représente lalup grande avancee
scientifique de 2013 et des thérapies ciblées piteases sont développées avec
le Vémurafenib (inhibiteur spécifigue de BRAF V600)émergence de
résistance est la méme pour les deux molécules. iemédier a ce probleme,
plusieurs inhibiteurs du MEK (Tramétinib) sont enucs de développement.

De nombreuses recherches se sont focalisées dentlfication de marqueurs
sérigues pronostiques efficaces. Nous avons alozndg ce travail une série de
marqueurs biologiques dont les plus utilisés s&#dB, MIA et LDH.

Actuellement, le p-protéasome est considéré comméan marqueur de la
progression meétastatique. D’autre part, le dévedopgmt récent des
technologies d’analyse du protéome offre de noeseperspectives dans ce
domaine.
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Cutaneous melanoma is the 9th most common careecercin women ranked
6th and 8th among male canceihe rapid increase in the incidence of
melanoma in the Caucasian population for decadégsnaa real public health
concern. The severity of this malignancy is related to itsorsg ability to
metastasize, involving the prognosis of the patiettie lesion is not detected
early thereby improving early diagnosis remainsagomchallenge.

At metastatic stage, the disease is refractory i@ s$tandard treatment;
chemotherapy with dacarbazine, although immunogheraith ipilimumab
(inhibitor of CTL-A4) represents the greatest stfenbreakthrough of 2013,
also promising targeted therapy developed with vafenib (specific inhibitor
of BRAF V600). For both molecules, emergence ofstaace is the same, to
avoid this problem, several inhibitoref MEK (trametinib) are under
development.

Many researchers have focused on the identificatibreffective prognostic
serum markers. We discussed in this work a sefiegomarkers, the most used
are PS100B, MIA and LDH.

Currently p-proteasome is considered a good markemnetastatic progression.
On the other hand, the recent development of pnmeanalysis technology
offers new perspectives in this field.
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