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Le mélanome est une tumeur maligne développée aux dépens des mélanocytes,
cellules spécialisées dans la production des pigments mélaniques.

Bien gu’il soit le cancer cutané le moins fréquent, le mélanome représente la
forme la plus agressive des cancers de la peau en dépassant la plupart des tumeurs
solides en terme de capacité a disséminer. C'est une tumeur maligne a haut potentiel
métastatique, c’est la principale cause de déces par cancer cutané. Son incidence est
en augmentation constante dans tous les pays développés. [1] Le risque de mélanome
augmente avec l'age avec un age moyen de 60 ans. L’exposition solaire représente un
facteur de risque majeur mais n’explique pas a elle seule toutes les formes cliniques
du mélanome. Un phototype clair et la présence d’un grand nombre de navus sont
des facteurs de risque reconnus. Les formes familiales sont rares et impliquent
plusieurs genes de susceptibilité.[2] Le diagnostic repose sur un quadrio : clinique,
dermoscopie, histologie et immuno-histochimie. L'interprétation
anatomopathologique est souveraine dans l'affirmation du diagnostic, la prise de
décision thérapeutique et I'évaluation du pronostic. Sa prise en charge s'adresse
aujourd'hui aux praticiens de différentes spécialités : les dermatologues, les
chirurgiens traumatologues et les chirurgiens plasticiens. L’exérese chirurgicale est
essentielle en permettant le diagnostic et en assurant le seul traitement potentiellement
curatif du mélanome en cas de maladie localisée et opérable.

Cependant, pour que la chirurgie d'exérese soit efficace, elle doit s'adapter au
type anatomo-clinique de la tumeur, a son évolutivité potentielle et au terrain sur lequel
elle survient. La mauvaise prise en charge du mélanome évolue vers la récidive locale,
qui est un marqueur fort d'agressivité [3]. Au stade métastatique viscéral, les

traitements actuels sont peu efficaces. Le pronostic est conditionné par I'indice de
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Breslow. Les autres marqueurs pronostiques histologiques incluent I’existence d’une
ulcération, le niveau d’invasion selon Clark et le phénomeéne de régression tumorale.

Le mélanome est un véritable probleme de santé publique nécessitant I’organisation
de sa prévention qui repose sur la modification des comportements a risque, le
dépistage précoce et I’exérese des Iésions suspectes. Des recommandations nationales
et internationales ont été élaborées pour guider la prise en charge des mélanomes, en
termes de marges d'exérese carcinologique, de modalités d'analyse histologique et de
traitements adjuvants et/ou alternatifs. L'application de ces recommandations passe
avant toute intervention par une bonne lecture tumorale clinique qui conditionne aussi
la qualité de I'exérése chirurgicale réalisée. La prise en charge du mélanome devrait
inclure un passage systématique des dossiers en réunion de concertation
pluridisciplinaire  (RCP) entre dermatologues, chirurgiens traumatologues,
anatomopathologistes, radiologues, oncologues médicaux, radiothérapeutes,

médecins généralistes, médecins nucléaires, et biologistes moléculaires.
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Ce travail a consisté a réaliser une étude rétrospective au sein du service de
Traumatologie et Orthopédie B4 au CHU Hassan Il de Fes, durant une période de 5 ans
étalée entre 2014 et 2019 incluant 49 patients. Il a pour principal objectif de mettre le
point sur I’agressivité du mélanome a travers son potentiel de récidive et évaluer
I'impact de la marge de sécurité lors des chirurgies d’exérese sur le taux de récidive.

Ce travail s’intéresse également aux aspects épidémiologiques, cliniques,
pronostiques ainsi que thérapeutiques des mélanomes. Le but est d’exposer les
différents moyens thérapeutiques chirurgicaux a savoir la chirurgie d’exérese avec
marges de sécurité, la technique du curage ganglionnaire et la technique du ganglion
sentinelle.

L’évolution des connaissances rend nécessaire I'actualisation réguliere des
recommandations pour la pratique clinique afin de définir, sur la base des données
scientifiques de la littérature, des recommandations pour la prise en charge des
patients adultes atteints d’'un mélanome cutané, dans 'optique de réduire le taux de
récidive.

Dans notre contexte il faut améliorer les stratégies de prévention, et intensifier
les campagnes de sensibilisation et de dépistage dans le cadre d’un registre national

du mélanome.
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|. Définition et Historiqgue du Mélanome

Mélanome : terme issu du grec « mélas » : noir et « oma »: tumeur [1], [4]. C’est
une prolifération néoplasique maligne développée a partir des cellules mélanocytaires
(d’origine neuro ectodermique) de la peau et plus rarement des muqueuses,
notamment digestives, mais avec un pronostic plus réservé. Le plus souvent de novo
et rarement sur un naevus préexistant. Le terme naevus, désigne toute hyperplasie des
meélanocytes, circonscrite et bénigne dans la peau. Sa localisation acrale, au niveau
palmo-plantaire et péri-unguéale représente 3 a 15 % de toutes les localisations
cutanées de cette tumeur [1]. Au Maroc, cette localisation constitue la forme
prédominante avec une atteinte élective plantaire : 56,8 % de tous les mélanomes
cutanés. [5] Ces tumeurs mélanocytaires, sont a distinguer des mélanoses circonscrites
qui sont de simples pigmentations liées a un hyperfonctionnement des mélanocytes,
comme les taches café au lait, et les éphélides du sujet roux. C’est une tumeur rare
dont I'incidence est en forte augmentation surtout chez les populations a peau claire,
en particulier les tranches d'age de 30-50 ans. Selon le prix Nobel de littérature
Alexandre Soljenitsyne (1918—2008), [4] qui a décrit son expérience personnelle dans
Le pavillon des cancéreux, le mélanome est la reine des tumeurs malignes.[6] Mais
I’histoire du mélanome est récente ; étaient-ils moins fréquents autrefois alors que
I’espérance de vie était courte et les conditions d’exposition et de protection vis-a-vis

du soleil différentes ? [7]
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L’histoire du mélanome remonte a seulement deux siecles. L’identification du
mélanome comme entité pathologique revient a Laennec en 1813 (sous le nom de «
meélanose ») ; 'apport des médecins francais est essentiel, ainsi que celui des anglais,
comme Robert Carswell qui a inventé le terme «melanoma» en 1838. Les grandes lignes
de la connaissance de la maladie ainsi que les regles de traitement sont parfaitement
connues et appliquées a la fin du XIXe siecle. Le XXe siecle ne verra que I'affinement
des connaissances histologiques, puis cytologiques, génétiques avec notamment les

travaux de Dubreuilh, Clark et Breslow.

1. Les premiéres descriptions de tumeurs noires

Les observations de tumeurs noires semblent curieusement rares avant le XXe
siecle.

Les momies Incas : La plus ancienne mise en évidence de mélanome a été faite
dans les années 1960 sur des squelettes de momies précolombiennes, atteintes de
métastases diffuses, datées d’environ 2400 ans. Elles provenaient de Chancay (7
momies) et Chongos (2 momies) au Pérou. [8] On a observé des atteintes osseuses
métastatiques, sous forme de lyse, surtout sur le crane et les extrémités. Sur la peau
des momies ont été observées des masses mélaniques arrondies. [8]

Hippocrate et Rufus d’Ephése Le pére de la médecine est cité a plusieurs reprises
comme ayant évoqué la possibilité de tumeur noire [9]; mais la recherche dans ses
ceuvres compléetes n’a pas abouti. [4]

A la période classique : Plusieurs auteurs dont Nathaniel Highmore en 1651,
Théophile Bonet en 1679, Henrici et Nothnagel en 1757 auraient également évoqué la
tumeur noire. Les recherches n’ont pas abouti a ce jour.

Le cas célebre de John Hunter : Le célébre chirurgien écossais John Hunter
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(1728—1793) est connu pour avoir opéré en 1787 un jeune homme de 35 ans porteur
d’adénopathies métastatiques ganglionnaires sous-maxillaires. |l s’interroge sur la
lésion qu’il nomme « excroissance fongueuse cancéreuse ». En 1968, une étude
microscopique de la piece a été faite confirmant sa nature mélanique et montrant sa

nature secondaire. [6], [10]

2. ldentification de la mélanose

René Laennec (1781 - 1926 ) : Gloire de la médecine francaise, inventeur de
I’auscultation avec son stéthoscope, fait une présentation devant la faculté de médecine
de Paris en 1806 intitulée. Sur /les mélandses (sic). [11] Elle sera publiée en 1812 [12].
Laennec individualise la maladie comme une entité pathologique a part entiere ; il
propose alors I'appellation « mélanose » pour désigner cette tumeur noire, a partir du
grec melas : noir. Il décrit des métastases médiastinales [4] ( Fig1).

Guillaume Dupuytren (1777—1835) : Grand anatomiste et chirurgien, est a
I’origine de I'appellation « cancer noir ».

Jean-Louis Alibert (1768—1837) : Il illustre en 1817 dans la Nosologie naturelle
le mélanome sous deux appellations : le cancer anthracine et le cancer mélané. [4]

Le cancer anthracine (Fig. 2), nommé ainsi par Jurine de Geneve,

e « .. .quand on opére avec l'instrument tranchant : la maladie repullule

qguelques temps apres son extirpation, malgré le soin qu’on a pris de faire
disparaitre jusqu’a ses moindres traces ». Le malade finit par succomber. [4]

Le cancer tubéreux ou mélané (Fig. 3) est une des plus affreuses

dégénérescences que puisse offrir I’étude approfondie des hopitaux
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Figure 1. Sur les Mélanoses. Laennec.

Article princeps de 1812
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Figure 2. Le cancer anthracine. Alibert Nosologie naturelle, 1817.
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Figure 3. Le cancer mélané

Alibert Nosologie naturelle, 1817.
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William Norris (1792—1877) Médecin anglais, il publie le premier cas de
mélanome avec métastases abdominales, pulmonaires, cardiaques et cérébrales ; mais
il parle de « fongoid disease». Apres de nombreuses années d’observations, il fait le
point a partir de 8 cas et conclut que :

e |l y aune relation entre les mélanomes et les navus ;

e La maladie est plus commune dans les lieux industriels que ruraux ;

e Les patients atteints sont le plus souvent des blonds au teint clair ;

e |l fait le lien entre mélanome et hérédité

e Un traumatisme peut accélérer la croissance tumorale ;

e Le meilleur traitement est une exérese précoce et large de la tumeur initiale,

avec une marge de tissu sain.

Il signale le cas d’'une famille ou plusieurs membres sont porteurs de naevus
multiples et ou certains ont présenté un mélanome métastatique.[13]

Cliniquement, il précise la possibilité d’une lésion achromique.[4]

Thomas Fawdington (1795—1843) En 1826, il publie A case of melanosis, with
general observations on the pathology of the interesting disease, dans lequel il décrit
un mélanome oculaire chez un homme de 30 ans ayant recu un souffle dans cet oeil.

En I’absence d’indications thérapeutiques, il ne propose qu’un traitement palliatif. [14]
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3. Introduction de I'appellation mélanome

Robert Carswell (1793—1857): Il est retenu comme [I'inventeur du terme
“melanoma’’ en1838. [15] Son ceuvre maitresse est le Pathological Anatomy.
lllustrations of the elementary forms of disease, publié en 1838. [16] Il classe les
mélanomes en deux groupes : les vraies mélanoses et les fausses mélanoses (des
poumons). Les quatre aspects des vraies mélanoses sont les punctiformes, les formes

tuberculeuses, les stratiformes et les formes liquides.

4. L’apport majeur de Jonathan Hutchinson et de William Dubreuilh

Jonathan Hutchinson (1828—1913): En 1857 il décrit un mélanome du gros
orteil découvert a la suite d’un panaris unguéal, puis en 1886 il expose un rapport sur
le panaris mélanique sous le nom de « melanotic whit-low », c’est-a-dire le mélanome
sous-unguéal tardivement diagnostiqué car souvent confondu avec une blessure
traumatique. [18] Dans ce tres court article, il décrit également un signe diagnostique
. la présence de « a /ittle borderof coal-black colour» au sommet de I'ongle enflammé,
a 'origine du « signe de Hutchinson ». [17]

William Dubreuilh (1857—1935) En 1894 Il décrit le « lentigo malin des vieillards
» en se référant a I'article d’Hutchinson antérieur de quelques mois. Son observation
débute par une macule noire variable de forme et d’étendue, au voisinage de laquelle
peut apparaitre tot ou tard une tumeur maligne. La couleur varie « du sépia au noir »,
la tumeur grossit et peut récidiver apres exérese, pourtant de regle. Il parle alors de «
mélanose circonscrite précancéreuse » ; la dégénérescence se faisant sous forme de «
carcinome » (tumeurs épithéliales différentes des épithéliomes, selon la terminologie
de I’époque). [19]

Herbert Snow (1847—1930) : Le chirurgien londonien en 1892, recommande le
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traitement du mélanome par exérese et excision préventive du ganglion. [20] Il pense
que la seule ablation du mélanome primitif n’est pas efficace . « it is essential to
remove, whenever possible, those Ilymph glands which first receive the

infectiveprotoplasm ». [21]

5. Seconde moitié du XXe siéecle : role du soleil et apport de I’histologie

Robert Degos (1904—1987) : Le role du traumatisme des naevus, ou de leur
exérese, est considéré comme a l'origine de la transformation maligne. La mise a jour
de 1960 ne cite que les naevo-carcinomes et recommande I’électrocoagulation,
associée ou non a la radiothérapie. [22] Le terme de mélanome malin devient courant
a partir de la mise a jour de 1975; toute biopsie est formellement proscrite.

Wallace Clark (1924—1997): L’américain donne en 1960 une échelle de
classification, dans un but pronostique, basée sur I’examen histologique. [23] Ce
systeme, appelé les niveaux de Clark, est basé sur I’extension de I'invasion en cinq
niveaux dans la peau et le tissu sous-cutané. Le pronostic est directement corrélé a la
profondeur de I'atteinte. Ainsi, le taux de guérison a cinq ans est supérieur a 99 %
lorsque le mélanome est de stade Clark | (mélanome in situ), mais tombe a 55 % pour
un niveau V.

Alexander Breslow (1928—1980) : L’Américain observe en 1970 que le pronostic
du mélanome cutané est en fonction a la fois de la taille de la tumeur et du niveau
d’invasion [24] ; I’épaisseur de la tumeur étant la plus significative des mesures. [25]
L’indice de Breslow correspond a la hauteur verticale totale du mélanome. Ce travail
pionnier de Clark et Breslow est toujours d’actualité. De nouvelles thérapeutiques
apparaissent : apres les échecs de la radiothérapie, la chimiothérapie,

I'immunothérapie est proposée a partir des années 1970, notamment la BCG thérapie
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avec I’américain Donald L. Morton [26].

Elle connaitra son heure de gloire avant de disparaitre provisoirement

Breslow Granular
microstage cell layer Clark's levels -1V
0— —— =
" = Epidermis | Intraepidermal
£, =
s = Papillary dermis It In papiliary dermis
) —
g 2= Wl Fills papillary dermis
8 =
£ — Reticular dermis IV Reticular dermis
=
Q —
o
Subcutaneous fal V Enters fat

Figure 4 : représentation schématique de I’indice de Clark et Breslow [27]
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Il. RAPPEL HISTOLOGIQUE : HISTO-PATHOLOGIE DU MELANOME

1.Histologie de la peau

La peau est un organe recouvrant la surface du corps, elle comporte trois
couches, de la superficie vers la profondeur I'épiderme, le derme et I’hypoderme.
(Figure 5). Ses trois couches tissulaires sont d’origine embryonnaires différentes. [28]
Elle constitue I'organe le plus lourd (3 a 4 Kg) et le plus étendu du corps humain (1,5

a 2 m2). Sa structure histologique est adaptée a ses différentes fonctions: [29]

Fonction de protection contre les différents types d’agression de
I’environnement

e Fonction de barriere et d’échanges entre le milieu extérieur et intérieur

e Fonction de thermorégulation

e Fonction sensorielle (organe du toucher)

e Fonction métabolique (synthése de la vitamine D, métabolisme lipidique).

Les annexes cutanées comprennent d’une part les phaneres (poils et ongles) et

d’autres parts les glandes sébacées, les glandes sudoripares apocrines et sudoripares

eccrines. Figure 6 : Coupe Schématique de la Peau [30]

v Tige pilaire
/ Glande sébacée

" | Epiderme
Derme

» "‘ Hypoderme

E| lderml's { Squamous

2O

Vaisseau lymphatique
Nerf
Follicule pilaire
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Figure 5 : Coupe Histologique de la Peau

1.1 L’épiderme :

C’est la couche de surface, en contact avec I’environnement extérieur, faite d’un
épithélium de revétement, stratifié, pavimenteux et kératinisé. Il s’étend en profondeur
pour constituer les glandes sudoripares, les follicules pileux et d’autres annexes
cutanées. L’épiderme est au contact du derme par la jonction dermo-épidermique, ou

du liquide peut s’accumuler et séparer I'épiderme du derme en formant une bulle

basale, le plus souvent suite a des traumatismes (brilures, forces de cisaillement

excessives). L'épiderme ne contient aucun vaisseau sanguin ni lymphatique, mais

renferme de nombreuses terminaisons nerveuses libres et des canaux sudoriferes.[29]ll

existe 4 populations cellulaires différentes, objectivées sur le schéma suivant :
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Figure 7 : Représentation schématique d’une coupe transversale montrant les
populations cellulaires de I’épiderme [30]

a. Les kératinocytes :

C’est la population prédominante, représente 80% des cellules épidermiques,
situées immédiatement au-dessus de la couche basale, elles sont polyédriques, avec
un noyau central arrondi et un cytoplasme moins basophile que celui des cellules
basales.[29] Les kératinocytes assurent trois grandes fonctions liées a des structures
morphologiquement individualisables :

> La cohésion de I'épiderme et sa protection contre les agressions mécaniques
en rapport avec le cytosquelette et les systémes de jonction des kératinocytes
entre eux.

> Une fonction de barriere entre les milieux intérieur et extérieur en rapport
avec la différenciation terminale des kératinocytes en cornéocytes.

> La protection contre les radiations lumineuses en rapport avec les
mélanosomes de stade IV qu'ils ont phagocyté.

Les kératinocytes de I'épiderme se répartissent dans quatre couches qui sont
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bien visibles en microscopie optique et dénommées de la profondeur a la superficie :

— La couche basale : constituée d’une assise unique de kératinocytes
cylindriques, directement en contact avec la jonction dermo-épidermique.

Parmi les kératinocytes basaux se trouvent les cellules souches qui assurent le

renouvellement de I'épiderme, d’ou la présence de cellules en mitose dans la couche
basale.

— La couche spineuse : constituée de plusieurs assises de kératinocytes
polygonales. Leurs contours apparaissent hérissés d’épines, d'ou le nom de
couche spineuse.

— La couche granuleuse : constituée de plusieurs assises de cellules aplaties, au
grand axe parallele a la jonction dermo-épidermique. L'apparition dans le
cytoplasme des kératinocytes de granulations basophiles est a I'origine de
I’appellation couche granuleuse.

— La couche cornée : constituée de plusieurs assises de cellules aplaties,
anucléées, appelées cornéocytes. La couche cornée est compacte en

profondeur au contact de la couche granuleuse, et desquamante en superficie.

cellule de Langerhans

— Couche cornée

— Couche granuleuse

I~ Couche spineuse

< f M. .
i o W !
o g
S A { S ‘ GV e } Couche basale
B s I S 3 e

Figure 8 : les quatre couches de kératinocytes en microscopie optique [30]
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a. Les mélanocytes :

Les mélanocytes constituent la deuxieme grande population cellulaire de
I’épiderme, et sont situés essentiellement dans la couche basale. lls ont un aspect étoilé
avec un corps volumineux, un noyau rond central avec des prolongements
cytoplasmiques. [31]

La fonction des mélanocytes est la synthese des mélanines : phéomélanines et
eumélanines, dans des organites spécialisés, les mélanosomes qui sont ensuite
transférés aux kératinocytes. Les mélanines ont a leur tour deux fonctions : elles
donnent a la peau sa "couleur”, les phéomélanines étant des pigments jaune-rouges et
les eumélanines, des pigments brun-noirs. Les eumélanines ont un rdle photo
protecteur. En revanche, sous l'action des radiations lumineuses, les phéomélanines

sont carcinogenes.

Le nombre de mélanocytes est relativement constant, mais leur degré d’activité varie
selon chaque individu, ce qui explique les différences de pigmentation cutanée entre
divers groupes de population humaine et entre divers individus d’'un méme groupe.

Figure 9 : Représentation schématique du mélanocyte (FIG 4A)

Dendrite Mélanosomes

Granules de
mélanine

Appareil de Golgi

Noyau p—Jonction

Lame basale ———— dermo-épidermique

|— Fibroblaste

FIG 4A FIG 4B
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Les prolongements cytoplasmiques des mélanocytes s’insinuent entre les
kératinocytes représentant ainsi l'unité épidermique de mélanisation (UEM). Une UEM=
un mélanocyte + une quarantaine de kératinocytes. En microscopie optique, les
meélanocytes ne sont identifiables qu'avec des colorations argentiques ou par des
techniques immunohistochimiques (HMB 45, anticorps anti-protéine S100, Melan A par

exemple).

Figure 10 : Coupe histologique de la disposition des mélanocytes au niveau de
I’épiderme . CC : Couche cornée CG : Couche granuleuse JDE : Jonction dermo-épidermique

CS : Couche spinocellulaire CB : Couche basale.

b. Les cellules de Langerhans :

Les cellules de Langerhans, troisieme population cellulaire de I’épiderme,
représentent 3 a 8% des cellules épidermiques. Elles appartiennent au groupe des
cellules dendritiques présentatrices d'antigénes aux lymphocytes T, trans—épithéliales.

[30]

Mme. AZARKAN BOUTAYNA 34



CHIRURGIE D’EXERESE DES MELANOME CORRELATION Thése N°261/21
ENTRE MARGES D’EXERESE ET TAUX DE RECIDIVES

Ces cellules jouent un role de phagocytose, elles captent les antigenes a la
surface de la peau et les présentent aux lymphocytes. Les cellules de Langerhans
apparaissent en microscopie optique comme des cellules claires étagées dans toutes
les couches de I’épiderme mais plus facilement visibles dans la couche des cellules a
épines, la présence pathognomonique des granules de Birbeck est mise en évidence en
microscopie électronique, ce sont des bourgeonnements de I'appareil de Golgi (en

forme de raquettes de tennis).

Figure 11 : aspect des cellules de Langerhans en microscopie optique (A) et en
microscopie électronique (B) [30]

c. Les cellules de Merkel :

Les cellules de Merkel sont peu abondantes et difficiles a mettre en évidence dans
la peau normale. Elles appartiennent au systeme neuroendocrinien diffus et sont

situées dans la couche basale.
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En microscopie optique (apres colorations spéciales ou IHC) elles ressemblent a
des mélanocytes, en revanche en microscopie électronique, on peut mettre en évidence
des granules cytoplasmiques neuroendocrines arrondis, limités par une membrane.

Elles font synapse au niveau de leurs bases avec des terminaisons nerveuses
périphériques et présentent de rares desmosomes les reliant avec les kératinocytes
avoisinants. Elles jouent un role sensoriel et neuro-sécrétoire.

1.1. La jonction dermo-épidermigue :

La jonction dermo-épidermique, comme son nom l'indique, sépare I'épiderme du
derme. La complexité de sa structure et son importance fonctionnelle en font une zone
a part entiere.

En microscopie optique, la jonction dermo-épidermique n'est pas identifiable
apres une coloration de routine, elle n'est vue qu'aprés des colorations spéciales
comme le PAS ou des études immuno-histochimiques. [28] Elle apparait entre les
kératinocytes et le derme papillaire comme une ligne ondulée, fine et homogéne ou se
croisent les saillies de I'épiderme dans le derme dites "crétes épidermiques” et les
saillies du derme dans I'épiderme dites "papilles dermiques".En microscopie
électronique, la structure de la jonction dermo-épidermique examinée de I'épiderme
vers le derme, comprend : la membrane cytoplasmique des cellules basales de
I'épiderme (kératinocytes, mélanocytes et cellules de Merkel), la lamina lucida claire

aux électrons et la lamina densa dense aux électrons.
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Figure 12 : la jonction dermo-épidermique en microscopie optique
apres coloration (A) et en microscopie électronique (B) [30]

1.2. Le derme:

C’est le tissu de soutien sur lequel repose I’épiderme, contient les annexes
cutanées, le réseau vasculaire, le réseau nerveux et le systeme lymphatique. Le derme
est un tissu conjonctif de soutien riche en vaisseaux sanguins. |l contient les glandes
annexes de la peau, les follicules pileux, les corpuscules tactiles ainsi que des cellules
dendritiques d’origine médullaire.

Il sS’organise en deux couches : [33]
> Couche sous épithéliale appelée également derme papillaire : la plus
superficielle. Composée de tissu conjonctif lache avec de fines fibres
élastiques. La surface de la frontiere avec I’épiderme est augmentée par la
présence de petites expansions en forme de mamelons (papilles dermiques).

» Couche réticulaire : Le derme réticulaire sous-jacent : la plus profonde. Plus

dense que la précédente avec des fibres de collagene en faisceaux et des
fibres élastiques enchevétrées en plexus. Son épaisseur est variable.

Le derme réticulaire contient aussi de petites artérioles, des veinules et des
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glomus artério-veineux, des lymphatiques, des petits nerfs sensitifs et du systeme
nerveux autonome, des follicules pilo-sébacés et les muscles arrecteurs des poils (sauf
au niveau des paumes et des plantes) et enfin les canaux excréteurs des glandes
sudorales.

Le derme se continue par I'hypoderme sans limite franche, ce dernier s'étend
jusqu'aux plans aponévrotiques ou périostés sauf au niveau des paupieres, des oreilles

et des organes génitaux masculins, ou il n'y a pas d'hypoderme.

DR. derme
réticulaire

DP. derme
papillaire

b» 51'"'.-;‘
A.créte epldermlque B. unité sécretante C. papilles dermiques

Figure 13 : Coupe Schématique du Derme [30]

1.3. L’hypoderme et les annexes cutanée :

L’hypoderme est constitué de tissu adipeux cloisonné par des septas fibreux
(pannicule adipeux). Il contient les principaux vaisseaux sanguins et nerfs destinés au
derme sus-jacent. Il joue un réle dans I'isolation thermique, ’absorption des chocs et
constitue une réserve de nutriments. [34]L’hypoderme peut contenir des extensions de
structures cutanées, comme la partie profonde de longs follicules pileux dans le cuir
chevelu, et quelques glandes apocrines et eccrines.[30]

Les annexes cutanées regroupent : [28]

-Les glandes cutanées : glandes sudoripares (sudorales) eccrines et apocrines,

les glandes sébacées, et les phanéres (poils et ongles).
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— Les glandes sébacées sont annexées aux poils, I'ensemble constitue les
follicules pilo-sébacés.

— Les glandes sudoripares : apocrines sont annexées a certains de ces follicules
pilo-sébacés tandis que les glandes sudoripares eccrines sont toujours
indépendantes des poils.

Les follicules pilo-sébacés : comportent :

— La tige du poil avec deux ou trois couches de kératine trés organisées,
entourée par ses gaines épithéliales interne et externe au niveau de sa racine.

— Le muscle pilo-moteur qui détermine la position du follicule pileux et de la
tige du poil ;

— Les glandes sébacées, sécrétant le sébum, débouchent par évagination

latérale de la gaine épithéliale externe.

Poil

Infundibullum
pilaire
Couche

Canal excréteur germinauyve

de |la glande
sébacée

»
Lipides \

Sebum

Figure 14 : Structure de la glande sébacée [30]
Les glandes sudoripares sont de deux types :
> Les glandes sudoripares eccrines : réparties sur toute la surface de la peau,
tres abondantes au niveau des paumes et des plantes, produisent la sueur
sous controle du systeme nerveux autonome.
> Les glandes sudoripares apocrines : ne sont présentes que dans certaines

régions de I’organisme : creux axillaire, pubis, scrotum, petite levre, région
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péri-anale, conduit auditif externe, paupieres et sont toujours annexées a un

follicule pilo-sébacé.

pilo-moteur

Glande sudoripare
eccrine

Figure 15 : Représentation schématique des annexes cutanées [30]

Les ongles :

La face cutanée dorsale de chaque doigt et de chaque orteil, forme une annexe
tres spécialisée, I'ongle. Constitué de deux parties : une partie visible, le corps de
I’ongle ou limbe et une partie cachée sous un repli cutané, la racine. [28] La lunule est
la partie blanchatre du limbe situé au voisinage de la racine. Elle est particulierement
bien développée au niveau des pouces. La croissance de I’ongle se fait par prolifération
et différenciation de I’épithélium de la racine et de la lunule de I'ongle, encore appelé
matrice de ’ongle : la partie proximale de la matrice produit le tiers supérieur de I'ongle

- les deux tiers inférieurs sont issus de sa partie distale.

Tendon
extenseur

Epunychlum Matrice

Repli sus-ungueéal
Cuticule

Repli latéral
- Lunule

__— Tablette
——Lit unguéal

sHyponychium

~— Phalange distale
Tendon fléchisseur

Figure 16 : Anatomie de I’ongle [30]
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1.4. Particularités de la région palmo-plantaire

La région palmo-plantaire est dépourvue de poils et comporte de nombreuses
glandes sudoripares et des terminaisons nerveuses abondantes. L’épiderme est
acanthosique avec une hyperorthokératose. Le derme est épais avec une absence de
démarcation entre le derme papillaire et le derme réticulaire. La densité en mélanocytes

est de 50% plus élevée au niveau du pied qu’au niveau de la main. [35]

2. Vascularisation et innervation :

— Vascularisation : L'épiderme n'est pas vascularisé ; il est nourri par imbibition
par les réseaux capillaires des papilles dermiques. Le principal réseau
vasculaire sanguin de la peau est situé dans le derme et nait de vaisseaux plus
volumineux situés dans la graisse sous cutanée. [28] On peut identifier deux
principaux plexus dans le derme réticulaire :

— Un plexus vasculaire profond, pres de la jonction avec I’hypoderme

— Un plexus vasculaire superficiel, pres de la jonction avec le derme papillaire.

Le derme contient plusieurs anastomoses artério-veineuses comprenant des

shunts trés spécialisées : glomus. Les annexes cutanées sont vascularisées par des
branches des vaisseaux reliant les plexus vasculaires superficiel et profond.

— Innervation : Le réseau nerveux cutané est situé également dans le derme et
comprend :
> Un important réseau amyélinique provenant du systéme nerveux

végetatif
> Un systeme afférent myélinisé et amyélinique, appartenant au systeme

nerveux sensitif.
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La détection des sensations cutanées fait intervenir de nombreuses terminaisons
nerveuses :

Les terminaisons nerveuses libres : sensibles a la douleur et a la température

Les corpuscules de Pacini : sensibles a la pression et aux vibrations

Les corpuscules de Meissner : sensibles au toucher

Les cellules de Merkel et leurs connexions nerveuses : sont des récepteurs

tactiles.

3. Développement normal des mélanocytes

Les mélanocytes sont des cellules pigmentées présentant un phénotype
morphologique assez caractéristique avec des extensions dendritiques.

lls sont présents dans la peau et les follicules pileux mais se retrouvent
également dans certains organes sensoriels tels que la rétine ou I’oreille interne et dans
le systeme nerveux central (leptoméninges). [35]

Ces cellules différenciées sont spécialisées dans la production de la mélanine, un
pigment qui intervient dans la protection contre les rayonnements ultraviolets. La
mélanine s’accumule dans des vésicules appelées mélanosomes qui sont transférées
aux kératinocytes par les extensions dendritiques [36]. Les kératinocytes redistribuent
ces vésicules dans les régions exposées au soleil pour protéger I’ADN des cellules de
I’épiderme contre la capacité mutagene des rayonnements ultraviolets. [37]

L’origine des mélanocytes : Mélanocytogenése Les mélanocytes cutanés dérivent
de la créte neurale. [38] lIs proviennent de cellules progénitrices hautement mobiles de
la créte neurale (CCN) (jonction entre I’ectoderme et le tube neural) qui migrent jusqu’a
la peau lors des premieres étapes du développement embryonnaire. En effet, les
cellules de la créte neurale s’individualisent lors de la fermeture de la gouttiére neurale

pour migrer a des sites précis ou elles achevent leur différentiation. Ainsi, au cours de
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I’embryogénese, les cellules de la créte neurale, sous I'influence de multiples stimuli,
sont a I'origine des mélanocytes fonctionnels.[29]

La mélanogeneése :

La mélanogénese est le processus de synthese et de distribution, ou de transfert,
des mélanines dans I’épiderme. La synthése de ces pigments responsables de la
couleur de la peau et des poils a lieu dans l'unité épidermique de mélanisation, dans
des organites dérivés des vésicules golgiennes ou du réticulum endoplasmique
granulaire, les mélanosomes. Cette synthese se fait a partir d’'un acide aminé, la
tyrosine, et nécessite la présensce d’un enzyme, la tyrosinase. [30]

On distingue quatre stades de maturation des mélanosomes :

— Les stades | et Il correspondent a des organites non mélanisés (parfois appelés

prémélanosomes).

— Les mélanosomes de stade | ont un contenu dont la structure filamentaire est

encore assez mal définie.

— Les mélanosomes de stade Il se remplissent d'une structure interne

filamenteuse.

La mélanine commence a s'accumuler dans les mélanosomes de type Ill.

— Dans les mélanosomes de type IV, I'accumulation de pigments est telle que la

structure interne n'y est plus visible.
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Figure 17: Schéma de I'Unité Epidermique Mélanocytaire [30]
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Figure 18: Schéma de la différentiation des mélanosomes et leur transfert aux

kératinocytes [39]
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Il existe deux types de mélanines :

— Les eumélanines qui sont des pigments marrons ou noirs, insolubles, qui
contiennent du carbone, de I’hydrogéne et de I’azote.

— Les phéomélanines qui sont des pigments jaunes, bruns ou rouges, solubles
dans la soude, qui contiennent du soufre en plus des éléments cités
précédemment. [30]

Le role principal du pigment mélanique est de protéger les structures cutanées

contre les ultraviolets. [40]

Controle enzymatique de la mélanogenése: Le processus, appelé «
mélanogenese » met en jeu différentes enzymes qui catalysent chacune des réactions
conduisant a la formation des mélanines dans des organites spécialisés appelés les «
mélanosomes ». [41] Les enzymes les mieux caractérisées sont la tyrosinase, la
tyrosinase related protein TRP1 oxydase de I'acide dihydroxyindole carboxylique et la
TRP2 ou DOPA chrome tautomérase ([42], [43]) (Figure 19). Elles possedent environ
40% d’homologie dans leur séquence en acides aminés. Néanmoins, elles sont codées
par des genes distincts et possedent des activités catalytiques différentes [44].

Réle physiologique des mélanines:

— Pigmentation constitutionnelle de la peau, des cheveux et des poils.

— Action photo protectrice, le mélanocyte pourrait étre impliqué activement

dans des processus immunitaires cutanés.

— Chélateur des agents toxiques (les agents pharmacologiques qui
s’accumulent dans les tissus contenant des mélanines), les mélanocytes
pourraient avoir une fonction protectrice vis a- vis des effets déléteres de ces

produits. [46]
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Figure 19 : Voies de synthese des mélanines [45]

4. Histogénése du mélanome

4.1. Physiopathologie cellulaire

e Le modele de progression linéaire

L’histogeneése des mélanomes suit la théorie biphasique, qui postule que les
mélanomes évoluent : [34] Dans une premiere phase « horizontalement » en nappe, au
dessus de la membrane basale (phase intra épidermique) puis dans le derme
superficiel (phase micro invasive). Dans une deuxiéme phase « verticalement »
pénétrant profondément le derme (phase invasive).

Le mélanome a donc en regle :

— Une composante intra-épidermique faite de mélanocytes qui constituent une
nappe (mélanomes lentigineux) ou des theques (amas plus ou moins
globulaires de mélanocytes) irrégulieres le long de la basale, avec souvent un
envahissement des couches superficielles de I’épiderme.

— Une composante dermique invasive associée a une inflammation. [30]
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le derme ;

(phase verticale)
Figure 20 : coupe histologique des deux phases d’évolution du mélanome [47]

Le développement d’un mélanome a partir de mélanocytes sains et la progression de
la maladie peuvent se décomposer en plusieurs étapes successives représentées sur le

schéma (Figure 21).

phase de aroissance phase de croissance phase de dissémina

peau saine NaevUs radiale verticale tion métastatique
épiderme
keralirentiss
derme
dont fbrobiastes
hypoderme

- valssealy sanguing P e atypice propacalion pageltide Iravasion du derre | conkct Irfitration des esus
avec les fbroblasies) sous-cUtands of des vasseal
sanguins el yphatiques

Figure 21: Modéle de développement linéaire du mélanome [48]
La 1ere phase correspond au développement d'un navus, puis une phase de croissance
radiale et une phase de croissance verticale avec une invasion du derme avant la
dissémination métastatique. La transformation des mélanocytes en mélanome se
déroule en plusieurs étapes. Les premieres, vont de la formation de navus, jusqu’au

stade RGP (radial growth phase ou phase de croissance horizontale).
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Dans les navi, les mélanocytes sont regroupés les uns avec les autres et perdent
tout contact avec les kératinocytes. Au stade RGP, ils se multiplient de maniere
horizontale, sans franchir la lame basale. Le passage de la phase RGP a la phase VGP
(vertical growth phase ou phase de croissance verticale) est important car les cellules
se multiplient de maniere verticale, en pénétrant de plus en plus dans le derme.

La phase ultime de transformation est I’acquisition du pouvoir métastatique par
les cellules malignes. Au cours de cette derniere phase, les cellules pénetrent dans la
circulation sanguine et/ou lymphatique et colonisent de nouveaux tissus et organes
[49]. Selon ce modele de progression tumorale linéaire classiquement admis, toutes les
cellules sont potentiellement tumorigenes et c’est linstabilité génétique qui
conditionne I’évolution de la maladie. Ce modeéle est basé en effet sur I’expansion
clonale d’une population ayant acquis des propriétés particulieres en terme de
prolifération suite a des mutations génétiques (Figure 21 a gauche). Cette population
d’abord homogéne se diversifie ultérieurement toujours suite a des événements

d’ordre génétique pour donner naissance a des sous-populations plus invasives.
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Figure 22: Les différents modéles de progression du mélanome [33]
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Le modele de progression linéaire (a gauche) stipule que I'instabilité génétique
et I’expansion clonale sont a I'origine du développement du mélanome et que les
propriétés proliférantes ou invasives des cellules cancéreuses sont obtenues par
mutations génétiques successives. Le modele des cellules souches cancéreuses (au
centre) prédit que seule une sous-population des cellules de mélanome possede un
pouvoir tumorigene. La tumeur devient hétérogene au cours des cycles de prolifération
et de différenciation des cellules souches cancéreuses. Les cellules souches
cancéreuses peuvent dériver de la transformation de cellules souches adultes de
mélanocytes, ou de la dé-différenciation de mélanocytes sains.

Le modele du phénotype réversible (a droite) propose une plasticité des phénotypes
cellulaires en fonction des interactions avec le micro-environnement. Les cellules
cancéreuses pourraient ainsi acquérir un caractere invasif, prolifératif ou différencié

suivant leur environnement.

e Le modele des cellules souches

Seuls 36% des mélanomes se développent sur un naevus pré-existant, en effet la
majorité des mélanomes survient sur une peau saine et ne suit pas le modele de
progression linéaire. D'autres modeles de progression du mélanome ont ainsi été
développés. [34] Depuis quelques années, une théorie a modifié I'étude de la
physiopathologie du mélanome, cette derniere relate que I’hétérogénéité observée
dans les tumeurs est le résultat d’un gradient de différenciation (Figure 22 au centre).
[50] Certaines cellules tumorales sont dites différenciées et expriment des marqueurs
cellulaires et moléculaires associés a la différenciation, alors que d’autres cellules se
trouvent par opposition a un stade immature et expriment des marqueurs spécifiques
de ce stade. Ces dernieres sont appelées cellules souches cancéreuses (CSC) et sont a

la base de cette théorie (Figure 23 B).[51]
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Figure 23: Sélection clonale et théorie des cellules souches cancéreuses [52]

En I’absence de consensus sur les caractéristiques attribuées aux cellules
souches cancéreuses, une commission de I’AACR (American Association for Cancer
Research) a proposé une définition unifiée de ce concept selon laquelle une cellule
tumorale est définie comme souche cancéreuse lorsqu’elle répond a deux criteres
fondamentaux (Figure 23 C):

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

-Elle doit étre capable de se différencier vers I’ensemble des composants
cellulaires présents dans la tumeur/organe en question « multipotentialité ».

Ces deux propriétés sont aussi partagées par les cellules souches non tumorales.

Un dernier modele, Le modele du phénotype réversible (Figure 21 a droite)
propose une plasticité des phénotypes cellulaires en fonction des intéractions avec le
microenvironnement un caractere invasif, prolifératif ou différencié suivant leur

environnement. [34]
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e Le modele de l'interconversion

Un dernier modele, appelé modele de l'interconversion, propose que
I’hétérogénéité tumorale résulte de I'expression ou de la réexpression de certains
genes en réponse a des stimuli du micro-environnement. Ainsi, les cellules tumorales
seraient capables, en réponse au micro-environnement, de passer d’un état de cellules
prolifératives a un état de cellules invasives ou encore différenciées. [34]

Le changement entre les états prolifératifs et invasifs a récemment été associé a
la voie de signalisation Wnt. La distribution de la B-caténine apparait phénotype
spécifique avec une présence membranaire associée a un état prolifératif et une
présence cytosolique a un état invasif. [53]

4.2. Physiopathologie moléculaire

La transformation mélanocytaire est supposée secondaire a une accumulation
séquentielle d’altérations génétiques et moléculaires.[54], [55]

Le mélanome est une des tumeurs comportant la charge mutationnelle la plus
importante.[56] Parmi les principales voies oncogéniques incriminées dans le
mélanome :

— Voie Braf : 50% des patients mutés dans les mélanomes a extension

superficielle (SSM).

— Voie Ckit (CD117) : Récepteur tyrosine-kinase : 2 a 6% de mutation dans le

mélanome, mais 10-20% dans le site acral et muqueux.
Les mutations somatiques les plus fréquentes concernent BRAF, NRAS, NF1, PTEN, KIT
qui sont des genes impliqués dans les voies MAPK (mitogen-activated proteinkinase)
et PI3K (phosphoinositol-3-kinase), controlant la prolifération, la différenciation ou

encore la survie (Figure 24).
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Figure 24 : Principales voies moléculaires impliquées dans le mélanome [57]
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Figure 25 : Voie RTK-Ras-Braf [58]

Le géne BRAF est un proto-oncogéne appartenant a la famille des sérine-

thréonine kinase. Il participe a la voie de signalisation des MAP kinases par la

transduction du signal mitotique de la membrane cellulaire vers le noyau. [59]

La voie MAPK est celle qui est le plus souvent activée dans le mélanome. La

mutation activatrice sur le codon 600 pour I'oncogene BRAF est la plus fréquente,
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retrouvée dans 50 % des mélanomes [60]: 80 a 90 % de mutations BRAF V600E
(substitution d’une valine en acide glutamique), 5 a 12 % BRAF V600K (substitution
d’une valine en lysine)[60]. Ces mutations entrainent une activation anormale de la
voie MAPK.

En effet, les mutations du gene BRAF constituent un élément précoce dans
I’évolution du mélanome, la progression métastatique ainsi que la prolifération
vasculaire associée au développement tumoral. Elles sont détectables dés la phase de
croissance horizontal. L’étude in vitro du gene BRAF muté conduit a des modifications
du phénotype des mélanocytes, avec augmentation de leur prolifération et formation
de tumeurs [61]

Associées a un mélanome, les mutations du gene BRAF sont plus fréquentes chez
les sujets jeunes, lorsque le mélanome survient sur des zones d’exposition au soleil
intense et intermittente (dos, jambes) et surtout dans 50 a 60% des mélanomes (MM) a

extension superficielle (SSM). [62]En revanche, ces mutations sont rares sur les zones

exposées de maniere chronique aux radiations solaires (visage, extrémités des
membres), et aussi rares dans les MM acro-lentigineux (ALM), muqueux et de
Dubreuilh. In vitro, la suppression des produits d’expression du gene BRAF limite la
prolifération cellulaire.[62] Ainsi, une classification moléculaire des mélanomes a été
établie, prenant en compte ces données moléculaires et la relation avec le mode
d’exposition aux UV. Les mélanomes survenant en zones d’exposition solaire
intermittente telles que le tronc ou les régions proximales des membres touchent
plutdot des personnes de moins de 55 ans, et sont le plus souvent mutés pour BRAF
V60O0E.
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2. La voie du géne C—Kit

2) Voie de C-kit

2 3 6% mutation Mélanome Malin

Mais 10-20% dans site acral et muqueux
RTK (c-KIT)
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1. Smallev K and Sondak V. Melanoma — An Unlikely Poster Child for Personalized Cancer Therapy. N Engl | Med. 2010

Figure 26 : la voie de C Kit [58]

Le gene KIT code pour un récepteur transmembranaire tyrosine Kinase de type
lll. Le réle du complexe Ckit-SCF a longtemps été méconnu dans I’initiation et la
progression des mélanomes. [63] Puis la perte d’expression du Ckit a été retrouvée
dans les mélanomes localisés ainsi que les mélanomes métastatiques. [64] En effet,
70% de la lignée mélanocytaire perd I’expression du Ckit. L’activation de cette voie
passe par la stimulation de la voie MAPK, cette derniere est activée grace a la liaison
des facteurs de croissance a leurs récepteurs en transmettant leurs signaux grace a la

voie GTPase Ras. [59]

Mme. AZARKAN BOUTAYNA 54



CHIRURGIE D’EXERESE DES MELANOME CORRELATION Thése N°261/21
ENTRE MARGES D’EXERESE ET TAUX DE RECIDIVES

Invasion

Melanoma cell

Schéma simplifiant le réle du cKit dans Ia progression du mélanome.
Le cKit stimule la voie SRC qui induit 'invasion. La stimulation de P13K et MAPK est a I’origine d’une

hyperexpression de la Cycline D1 (33).

Figure 27 : Role du Ckit dans la physiopathologie du mélanome [63]

4.3. Intérét de I’étude moléculaire du géne BRAF et C Kit dans le mélanome

La présence de mutations dans les genes B-RAF et de C Kit dans ces différents
sous-types de mélanome est devenue d’importance majeure depuis la découverte de
possibilités thérapeutiques ciblant spécifiguement ces mutations et permettant
d’établir des inhibiteurs de BRAF et de C Kit. [65] Depuis I’amélioration de la
compréhension des mécanismes moléculaires du mélanome et de I'immunologie du
cancer une véritable révolution a eu lieu dans le traitement du mélanome métastatique.
Cette recherche de facteurs prédictifs de réponse aux traitements est devenue
systématique dans les formes métastatiques. Plusieurs études affirment la nécessité
de rechercher ces mutations dans les mélanomes primitifs a fort potentiel métastatique
: B-RAF pour les mélanomes classés T3b ou plus (pour lesquels le risque métastatique

est de 50 %) et C-KIT dans les mélanomes primitifs acrolentigineux et muqueux. [66]
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Les autres genes impliqués dans le Mélanome :

Géne PTEN : Le gene suppresseur de tumeur PTEN (phosphatase and tensin
homolog deleted on chromosome TEN) est localisé sur le bras long du chromosome
10, en 10g23. Les mutations du gene PTEN sont fréquemment retrouvées dans les
lignées cellulaires in vitro de mélanome.[68]

Geéne EGF-R : L’expression du géne EGFR est présentée dans différents stades de
développement des mélanomes. [69] Ainsi Koprowski et d’autres collaborateurs
rapportent que I’EGFR est exprimé dans des stades tardifs de mélanomes. En effet, son
expression est accrue dans les mélanomes primitifs a partir de la phase horizontale
jusqu’a la phase verticale de la prolifération tumorale mélanique. [59] D’autres études
n'ont pas retrouvé les mémes résultats. Bien que I’EGFR soit le premier marqueur de
métastase utilisé dans les mélanomes, son role reste toujours controversé.[70]

Le géne NRAS : Il est impliqué dans la voie de signalisation des MAP Kinase. La
mutation du géne NRAS est corrélée a la survenue de métastases et a la progression du
mélanome. Certaines études suggerent le role du NRAS dans les mélanomes nodulaires
et les mélanomes cutanés avec exposition solaire. [71]

Le gene AP/TD] : Un Nouveau géne :

APITD] : apoptosis-inducing, TAF9-like domain 1. Chromosome 1 (1p36.22)

La protéine APITD1 locus identifié comme associé a la prédisposition au
mélanome. Liée au complexe de Fanconi impliqué dans : réparation des dommages

de I’ADN et le maintien de I'intégrité du génome.
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Tableau 1 : Fréquence des mutations au cours du développement du mélanome [72]

BRAF | muté dans 50-70% des cas
Proto-oncogénes NRAS | muté dans 15-30% des cas
AKT3 | Sur-exprimé
CDEN2A | supprimé, perdu ou sous-exprimé dans 30-70% des cas

Suppresseurs de PTEN | supprimé ou perdu dans 5-20% des cas
tumeurs APAF-1 | sous-exprimé dans 40% des cas
P53 perdu ou muté dans 10% des cas

Cyelin D1 | amplifié dans 6-44% des cas
MITF | amplifié dans 15-20% des cas

Autres

En effet une meilleure compréhension des mécanismes moléculaires dans le
mélanome a permis de mettre en évidence plusieurs altérations génétiques a I’origine
du mélanome et par conséquent le développement de nouvelles thérapeutiques ciblées.

4.4. Les Voies de Signalisation

1. Le passage d'un naevus a un mélanome primaire

Le passage d’un naevus bénin a un naevus dysplasique est caracterisé par une
expansion clonale, une réduction de I’apoptose et une diminution de la sénescence des
mélanocytes. [73] Cette phase est caractérisée par des altérations génétiques ou épi-
génétiques affectant la régulation du cycle cellulaire, la prolifération et I’'apoptose. [74]

Les génes mutés sont pour la plupart des oncogénes ou des suppresseurs de
tumeurs et sont impliqués dans plusieurs voies de signalisation. [75]

Plusieurs voies de signalisation sont altérées au cours du développement d'un
mélanome. Ces voies de signalisation sont représentées dans le schéma et les protéines

étoilées correspondent aux plus fréquemment mutées et/ou dérégulées.
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Figure 28 : Les voies de signalisation impliquées dans le développement du
mélanome [76]

La voie des MAPK : implique la cascade d'activation RAS/RAF/MEK/ERK, cette
derniere controle la prolifération et la survie cellulaire. Cette voie de signalisation joue
un role particulierement important dans le cas du mélanome avec une hyper-activation
retrouvée dans 80% des cas. Plusieurs mécanismes peuvent conduire a cette activation
tels que la production par voie autocrine de facteurs de croissance, la modification des
récepteurs a tyrosine kinase ou des mutations activatrices dans les effecteurs de la voie
comme RAS ou RAF. [59] Le gene c-KIT est suractivé dans certains cas de mélanome
par mutation ou augmentation du nombre de copies du gene. Des mutations
activatrices de NRAS ont également été identifiées dans 15 a 30% des mélanomes.

La voie PI3K/AKT : également fréquemment dérégulée dans le mélanome. La
mutation PI3Kx pourtant fréquement retrouvée dans les pathologies cancéreuses n'est
présente que dans 3% des mélanomes métastatiques. La perte de PTEN par mutation
ou mécanisme épigenetique est observée dans 5 a 30 % des mélanomes en stades

terminaux.
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La voie p53 : tres fréqguemment dérégulée dans les cancers mais dans le cas du
mélanome, la perte de p53 est observée dans seulement 10% des cas. [77] L'inactivation
de cette voie perturbe également le controle de I'apoptose et du cycle cellulaire.

La voie Wnt/B-catenine : également impliquée dans le développement du
mélanome par une activation constitutive comme en atteste I'accumulation de la B-
catenine dans le noyau.

Le role de la B-caténine dans le mélanome est encore controversé. Elle pourrait
contribuer a des événements précoces du développement des mélanomes. [78]

Tableau 2 : La fréguence des mutations en fonction du type de mélanome [79]

Mélanome cutané non liés a4 _
. - } ; 59% 22% 0%
I'ex position chronique au soleil

Mélanome cutané liés a 'exposition

chronique au soleil

Mélanome des mugueuses 11% 5% 20%

Mélanome acral 23% 10% 15%

Les mutations observées au cours du développement moléculaire de Ila
pathologie du mélanome dépendent fortement du type de mélanome considéré. Les
mutations des voies BRAF/NRAS sont plus fréquentes sur les mélanomes cutanés et les
mutations c-KIT se retrouvent dans les mélanomes acraux et des muqueuses.

2. Invasion du derme et des vaisseaux sanguins et lymphatigues

Les cadhérines sont des protéines favorisant les communications intercellulaires
et sont particulierement liées a la progression tumorale métastatique. La transition
entre la phase de croissance radiale et la phase de croissance verticale est caractérisée
par un échappement au controle des kératinocytes et une capacité a envahir les couches

fibroblastiques du derme. [80]
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Ce phénomene se caractérise par une perte d'expression de la E-cadherine et
une augmentation de I'expression de la N-cadherine typique d'une transition épithélio-
mésenchymateuse notamment médiée par la voie BRAF .[81] En diminuant I'expression
de la E-cadherine, les cellules de mélanome parviennent a réduire leurs intéractions
avec les kératinocytes qui controlent la prolifération et le comportement normal des
meélanocytes sains.[82] A I'inverse, 'augmentation du niveau d’expression de la N-
cadherine et de protéines associées permet aux cellules de mélanome d’interagir avec
les fibroblastes du stroma dans le derme ainsi qu'avec les cellules endothéliales
constituant la paroi des vaisseaux. [82] Les integrines permettent de transmettre a la
cellule une information relative a la nature et la composition du milieu, qui engendre
une réponse cellulaire adaptée. Les heterodimeres de type «5-B3 qui intéragissent
avec de nombreux composants de la matrice extracellulaire sont sur-exprimés dans
les mélanomes agressifs et corrélent avec la phase de croissance verticale. De plus, ces
protéines interagissent avec MMP2 impliquée dans la dégradation de la matrice
extracellulaire [83] La molécule d’adhésion MCAM/MUC1 8 est également surexprimée
lorsque les mélanomes deviennent invasifs. Sa surexpression induit une activation de
MMP2 et facilite les intéractions avec les cellules endothéliales, ce qui favorise
I'intéraction avec le systéme vasculaire. [84] L'expression de nombreux facteurs de
croissance est également altérée durant la phase invasive du mélanome avec
notamment une augmentation de I'expression de HGF (pour Hepatocyte Growth Factor),
de FGF (pour Fibroblast Growth Factor) ou de TGFbeta (Transforming Growth Factor B).
En supplément de cette fonction autocrine, les cellules de mélanome ont également
une stratégie paracrine avec la production de FGF et de TGF beta qui entraine chez les

fibroblastes une sécretion de signaux pro-invasifs tels que la tenascine-C ou HGF.[80]
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L’invasion du derme, des vaisseaux sanguins et lymphatiques annonce le début
du processus de métastase, un processus qui se déroule en plusieurs étapes suivant le

schéma suivant :

Un ou plusieurs événements a l'origine de
la dédifférenciation d’un mélanocyte

Le détachement et la migration des cellules
favorisée par |a sécrétion de facteurs de
migration cellulaire

L'invasion des vaisseaux sanguins grace a la
production de protéases (MMP2, ...)

L'intéraction avec des cellules du vaisseau
sanguin

Passage des cellules cancéreuses entre deux
cellules épithéliales du vaisseau sanguin et
migration des cellules vers de nouveaux
tissus

Figure 29 : Les différentes étapes du processus de Métastases [85]

4.5. Immunité Et Mélanomes :

- Dérégulation des molécules immunitaires et progression du mélanome :
Le mélanome est considéré comme une tumeur immunogeéne pour plusieurs
raisons : [86]
e Susceptible de régresser spontanément
e Un infiltrat lymphocytaire T dans les zones de régression et cytokines (IFN
gamma, TNF alpha, IL12)

e Il aété observé une plus forte incidence de mélanome chez les individus ayant
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recu des immunosuppresseurs suite a une transplantation d’organe.

e Des études cliniques ont démontré une association entre auto-immunité
(développement notamment d’un vitiligo) et survie chez les patients atteints
de mélanome : antigéenes communs aux mélanocytes normaux et malins.
Cette réponse peut étre humorale, mais aussi cellulaire.

e L’Expression du CMH | : facteur de mauvais pronostique dans |’activation
MAPK. Les signaux transmis via les molécules du CMH induisent une
résistance de la tumeur a la mort cellulaire et conféerent des capacités
métastatiques. En conséquence le systéme immunitaire anti-tumoral, naturel
ou activé par immunothérapie, est peu efficace contre le mélanome

e RoOle de certains enzymes, en particulier : la synthétase nitrique inductible
(NOS2) et I'lL-4 induced gene 1 (IL411), exercant des fonctions suppressives
vis—a-vis des lymphocytes T.

- Role des cellules immunitaires dans progression tumorale :

Les lymphocytes T CD8+ retardent la progression tumorale en maintenant les
cellules tumorales disséminées a I’état de quiescence. Les macrophages de type M2
infiltrent massivement les métastases cutanées et inhibent les lymphocytes T anti-
tumoraux. Alternativement, les lymphocytes potentialisent les fonctions suppressives
de ces macrophages. [86] Les cellules myéloides suppressives de type granulocytaires
constituent la majeure population immunitaire au sein de la tumeur primaire. Elles
favorisent la dissémination métastatique. Régulés par les lymphocytes T régulateurs,
via un mécanisme dépendant de I'lL10, les monocytes ont également un rble clé dans

le contrble de la dissémination tumorale.
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l1l. DIAGNOSTIC POSITIF

C’est I’analyse histologique pratiquée apres I'exérese d’une lésion cliniquement
suspecte qui permet d’affirmer le diagnostic de mélanome. Le diagnostic doit étre
effectué le plus tot possible afin de pouvoir améliorer le pronostic puisqu’on peut
guérir un mélanome enlevé chirurgicalement a un stade précoce alors qu’a un stade
métastatique les traitements sont actuellement tres décevants. [87]Le dépistage repose
sur I’examen clinique des Iésions éventuellement couplé a un examen dermoscopique.
L’examen anatomopathologique a son tour conditionne la décision thérapeutique

initiale et I’évaluation du pronostic.

1. L’anamneése

L’interrogatoire du patient est indispensable, précise I’'age, le terrain, le profil
évolutif des lésions et recherche les antécédents a risque de mélanome :

e Antécédents familiaux de mélanome, ou d’un autre cancer

e Antécédents personnels de mélanome (risque de second mélanome = 5 a 8%),
ou d’un autre cancer

e Antécédents d’expositions solaires intenses, avec coups de soleil, ou d’usage
antérieur d’un lit de bronzage.

e Immunodépression

e Navus congénital géant

e Grand nombre de grains de beauté

e Grains de beauté anormaux

e Grand nombre de taches de rousseur

e Sensibilité au soleil ou incapacité de bronzer. [88]
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2. L’examen clinique

Le diagnostic clinique de mélanome est complexe puisqu’il est difficile,
notamment aux stades les plus précoces, de le distinguer d’autres lésions pigmentées
comme les navus atypiques [89]. Aucun critere discriminatif absolu n’existe et
beaucoup de navus dits atypiques ont des aspects assez proches des mélanomes
débutants. Certaines regles diagnostiques ont été développées afin de faciliter le
dépistage, les plus couramment utilisées étant : I'algorithme « ABC » proposé par
I’American Cancer Society [90], la « 7 points check list » utilisée au Royaume-Uni [91].

Comme on admet aussi que les mélanomes croissent rapidement a la différence
des lésions bénignes, la regle ABC a été complétée en rajoutant deux critéres prenant
en compte I’évolutivité de la Iésion : D pour augmentation de diametre (avec diameétre
supérieur ou égal a 6 mm) et E pour évolutivité [92].

Ces critéres n’ont toutefois pas un bon pouvoir discriminatif car un certain
nombre de lésions bénignes (navus, et la plupart des verrues séborrhéiques) peuvent
y répondre, tandis que certains mélanomes n’y répondent pas.

La « regle de ’ABCDE » permet d’identifier certains naevus qui sont susceptibles
d’évoluer en mélanomes. Selon cette regle, un mélanome est habituellement :[85]

e Une lésion asymétrique (A)

e Une lésion a bords (B) irréguliers, souvent encochés ou polycycliques

e Une lésion a couleur (C) hétérochrome (brun, noir, marron ou bleu, zones

dépigmentées, halo inflammatoire)

e Une lésion avec un diametre (D) supérieur a 6 mm (critere non spécifique)

e Une lésion d’évolution (E) récente documentée (extension en taille, en forme,

en couleur, en relief). [88]
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Figure 29 : regle de ’ABCDE [88]

Le signe du « vilain petit canard » ou méthode cognitive visuelle est un concept
récent, introduit en 1998 par Grobet et al, fondé sur I’examen visuel différentiel des
navus d’un patient donné, considérant que, trés souvent, un mélanome présentera un
aspect original par rapport aux autres navus de ce patient, qui, eux, appartiennent en
général a un tres petit nombre de groupes de similitude percue (GSP).

Tableau 3 : la différence entre un mélanome et un naevus [88]

Naevus Mélanome

Couleur Brune, homogéne ou Hétérochrome, notamment présence
bichrome de zones grises et/ou blanches

Forme Globalement réguliére | Globalement  irréguliére, parfois
et symeatrique tumeur symétrique et réguliére de

croissance rapide
Taille Inférieur & & & Vmm, Supérieur & lcm, il existe cependant

certains supérieurs a des mélanomes inférieurs a Smm

lcm
Bords Réguliers Irréguliers, encochés
Altération de la surface Habituellement Souvent surface normale, mais

absente, parfois surface paossibilité d ulcérations
mamelonnée
Evolutiviteé Grandit pour atteindre Croissance et modification continues

une taille définitive
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Figure 30 : différence clinique entre un naevus et un mélanome [88]

3. Dermoscopie

L’utilisation de la dermato-scopie permet de faciliter le diagnostic différentiel
avec d’autres lésions[94] Elle permet également de rassurer par rapport a la clinique et
d’éviter des exéreses inutiles. Toutefois, I'examen dermatoscopique est hautement
opérateur dépendant, et il repose comme le simple examen clinique sur une analyse
de distribution de couleur comme reflet de la malignité. Il est donc soumis aux mémes

pieges lorsque la couleur reflete mal ou pas le désordre architectural de la tumeur.

Structures dermoscopiques de base

Vaisseaux atypiques

Réseau atypique Plgmel;ia(:ﬁ;\rihc‘v]r:ogene
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Structures de régression =————————4 . s ’. Globules pigmentés
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asymétriques

Stries irréguliéres
pseusopodes

Figure 31 : Les sept structures dermoscopiques de base pour le diagnostic
de mélanome [95]
Atypical pigment network - Blue-whitish veil - Atypical vessels - lIrregular

pigmentation - Irregular dots/globules - Streaks - Regression
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IV. DIAGNOSTIC HISTOLOGIQUE

Seule I'analyse histologique permet de confirmer le diagnostic de mélanome.
Celle-ci doit étre réalisée sur une piece d’exérese complete emportant la Iésion dans
sa totalité ainsi que ses berges. Un nombre de criteres architecturaux et cytologiques
permettent d’affirmer la malignité de la Iésion, c’est-a-dire de faire la distinction entre

naevus et mélanome

1. Prélevements et techniques de I’examen :

La technique recommandée est la biopsie-exérese. Elle doit étre compléte
(proscrire les biopsies partielles sauf au niveau des ongles ou en cas de tumeur de tres
grande taille en vue de mettre en place une stratégie thérapeutique apres le diagnostic
positif), et en plein épaisseur de la lésion suspecte avec une marge de la peau
d'apparence normale (environ 3 mm), ceci permet d’avoir un résultat fiable sur la nature
histologique et le niveau d’envahissement. [97] Il est important de mentionner les
dimensions de la lésion initiale, ainsi que la marge d’exérese, pour guider les marges
de sécurité supplémentaires qui pourraient étre nécessaires si un mélanome est
diagnostiqué. Une biopsie simple de la Iésion ne doit pas étre effectuée sauf en cas de
lésion dont la localisation rend I’exérese complete difficile, ou d’une lésion unguéale.
Le cytodiagnostic est parfois utile dans les tumeurs ulcérées ou suintantes. L’examen
extemporané n’est pas recommandé quelle que soit la taille ou la localisation de la
Iésion en raison du risque important de faux-négatifs ou d’erreurs, sa seule indication
reste le ganglion sentinelle. Les marges d’exérese de la piece opératoire doivent étre
marquées a I’encre de chine, de préférence avant la fixation. Le prélevement doit étre
immergé rapidement dans le flacon de fixateur. La lecture de la lame se fait sur des

coupes histologiques standards en coloration usuelle de type hématoxyline/ Eosine.
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L’intérét de I'immunohistochimie est surtout en cas de difficulté a déterminer la nature

mélanocytaire.[98]

2. Le diagnostic positif histologique du mélanome :

e La nature mélanocytaire :

Le mélanome est une prolifération maligne des mélanocytes présents le long de
la jonction dermo-épidermique. [99]

Le premier temps de [|'analyse histologique consiste a affirmer la nature
mélanocytaire de la lésion. Ceci est en regle facile en présence de pigment mélanique
(la mise en évidence de la mélanine dans la cellule néoplasique) ou face a une
prolifération mélanocytaire adoptant une disposition et une topographie identifiable :

> Soit lentigineuse avec des mélanocytes atypiques disposés en une « couche

fine » suivant les festons de la membrane basale (mélanomes lentigineux) et
se propageant le long des annexes ;

> Soit thécale avec une disposition en groupes ou theques de cellules le long

de la basale (activité jonctionnelle).

> Ceci est plus difficile, en cas de lésion achromique, ou de |ésions purement

dermiques, ou ce sont l'aspect cytologique et la positivité de marqueurs
immuno-histochimiques (protéine S100 et anticorps monoclonal HMB45) qui

permettent de poser le diagnostic.[87]
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a.

Les critéres de malignité :

Critéres architecturaux :

Observés au faible grossissement. La nature maligne d’une lésion naevique est

évoquée devant :

>

>

b.

Asymétrie de la lésion

Mauvaise délimitation latérale, mais celle-ci peut manquer dans les
mélanomes nodulaires.

Theques mélanocytaires épidermiques confluentes, variables en taille et
forme, disposées de facon désordonnée (pontage)

Prédominance de mélanocytes isolés intra-épidermiques, disposés de facon
désordonnée

Composante dermique invasive sans gradient de maturation : dans un navus,
les cellules deviennent de plus en plus petites et « neuroides » dans le derme
moyen et profond. Dans le mélanome, elles restent habituellement de grande
taille.

La présence d’éventuels emboles vasculaires ou d’une extension neurotrope
est précieuse au diagnostic de malignité.

Critéres cytologiques :

Observés au fort grossissement :

>

>

>

Pléomorphisme nucléaire.

Nucléole proéminent

Mitoses atypiques, celles—ci sont parfois atypiques, mais I'index mitotique
est souvent faible dans le mélanome.

Pigment mélanique poussiéreux, verdatre ou brunatre [100]
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3. Les Facteurs histo—-pronostiques :

Le compte-rendu anatomopathologique doit préciser pour chaque lésion un
certain nombre de parametres qui permettent d’estimer un pronostic. Les principaux
criteres obligatoires dans le compte rendu :

3.1. Epaisseur maximale selon Breslow :

Sur coupe histologique colorée standard avec un micrometre oculaire étalonné,
elle correspond a I'épaisseur tumorale maximale : mesure verticale depuis la couche
granuleuse épidermique la plus superficielle jusqu’a la cellule mélanique tumorale la
plus profonde. (Mesurée depuis le fond de 'ulcération en cas de mélanome ulcéré).

L’indice de Breslow constitue un facteur pronostique indépendant prédictif du
risque de récidive et de déces et il existe une corrélation quasi linéaire entre I’épaisseur

tumorale et le délai moyen de survie. [101]
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Figure 35 : La mesure d’épaisseur du Mélanome selon I'indice de Breslow[102]
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3.2. Niveau d’invasion selon Clark :

Correspond a l'invasion en profondeur dans le derme. Il permet d'évaluer le
pronostic du mélanome en fonction du niveau d'invasion du derme.

Cing niveaux sont distingués:

Niveau 1 : Mélanome intra—-épidermique (mélanome « in situ »)

Niveau 2 : Invasion partielle du derme papillaire (DP) sans atteindre |’interface
DP/DR (derme réticulaire)

Niveau 3 : Comblement du derme papillaire ou appui des cellules sur I’interface
DP-DR.

Niveau 4 : Infiltration du derme réticulaire

Niveau 5 : Invasion de la graisse hypodermique

Sa valeur pronostique est moins bien établie mais elle apparait toutefois
intéressante pour les mélanomes de faible épaisseur (moins de 1 mm).

Le compte rendu histologique : Il doit préciser six critéres jugés indispensables:

e Le diagnostic de la nature mélanocytaire et de la malignité.

e L’épaisseur maximale en millimétres selon la méthode de Breslow.

e Le niveau d’invasion (niveau de Clark)

e L’état des marges d’exérese

e Lessignes de régression :ils correspondent a la disparition partielle ou totale,

locale ou globale des mélanocytes intra-tumoraux intra-épidermiques

L’existence ou non d’une ulcération
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Les indications facultatives de type anatomo-pathologique comprennent
L’existence d’emboles, le neurotropisme, I’activité mitotique, les atypies marquées, les
localisations satellites, le type cellulair, la présence de lymphocytes infiltrant la tumeur,

et la croissance verticale ou horizontale.

—_’:g‘ | l
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Figure 36 : Niveaux d’invasion de Clark [102]

Niveaux d'invasion de Clark, Mihm, Mc Govern.

I Mélanome in situ intraépidermique

11 Invasion discontinue du derme papillaire
11 Invasion de la totalité du derme papillaire
v Infiltration du derme réticulaire

vV Extension a 'hypoderme

Figure 37 Niveaux d’invasion de Clark, Mihm, Mc Govern.

Clark Breslow
gt | - 0.75 mm
Level Il i 0.76-1.5 mm
Level Il —

= 1.6-3.0 mm
Level IV o

B ;? / '-g >30mm
Level V ,’ é ” ’g’
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Figure 38 : corrélation entre le niveau de Clark et I'indice de Breslow
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3.3. L'ulcération :

Corrélée a I’épaisseur et l'activité mitotique. Se définit par une interruption
microscopique plus ou moins étendue de I’épiderme par la tumeur. Elle constitue un
facteur pronostique péjoratif indépendant et minore artificiellement I’épaisseur
tumorale initiale. [99]

3.4. Phénomeénes de régression :

Disparition spontanée focale ou totale des mélanocytes tumoraux intra-
épidermiques et/ou dermiques avec présence de pigments et de cellules mononucléées
dans le derme. La présence d’une régression peut conduire a la sous-évaluation de
I'indice de Breslow. [23]

3.5. Phase de croissance

Horizontale et verticale. Permet de distinguer parmi les mélanomes, les
superficiels et minces qui sont de bon pronostic (en phase horizontale), de ceux qui

sont de mauvais pronostic (en phase verticale). [102]

V. LES FORMES ANATOMO - CLINIQUES

Cette analyse clinique améne a distinguer plusieurs formes cliniques. [47]

1. Mélanome a Extension Superficielle (SSM)

C’est la plus fréquente des variétés du mélanome (70% des cas). [103] Il survient
chez les sujets agés de 40 a 45 ans, préférentiellement au niveau du membre inférieur
pour la femme et du dos pour 'lhomme. Cette lésion évolue en deux temps : une
premiere phase de croissance horizontale et lente, et une deuxieme phase verticale ou
d’envahissement :

— Pendant sa phase de croissance horizontale le mélanome a I'aspect d’une
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tache noire contours irréguliers polycycliques, de couleur inhomogene ou
polychrome (noir, marron, rouge, achromique), sans relief a la palpation.
— Pendant sa phase de croissance verticale, le mélanome devient accessible a la

palpation.

Figure 39: Mélanome de type SSM [87]

2.Mélanome Nodulaire :

Il représente 15 a 20 % des mélanomes. |l atteint le sujet agé de 50 a 60 ans surtout
de sexe masculin. Il présente une progression d’emblée verticale, et constitue de ce
fait la forme la plus agressive avec un risque d’invasion métastatique rapide en
qguelques semaines ou mois, envahissant rapidement le derme et les ganglions
lymphatiques. Cliniquement il se caractérise par un nodule souvent arrondi, de couleur
bleue, noire, assez homogene. La principale difficulté diagnostique est rencontrée
lorsque la lésion est achromique, faisant plus évoquer un granulome pyogénique, un
carcinome baso-cellulaire ou un naevus dermique.

Sa croissance rapide peut donner une lésion polypoide ou une ulcération

spontanée, recouverte d’une crolite qui témoigne de son agressivité. [103]
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Figure 40 : Clichés photographiques du service de dermatologie du CHU Hassan 2 Fes

Mélanome nodulaire achromique et ulcéré de localisation palmaire[103]

Mélanome Nodulaire [87]
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2. Le mélanome acro-lentigineux (ALM) :

Rare en occident ou il représente 2 a 8% des cas, il s’agit de la forme la plus
observée au Maghreb et en Afrique subsaharienne (49,3% au Maroc, 100% au Mali, 62%
en Cote d’lvoire, 76% en Algérie). Son diagnostic est souvent fait a un stade tardif du
fait de sa localisation fréquemment inapercue par les patients. L’age moyen de
survenue est de 50 a 60 ans. Aspects cliniques du mélanome acral : La lésion se
présente sous forme d’une macule pigmentée brune a noire, a bords irréguliers,
siégeant volontiers au niveau des extrémités, sur le talon ou la région péri-unguéale
et évoluant également en 2 phases, la phase verticale étant suspectée sur la présence

d’un nodule ou d’une ulcération.

—.L“ =

Figure 41 : Mélanome acro-lentigineux (aspect clinique et dermoscopique)

Clichés photographiques du service de dermatologie du CHU Hassan 2 Fes
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Mélanome acral non unguéal : Il débute généralement par une macule brune, qui
se forme en quelques années ou en quelques mois. Les bords de la lésion sont
déchiquetés puis des nodules peuvent apparaitre et former une tumeur exophytique
pouvant s’ulcérer. Cette tumeur est parfois achromique ce qui augmente le délai

diagnostique.

Figure 42 : Cicatrice d’exérése de mélanome aprés 3 mois de chirurgie . CHU HASSAN

Figure 43 : Mélanome acro-lentigineux non unguéal

Clichés photographiques du service de dermatologie du CHU Hassan 2 Fes [96]
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Mélanome unguéal : Il s’agit d’une macule brune ou noire du lit de I’ongle, qui
siege préférentiellement au niveau du gros orteil ou au niveau du pouce, sous I’aspect
d’une mélanonychie ou s’exprime par une bande deés lors gqu’elle est située dans la

matrice unguéale. [104]

g - R s j “>ai

Figure44 : Mélanome Unguéal. Service de dermatologie CHU HASSAN II

Les signes d’orientation sont :

— L’apparition ou la modification récente

— Lalargeur supérieure a 4 mm et surtout I’élargissement en allant vers la racine
de I'ongle

— Bandes multiples sur un seul ongle avec une irrégularité dans les épaisseurs
des différentes bandes et dans les distances séparant les unes des autres. En
revanche, ’existence des bandes mélanonychiques sur plusieurs ongles est
plus rassurante et peut étre d’origine raciale ou iatrogene.

— Débord de la pigmentation sur la peau péri-unguéale, également dénommé
signe de Hutchinson. L’évolution spontanée du mélanome au niveau de cette
localisation se fait vers la dystrophie de I’ongle voire sa destruction ou vers

une tumeur ulcérée.
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Figure 45 : mélanome unguéal : aspect clinique et dermoscopique (fleche noire signe

hutchinson) [94]

Figure 46 : mélanome acral de type unguéal [87]

3.Mélanome de Dubreuilh (Lentigo Malin)

Il représente 5 a 10 % des mélanomes et présente de nombreuses particularités
par rapport aux autres formes cliniques de mélanome : Atteinte des zones photo-
exposées, essentiellement le visage (tempes et régions malaires). Il Survient chez les
sujets de plus de 60 ans, plus fréquemment de sexe féminin et ayant été exposés a un

rayonnement solaire chronique.

Mme. AZARKAN BOUTAYNA 80



CHIRURGIE D’EXERESE DES MELANOME CORRELATION Thése N°261/21
ENTRE MARGES D’EXERESE ET TAUX DE RECIDIVES

Le mélanome de Dubreuilh se présente sous la forme d’une tache pigmentée
inhomogene allant du noir au marron foncé. La phase d’extension horizontale dure
plusieurs années avant d’évoluer vers une forme invasive qui apparait plus noire ou

sous la forme d’un nodule ou d’une zone indurée ou ulcérée.

3. Mélanomes achromiques

Ces mélanomes qui ne sont pas pigmentés se présentent généralement sous la
forme d'une lésion rose ou rouge. Leur diagnostic est difficile car ils peuvent simuler
d'autres types de tumeurs cutanées (carcinome basocellulaire, fibrome, granulome
pyogénique, botryomycome). Leur pronostic est généralement réservé, d’abord a cause

du retard diagnostic, et aussi du fait de leurs formes nodulaires a croissance rapide.

Figure 47 :. A. Macule pigmentée squameuse. B. Nodule pigmenté du talon
gauche. C. Tumeur ulcéro-bourgeonnante pigmentée. Etude au service de

Traumatologie B4 [3]
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1. Les formes classiques :

shélanome acrolentigineux (ALM)
shiglanome superficiel extensf [(55M)
shelanome de Dubreuilh

| *h&lonome noduloire

2- Avtres Formes cliniques

sMelanomes ungueoux
shélanomes muqueux visibles
*Formne achramigue
sMelanome desmoblastique
shelanome de 'enfant

Figure 48 : formes cliniques du mélanome [47]

VI.BILAN D’EXTENSION : Standards et recommandations

Apres le diagnostic de mélanome, un bilan initial est nécessaire pour :

— Rechercher un deuxieme mélanome dont la fréquence est de I'ordre de 5a 10
%, celui-ci est souvent découvert de facon concomitante en premier (19 a 39
% des cas) ou dans I’année qui suit. [105]

— Rechercher une récidive locale, en transit, régionale ou a distance.

— Rechercher une autre tumeur (liée au mélanome dans la plupart des études
épidémiologiques) comme les carcinomes baso-cellulaires et les carcinomes
épidermoides cutanés [87]. Le bilan d’extension initial n’est pas standardisé.
Les experts ont distingué :

— Les mélanomes avec tres faible probabilité d’extension ganglionnaire et a
distance.

— Les mélanomes a fort risque d’extension.

La distinction de ces 2 types permet de réduire ou d’étendre le bilan initial. Celle-
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ci se base sur des criteres cliniques et histologiques (a valeur pronostic).

Les critéres cliniques incluent : 'absence d’adénopathies palpables et I’absence
de métastases en transit ou a distance. Les criteres histologiques incluent : I'indice de
Breslow ainsi que l'ulcération clinique et surtout histologique (au niveau des couches
épidermiques superficielles).

e Pour les mélanomes d’épaisseur <1mm, le nombre de mitoses par mm2 doit

étre précisé car il s’agit également d’un facteur pronostique [106]

e Mélanome <2mm, non ulcéré, index mitotique <2 : pas d’examen
systématique.Echographie ganglionnaire / radiographie thoracique /
échographie abdominale de référence.

e Mélanome >2mm ou ulcéré ou index mitotique >2: Scanner cérébral,
thoracique, abdominal et pelvien APC.[107]

Le dosage des LDH est indiqué en cas de découverte de métastases car il s’agit
d’un facteur pronostique. Pour les marqueurs tumoraux, Aucun dosage de marqueur
tumoral n’est recommandé. [108]

L’échographie :

L’échographie est fiable dans la détection des ganglions envahis. La sémiologie
échographique du ganglion métastatique est celle d’un ganglion hypertrophié,
sphérique, tres hypoéchogéene, avec perte du hile hyperéchogéne. Le principal signe

doppler est la disparition des vaisseaux hilaires et parfois une perfusion périphérique.
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Figure 49 : Aspect échographique d’un ganglion inguinal métastatique typique de
mélanome : hypertrophié, sphérique, trés hypoéchogeéne, avec perte du hile
hyperéchogene (A), avec signal doppler diffus (B). [109]

Si le ganglion est envahi, une biopsie chirurgicale confirme le diagnostic avant
curage, le curage systématique n’est pas recommandé. Si le ganglion est douteux, un
controle échographique a quatre semaines est demandé. Des études montrent l'intérét
de I'échographie ganglionnaire par rapport a la palpation et en combinaison avec la
cytoponction, I'échographie est couramment utilisée en particulier dans certains pays
européens soit avant la biopsie du ganglion sentinelle et pendant le suivi. La sensibilité
pour la détection d'un ganglion sentinelle positif par échographie avant I'intervention
chirurgicale est comprise entre 39% et 79% et la spécificité est de 100%. Les autres
explorations complémentaires seront réalisées en fonction de I'indice de Breslow.

— Scanner cranio-thoraco-abdomino-pelvien :

La Tomodensitométrie est indiquée essentiellement chez les patients atteints de
mélanome a haut risque (stade IIC, IlIB, lIC et llIA avec des métastases ganglionnaires
macroscopiques). [1]

Son indication principale permet d’évaluer les métastases thoraciques. Elle a un
grand apport dans la recherche des adénopathies médiastinales et hilaires souvent
associées a des lésions parenchymateuses et / ou la présence d’une propagation

lymphatique. Elle est plus spécifique que les radiographies standard dans I'évaluation
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des lésions de la moelle. Elle est particulierement utile pour la détection des lésions
lytigues non individualisables par la scintigraphie osseuse. Les métastases de
mélanome étant de localisations multiples (la parotide, le rétropéritoine, la paroi
digestive, la graisse sous-cutanée...), justifient une analyse minutieuse. Elles sont
hypervascularisées, d’ou la nécessité de réaliser des scanners triphasiques comportant
un temps artériel a I’étage thoracique, abdominal et pelvien, pour augmenter leur
fiabilité. L’augmentation importante de taille en 1 a 2 mois des métastases non traitées
est la regle. La recherche systématique de métastase(s) cérébrale(s) est de mise, et
conditionne la prise en charge thérapeutique complémentaire : chimiothérapie +/- une
radiothérapie stéréotaxique. [110]

— La tomographie par émission de positrons :

La tomographie par émission de positrons permet, grace a I’activité métabolique
glucidique élevée des mélanomes, une bonne discrimination entre le tissu tumoral et
les tissus sains. Le Pet scan est moins sensible que la TDM pour la détection des petites
métastases pulmonaires, et moins sensible que I'IRM pour les métastases cérébrales.
En revanche, il est plus sensible pour la détection des métastases dans le médiastin, la
région abdominale, la peau, les aires ganglionnaires, les muscles et les 0s. Les faux
positifs sont représentés par les lésions inflammatoires, notamment les sites
opératoires récents et les tumeurs bénignes. [106] Le PET scan est indiqué en cas de :

v' Atteinte ganglionnaire (N+)

v Confirmation de métastase unique

v' Métastase(s) en transit

v' Cas particulier : a présenter en RCP

v Un indice de Breslow > 4mm pourra faire I’objet d’une discussion en RCP
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— L’IRM corps entier avec séquence de diffusion :

L’imagerie en résonance magnétique (IRM) du corps entier permet I’exploration
de I'ensemble du corps en un seul temps. Elle bénéficie de nouveaux progres, la
séquence de diffusion basée sur le mouvement des molécules d’eau permet une
approche fonctionnelle des tissus. L’'imagerie de diffusion a une représentation
scintigraphique, blanche sur fond noir et apres inversion vidéo noir sur fond blanc,
facilitant la mise en évidence des anomalies.[111]

Afin d’évaluer les capacités de détection et de caractérisation de I'IRM corps
entier avec séquence de diffusion dans le bilan des localisations secondaires de
mélanome, une étude prospective faite par le CHU de Nancy a été faite en 2006
permettant la comparaison entre les performances de I’IRM corps entier aux techniques
de dépistages couramment utilisées dans le bilan des mélanomes (scanner et morpho
TEP).[112] Les auteurs de cette étude ont conclu que I'intérét de I’IRM est supérieur au
scanner et au morpho TEP pour les localisations osseuses, hépatiques et cérébrales. Le
scanner trouve son intérét par sa résolution spatiale a I’étage pulmonaire, alors que le
morpho TEP est supérieur a I'IRM dans la recherche des adénopathies et des Iésions
des parties molles, quant a la séquence de diffusion qui est particulierement sensible
dans ces localisations, elle réduit I’écart entre les deux techniques.[112] Selon
I’American Joint Committee on Cancer (AJCC), 'IRM cérébrale est un test obligatoire
chez les patients du stade IV, facultative au stade Ill et non utilisé chez les patients de

stade | et Il du mélanome.
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Figure 50 : aspect des métastases d’'un mélanome en IRM séquence de diffusion [112]

F. Marqueurs tumoraux :

Il n’existe pas a ce jour de marqueur tumoral validé pour le mélanome et les
bilans biologiques de routine sont souvent normaux en dehors des métastases.
L’expression varie au fil du temps, en fonction de : I’état général du patient, la
progression tumorale, les traitements administrés. L’intérét des marqueurs tumoraux
réside dans la surveillance et suivi des patients : La pS100 I'inhibiteur de I'activité du
mélanome (MIA), LDH : Marqueur pronostique au stade IV.

La protéine S 100 B :

Le dosage sérique de la protéine ST100B est un indicateur de survie sans récidive
dans le mélanome. Il est également un marqueur pronostique chez les patients au stade
métastatique. En revanche, pour les stades | et Il, et spécialement chez les malades

ayant déja subi I'exérese chirurgicale du mélanome, on ne retrouve pas cette valeur
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pronostique. Comme il existe une forte corrélation entre la concentration sérique de la
protéine ST00P et la charge tumorale, il est utilisé comme marqueur de surveillance de
réponse au traitement chez les patients au stade métastatique. Il n’est cependant pas
un bon indicateur de réponse au traitement dans les stades I, Il et lll. De plus, il a
échoué dans l'identification des patients avec des micro-métastases ganglionnaires
détectées par la méthode du ganglion sentinelle. [113]

Le lactate déshydrogénase (LDH):

Le plus puissant marqueur pronostique dans le mélanome métastatique est le
LDH, un marqueur identifié en 1954, aspécifique et augmentant en fonction de la
charge tumorale dans de nombreuses entités tumorales, incluant le mélanome. [114]

Sa concentration plasmatique semble étre un facteur pronostique indépendant
pour les malades en stade IV. Des études comparant LDH et S100B par des analyses
multiples ont mis en évidence que la concentration de LDH est le facteur pronostique
indépendant le plus puissant dans les stades IV de mélanome. Les valeurs normales
chez I'adulte se situent entre 190 et 430 Ul /I si dosage a 37°C (valeurs plus basses si
le dosage est réalisé a 30°C). Ces valeurs sont augmentées en cas de : Grossesse
(surtout 2éme et 3éme trimestre), Infarctus du myocarde, Embolie pulmonaire,
Maladies musculaires, dystrophies, myopathies inflammatoires, Hépatites, cirrhoses,
cholestases, cancer du foie, Lymphomes, leucémies, Certaines anémies, Infarctus rénal,
Etats de choc, brilures, actes chirurgicaux, comas, Collagénoses, Rejets de greffe,
Certaines tumeurs. Les meédicaments pouvant interférer dans le dosage
Antiépileptiques, D-pénicillamine. Ainsi, en raison de son statut pronostique, de sa
méthode de détection facile, la concentration sérique de LDH est le seul marqueur

moléculaire inclus dans la classification actuelle de I’AJCC pour les stades IV .
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Bilan initial du mélanome selon les SOR

Stade | AJCC

Standards

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

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

Stades [IA et lIB (NO clinique)

Standards

Examen clinique complet.

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

Options

m échographie locorégionale de la zone de drainage,

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

Stades IIC et lll A|ICC

Standards

Examen clinique complet

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

Options

m échographie locorégionale de la zone de drainage,

m TDM thoracique, abdominopelvienne et cérebrale,

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

Figure 51 : Bilan initial du mélanome selon le SOR [115]

VII.  CLASSIFICATION

8 eme édition de la Classification de ’AJCC [116]. Entrée en vigueur : ler janvier
2018. [117] La classification utilisée est la classification TNM avec les stades de I’Union
internationale contre le cancer (UICC) et de I’American Joint Committee on Cancer
(AJCCQ). [118] L'American Joint Committee on Cancer (AJCC) a établi une classification
des mélanomes en stades pronostiques (I a IV) qui est entrée en vigueur le 1er Janvier
2018, elle prend en compte |'épaisseur, l'ulcération de la tumeur (classification T), le
statut du ganglion sentinelle, le nombre et le type d’invasion métastasique
(classification N), le nombre de métastases viscérales et le taux sérique de LDH

(classification M).
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Cette classification pratique et reproductible, permet une évaluation de
I’extension de la maladie et de son pronostic, et une meilleure codification des
indications du traitement. Par ailleurs elle permet de classer les patients en trois
groupes distincts selon I’évolution de leur maladie :

— Mélanome localisé : Stade O-I-II

— Mélanome avec métastases locorégionales (cutanées ou ganglionnaires) :

Stade Il

— Mélanome métastatique a distance : Stade IV.

1. Les caractéristiques de la tumeur primaire (épaisseur et ulcération) :

catégorie T

L’épaisseur de la tumeur donne une indication sur le degré d’extension de la
maladie au moment du diagnostic. On utilise I'indice de Breslow qui mesure I’épaisseur
comprise entre les cellules superficielles de I’épiderme et la cellule maligne la plus
profonde. [116] L’ulcération, en surface du mélanome est un facteur pronostic d’une
importance cruciale. Il s’agit de la destruction de I’épiderme en regard du mélanome,
cette ulcération est visible au microscope, ou parfois a I’oeil nu.

On regroupe fréquemment les mélanomes en 3 groupes :

«Fin» < 1T mm,

« Intermédiaire » entre T mm et 4 mm,

« Epais » > 4 mm.

Criteres de T1 modifiés : La présence de mitoses n'est plus un critére, bien qu'il
soit toujours recommandé que le taux soit signalé. Les catégories pTla et pT1b sont
classées en fonction de : la présence ou non d’ulcération (comme dans [|'édition

précédente), et la profondeur de Breslow supérieure ou inférieure a 0,8 mm. [117]
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EXTENT OF REGIONAL LYMPH NODE AND/OR LYMPHATIC METASTASIS

PRESENCE OF IN-TRANSIT,

NO. OF TUMOR-INVOLVED SATELLITE, AND/OR MICROSATELLITE
N CATEGORY REGIONAL LYMPH NODES METASTASES
NX Regional nodes not assessed (eg, sentinel lymph node [SLN] biopsy not performed, Mo

regional nodes previously remowved for another reason); Exception: pathological N
category is not required for T1 melanomas, use clinical N information

MO Mo regional metastases detected No
M1 One tumor-involved node or any number of in-transit, satellite, and/or microsatellite
metastases with no tumor-involved nodes
N1a One clinically occult (ie, detected by SLM biopsy) Mo
N1b One clinically detected MNo
N1c Mo regional lymph node disease Yes
N2 Two or 3 tumor-involved nodes or any number of in-transit, satellite, and/or micro-
satellite metastases with one tumor-involved node
N2a Two or 3 dlinically occult (ie, detected by SLN biopsy) Mo
MNZ2b Two or 3, at least one of which was clinically detected MNao
N2c One dinically occult or clinically detected Yes
M3 Four or more tumor-involved nodes or any number of in-transit, satellite, and/or

microsatellite metastases with 2 or more tumor-involved nodes, or any number of
matted nodes without or with in-transit, satellite, and/or microsatellite metastases

MN3a Four or more clinically occult (ie, detected by SLM biopsy) MNo

N3b Four or more, at least one of which was clinically detected, or the presence of any Mo
number of matted nodes

N3c Two or more clinically occult or clinically detected and/or presence of any number Yes
of matted nodes

2. L’atteinte ou non des ganglions lymphatiques, la présence ou non de

métastases en transit ou de micrométastases : catégorie N [116]

Les cellules cancéreuses qui circulent entre le mélanome primitif et les ganglions
lymphatiques les plus proches peuvent y former de nouvelles tumeurs cutanées ou
sous cutanées appelées métastases en transit, et correspondent a une lésion d’au
moins 0,05mm séparée de la tumeur primitive par du derme sain et situées a plus de
0,3mm de la tumeur primitive. Les micrométastases sont diagnostiquées par la
recherche du ganglion sentinelle ou aprés lymphadénectomie élective, définies comme
tout nid discontinu de cellules métastatiques intralymphatiques> 0,05 mm de diametre
qui sont clairement séparées par le derme normal (pas de fibrose ou d'inflammation)
du principal composant invasif du mélanome sur une distance d'au moins 0,3 mm,
tandis que les macrométastases sont définies comme des métastases ganglionnaires

cliniguement détectables, confirmées par cytoponction ou lymphadénectomie.
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3.La présence ou non de métastases a distance : catégorie M

Les cellules cancéreuses peuvent envahir des organes autres que les ganglions

lymphatiques et développer des métastases a distance. [116]Les organes les plus

souvent touchés par des métastases lors d’'un mélanome sont le poumon, la peau, le

foie et le cerveau. [119]

M CATEGORY®

M CRITERIA

ANATOMIC SITE

LDH LEVEL

M0
M1
M1a
M1a(0)
M1a(1)
M1b
M1b(0)
M1b(1)
M1c
M1c(0)
M1c(1)
M1d
M1d(0)
M1d(1)

Mo evidence of distant metastasis
Evidence of distant metastasis

Distant metastasis to skin, soft tissue including muscle, and/or nonregional lymph node

Distant metastasis to lung with or without M1a sites of disease

Distant metastasis to non-CNS visceral sites with or without M1a or M1b sites of disease

Distant metastasis to CNS with or without M1a, M1b, or M1c sites of disease

Not applicable

See below

Not recorded or unspecified
Not elevated

Elevated

Not recorded or unspecified
Not elevated

Elevated

Not recorded or unspecified
Not elevated

Elevated

Not recorded or unspecified
Not elevated

Elevated

Au terme de cette classification, I’American Joint Committee on Cancer (AJCC) a établi

une stadification anatomique permettant de bien codifier la prise en charge et évaluer

le pronostic :
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Tableau 6 : Classification pTNM de I'UICC et de I'AJCC, 8e révision [119]

Stade
Stade 0
Stade 1A

Stade |IB

Stade 114

Stade lIB

Stade IIC

Stade Il
Stade IV

Catégorie T
Tis
Tla (<0,8 5ANs

ulcération)

Tib (<08 s5ans
ulcération [/ 0.8-1
avec ou sans
ulcération)

TZa (1-2 mm sans
ulcération)
TZ2b {(1-2 mm avec

ulcération)

T3a (Z2-4 mm sans
ulcération)
T3ib (Z2-4 mm avec

ulcération)

T4a (> 4 mm sans
ulcération)

T4b (> 4 mm avec
ulcération)

Tous T, Tis

Tous T

Catégorie N
NO
NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

=M1
Tous N

Catégorie M

MO
MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO
M1
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VIII.DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Le diagnostic différentiel doit écarter les autres tumeurs noires qui sont

beaucoup plus fréquentes que le mélanome :

1. Les tumeurs mélanocytaires :

Les navus « cliniquement atypiques » ont des aspects répondant parfois aux

criteres de mélanomes débutants.

— Navus mélanocytaire : Il ne pose habituellement pas de probleme
diagnostique. Sa petite taille, ses contours réguliers, sa couleur homogene
permettent d’évoquer la nature bénigne de cette lésion. [120]

Une folliculite sous-navique ou un traumatisme peuvent néanmoins étre

responsables d’une modification de taille, de couleur ou de I’apparition d’un prurit. Au

moindre doute, un examen histologique, aprés exérése complete de la Iésion, doit étre

réalisé. [121]

Figure 51 : Navus mélanocytaire bénin de topographie palmaire (a). Dermoscopie :

patron paralléle des sillons, en principe synonyme de Iésion bénigne (b). [122]

— Navus congénitaux : Leurs caractéristiques varient selon leur taille. Lorsqu’ils
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sont inférieurs a 20cm de diametre, les navus congénitaux affichent souvent
les caracteres cliniques de bénignité des naevus (symétrie, homogénéité de la
répartition des couleurs, contours réguliers). En revanche, les na®vus géants
de plus de 20 cm de diameétre ont souvent une pigmentation irréguliere avec
présence de petites macules ou papules dispersées sur leur surface. Leurs
contours sont mal limités avec des lésions satellites. Le diagnostic de
transformation maligne d’un naevus congénital est le plus souvent difficile,
voire impossible cliniquement. [121]

Pseudomélanome de Kornberg et d’Ackerman : Il s’agit d’'un diagnostic
histologique difficile lors de la biopsie d’une récidive pigmentaire apres
exérese incomplete d’un naevus mélanocytaire. L’anamneése aide a redresser
le diagnostic.

Naevus bleu : C’est une lésion papuleuse bleutée ou noire, bien limitée, de
croissance lente et située sur le dos des mains et des pieds, sur les fesses ou
dans la région sacrococcygienne. Son existence depuis plusieurs années
permet de le différencier du mélanome. L’aspect dermatoscopique est

caractéristique.

- Navus de Spitz : Cliniquement d’aspect bénin, cette lésion touche

préférentiellement les enfants et les adultes jeunes. Il survient sur le visage et

les membres. Il s’agit d’une Iésion nodulaire, de petite taille, inflammatoire,

rosée, que son aspect histologique peut faire confondre avec un mélanome

nodulaire. L’age du patient est le principal argument permettant d’évoquer le

diagnostic.

Navus spilus : Il s’agit d’une tache café au lait présente a la naissance qui se
couvre progressivement de petits naevus lenticulaires. Bien qu’il soit bénin,

I’apparition de zones pigmentées irrégulieres peut, dans certains cas, faire
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discuter un mélanome, d’autant plus que quelques mélanomes sur navus
spilus ont été décrits.

Lentigines : Le lentigo simple ne pose généralement pas de problemes
diagnostiques, sauf pour la forme récemment décrite en « tache d’encre ».
Cette lésion de couleur noire, a pigmentation irréguliere, prend un aspect
réticulaire qui peut faire discuter un mélanome. Son exérese pour analyse
anatomopathologique est indispensable.

Navus atypique : Un naevus est considéré cliniquement atypique lorsque sa
taille est supérieure a 5 mm, sa couleur inhomogene avec un fond
érythémateux, ses contours irréguliers ou mal limités. L’aspect histologique
est parfois, celui d’'un navus dysplasique. Ces navus dysplasiques
surviennent sporadiquement ou s’integrent dans un syndrome du naevus

dysplasique. [87]

Diagnostic différentiel du mélanome acral :

Formes palmo-plantaires :

©)

o

o

o

La pseudo-chromidrose palmo-plantaire qui est due a des troubles de la
transpiration.

La tinea nigra qui est une mycose pigmentée.

Le tatouage (goudron).

L’hématome enkysté dans la couche cornée.

Forme unguéale :

o

L’hématome unguéal : Il est recommandé de faire 2 clichés photographiques
a 3semaines d’intervalle. Si la matrice ne se nettoie pas en 6 semaines, il faut

faire une biopsie.
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o Le panaris infectieux : il peut étre noiratre mais il n’apparait pas véritablement
tumoral et comporte une collection de pus. Un examen cytologique peut étre
utile.

o Le botriomycome est relativement homogene.

o L’angiome.

o Une onychomycose [123]

2. Lésions non mélanocytaires :

— Kératoses séborrhéiques : Lésions habituellement multiples siegeant sur les
zones séborrhéiques du visage et du tronc. L’aspect clinique est celui de
lésions jaunatres, brunes ou franchement noires, a la surface verruqueuse et
criblée de bouchons kératosiques. La surface est mate, les bords sont nets.
Le diagnostic différentiel avec un mélanome est habituellement facile, la
dermatoscopie permet aisément de redresser le diagnostic dans les cas

difficiles [124].
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Carcinome basocellulaire pigmenté : Il peut préter a confusion avec un SSM ou
avec un mélanome nodulaire. L’aspect perlé de la lésion ou la présence de

télangiectasies peuvent orienter le diagnostic. La dermatoscopie peut également
WH

s’avérer utile.[120]

Figure 53 : carcinome baso-cellulaire [125]

— Histiocytofibrome  pigmenté : Lésions  nodulaires,  strictement
intradermiques, pouvant étre pigmentées. La palpation de ces lIésions qui est
assez caractéristique permet en général de redresser le diagnostic.

— Hémangiome : Il peut prendre une coloration bleutée ou noire lorsqu’il est
irrité. La dermatoscopie est caractéristique.

— Botryomycome : Il peut poser un probleme diagnostique avec un mélanome

nodulaire achromique.
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IX.EVOLUTION

Le risque évolutif est celui de la survenue de métastases qui sont parfois tardives.

Le taux de survie entre 5 et 10 ans, tous parametres confondus, se situe entre
74 % et 86 %.

L’évolution peut se faire vers une récidive locale, locorégionale, ou vers la

constitution de métastases viscérales.

1. Récidive locale

La récidive locale est dite vraie lorsqu'a I'analyse anatomopathologique on
retrouve un contingent « in situ » associé. Le traitement chirurgical doit alors étre celui
d'une lésion primitive. Il consiste en une excision avec une marge macroscopique de
tissu sain. [126] Il s’agit de toute formation tumorale mélanocytaire survenant a une
distance de 2 a 5 centimetres au plus de la cicatrice initiale. Les récidives locales
peuvent étre identifiées par I’examen clinique et découvertes dans 72% des cas par le
patient. [127]

Elles peuvent étre uniques ou multiples et sont considérées comme une
extension de la tumeur primitive. Le risque de récidive locale est en fonction, pour la
plupart des auteurs, de I’épaisseur de la tumeur (inférieur a 1% pour les tumeurs < 1
mm, environ 10% pour les tumeurs > 4 mm), de la taille des marges d’exérese[115],
de I’existence d’une ulcération et de I’age du patient. [128] La récidive survient plus
souvent dans les deux ou trois premieres années, si I’épaisseur est supérieure a 3mm.
Dans les rares cas ou la récidive survient pour des épaisseurs < 0,76 mm (<1%), elle
peut étre tardive (apres la sixieme année) et on a méme décrit un cas de récidives ultra-
tardives (> 17 ans)[129]. Les récidives locales sont possibles méme en cas d’exérese

bien conduite, elles concernent 52% des malades. [130]
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2. Récidive loco-régionale

La récidive locorégionale englobe les récidives ganglionnaires régionales et les
récidives cutanées en amont des aires ganglionnaires de drainage. Les récidives
ganglionnaires sont traitées de la méme facon que l'envahissement ganglionnaire
primitif (curage). Les récidives locorégionales cutanées sont le premier site de récidive
dans la majorité des cas. Elles englobent les lésions satellites et les métastases en
transit. La survie est identique entre la présence de satellites et les métastases en
transit ou les métastases ganglionnaires, la distance n'influant pas sur la survie. La
survenue de ces types de lésions est un facteur prédictif fort de métastases viscérales.
[131] Les métastases ganglionnaires régionales représentent le site le plus fréquent de
I’évolution métastatique des mélanomes, environ la moitié des cas. Le risque d’atteinte
ganglionnaire clinique survient dans les trois ans aprées le diagnostic de mélanome, il
est fonction de I’épaisseur tumorale. Ainsi ce risque a été estimé a 2% pour les
mélanomes inférieurs a 0,76 mm, 25% pour les mélanomes de 0,76 mm a 1,5 mm, 57%

pour les mélanomes supérieurs a 4 mm.[132]

3. Métastases :

Dans I’histoire naturelle du mélanome, la survenue de métastases est maximale lors
des trois premieres années puis diminue ensuite avec le temps. [133] L’intervalle
libre est cependant plus court dans les mélanomes épais. Le taux de survenue serait
de 50% dans les 12 mois pour les mélanomes de plus de 3 mm d’épaisseur. Des
métastases tardives ne sont pas exceptionnelles et le risque annuel de métastases
apres 10 ans serait encore de 4% par an. Dans plus de deux tiers des cas, la
survenue de métastases extra-ganglionnaires est précédée par le stade d’atteinte

ganglionnaire. L’existence de meétastases a distance comme premier site
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métastatique est observée dans 20 a 27% des cas. Une atteinte simultanée
locorégionale et a distance survient dans pres d’un tiers des cas dans certaines
séries.[134]

Les délais et fréquences de survenue d’une premiere métastase sont corrélés a
I’indice de Breslow. La survenue d’une métastase est d’autant plus précoce que la
tumeur est épaisse et, dans ce cas, la possibilité de déces est maximale entre la
deuxieme et la troisieme année postopératoire. Dans les tumeurs minces, les
métastases sont plus rares et plus tardives, les métastases tardives peuvent survenir
au-dela de 10 ans. Au stade de I’extension métastatique ganglionnaire, le pronostic
est surtout lié au nombre de ganglions atteints et on distingue trois sous-populations:

— Un ganglion envabhi.

— Deux a quatre ganglions envabhis.

— Plus de quatre ganglions envabhis.

En fonction de ces sous-populations, la survie a 5 ans est entre 14 a 79 %. Au cours du
stade métastatique, ce pronostic est sombre avec un taux de survie d’environ 8 % a 5
ans et d’environ 5 % a 10 ans, avec une médiane de survie de 6 a 9 mois. Cette survie
est plus longue avec les métastases cutanées et ganglionnaires qu’avec les métastases
viscérales.[135]

Dans 18 a 27 %, les premieres métastases sont viscérales. Les localisations des
premieres métastases a distance sont :

e Pulmonaires (34 a 44 %).

e (Cérébrales ou atteinte du systeme nerveux central (17 a 22 %).

e Hépatiques (7 a 14 %).

e Osseuses (7 a 8 %).

Mme. AZARKAN BOUTAYNA 101



CHIRURGIE D’EXERESE DES MELANOME CORRELATION Thése N°261/21
ENTRE MARGES D’EXERESE ET TAUX DE RECIDIVES

L’indice de Breslow constitue le marqueur pronostique indépendant le plus
puissant et il existe une corrélation quasi linéaire entre épaisseur et mortalité.

D’autres facteurs pronostiques sont reconnus : existence d’une ulcération
considérée comme un facteur indépendant de caractere péjoratif, profondeur
d’invasion selon Clark qui aurait une valeur pronostique indépendante pour les
mélanomes de moins de 1 mm de Breslow[136], index mitotique (nombre de mitoses
par mm?2), présence d’une invasion vasculaire ou lymphatique ou d’emboles, présence
de phénomeénes de régression qui ont tendance a minorer le Breslow. Le sexe masculin,
I’age avancé, les localisations « téte-cou-extrémités » seraient des facteurs de mauvais
pronostic cependant fortement corrélés au Breslow. Le statut du ganglion sentinelle
(GS) constitue également un facteur pronostique indépendant. Au stade ganglionnaire
régional (stade lIll), le pronostic varie fortement en fonction du nombre de ganglions
envahis, du caractére micro- ou macroscopique de I’atteinte, et de I’existence ou non
d’une ulcération de la tumeur primitive. Au stade métastatique, les durées de survie
sont tres courtes (médiane de survie entre 6 et 9 mois). Elles varient selon le nombre
de sites métastatiques avec une médiane de 7 mois chez les patients ayant un seul site
métastatique, 4 mois chez les patients ayant deux sites métastatiques et 2 mois lorsque
plus de deux sites métastatiques sont identifiés. [137]
Le tableau ci-dessous donne les prédictions de survie a 5 ans des patients atteints d’un

mélanome de stade Il [138] :

Probabllité de sunde & 5 ans paur les patients attelnts d‘un mélaname de stade lllen fonction du statut ganglionnalre et de la présence d'une ulcération

Ulceration Atteinte ganglionnaire microscopique Atteinte ganglionnaire macroscopique
I ganglion 2/3 ganglions » 3 ganglions | ganglion 2/3 ganglions » 3 ganglions
envahi envahis envahis envahi envahis envahis
Absente (9% 63 % 7% §9% 46% %
Presente 52 % 30 % 37% 1% L% 13%
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. Patients

Cette étude s’est intéressée aux patients porteurs de Mélanomes des membres
suivis au service de traumatologie et orthopédie B4 du CHU Hassan Il de Fes.

49 patients présentant un mélanome des membres ont bénéficié d’une biopsie
avec étude anatomo-pathologique et ont été pris en charge au sein du centre
hospitalier universitaire Hassan Il de Fes.

Criteres d'inclusion:

= Patients pris en charge dans le service au cours de la période de I'étude.

= Tumeurs siégeant sur les extrémités.

= Preuve histologique de mélanome obligatoire.

= Dossier médical exploitable.

= Patients hospitalisés en intention d’étre traités.

Criteres d'exclusion:

= Absence de preuve histologique.

= Les patients ne disposant pas de preuve anatomo clinique.

= Dossier médical non exploitable.

= Tumeur de la face, du crane, du cou et du tronc.

= Cas pédiatriques.
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Il. Considérations éthiques

Cette étude a été réalisée en respectant les principes éthiques applicables a la
recherche médicale impliquant des étres humains mentionnés dans la déclaration
d’Helsinki de I’association médicale mondiale[139] . Le traitement des données a été
effectué en respectant I’anonymat des patients et de la confidentialité de leurs
informations. Pour compléter ce travail, nous avons procédé a une recherche
bibliographique basée sur :

e Articles et ouvrages disponibles sur : Medline, Science direct, Pubmed

e Annales de Recommandations pour la Pratique Clinique : Standards, Options

et Recommandations 2005 pour la prise en charge des patients adultes
atteints d’un mélanome cutané MO

e Analyse des theses et I’étude des ouvrages de traumatologie-orthopédie et

de dermatologie disponible au sein de la faculté de médecine et de pharmacie
de Fes.

e Revues de la littérature

e Clichés photographiques du service de dermatologie du CHU Hassan 2 Fes

ainsi que le service de traumatologie orthopédique B4.
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lll. But de I'étude

Nous proposons par ce travail une contribution a I'étude de la chirurgie du
mélanome, dans la perspective de soulever la corrélation entre la marge d’exérese et
le taux de récidives chez les patients opérés.

Nous envisageons d’analyser les aspects thérapeutiques et évolutifs du
mélanome, tout en mettant le point sur le profil épidémiologique, clinique en analysant
les différentes caractéristiques cliniques et morphologiques (description de la tumeur
initiale), anatomopathologique et pronostique des cas de

Mélanomes répertoriés au service de chirurgie ostéoarticulaire du CHU Hassan |l

de Fes dans la période allant de janvier 2014 a juin 2019.

IV. Type et période de I'étude :

Il s'agit d'une étude rétrospective descriptive analytique. Tous les patients ayant
un mélanome confirmé histologiquement et opéré au sein du service sur la période

étalée entre le mois de Janvier 2014 et Aolit 2019 ont été recrutés dans cette étude.
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V. Recueil des données et fiche d’exploitation

Les données des patients ont été recueillies a partir des registres hospitaliers du

service de traumatologie orthopédique B4 du CHU Hassan Il de Fes et ensuite établis

sur des fiches d’exploitation.

Pour accéder a des informations plus pertinentes et détaillées afin de compléter

notre étude, nous avons eu recours a d’autres ressources :

Service de Dermatologie du CHU Hassan Il : acces aux dossiers médicaux
incluant les détails de I’examen clinique des lésions initiales constituant
le motif de consultation des malades diagnostiqués initialement dans le
service de dermatologie puis transférés au service de traumatologie
orthopédie Il

Service d’anatomo-pathologie du CHU Hassan Il : accés aux comptes
rendus des examens anatomo-pathologiques effectués chez les
patients.

Service d’oncologie-radiothérapie du CHU Hassan Il : accés aux
compléments de prise en charge et suivi des malades opérés
(complément thérapeutique au stade de dissémination loco régionale,

ou prise en charge palliative).

Les différents parameétres étudiés ont été notés sur des fiches d’exploitation qui

ont permis le recueil de données épidémiologiques, cliniques, paracliniques,

thérapeutiques, ainsi que les types histologiques et I’évolution, afin de comparer nos

résultats avec ceux de la littérature.
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Fiche D’exploitation

Parametres Sociodémographiques

— Nom

— Sexe

- Age

— Date d’hospitalisation

— Numéro de téléphone

— Origine

Facteurs de risque

— Facteur génétique
e Phototype blanc (peau claire / cheveux blonds ou roux, éphélides)
e Antécédent personnel de mélanome
e Antécédents familiaux de mélanome
e Naevus pré existant

— Syndrome des naevus atypiques

— Exposition solaire (intermittente / coup de chaleur)

— Mélanome de novo

— Notion de Microtraumatisme

— Tabagisme actif / passif

Diagnostic positif

A / Diagnostic Clinique

1- Lésion pigmentée : caractéristiques de la lésion élémentaire et son évolution :
* Taille * Ancienneté * Localisation * Bordure, symétrie * Peau péri-lésionnelle

* Surface, saignement au contact
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2- Tumeur cutanée :
*Tuméfaction *Tumeur ulcéro-bourgeonnante *Macule pigmentée.
3- Autre signe révélateur :
*Nodule, cicatrice ulcérée, ulcération fissurée, bande mélanochique unguéale,
tuméfaction ulcérée *syndrome tumoral : Douleur
4-Examen des aires ganglionnaires
5- Délai entre I’apparition de la lésion initiale et la premiére consultation
B/ Diagnostic Histologique
-Examen Histologique apres exérese
o Localisation
o Criteres architecturaux
o Niveau de CLARK
o Indice de Breslow
o Présence ou non d’une ulcération
o L’index mitotique
o Envahissement vasculo-nerveux
-la Classification Anatomo-Clinique
o mélanome superficiel extensif
o mélanome nodulaire
o mélanomes lentigineux
o mélanome acral
o mélanome de Dubreuilh
o mélanome des muqueuses

—-Etude immuno-histochimique
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Melan A, HMB45 , PS 100
Bilan d’extension :
L’examen clinique et paraclinique :
-Echographie des parties molles et ganglionnaire
-TDM TAP : Les métastases : Pulmonaires, Ganglionnaires , Péritonéales ,Hépatiques ,
Médiastinale, Cérébrales, Osseuses
Traitement :
- Délai entre le diagnostic positif (preuve histologique) et la chirurgie d’exérese
- Un traitement chirurgical conservateur ou mutilant selon le type, le stade TNM,
la localisation tumorale et I'état général des patients :
o Exérese chirurgicale
o Amputation des membres
o Curage ganglionnaire
o Marge de sécurité : 1cm - 2cm - 3cm
Traitement adjuvant : Chimiothérapie , Radiothérapie, Chirurgie
réparatrice : Greffe cutanée
Evolution
-Récidive
—-Reprise chirurgicale
= Curage ganglionnaire, Exérese élargie suite a une récidive locale, Amputation
-Rémission
-Durée moyenne de suivi
—Intervalle de récidive

-Survie sans récidive locale ou régionale
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|. Caractéristiques démographiques

L’étude est étalée sur 5 ans, de Janvier 2014 au mois d’Aodlt 2019 incluant 49
patients. En moyenne, il existe 17 patients hospitalisés par 2 ans, et pris en charge au
service de Traumatologie B4. L’origine des patients releve une prédominance des zones
rurales. La moyenne d’age est de 65ans avec une nette prédominance féminine.

e Répartition en fonction du sexe : Il existe une prédominance du sexe féminin par

rapport au sexe masculin (31 femmes pour 18 hommes), avec un sex-ratio de 0.58.

e Répartition en fonction de I’age : L'dge des patients varie entre 41 ans et 90 ans,
avec un dge moyen de 65 ans.

Tableau 1: Caractéristiques démographigues n= 49

Nb %

Sexe

Femme 31 63%

Homme 18 37%
Age

Moyenne 64,78

41-65 ans 28 57%

66-90 ans 21 43%
Origine géographique

Taza Tahla Taounate 10 20%

Fés 9 18%

Meknes 8 16%

Khénifra 5 10%

Azrou Ilfrane 4 8%

Errachidia et Rissani 3 6%

Autres 6 12%
Date de I'hospitalisation Nb %
2014-15 17 35%
2016-17 17 35%
2018-19 16 33%
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Il. Type histologique et Localisation

Tableau 2 : Type histologique et Localisation

Type histologique Nb %
Nodulaire 18 36,73%
Acro-lentigineux 17 34,69%
SSM Superficiel Extensif 2 4,08%
Ulcéré 1 2,04%
Inconnu 11 22,45%
Localisation Nb %
Plante du pied 22 44 9%
Talon 7 14,3%
Unguéal 7 14,3%
Gros orteil 4 8,2%
Cuisse et jambe 4 8,2%
Membre sup 3 6,1%
Inconnu 2 4.1%
Localisation du Mélanome |Plantaire Unguéal autres
nombre 29 11 8
pourcentage 60,4% 22,9% 16,7%
Type histologique Acrc.>—. Nodulaire SSM Non connu
lentigineux
nombre 17 18 2 12
pourcentage 35,4% 37,5% 4.2% 25,0%

La localisation plantaire est la plus fréquente parmi les mélanomes acraux de notre

série, avec une prédominance a 60%.

mélanome nodulaire :

Le type histologique le plus fréquent est le
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18 patients ont présenté un mélanome nodulaire

17 patients ont présenté un mélanome acro-lentigineux

2 patients ont présenté un mélanome type SSM superficiel extensif

Le reste des malades ne disposent pas de données des preuves histologiques

[ll. Facteurs de risque
e Notion de micro traumatisme : La notion de micro traumatisme qui précede

la Iésion primitive est retrouvée chez 30% des patients (14 patients).
e Exposition solaire intense : La notion d’exposition solaire chronique existe
chez 32% des patients (16 patients).
e Antécédent personnel de mélanome : 1 patient (2%)
e Antécédent familial de mélanome : 1 patient (2%)
e Tabagisme chronique : 12 patients (24 %)
e Phototype
o Phototype 4 : 10 patients (20%)
o Phototype 3 : 8 patients (16 %)

o Phototype 2 : 2 patients (4 %)

V. Etude Clinigue

— Délai entre I'apparition de la lésion initiale et la premiere consultation : Le
délai entre les premiers signes cliniques remarqués par le patient (Iésion
initiale) et sa consultation est compris entre 3 mois et 7ans. |l est en moyenne
de 3 ans.

Antécédents :

— Hypertension artérielle : 8 patients

— Diabete : 6 patients
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Sighe révélateur :

Tumeur ulcéro-bourgeonnante pigmentée : 21 patients

Macule pigmentée brune : 10 patients

Nodule, cicatrice ulcérée, ulcération fissurée, bande mélanochique unguéale,
anonychie, tuméfaction ulcérée

D’autres signes / syndrome tumoral : Douleur

— Taille de la tumeur initiale : La taille varie entre Tcm et 15cm avec une
moyenne de 4.26 cm
— Examen des aires ganglionnaires : Adénopathies inguinales chez 5 cas,

adénopathies axillaires chez 2 cas.

V. L’étude histologique

Tous les patients ont bénéficié d’une biopsie avant le geste opératoire. Sur le
plan anatomo-pathologique, le type nodulaire est retrouvé dans la majorité des cas,
avec un indice de Breslow de 8mm en moyenne et le niveau de Clark IV est retrouvé
dans la majorité des cas.

L’examen de la piéce opératoire a permis de recueillir les résultats suivants.

1. Aspects macroscopiques des Mélanomes selon leurs localisations :

Aspects de mélanomes plantaires pris en charge au service : [3]
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Figure 54 : mélanome acral au niveau du talon droit [40]

D
Figure 55 : Tumeur pigmentée du talon gauche [140]

Figure 56 : Tumeur ulcéro-bourgeonnante pigmentée du talon droit [96]
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2. Aspect microscopigues des Mélanomes selon leurs localisations :

La série de mélanomes diagnostiqués a révéleé :

e Le nombre de mitoses est en moyenne : 11 mitoses / 10 champs.

Il varie de 2 a 22 mitoses / 10 champs.

e |’ulcération est présente dans 37% des cas. (18 patients)

e L’étude cytologique objective une prolifération mélanocytaire d’architecture

nodulaire en nappes diffuses dans 30% des cas (15 patients)

en fonction du type histologique :

L’envahissement vasculo-nerveux est présent dans 6 % des cas (3 patients)

L’indice de Breslow varie entre 1 mm et 30mm avec une moyenne de 8 mm,

Indice de >6 6 5 1-4 Non
BRESLOW en mm Connu
Nombre de 15 6 7 8 11
Patients
Pourcentage 31 % 12% 14.3% 16% 24%
Le niveau de Clark était a
e V chez 14 patients : 27% des cas
e |V chez 16patients : 33% des cas
e lll chez 4 patients : 8% des cas
e |l chez 2 patients : 4% des cas
e | chez 3 patients : 6% des cas
Indice de CLARK 1 2 3 4 5 Non connu
Nombre de patients 3 2 4 16 13 10
Pourcentage 6,12% |4,08% |8,16%(33% [27% |20%
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Etude Immuno-histochimique :
- Melan A + chez 13 patients
- HMB45 + chez 13 patients

- Ps 100 + chez 7 patients

Melan Les 3 Hmb45 +
Marqueurs IHC Négatif | PS 100 |HMB45+
A+ Marqueurs + Melan A+
+
Nombre de patients 33 7 3 3 7 3
Pourcentage 67.3% | 14.28% | 6.12% | 6.12% 14.28 6.12%

VI. Bilan d’extension :

Apprécié par I’examen clinique et paraclinique : Echographie des parties molles et
ganglionnaire associée a une TDM TAP chez tous les patients.
L’examen clinique est normal chez 14patients (28 % des cas). La palpation ne retrouve
pas de douleur, et les aires ganglionnaires sont libres.
Les métastases :
Retrouvées chez 23 patients, étaient :
e Pulmonaires chez 11 patients. (Micronodules pulmonaires avec infiltrats
alvéolaires)
e Ganglionnaires chez 10 patients. (Adénopathies cervicales, axillaires,
jugulaires, carotidiens, sous maxillaires, poplités, inguinales)
e Péritonéales chez 4 patients
e Hépatiques chez 4 patients

e Médiastinales chez 2 patients
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e (Cérébrales chez 2 patients

e Osseuses chez 1 patient

VIl. Traitement:

Sur le plan thérapeutique, tous les patients de notre série ont bénéficié, au sein du
service de traumatologie- orthopédique Il, d’un traitement chirurgical conservateur ou
mutilant selon le type, le stade TNM, la localisation tumorale et I'état général des
patients.

Délai entre le diagnostic positif (preuve histologique) et la chirurgie d’exérése :

Il varie entre 1 mois et 8 mois, il est d’'un mois et demi en moyenne.

Traitement chirurgical : L’exérése de la tumeur a été réalisée chez tous les patients.
Elle a été estimée de large dans tous les cas. Le traitement chirurgical réalisé chez tous
les patients est réparti comme la suite :

— Exérese chirurgicale : 34 patients (69%)

— Amputation des membres : 13 patients (26%)

— Curage ganglionnaire : 15 patients (30%)

— Marge de sécurité:

Marge de sécurité en cm 1 2 3
Nombre de patients 4 27 17
Pourcentage 6% 59% 35%

Traitement médical adjuvant :
e Chimiothérapie : indiquée chez 15patients.
e Radiothérapie : indiquée chez 4 patients.

e Chirurgie réparatrice par Greffe cutanée chez 6 patients
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VIIl. Evolution :

Le taux de récidive :

La récidive locale est dite vraie lorsqu'a I'analyse anatomopathologique on retrouve un
contingent « in situ » associé. Le traitement chirurgical doit étre celui d'une lésion
primitive. Il consiste en une excision avec une marge macroscopique de tissu sain.
[126]

Récidive Non Connu Non oui
Nombre de patients | 3 20 26
Pourcentage 6% 40% 53%

1.Reprise chirurgicale

23 patients soit pour un curage ganglionnaire, ou une exérese élargie suite a une

récidive locale, ou une amputation.

2.Rémission :

Pendant une durée étalée sur 5 ans :

— 18 patients sont en vie sans récidive locale ou régionale.

— 26 patients ont présenté une récidive locale pour laquelle ils ont bénéficié
d’une ré-exérese. Actuellement ils sont en vie sans notion de récidive.

— 4 patients ont été perdus de vue.

— 1 patient est décédé par état de choc septique

— L’intervalle de reprise chirurgicale : Varie entre 1 mois et 14mois avec une
moyenne de 4mois

— Survie sans récidive : Elle concerne 36% des patients.
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Dans notre série, I’évolution des patients en fonction du type histologique s’est
déroulée comme ce qui suit :

TYPE HISTOLOGIQUE RECIDIVE METASTASES
LOCO REGIONALE
oul NON Nb de cas Localisation
1 1 1 Pulmonaire
SSM
ACRO-LENTIGINEUX 9 5 7 Pulmonaire
Hépatique
52% 29% Ganglions inguinaux
NODULAIRE 11 7 12 Pulmonaire
Hépatique
61% 38% Adénopathies
Mésentériques
Autres 5 7
Total 26 20 20

Le taux de récidive des patients en fonction de la marge d’exérese est comme ce qui

suit :
Marge d’exérese RECIDIVE METASTASES
LOCO REGIONALE
Ooul NON Nb de cas Localisation
1 2 Pulmonaire
1 cm: 4 patients 5%
2 cm : 27 patients 18 9 Pulmonaire
13 Hépatique
36% Ganglions inguinaux
3 cm : 18 patients 5 13 7 Pulmonaire
Hépatique
10% Adénopathies
Mésentériques
Total 26 20 20
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|. Epidémiologie descriptive :

1. Variation géographique dans le Monde :

Le mélanome pose aujourd’hui un probleme de santé publique en raison de son
incidence en forte augmentation. Les études épidémiologiques montrent que le
mélanome est la tumeur qui a le taux de croissance en termes d’incidence parmi les
plus élevés. L’incidence du mélanome a augmenté partout dans le monde ces dernieres
trente années. Elle double environ tous les dix ans, elle est de 70 000 nouveaux cas
par an ; soit 12 a 13 cas/ 100 000 habitants/an. Cette incidence varie d’un facteur de
100 en fonction de la localisation géographique. [141] Les taux d’incidence
standardisés sur la population mondiale sont estimés a 9,5 nouveaux cas pour 100 000
habitants chez la femme et 7,6 chez les hommes (sex-ratio de 0,8), avec de grandes
disparités géographiques et ethniques. Le mélanome se situe au 9e rang des cancers
de la femme et au 13e rang des cancers de ’homme. [87] Les variations entre les pays
se font en fonction de deux parameétres : la latitude et le phototype. (La latitude est une
coordonnée géographique représentée par une valeur angulaire, expression de la
position d'un point sur Terre, au nord ou au sud de l'équateur qui est le plan de
référence). Les valeurs les plus élevées dans le monde sont observées dans les pays a
proximité de I’équateur tel que I’Australie qui connait une incidence de 40 a 50 cas
annuels par 100 000 habitants. (Incidence la plus élevée : Queensland : 57 cas par
100.000 pers/an). [142] En Europe, le taux d’incidence est entre 3 et 15 cas/100 000
habitants/an avec des taux plus élevés dans les pays du nord [143]. Un gradient
d’incidence nord-sud est classiquement observé au sein des pays européens. En
général, dans les populations a peau blanche, les taux d’incidence augmentent a

proximité de I’équateur a I’exception de I’Europe de I’Ouest ou les taux d’incidence les
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plus élevés sont observés au Nord. [144] Dans les régions du Nord, I'incidence suit un
gradient nord-sud, les taux d’incidence les plus élevés étant observés en Norvege,
Danemark et Suede, tandis que les taux les plus faibles existent en Italie et en Espagne.
[145] Aux Etats-Unis d’Amérique, le mélanome présente 4% de toutes les tumeurs
malignes diagnostiquées en 2004, avec un nombre de cas de 55100. [146] Par contre,
les zones les moins touchées sont principalement I’Asie et I’Afrique. Les pays asiatiques
tels que la Chine, I'Inde le Japon et Singapour enregistrent les valeurs les plus basses
avec un taux d’incidence de moins de 0,5 cas/100 000 habitants/ an. [147] Ces
disparités géographiques s’expliquent par un risque maximal de mélanome chez les
sujets a peau claire, prédisposés génétiquement a avoir de nombreux navus, et
exposés a des irradiations solaires intenses et répétées maximales sous les tropiques.
[148] En Afrique, malgré un ensoleillement intense, ses pays enregistrent des taux
d’incidences faibles ; ceci est fort probablement di au phototype foncé de leurs

populations. Le Togo, a titre d’exemple, compte 0,07 cas/100 000 habitants/an. [149]
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Figure 57 : épidémiologie du mélanome dans le monde (incidence) [34]

Au Maroc : Le Maroc qui partage les mémes facteurs de risques et habitudes que

les autres pays du Maghreb, connait un taux d’incidence bas. On rapporte que 287 cas
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de mélanome ont été répertoriés entre I’année 1973 et 1994 aux centres hospitaliers
universitaires (CHU) de Casablanca et de Rabat, donnant un taux d’incidence de 0,048
cas/100.000 habitants/an. Selon une autre étude publiée en 2004, faite au CHU lbn
Rochd de Casablanca, le mélanome cutané représente 3,5 % des cancers cutanés
diagnostiqués sur une période s’étalant entre 1984 et 2002.[150]

Au Maroc, les cancers cutanés occupent le deuxieme rang apres les cancers digestifs,
le mélanome occupe la troisieme position aprés les carcinomes primitifs et les
sarcomes. Une étude du registre hospitalier des cancers du service
d’anatomopathologie CHU Hassan Il - FES entre 2004 et 2010 objective un pourcentage

de 3,89% pour les mélanomes parmi I’ensemble des cancers cutanés.[151, p. 2]
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Figure 58 : répartition des cancers cutanés au service d’anatomopathologie
CHU Hassan II-FES entre 2004 et 2010 [151]
Fréquence du mélanome acral :
Le mélanome acral représente 3 a 15 % de tous les mélanomes cutanés. [152]
Cependant, il y’a des variations importantes de sa proportion d’'un minimum de
2-13 % chez les caucasiens a une proportion nettement supérieure dans d’autres
groupes ethniques qui n’ont pas de facteurs de risque de mélanome. Selon les

estimations, elle est de 20-34% chez les Hispaniques, 35-49% chez les Asiatiques et
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50-70% chez la population d’origine africaine. [152] [153] Au Maghreb, les études
faites sur le mélanome plantaire montrent que sa proportion varie également de 50%
en Algérie a 70% en Tunisie. [154] Le Maroc partage cette particularité de prédominance
du mélanome acral avec les autres pays africains : 63,4 % des sujets sont touchés aux
membres inférieurs avec une atteinte élective plantaire représentant 56,8 % de tous les
mélanomes cutanés. [141] [155] Cette proportion élevée de cette variété tumorale chez
les populations non caucasiennes serait due, selon certains auteurs, a la faible
occurrence du mélanome dans d’autres sites, puisque son incidence est la méme dans

les différents groupes ethniques. [156]

2. Le sex-ratio :

Les taux d'incidence sont plus élevés pour les femmes que pour les hommes dans
les groupes d'age jeune surtout entre 20 -24 ans avec un sexe ratio de 4H/10F,
cependant les hommes ont des taux plus élevés a partir de ’dge de 64 ans avec un
sexe ratio de 17H/10F. [108] Le sex-ratio standardisée mondial est de 1,08 H/F. Dans
les pays occidentaux, l'incidence mondiale rapporte 132 000 mélanomes malins
enregistrés chaque année dans le monde. Le taux d’incidence est de 7,6/100 000
habitants/an chez les hommes et de 9,5/100 000habitants/an chez la femme. [157]

Dans notre série, on note une prédominance féminine a 63% avec un sex ratio de 0.58.

3. Mortalité

Taux de mortalité mondiale : 0,9 % de I’ensemble des déces par cancer.Les taux de
mortalité standardisés sur la population mondiale étaient en 2000 de 1,1/100 000
personnes/années chez la femme, et 1,6/10 000 personnes/années chez I’lhomme,
avec 1364 déces attribués au mélanome en France cette méme année (704 déces

masculins et 660 déces féminins), soit 0,9 % de ’ensemble des déces par cancer en
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2000. [157]La mortalité a connu pour sa part une progression de 2,9 % par an durant
cette méme période chez ’lhomme et de 2,2 % chez la femme. Les taux d’incidence et
de mortalité augmentent avec I’'age. L’'incidence est plus élevée chez la femme avant
65 ans puis la tendance s’inverse. La mortalité qui est sensiblement identique dans les
deux sexes avant 50 ans, prédomine ensuite chez ’lhomme. [158] Un homme né en
1953 a donc 10 fois plus de risque de développer un mélanome qu’un homme né en
1913. Chez la femme, le facteur multiplicatif est de 6. Cette augmentation traduit une
augmentation réelle du nombre de cas mais un biais lié au dépistage des mélanomes

in situ participe a cette augmentation. [159]

4. L’age de survenue :

Le risque de mélanome augmente avec I'age avec un age moyen, selon différentes
études, de 60 ans mais le mélanome n’est pas rare chez les moins de 30 ans. En effet,
il est I'un des cancers les plus fréquents chez les jeunes adultes (en particulier les
jeunes femmes). [160]Au Maroc, L’age moyen de survenue était de 56,3ans avec un
age médian de 60 ans. L’age le plus jeune étant de 18 ans et 75% des cas avaient entre
47 et 70,5 ans. [151]

Dans notre série, ’age des patients varie entre 41 ans et 90 ans. L’age moyen de

65 ans rejoint les données de littérature.

5. La Topographie

La distribution de fréquence du mélanome par site anatomique differe entre les
caucasiens et les populations de minorités ethniques. Les caucasiens ont une
prédilection pour développer des lésions sur les surfaces exposées au soleil, y compris
le visage et le cou, tandis que les sujets de race noire ont des Iésions principalement

situées sur la muqueuse photo-protégée et les sites acraux, en particulier le pied,
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supposés étre secondaires a une lésion traumatique. Ce modele de distribution a été
observé chez les portoricains et la série asiatique. [161]

Topographie du mélanome acral :

La plupart des mélanomes acraux se localisent au niveau des pieds (78,5%), 66%
sont plantaires. [162],[163] Cette quasi-prédominance plantaire s’explique par le fait
gue cette zone constitue une partie non photo-protégée par la pigmentation naturelle
et souvent victime de microtraumatismes répétés qui seraient impliqués dans la genese
du mélanome.[164] La localisation plantaire est également prédominante dans les
autres pays du Maghreb (50% en Algérie et 70% en Tunisie) et surtout africaines (62%
en Cote d’lvoire a 100% en Mali).

Ces pays partagent certaines habitudes comportementales telles que la marche
pied nu qui expose éventuellement aux microtraumatismes. La localisation sous-
unguéale constitue 17% des mélanomes des extrémités, dont 73% siegent au niveau
des mains.[165] Dans notre série de mélanomes acraux, la localisation plantaire est la
plus fréquente, avec une prédominance a 60% :

Localisation du Meélanome Nombre pourcentage

dans la série étudiée

Pied 22 44.9
Talon 7 14.3
Unguéal 7 14.3
Gros orteil 4 8.2
Cuisse et jambe 4 8.2
Membre Supérieur 3 6.1
Inconnu 2 4.1
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ll.  Epidémiologie analytique
1. Facteurs de risque intrinséques :

Prédisposition familiale :

On estime a environ 10 % la fréquence des formes familiales de mélanome. [157]

Celles-ci sont définies par la survenue dans une méme famille d’au moins deux
mélanomes sur trois générations. L’hérédité est de type multigénique avec interaction
de facteurs génétiques et environnementaux.

Plusieurs genes ont été identifiés a ce jour: [166]

e Des genes de forte pénétrance (CDKNZA et CDK4) dont les mutations sont
rares mais conferent un risque élevé de mélanome et expliquent les formes
multiples et/ou familiales de mélanome

e Des genes dont les mutations conferent un risque beaucoup plus faible qui
constituent des genes de prédisposition dans des formes considérées comme
sporadiques lorsqu’ils sont associés entre eux et/ou a des facteurs
environnementaux forts.

Autres facteurs génétiquement transmis :

Phototype : Le phototype génétiquement transmis est le phénotype en rapport
avec la sensibilité de la peau au soleil. [167] Les différents phototypes sont définis
selon la classification de Fitzpatrick. [168]Les individus de phototypes les plus clairs |
et Il (peau claire ne bronzant pas, cheveux blonds ou roux, éphélides) sont plus exposés
au risque de mélanome que les individus de phototype IV et V.

En méta-analyse, le risque relatif de développer un mélanome est en effet
respectivement i-mportant pour les individus de phototype |, Il et lll en comparaison
aux individus de phototype IV. [167] Ce risque est majoré par la survenue de nombreux

coups de soleil dans I’enfance.
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' Peau brune
Cheveux noirs.
Pas de taches de rousseur

Peau noire
Cheveux noirs

Figure 59 : classification des phototypes (selon Fitzpatrick). [30]

Le xeroderma pigmentosum : Une affection autosomique récessive qui associe
une photosensibilité cutanée et oculaire, un aspect poikilo-dermique et un défaut des
systemes enzymatiques de réparation de I’ADN aprés I'action des UV, ce qui favorise
la survenue de plusieurs tumeurs cutanées : tumeurs bénignes (kératoses actiniques,
kérato-acanthomes) et surtout les cancers cutanés (carcinomes spino et basocellulaire,
mélanome) sur les zones exposées aux UV. Des anomalies neurologiques sont
associées dans environ 20% des cas. [169]

Phénotype navique : Le phénotype navique se traduit par la capacité a générer
des navus, c’est-a-dire le nombre, la taille, et I'aspect des navus. [170] Ce phénotype
est génétiqguement transmis et chaque individu dispose d’un phénotype navique qui
lui est propre. Le syndrome du naevus atypique concerne des individus qui ont un
grand nombre de navus (> 50), de grande taille (>~ 6 mm de diametre), ayant des
aspects atypiques (bords irréguliers, couleur inhomogene) et siégeant en peau non

exposée au soleil, sans qu’aucune définition formelle ne puisse en étre donnée.
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L’existence de naevus cliniquement atypiques est corrélée a une augmentation du
risque de mélanome. Ce risque est d’autant plus élevé qu’il est associé a un contexte
familial de naevus atypique ou a des antécédents personnels ou familiaux de mélanome.
Les naevus cliniquement atypiques doivent étre différenciés des navus
histologiquement dits « dysplasiques », qui ne sont pas des lésions précancéreuses.
Identification des sujets a risque : Une méta-analyse récente définit les sujets a
risque de mélanome comme les individus ayant :[167], [171]
e Des antécédents familiaux de mélanome
e Des antécédents personnels de mélanome : un individu ayant déja présenté
un mélanome a un risque au cours de sa vie d’environ 5 a 8 % d’en développer
un second
e Une peau claire, des yeux bleus et des cheveux de couleur claire, avec des
éphélides multiples
e Un nombre élevé de naevus de grande taille [172]
e Un nombre élevé de naevus atypiques : les sujets porteurs de plus de 5 naevus
atypiques ont un risque 6 fois supérieur a ceux n’en présentant aucun
e Un syndrome des navus atypiques [170]
e Des antécédents d’expositions solaires intenses avec coups de soleil.
Le risque est plus élevé d’autant plus que les facteurs s’accumulent.
Un sujet présentant plus de 100 navus, ou plus de 20 naevus de plus de 5 mm,
ou plus de 10 naevus atypiques, ou plus de 50 naevus dont plus de 5 sont atypiques ou
supérieurs a 5 mm et un antécédent personnel ou familial de mélanome est ainsi

considéré comme a risque majeur de développer un mélanome.[172]
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Navus précurseur de mélanome : Le risque de transformation en mélanome d’un
navus banal pris au hasard est tres faible. Il est estimé a 1/200 000 avant I’age de 40
ans tous sexes confondus et 1/33 000 chez ’lhomme aprés I’age de 60 ans. [173]
L’exéreése chirurgicale prophylactique des navus communs banals serait donc
incohérente. Seuls les grands naevus congénitaux (diametre supérieur a 20 cm) ont un
risque de transformation estimé selon les études entre 5 et 15 % [174],[175] ce dernier
augmente avec la surface de la Iésion. L’exérese préventive de certains grands navus
congénitaux dont le risque de transformation est majeur serait souhaitable mais n’est

pas toujours réalisable du fait de la taille de ces lésions. [176]

2. Facteurs de risque extrinséques :

Facteurs environnementaux : exposition solaire

De nombreuses études épidémiologiques ont démontré que I’exposition solaire
représentait le facteur de risque majeur de survenue d’un mélanome, méme si elle ne
peut expliquer la survenue de certains d’entre eux (mélanomes palmo-plantaires
notamment). De nombreuses questions restent en cours d’exploration concernant le
role du type d’exposition (intermittente ou chronique) et des coups de soleil en tant
que facteur de risque indépendant. Une méta-analyse des données de la littérature a
récemment été effectuée : [171] L’exposition solaire dans sa globalité apparait comme
un facteur de risque de mélanome. En effet, ’exposition solaire intermittente et les
antécédents de coups de soleil conferent respectivement un risque de 1,61 et 2,03
alors que I’exposition solaire chronique apparait plutot protectrice (RR 0,95).
L’existence d’un risque élevé de mélanome en cas d’expositions solaires intermittentes
serait d( au fait que ces expositions surviendraient sur une peau non préparée, par ses

adaptations biologiques. [177]
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Les kératinocytes dont ’ADN a subi des dommages photo-induits irréversibles sont
éliminés par apoptose, alors que les mélanocytes par nature moins sensibles a
I’apoptose UV-induite ne sont pas détruits et peuvent donc accumuler ultérieurement
des mutations.[178] Un risque accru de mélanome est également rapporté chez les
patients présentant des lésions considérées comme des indicateurs de « dommages
actiniques» (kératoses actiniques, lentigos solaires, élastose, carcinomes
spinocellulaires et basocellulaires). En méta-analyse, ce risque s’éleve a 4,28 si I’on
considere uniquement la présence ou les antécédents de lésions précancéreuses et
cancéreuses versus 2,02 pour les autres indicateurs de dommage actinique (élastose,
lentigos solaires) [167]. Cette association pourrait s’expliquer en partie par le fait que
les patients ayant déja présenté d’autres cancers bénéficient d’une surveillance
médicale accrue.[179] Cependant, une autre hypothése serait I’existence d’une voie
d’induction commune a ces différentes lésions [171]. Le risque lié a l'utilisation des
sources artificielles d’'UV et notamment des cabines de bronzage reste controversé.
Une récente méta-analyse des études menées sur le sujet entre 1984 et 2004 fait état
d’une augmentation du risque de mélanome chez les utilisateurs plus faible que prévue
[180]. Le risque est plus élevé en cas de premiére exposition en tant qu’adulte jeune et
en cas de durée ou de fréquence d’exposition plus importante, et ce apres ajustement
pour le phénotype et I'’exposition solaire. Une étude européenne controlée
multicentrique plus récente ayant inclus, entre 1999 et 2001, 597 patients ajustés a
622 contrdles ne retrouvait quant a elle pas d’association entre l'utilisation des cabines
de bronzage et le risque de mélanome, et ce méme apres ajustement pour le nombre
de coups de soleils avant et apres 15 ans et le nombre de semaines de vacances dans

les pays ensoleillés[181]. Les auteurs ont toutefois considéré a posteriori que leurs
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résultats avaient pu étre biaisés par une sous—déclaration globale des expositions plus
marquée toutefois chez les cas.[182]

Dans notre série, la notion d’exposition solaire chronique existe chez 32% des patients
(16 patients).

Notion de traumatisme :

Certains auteurs affirment que la survenue du mélanome est due dans 25 a 55 %
des cas a un traumatisme puisque ces mélanomes surviennent au niveau de zones
supportant du poids et prédominent au niveau des ongles du pouce et du gros orteil
qui sont plus exposés aux traumatismes. La notion de traumatisme est actuellement
controversée, dans I'étude rétrospective de Kaskel,[162] sur la base épidémiologique
et la recherche clinique et scientifique a ce jour, on a conclu qu’il semble n’y avoir
aucune preuve du role de traumatisme dans la pathogenése du mélanome. [165]

Dans notre série, 14 cas sur 49 rapportent la notion de traumatisme plantaire,
30% des patients.

Immunodépression et infection -

Les états d’immunodépression favorisent la survenue du mélanome. [167] Un
taux accru de mélanomes a été mis en évidence chez les patients immunodéprimés
(traitements immunosuppresseurs cytotoxiques, VIH, hémopathies). Ces patients
relevent d’une surveillance étroite et réguliere. Le risque de mélanome malin est 80%
plus élevé chez les personnes atteintes de la maladie de Crohn, et 23% plus élevé chez
les personnes atteintes de colite ulcéreuse. Les immunosuppresseurs ( azathioprine et
la cyclosporine) sont classés comme causes de tous les types de cancer de la peau. Le
risque de mélanome malin est 50% plus élevé en cas infection VIH Selon une étude

d’Oslen. [171]
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lll. Pronostic

Le pronostic du mélanome est réservé du fait de son pouvoir métastatique élevé
et sa résistance aux traitements par chimiothérapie au stade métastatique disséminé.
Il existe plusieurs facteurs pronostiques ; certains ont une valeur prédictive plus
importante que d’autres. Le statut du ganglion sentinelle (GS) constitue également un
facteur pronostique indépendant. Le risque de récidive semble plus faible et la survie
sans récidive plus longue chez les patients dont le GS est négatif. Les criteres les plus
importants pour le pronostic, sont le stade locorégional et ganglionnaire selon I’AJCC,
ainsi la survie globale est variable en fonction des stades :

Tableau 4 : Prédictions de survie a 5 ans et 10 ans en fonction du stade AJCC [138]

Prédictions de survie a2 5 et 10 ans en fonction du stade AJCC 1531,

Survie a 5 ans Survie a 10 ans
Stade | 03 % B5 %
Stade 11 68 M 55 %
Stade I11 45 % 36 %
Stade IV 11 % a6 %

Les facteurs pronostiques retenus jusqu’a présent sont les suivants :

1. Criteres clinigues :

Age du malade :
L’age avancé du malade est considéré comme un facteur de mauvais pronostic.
Ainsi, les patients de moins de 65 ans ont un taux de survie a 10ans de 88,4%, contre

81,8% pour les patients de plus de 65ans. [183]
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Sexe :

Le sexe masculin est également un facteur de mauvais pronostic. Ainsi, les
hommes ont un taux de survie a 10ans de 83,5%, contre 85,5% pour les femmes. [183]
La mortalité qui est sensiblement identique dans les deux sexes avant 50 ans,
prédomine ensuite chez ’homme.[158]

Topographie :

La corrélation entre la localisation anatomique du mélanome et le pronostic a été
identifiée par plusieurs études. En effet, Le sexe masculin, ’age avancé, ainsi que les
localisations « téte-cou-extrémités » seraient des facteurs de mauvais pronostic,
cependant fortement corrélés au Breslow.[159] Ces données sont en cohérence avec
les résultats de notre étude concernant les mélanomes de localisations acrale, la
localisation plantaire est la plus fréquente dans notre série, avec une prédominance a
60%, suivie par la localisation unguéale a 22 %.

Site des métastases a distance :

En cas de mélanome acral métastatique, le nombre de métastases parait un
facteur pronostique crucial, avec la durée de l'intervalle entre tumeur primitive et
métastase. La localisation métastatique est un facteur pronostique discuté. Ainsi les
atteintes cutanées, sous cutanées ou ganglionnaires semblent étre associées a une
survie plus prolongée que les atteintes viscérales.[184], [115]

Tous ces criteres cliniques sont étroitement liés a un parametre histologique

prédominant, I'indice de Breslow.
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2. Critéres histologiques

L’indice de Breslow :

L’indice de Breslow constitue le marqueur pronostique indépendant le plus
puissant et il existe une corrélation quasi linéaire entre épaisseur et mortalité. [159]
C’est un facteur indépendant, prédictif du risque de métastases ganglionnaires
régionales[138], de récidive précoce et de déces[185] ; en effet, il existe une corrélation
linéaire entre I’épaisseur tumorale et le délai moyen de survie dans les mélanomes de
moins de 6mm, au-dela, cette progression du risque relatif de déces n’augmente pas
de facon linéaire. [24], [185]

Dans notre série de patients étudiés, I'indice de Breslow est >4mm dans plus de
60% des cas, ce qui peut expliquer le taux élevé de récidive (53%).

Tableau 5 : Probabilité de survie a 5ans et a 10 ans en fonction de l'indice de Breslow

au cours du stade local [186]

<lmm 05% 61%
1.1<IB=2 B4% 74%
2.1<IB<4 B8% 57%
=4mm 56% 443

L’ulcération :

Définie histologiqguement par une destruction de I'épiderme par des cellules
tumorales. L’existence d’une ulcération est considérée comme un facteur indépendant
de caractere péjoratif. Elle constitue avec l'indice de Breslow les facteurs
histopathologiques les plus intéressants. [147], [159]

Dans notre série, I'ulcération est présente dans I’étude histologique de 37% des

patients.
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Le niveau d’invasion de Clark :

La profondeur d’invasion selon Clark qui aurait une valeur pronostique
indépendante pour les mélanomes de moins de 1T mm de Breslow .[136] Ce parametre
a une valeur pronostiqgue moins établie que I’épaisseur de Breslow. Sa valeur
pronostique apparait toutefois intéressante pour les mélanomes de faible épaisseur
(inférieure a 1 mm). On distingue 5 niveaux dans la classification de Clark, avec un taux
de survie qui est de 'ordre de : [187] 95% pour le niveau Il, 85% pour le niveau lll, 80%
pour le niveau IV, 55% pour le niveau V.

Dans notre série, le niveau de clark est de :

e V dans 27% des cas

e IV dans 33% des cas

e lll dans 8% des cas

e Il dans 4% des cas

e | dans 6% des cas

La régression
Elle correspond a des criteres histologiques bien définis : dépigmentation de la basale
épidermique dépourvue de proliférations mélanocytaires, angiogenése dermique,
infiltrat inflammatoire du derme, lymphocytaire et macrophagique avec de nombreux
mélanophages, fibrose dermique. La régression minore souvent l'indice de
Breslow.[188], [189] Dans notre étude, aucun cas de régression n’a été enregistré.

Phase de croissance horizontale et verticale

Un mélanome en phase horizontale est un mélanome soit de niveau | soit de
niveau Il mais dont les amas de cellules tumorales dermiques superficiels sont de taille

inférieure ou égale aux theques de la composante intra-épidermique. Un mélanome de
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phase de croissance verticale est un mélanome de niveaux lll, IV, ou V, ou un mélanome
de niveau Il dont les agrégats cellulaires dermiques superficiels sont plus volumineux
qgue les plus grosses theques intra—épidermiques ou contiennent au moins une mitose.

Les mélanomes en phase de croissance horizontale peuvent croitre mais ne
métastasent pas (mélanomes de bon pronostic), tandis que les mélanomes en phase
de croissance verticale sont capables de métastaser (mélanomes de mauvais pronostic).
[190], [144] Dans notre série, la tumeur était en phase d’extension verticale dans plus
de 65% de cas, ce qui explique le niveau élevé de Clark de nos patients, et le taux élevé
des métastases.

Nombre de ganglions envahis

Il constitue le facteur pronostique le plus déterminant en cas de mélanome acral
avec atteinte ganglionnaire. C’est un élément de grande valeur pour la survie globale.
Les groupes de risque peuvent étre répartis en : un ganglion atteint, deux a quatre
ganglions et plus de quatre. [191] D’autres parametres sont parfois retrouvés, mais
avec une valeur pronostique moindre (rupture capsulaire, localisation par rapport a la

tumeur initiale...) [115]

3. Type histologique

Le mélanome nodulaire constitue la forme la plus agressive, puisqu’il a une
évolution d’emblée verticale, et présente un risque d’invasion métastatique rapide en
guelques semaines ou mois. Les patients avec un mélanome de type acro-lentigineux,
semblent avoir un pronostic plus réservé comparés a ceux qui ont d’autres sous types
de mélanome notamment le SSM et Dubreuilh[192], ceci est d au fait de son diagnostic
souvent tardif. Par ailleurs plusieurs auteurs rapportent que ce type de mélanome (ALM)

n'est pas plus agressif que les autres sous types de mélanomes quand il est
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diagnostiqué a un stade précoce. [193], [153]

Figure 60 : Evolution d’un mélanome nodulaire au niveau de la jambe.

Service de dermatologie Chu HASSAN Il de Fes
Selon I'’étude de Cassinelli et al., la différence de survie entre le mélanome acro-
lentigineux et les autres sous types n’est pas due a sa nature agressive mais plutdot sa
découverte souvent tardive.[194] Les mélanomes de Dubreuiln ont un meilleur
pronostic (80 % de survie a 10 ans) que ceux a extension superficielle (70 %) et que les
formes nodulaires (50 %). Pour ces deux derniers, il est a noter toutefois qu’a épaisseur

égale le pronostic est le méme. Dans notre série, I’évolution des patients en fonction

du type histologique s’est déroulée comme ce qui suit:

TYPE HISTOLOGIQUE RECIDIVE METASTASES
LOCO REGIONALE
oul NON Nb de cas Localisation
1 1 1 Pulmonaire
SSM
ACRO-LENTIGINEUX 9 5 7 Pulmonaire
Hépatique
52% 29% Ganglions inguinaux
NODULAIRE 11 7 12 Pulmonaire
Hépatique
61% 38% Adénopathies
Mésentériques
Autres 5 7
Total 26 20 20
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4. Criteres accessoires

L’invasion vasculaire Considérée par plusieurs auteurs comme facteur pronostic
indépendant. Elle diminue la survie avec un risque de métastases qui est évalué a 74 %
contre 22 % pour les patients n’ayant pas d’invasion vasculaire. Ce parametre serait
plutot prédictif pour un mélanome épais de plus de 4mm. [188] Dans notre série,
I’envahissement vasculo-nerveux est présent dans 6 % des cas (3 patients).

L’index mitotique : Différentes méthodes sont utilisées pour évaluer I'index
mitotique des tumeurs, la plus utilisée en routine clinique est I’évaluation du nombre
de mitoses par 10 champs au fort grossissement (mitoses/10 HPF). Certaines études
ont mis en évidence le role d’un index mitotique élevé dans la diminution du taux de
survie a 5 ans : 98,4% en absence de mitoses versus 63% lorsque I'index mitotique
dépasse. [188] Dans notre série, la moyenne de tous les patients est de 11mitoses/
10 champs. Il varie de 2 a 22 mitoses/ 10 champs.

Les lymphocytes infiltrants les tumeurs : Plusieurs études ont suggéré que la
présence de lymphocytes infiltrant le mélanome est considérée comme un facteur de
bon pronostic. Le taux de survie en présence de ce stroma réaction est 3 fois meilleur
qu’en son absence. [188], [195], [196]

Les localisations satellites/ en transit : Elles réalisent des clones cellulaires
capables de vivre indépendamment de la tumeur primaire. Elles sont ainsi assimilées a
des formes agressives ; en effet, plusieurs études ont mis en évidence leur impact sur

taux de survie a 5ans et dans I'augmentation du taux de récurrences. [135]

5. Critéres biologiques

On distingue trois groupes : les métabolites liés a la mélanogenéese et a ses

précurseurs, les antigenes non spécifiques et spécifiques associés au mélanome, enfin,
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les molécules adhésives : cytokines, protéines de l'inflammation ainsi que des
enzymes.

Le lactate déshydrogénase (LDH) : La LDH est un marqueur sérique non
spécifique. C’est un marqueur pronostique mais dont l'utilisation est restreinte aux
stades IV. [114] Sa valeur est d’ailleurs importante et utilisée dans la version actuelle
de la classification AJCC pour distinguer les stades M1a, M1b etM1c. Mais chez les
patients asymptomatiques, la LDH n’a pas d’intérét pronostique au diagnostic.[197]
Considéré comme le facteur biologique indépendant le plus puissant qui est reconnu
mondialement, le LDH est en effet le marqueur pronostique le plus puissant dans le
mélanome métastatique. [189] Sa concentration plasmatique semble étre un facteur
pronostique indépendant pour les malades en stade IV. La concentration sérique de
LDH est le seul marqueur moléculaire inclus dans la classification actuelle du mélanome
de I’AJCC pour les stades IV de mélanome.[198] Synthese : la concentration sérique en
LDH a une valeur pronostique peu discriminante en stades | a lll et, en pratique courante
sa détermination ne se traduit pas par une adaptation thérapeutique.

Antigenes associés au mélanome : Ce sont principalement la protéine PS 100 et
la melanoma-Inhibiting Activity (MIA). [199] MIA : un nouveau marqueur sérique peu
étudié jusqu'a présent. Il est utile pour classer les tumeurs primitives et suivre la
progression de la maladie. La protéine S100B : [113] Sa concentration sérique est
souvent corrélée au stade de la maladie. Il est également un marqueur pronostique
chez les patients au stade métastatique. Comme il existe une forte corrélation entre la
concentration sérique de la protéine S100PB et la charge tumorale, il est utilisé comme
marqueur de surveillance de réponse au traitement chez les patients au stade

métastatique.Plusieurs études, dont la méta-analyse de Mocellin [200], montrent que

le taux de PS100 béta a une valeur pronostique. Cependant, le caractére prédictif de
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rechute n’est pas documenté de maniére robuste et une élévation de PS100 ne modifie
pas |'attitude thérapeutique. Seules les recommandations allemandes proposent son
dosage systématique.

Egberts et al.[201, p. 100] ont réalisé le dosage de PS100 chez 259 patients avant

exérese du ganglion sentinelle. La sensibilité de la PS100 en cas de ganglion sentinelle
positif était de 16,13 %. Il n’y avait pas d’association avec la survie sans récidive, ni la
survie globale. Kruijff et al.[202] ont mené une étude sur la valeur pré-opératoire de
PS100 chez les patients de stade Il avant curage ganglionnaire (7 = 62). La survie sans
maladie (DFS)est réduite (31,1 %) chez les patients avec une PS100 élevée (HR = 3,1 ; p
= 0,02) par rapport aux patients avec PS100 normale (44,6 %). Les auteurs
recommandent ce dosage pour la stratification des essais cliniques. Dans une étude
ancillaire de I’essai EORTC Bouwhuis et al ont analysé 211 patients. [200] Une valeur
de PS100 élevée initiale ou en cours de suivi est associée a une moins bonne survie
sans métastase a distance. Les auteurs concluent que les stades Ill avec une PS100
augmentée devraient faire I'objet d’une recherche plus fréquente de métastases a
distance.

Recommandation du groupe de travail: Il n’'y a pas d’indication a un dosage
systématique de la LDH ni de la PS100 sérique dans le diagnostic initial ou le suivi d’un
mélanome de stades | a lll (niveau B). La place exacte de ces marqueurs dans les stades

[l nécessite des études prospectives complémentaires (avis d’expert) [203].
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Tableau 6 : Recommandations sur I'intérét de PS100 et LDH [204]

Tableau7 Recommandations des groupes coopératifs sur L'intérét du dosage de P5100 et LDH.

LDH Proté&ine $100 Ref
BAD (Mardsen 2010 2010 Stades | et Il : non Mon mentionné (Marsden et al.,
recommande ; 2010)

recommande si
envahissement
ganglionnaire

ESMO {Dummer 2012) 2012 Pas de consensus sur Augmentation de (Dummer et al.,
'utilité de tests P5100 est plus 2012)
sanguins pour les spécifique qu'une
patients aprés augmentation de
résection LDH pour le suivi des
patients
Mais pas de
recommandation
European Dermatology 2012 « LDH and serum protein 5100 are (Garbe et al., 2012)
Forum (Garbe 2012) routinely used as markers of relapse in
SOMe Countries =
German Dermatologic 2013 Staging initial Staging initial stade (Pflugfelder et al.,
Society Dermatologic Jusgqu’au stade 1B : IB & IIB : option 2013)
Cooperative non recommandé Staging stades IIC et
Oncology Group Staging stades IIC et Il : recommandé
(Plugfelder 2013) 1l : Recommandé

Jugement argumenté du groupe de travail : bien que les concentrations sériques en
LDH et PS100b aient probablement une valeur pronostique, en pratique courante leur
détermination ne se traduit pas par une adaptation thérapeutique aux stades | a lll.

Protéine C réactive: Un taux élevé du CRP prédit une diminution de la survie au cours
du stade IV ainsi qu’une résistance a I'immunothérapie a base d’interleukine-2. [205]

Marqueurs moléculaires de croissance et dissémination tumorale : [206] Seule la
protéine KI67, les cyclines A, la protéine P16 et la protéine P53 ont une valeur
pronostique indépendante de |'épaisseur tumorale. Récemment, la positivité de
I’ARNm de la tyrosinase a été considérée comme facteur de mauvais pronostic pour les

malades de stade IV.
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IV.TRAITEMENT

1. Moyens Thérapeutiques :

1.1. Traitement Chirurgical :

e Exérese chirurgicale de la Iésion initiale :

Le traitement standard du mélanome cutané repose sur une exérese large de la
lésion avec contréle anatomopathologique. Ce traitement chirurgical est pratiqué
habituellement en deux temps. Le premier temps consiste en une biopsie-exérese
complete avec une marge limitée dans un but diagnostique et histopronostique, une
fois le diagnostic de mélanome malin confirmé histologiquement, on procédera a une
reprise chirurgicale ou exérese élargie, en fonction des données histologiques, afin
d’éliminer les éventuelles micrométastases tégumentaires juxta-tumorales. Cette
étape fait appel a I'exérése carcinologique, adaptée a I'épaisseur tumorale mesurée
selon l'indice de Breslow. Idéalement, cette reprise se fera dans la troisieme semaine
apres la biopsie-exérese, sans dépasser 2 mois, tout en respectant des marges de
sécurité latérales correspondant au tissu sain. [207] Cette attitude se justifie par une
possible propagation de micrométastases a partir de la tumeur primitive par la
circulation sanguine ou lymphatique. Les marges d'exérese de sécurité ont pour but
théorique d'éliminer d'éventuelles micrométastases locales et de diminuer le risque de
récidive locale et a distance.[208] La détermination de la marge d’exérese latérale se
fait en fonction de I'indice de Breslow. [209] L’exérése en profondeur emportera tout
I’hypoderme. Le respect de I’'aponévrose n’aggrave pas le pronostic et est donc indiqué
sauf si son exérese simplifie la dissection et permet de garantir ’ablation de la totalité
des lymphatiques sous-jacents a la Iésion. Cette démarche ne repose pas sur des bases

physiopathologiques solides, mais a le mérite d’éviter les exéreses incompletes.[210]
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Le principe du traitement fait appel a I'exérése chirurgicale des lésions. Cette exérese
est réalisée avec des marges macroscopiques saines. Certains auteurs Essner et al.
recommandent une marge saine de 1 cm a laquelle ils rapportent une survie médiane
de deux ans. [211]Le fort risque de propagation locale lors de la manipulation des
métastases en transit implique une technique chirurgicale rigoureuse et protocolaire.
En effet, la fracture d'un nodule en transit dans le champ opératoire peut étre
responsable d'une dissémination locale rendant le geste inefficace voire aggravant.
L'utilisation d'un jeu d'instruments et de gants différents pour I'exérese et la fermeture
est recommandée. [212]

e Localisation Unguéale :

Pour une tumeur au doigt, a I’orteil ou a I'ongle, on suggere souvent ’'amputation
a 'articulation proximale pour des raisons de sécurité. Il est recommandé : [213]

- Mélanome< 1mm sans métastases : chirurgie fonctionnelle+ éventuelle

reconstruction.

- Mélanome unguéal > de 1 mm : amputation (désarticulation)

La biopsie du ganglion sentinelle est prise en compte dans cette situation.

- Mélanome > 4 mm ou plus doivent étre considérés pour une stadification

préopératoire avec CT-PET et IRM cerveau.
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Figure 61 A- B: Mélanome acral au niveau plantaire bénéficiant d’une exérése avec

limite saine. Clichés iconographiques du Service de Traumatologie et Orthopédie B4
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e Le mode de réparation de la perte de substance :

Se fait habituellement dans le méme temps que |'exérese. La reconstruction est
établie selon les principes généraux de reconstruction, la cicatrisation dirigée, suture,
greffes de peau, lambeaux locaux et les volets de microchirurgie peuvent étre utilisés
selon la taille, localisation et la composition de la perte de substance, de l'age du

patient et I'état général du patient. [107]

. »
-
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Figure 62 : A : Mélanome acral bénéficiant d’'une exérése puis couverture par greffe

de peau fine. Service Traumatologie B [3]

Figure 62 B : Mélanome acral au niveau du talon bénéficiant d’une exérese avec limite

saine suivie d’une couverture par lambeau neuro-cutané sural. [3]
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e Le curage ganglionnaire:
La prise en charge chirurgicale d’une adénopathie suspecte peut se faire selon 2
méthodes :
— Deux temps opératoires : adénectomie a but diagnostique puis, si le ganglion
est envahi, curage complémentaire,
— Un temps opératoire : adénectomie avec examen extemporané, puis, si le
ganglion est envahi, curage complémentaire. [214]
Selon la localisation de la Iésion primitive et de la présence de ganglion palpable
dans son territoire de drainage, sera indiqué un des curages suivants :

e Le curage inguino-crural : Il emporte I’aponévrose fémorale superficielle et la

crosse de la veine saphéne interne avec tout le tissu cellulo-ganglionnaire en
avant des vaisseaux fémoraux. Il peut étre complété, si nécessaire, le long des
vaisseaux iliagues externes apres section de I’arcade crurale ou par une
seconde voie d’abord rétro péritonéale. Il n’est pas recommandé d’effectuer
un curage ilio-obturateur associé en I’absence d’adénopathie visible au
scanner ou de ganglion palpable en per opératoire (ganglion de Cloquet).

e Le curage axillaire : Il emporte les ganglions des niveaux I, Il et lll de Berg en

avant des vaisseaux axillaires et en particulier les ganglions situés le long de
la ligne axillaire postérieure, au niveau de la partie inférieure de la paroi
thoracique, et le long du nerf thoracique long. Il doit respecter si possible le
pédicule vasculo-nerveux du muscle grand dorsal ainsi que les muscles

pectoraux.
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e La technique du ganglion sentinelle :

La technique du ganglion sentinelle permet d'identifier le premier relais
ganglionnaire drainant le territoire de la |ésion primitive appelé « ganglion sentinelle »
(GS) a l'aide de l'injection péri-lésionnelle d'un colorant et d'un traceur radioactif. Le
systeme lymphatique est le principal mode de dissémination a distance du Mélanome
malin. Le ganglion sentinelle correspond au premier relai de drainage lymphatique du
mélanome malin cutané. Sa recherche a été introduite en 1992 par Morton et al. au
John Wayne Cancer Institute (Dallas, Etats-Unis). Cette procédure est actuellement
fiable et reproductible du point de vue technique. [215] Sa recherche a un intérét
pronostique qui est reconnu mais son intérét thérapeutique est en cours d'évaluation.
La négativité du ganglion sentinelle présente un intérét pronostique majeur. La
positivité du ganglion sentinelle permet de réaliser un curage précoce, avant
I’apparition de métastases cliniques, néanmoins le bénéfice sur la survie n’est pas
encore démontré.

— Les indications : Les indications de cette procédure ont été clairement définies

dans les recommandations de I'"American Joint Commitee on Cancer (AJCC) :
[209] [216]

e Indice de Breslow supérieur a 1 mm et inférieur a 4 mm

e Ulcération ou signes de régression clinique.

e Absence d’adénopathie suspecte cliniquement (NO).

e Age supérieur a 18 ans.

Mme. AZARKAN BOUTAYNA 150



CHIRURGIE D’EXERESE DES MELANOME CORRELATION Thése N°261/21
ENTRE MARGES D’EXERESE ET TAUX DE RECIDIVES

— La procédure : La technique du ganglion sentinelle, dans le cadre du
traitement du mélanome, nécessite une étroite collaboration entre
dermatologues, médecins nucléaires, chirurgiens plasticiens et pathologistes.
La méthode scintigraphique est actuellement la technique de référence. La
technique chirurgicale nécessite un apprentissage.

L’examen anatomopathologique fait appel a [I’'histologie standard, a
I’immunohistochimie, et parfois a la biologie moléculaire. La procédure du GS est
réalisée en premier (avant I’exérese élargie de la cicatrice) afin de ne pas sectionner les
canaux lymphatiques efférents et compromettre la détection du GS[105].

L’identification du GS nécessite I'injection d’un traceur lymphophile. [217] [190]

Deux méthodes peuvent étre employées isolément ou associées :

— La méthode colorimétrique utilisant un colorant bleu : bleu patenté (France)
ou lymphazurine (Etats-Unis).

— La méthode lymphoscintigraphique utilisant des particules radioactives
(radiocolloide marqué).

L’utilisation des deux techniques associées respecte |'ordre chronologique

suivant[218]:

1. Lymphoscintigraphie préopératoire :

Le ganglion sentinelle est défini scintigraphiquement comme le premier foyer
hyperfixant détecté au niveau de I'aire de drainage théorique de la tumeur. L’image
repérée de ce foyer doit étre repérée sur la peau en regard avec un feutre indélébile en
s’aidant d’un crayon cobalt. Les clichés sont transmis au chirurgien afin de I'orienter

dans sa recherche du GS lors de I'intervention. [219]

Mme. AZARKAN BOUTAYNA 151



CHIRURGIE D’EXERESE DES MELANOME CORRELATION Thése N°261/21
ENTRE MARGES D’EXERESE ET TAUX DE RECIDIVES

Détection peropératoire et prélevement : Elle débute par I'injection de bleu
patenté sodique 2,5 %. Celui-ci est préféré au bleu de méthylene qui peut entrainer des
nécroses cutanées. La quantité injectée varie entre 1 et 2 ml. La méthode d’injection
est identique a celle du traceur radioactif. Une incision est réalisée en regard et la
dissection est réalisée progressivement. [220] Le ganglion est adressé frais en
anatomopathologie. La zone est suturée avec, si besoin, un systeme de drainage
aspiratif.[221]

— Anatomopathologie :

L’examen anatomopathologique est une étape particulierement difficile de la
technique du GS et nécessite un nombre de coupes suffisant pour augmenter la
sensibilité de cette technique. [222] La micrométastase ganglionnaire est un
envahissement partiel du ganglion par un amas de cellules néoplasiques, mesurant
moins de 2 mm, sous la forme d’emboles sous-capsulaires et/ou de microfoyers dans
la corticale. [131] A noter que I'analyse extemporanée n’est pas indiquée dans la
procédure du GS car le taux de faux négatifs est trop important et la préparation des
lames en extemporané diminue la fiabilité des analyses définitives. [223]

— Complications :
Les complications les plus fréguemment retrouvées sont les hématomes. Les
lymphoedémes restent relativement rares (moins de 1 %).[224] L’utilisation de la
méthode colorimétrique au bleu patenté est responsable de chocs anaphylactiques
dans 0,6 a 2,5 % des cas selon les séries. Les autres complications sont inférieures a 1
% des cas : infection, thrombophlébite.[225]

— Les sites de drainage : La cartographie du réseau lymphatique ne permet pas

d’anticiper dans toutes les situations la localisation du GS. De nombreux cas
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de discordance entre la lymphoscintigraphie et la description anatomique des
drainages lymphatiques ont permis de conclure a I’existence de territoires de
drainage inhabituels. On les retrouve dans 3 a 22 % des cas, notamment dans
les localisations cervico-faciales et tronculaires. [226] Dans le mélanome
acral, les cas de discordance sont moins nombreux. Au niveau du membre
supérieur le GS retrouvé est axillaire dans 99 % des cas. Dans14% des cas, on
retrouve un deuxieme GS au niveau épitrochléen. Rarement, un GS est
retrouvé au niveau des membres supérieurs (interpectoral, supraclaviculaire
ou cervical). Lorsque le GS est retrouvé au niveau du membre inférieur, il est
dans plus de 99 % des cas au niveau des aires inguinales. On peut retrouver
dans 5 % des cas un autre GS intermédiaire au niveau poplité. Aucun cas de

drainage controlatéral n’a été décrit dans le mélanome acral. [226]
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1.2. Traitement Médical :

Depuis I'amélioration de la compréhension des mécanismes moléculaires du
mélanome et de I'immunologie du cancer une véritable révolution a eu lieu dans le
traitement du mélanome métastatique. Ainsi, deux nouvelles stratégies thérapeutiques
sont maintenant disponibles : I'immunothérapie (inhibiteurs de check-point
immunologiques) qui augmente la réponse immunitaire anti-tumorale et les thérapies
ciblées (inhibiteurs de BRAF et de MEK) pour les patients dont le mélanome est muté
BRAF V600. Mais I'efficacité de ces traitements pourrait encore étre améliorée ; ainsi
de nombreux travaux sont en cours pour tenter d’identifier des biomarqueurs prédictifs
et de multiples combinaisons sont évaluées afin d’augmenter les taux de réponses.
L’efficacité de ces traitements a également été montrée en situation adjuvante pour les
mélanomes a haut risque de récidive, ils vont prochainement étre disponibles dans le
cadre de recommandations temporaires d’usage puis d’AMM.

1. Immunothérapie

La découverte du role crucial des points de contréle immunologique dans
I’inhibition de la réponse immunitaire anti-tumorale a permis le développement
d’anticorps antagonistes, appelés les inhibiteurs de check-point immunologique (ICP).
Le principe de ces ICP est d’augmenter I'immunité cellulaire anti-tumorale en levant
I’inhibition des lymphocytes T. Le premier ICP a été I'ipilimumab, un anticorps
monoclonal ciblant le CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4). Le CTLA-
4 inhibe la phase initiale de stimulation des lymphocytes T au sein des organes
lymphoides secondaires. L’ipilimumab bloque ce signal négatif et stimule ainsi le
développement d’'une immunité anti-tumorale. Il s’agit de la premiere molécule a avoir

montré un bénéfice sur la survie des patients ayant un mélanome stade IV. [227],[228]
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Les taux de réponse objective ne concernaient que 10 % des patients, mais la
survie globale était significativement augmentée avec une survie a un an de 45 %,
contre 30 % pour les thérapies antérieures. Les données de survie a long terme
montrent I’apparition d’un plateau, avec environ 20 % de patients toujours vivants a 3
ans du début du traitement, suggérant qu’un patient vivant a 3 ans le restera [229].
Les effets indésirables de I'ipilimumab sont le plus souvent de nature immunologique.
lls sont principalement cutanés, digestifs (avec en particulier des colites inflammatoires
ressemblant a des maladies de Crohn), hépatiques ou endocriniens, et nécessitent une
vigilance particuliere afin de ne pas retarder le traitement qui repose essentiellement
sur les corticoides[230]. L’ipilimumab a obtenu son AMM en 2014 pour le traitement
des mélanomes métastatiques non mutés BRAF V600 en 1¢re ligne, mais a rapidement
été dépassé par d’autres ICP que sont les anti-PD-1 (programmed cell death protein
1). Le PD-1 bloque I'activation des lymphocytes T durant la phase effectrice dans les
tissus périphériques. Deux anti-PD-1 sont disponibles depuis 2015 pour le mélanome,
le nivolumab et le pembrolizumab, en 1¢re ligne, y compris pour les patients avec
mélanome muté BRAF V600. Les taux de réponse de 30 a 40 % sont plus élevés qu’avec
I’ipilimumab, et ils ont tous deux démontré leur supériorité en termes de survie globale
et de survie sans progression par rapport a I'ipilimumab. La tolérance est également
meilleure, avec 10 a 15 % d’effets indésirables immunologiques de grade 3 ou
4.[231],[228] Enfin, la combinaison associant I'ipilimumab au nivolumab vient d’obtenir
son AMM pour le traitement des mélanomes métastatiques non mutés BRAF V600 en
1ere ligne. Les taux de réponses sont encore plus élevés, avec une survie globale a 3
ans de 58 % (contre 52 % pour le nivolumab seul), mais au prix d’une toxicité majeure

avec 55% d’effets indésirables de grade 3 a 4. Cette association a également montré
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des résultats prometteurs pour les patients avec des métastases cérébrales.[232] Par
ailleurs, une autre stratégie d’'immunothérapie innovante oncolytique a été développée,
a base de virus herpes simplex-1 génétiquement modifié pour infecter les cellules
cancéreuses et produire du GM-CSF (granulocyte-macrophage colony-
stimulatingfactor). Il s’agit du talimogene laherparepvec (T-VEC) indiqué pour le
mélanome métastatique non résécable sans atteinte osseuse, cérébrale, pulmonaire ou
d’autres organes internes (soit les stades lll et IV M1a). L’injection intra-tumorale de
T-VEC (dans les métastases cutanées et/ou ganglionnaires) induit une réaction lytique
directe (régression des tumeurs injectées) et indirecte (induction d’une réponse
immunitaire systémique). Les taux de réponse sont de 26 %, avec un taux de réponse
durable de 16 % (versus 2 % pour le GM-CSF seul).[233]

Il est actuellement testé en association avec d’autres immunothérapies
(ipilimumab et anti-PD-1). Le T-VEC aune AMM européenne mais n’est pas encore
disponible en France.

2. Thérapies ciblées :

La mutation de BRAF V600 est l'altération génétique la plus fréquente des
mélanomes, et concerne 50 % des patients, faisant de la kinase BRAF une cible
thérapeutique privilégiée.[59] Le vemurafenib est le premier inhibiteur sélectif de BRAF
V600 a avoir obtenu une AMM en 2012, rapidement suivi par le dabrafenib. Ces 2
molécules ont montré des bénéfices cliniques globalement équivalents, qui n’avaient
jamais été observés dans le mélanome métastatique : taux de réponse a 50 % versus 5
% avec la chimiothérapie, survie sans progression de 6 a 7 mois, et survie médiane de
13 a 18 mois[234], [235]. Ces inhibiteurs ont des toxicités spécifiques telles que la

photosensibilité pour le vemurafenib et la fievre pour le dabrafenib. Par ailleurs, 15 a
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20 % des patients développent des carcinomes épidermoides, en raison d’une activation
paradoxale de la voie MAPK dans les cellules normales.[236] Une meilleure
compréhension du fonctionnement de la voie MAPK a permis d’identifier le rdle
fondamental de MEK au cours de la résistance aux inhibiteurs de BRAF, et la synergie
potentielle entre inhibiteurs de BRAF et inhibiteurs de MEK. Les études de phase Il puis
de phase Ill ont montré que I’association d’un inhibiteur de BRAF et d’un inhibiteur de
MEK (respectivement vémurafénib avec cobimetinib et dabrafenib avec trametinib) était
plus efficace que la monothérapie par inhibiteur de BRAF. Ainsi, les taux de réponse
sont de76 % pour I'association versus 54 % pour la monothérapie, la survie sans
progression de 12 mois versus 8,8 mois et la survie médiane de 25 mois versus 18
mois. La toxicité de I’association est similaire a celle de la monothérapie, avec
cependant plus de syndromes fébriles pour I’association dabrafenib-trametinib, et plus
de photosensibilité pour I’association vemurafenib-cobimetinib[237]. Par contre, le
taux de carcinomes épidermoides cutanés et les effets indésirables liés a I’activation
paradoxale de la voie MAPK sont significativement plus faibles avec I’association. Les
inhibiteurs de MEK ont une toxicité essentiellement cutanée et digestive, ainsi qu’un
risque de moins de 10 % de cardiopathie et de rétinopathie justifiant d’une vigilance
ophtalmologique et d’une surveillance réguliere de I’échographie cardiaque. Ces
traitements sont globalement bien tolérés, avec moins de 10 % des patients qui arrétent
le traitement pour toxicité. [234] Une étude comparant indirectement les 2 associations
retrouve une efficacité similaire mais moins d’effets indésirables avec dabrafenib plus
trametinib. Les 2 associations (V + C et D + T) sont disponibles depuis 2015. [238] Il
s’agit maintenant du traitement de référence chez les patients mutés pour BRAF V600,

sauf contre-indication aux inhibiteurs de MEK justifiant une monothérapie par anti-
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BRAF[239]. Une autre association, non encore commercialisée, I’encorafenib et le
binimetinib, est prometteuse en termes d’efficacité et de tolérance, avec des résultats
de survie sans progression et de survie globale qui semblent encore meilleurs qu’avec
les combinaisons de premiere génération.[240]

3. Chimiothérapie :

La chimiothérapie est réservée au mélanome de mauvais pronostic (stade IV).
[241] Des agents de chimiothérapie classique ont été essayés sans résultats sur le
mélanome métastatique. Parmi les substances testées, les analogues du platine
(Cisplatine et Carboplatine) entrainent moins de 10 % de réponses objectives et les
agents ciblant les microtubules (Vinca alkaloides et les Taxanes) font partie des
polychimiothérapies. Les agents alkylants tels que la Dacarbazine ou le Temozolomide
sont les composés actuellement les plus utilisés malgré un bénéfice tres limité pour les
patients. [242]

4. Radiothérapie :

Radiothérapie adjuvante :

Elle permet de réduire le taux de récidive locale. L'impact est observé chez les
patients avec une maladie régionale a haut risque mais sans preuve évidente dans la
littérature. [243] La technique utilisée pour irradier le lit tumoral est souvent un
faisceau direct aux électrons avec un bolus pour bien couvrir la dose a la peau. Le
volume est celui de la cicatrice avec 3 cm de marges et une marge de volume de
planification PTV (Planning Target Volume) de 5mm est rajoutée pour pallier aux
problemes de positionnement. La dose est de 54 Gy en 27 fractions ou 30 Gy en 5
fractions. L’irradiation des ganglions doit inclure toute I'aire ganglionnaire avec des

marges de 7 mm. La dose est la méme que celle du lit tumoral.
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Radiothérapie des métastases :[203]

5.

Métastases cérébrales : La radiothérapie de tout le cerveau est le traitement
standard des métastases multiples des mélanomes a la dose de 30 Gy en 10
fractions. Pour la métastase unique ou en cas d’oligo-métastases du cerveau,
un complément d’irradiation administré par stéréotaxie a permis d’augmenter
le controle de la maladie.

Métastases osseuses : La radiothérapie des sites osseux douloureux améliore
la qualité de vie dans 70 a 80% des cas. La dose peut étre 8 Gy en une fraction
ou 30 Gy en 10 fractions. La radiothérapie adjuvante apres curage N+ est une
option a discuter en RCP, chez les patients a haut risque de récidive locale
(présence d’une rupture capsulaire, ou nombre de ganglions positifs
supérieur a 3 ou ganglion de plus de 3 cm de diameétre), non métastatiques a
distance et non incluables dans des études de traitement adjuvant. (Dose de
48—50 Gy en fractionnement standard). [203]

Traitement en cours d’évaluation :

Vaccination anti tumorale

Vaccins anti-mélanome (Thérapie cellulaire vaccinale) sont une alternative a la

chimiothérapie ou immunothérapie car ils sont généralement associés a une toxicité

relativement faible. Les vaccins anti-mélanome sont un type d’immunothérapie active

spécifique sur la base de l'expression de cellules de mélanome HLA et de certains

antigenes associés a des tumeurs. [244]

Le principe est d'identifier des antigenes cibles du mélanome qui peuvent étre

des antigenes de différenciation mélanocytaire pour exercer une activité tumorale

directe et d'autre part les cellules présentatrices d'antigenes (macrophages ou cellules
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dendritiques) capables de stimuler les lymphocytes T CD8 via l'activation des CDA4.
Modificateurs de la chimiorésistance

La protéine MGMT est une protéine de réparation de I'ADN dont le role dans la
chimiorésistance au témozolomide est établi. Deux molécules (le lomequatrib et le
benzylguanine) agissant comme des pseudosubstrats de MGMT ont été développées et
font actuellement l'objet d'essais thérapeutiques. De la méme maniere, des agents
inhibiteurs de la poly (ADP-ribose) polymérase, elle aussi impliquée dans la

chimiorésistance au témozolomide, sont en cours d'évaluation. [245]

2. Indications thérapeutiques :

2.1. Actualités du mélanome en 2018 : Recommandations thérapeutiques

actuelles : [1]

Conformément au plan cancer, il est indispensable de valider les traitements en
réunion de concertation pluridisciplinaire.

2.1.1.Stades locorégionaux (stades | a lll)

Le traitement de la tumeur primitive consiste en une exérése chirurgicale avec
des marges déterminées en fonction de I'indice de Breslow. Pour les mélanomes dont
le Breslow est supérieur a 1 mm, I’exérése du ganglion sentinelle est proposée mais
n’est, a I’heure actuelle, qu’une option dans les recommandations francaises. [246] En
effet, le statut du ganglion sentinelle n’est qu’un facteur pronostique et n’apporte pas
de bénéfice en termes de survie. [247] Cependant, I'arrivée prochaine de traitements
adjuvants prometteurs pour les patients au stade lll (micro- et macro-métastases
ganglionnaires) va probablement augmenter la pratique du ganglion sentinelle afin
d’identifier les patients pouvant bénéficier de ces traitements. En cas de positivité du

ganglion sentinelle, il était jusqu’a présent recommandé de pratiquer un curage
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ganglionnaire. Ce curage systématique est maintenant largement remis en cause
depuis les publications de 2 essais randomisés de trés bonne qualité démontrant
I’absence de bénéfice en termes de survie globale[248], [249]. Le curage ganglionnaire
reste cependant le traitement de référence en cas de macro-métastases ganglionnaires
(détectées cliniquement ou radiologiquement).

2.1.2.Stades avancés (lll non opérables et IV)

Le traitement de référence des stades avancés a été pendant plus de 30 ans une
chimiothérapie avec la dacarbazine avec des taux de réponse de 5 a 15 %. La survie
médiane des patients n’était que de 6 a 9 mois, alors qu’elle dépasse actuellement les
2 ans, avec I’espoir de guérison pour certains patients.[250] Les options thérapeutiques
ont completement changé depuis 2011, avec ’AMM de 8 nouveaux traitements dont
tous les objectifs principaux des études de phase Ill ont été obtenus. Cette révolution
est liée au développement de 2 nouvelles stratégies thérapeutiques : d’une part,
I'immunothérapie et, d’autre part, les thérapies ciblées pour les patients dont le
mélanome avec une mutation BRAF V600. [251] A I’heure actuelle, seule la recherche
de la mutation BRAF est essentielle pour décider du traitement.

— Patients métastatiques de mélanome muté BRAF V600 : le traitement de 1ére
ligne peut étre une thérapie ciblée par inhibiteur de BRAF et MEK, ou une
immunothérapie par anti-PD-1. Le choix entre ces 2 thérapeutiques est
difficile. En effet, I’association d’inhibiteur de BRAF et de MEK a une efficacité
spectaculaire, rapide et fréquente, mais avec un risque d’échappement
augmentant avec le temps, alors que les taux de réponse avec
I'immunothérapie sont plus bas, mais avec des durées de réponse le plus

souvent prolongées.
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— Pour les patients tres symptomatiques avec progression tumorale rapide, la
thérapie ciblée est le traitement de choix.

— Pour les patients dont les métastases ne sont pas menagantes a court terme,
le choix est moins évident. Les résultats d’études évaluant le devenir des
patients traités par thérapie ciblée suivie par 'immunothérapie ou vice versa
permettra d’aider a la décision.

— Pour les patients dont le mélanome n’est pas muté pour BRAF, le traitement
de 1¢re [igne est 'immunothérapie par anti-PD-1. Quant a I'ipilimumab (anti-
CTLA-4) il peut étre utilisé en 1¢re [igne en association au nivolumab ou en 2¢
ligne apres échappement a I’anti-PD-1. Toutefois, en raison de sa toxicité,
I’association ipilimumab et nivolumab ne doit étre discutée que chez des
patients en bon état général avec peu de comorbidités et non mutés pour
BRAF. Cependant, I'ipilimumab est retiré de la liste en sus depuis le 1er mars
2018, ne permettant plus sa prescription hospitaliere.

En ce qui concerne la durée des traitements, la situation est variable en fonction
des thérapeutiques. Les thérapies ciblées sont poursuivies jusqu’a intolérance ou
progression. L’'immunothérapie quant a elle semble pouvoir étre arrétée apres
I’obtention d’une réponse compléte voire d’une stabilisation. Les conditions d’arrét des
immunothérapies ne sont pas encore codifiées. Des données rassurantes concernant
le maintien de réponses prolongées aprés arrét du traitement sont maintenant
rapportées, mais elles devront étre confirmées a plus long terme.[252] Cependant, de
nombreuses difficultés persistent. En effet, I’histoire naturelle des mélanomes
métastatiques est tres hétérogene, que ce soit sur le rythme de progression ou les sites

métastatiques. Plus d’un tiers des patients ont une maladie multifocale et rapidement
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évolutive, et/ou des métastases cérébrales. Ces patients ont peu de réponses durables
au traitement, que ce soit par thérapie ciblée ou immunothérapie.

De nombreux travaux sont en cours pour identifier des biomarqueurs prédictifs.
Ainsi, I’expression de PD-L1, le ligand dePD-1, a été évaluée en tant que marqueur de
réponse aux anticorpsanti-PD-1 : 'amélioration de la survie est retrouvée quel que soit
le statut PD-L1, qui ne peut donc étre utilisé afin de sélectionner les patients [253].
L’optimisation de ces recherches de biomarqueurs est impérative. Par ailleurs, de
nombreuses combinaisons sont évaluées afin d’augmenter les taux de réponses :
immunothérapie avec radiothérapie, anti-PD-1 associé a d’autres ICP tels que les anti-
TIGIT, anti-TIM-3 ou anti-LAG-3, associations de thérapie ciblée et immunothérapie,
dont les études de phase 3 sont en cours. [254], [255] En ce qui concerne les
traitements adjuvants, pendant de nombreuses années, seul I'interféron alfa avait une
AMM pour les stades | a lll opérés, sans bénéfice évident sur la survie globale. [246]

— Pour les mélanomes au stade Il opérés, I'ipilimumab en adjuvant est le Ter
inhibiteur de check-point immunologique a avoir montré un bénéfice sur la
survie globale avec un taux de survie a 5 ans de 65 % versus 54 % pour le
placebo. Le traitement dure 3 ans, la posologie de 10 mg/kg est plus élevée
que celle utilisée pour les stades métastatiques (3 mg/kg), entrainant une
toxicité considérable limitant ainsi sa prescription au stade adjuvant.[256]

Une étude a montré un bénéfice sur la survie sans récidive du nivolumab en
comparaison a l'ipilimumab pour le traitement adjuvant des stades Ill et IV pendant 1
an, avec une toxicité beaucoup plus acceptable (10 % versus 43 % d’arrét pour toxicité).
Les résultats sur la survie globale ne sont pas encore disponibles en raison d’un suivi

trop court. [256]
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Le pembrolizumab a, quant a lui, montré son efficacité, comparé au placebo dans
cette méme indication, pendant 1 an : diminution du risque de récidive ou de déces de
43 % dans le bras pembrolizumab par rapport au bras placebo, avec un profil de
tolérance superposable aux données connues (14 % de grade3 a 4). [257] Concernant
les thérapies ciblées, I’association dabrafenib et trametinib pendant 1 an a été
comparée au placebo, avec une amélioration significative sur la survie sans récidive a
3 ans pour les mélanomes mutés BRAF V600 (58 % versus 39 %).[258] Au cours des
dernieres années, des avancées thérapeutiques considérables ont permis de
révolutionner la prise en charge du mélanome métastatique, avec une amélioration des
taux de survie. Toutefois, des stratégies d’optimisation sont encore nécessaires afin
d’augmenter le nombre de patients répondeurs et de diminuer la toxicité des
traitements. La prochaine étape sera l'utilisation de ces traitements a des stades plus

précoces, en prévention pour des mélanomes opérés a haut risque de récidive.

2.2. Stratégie thérapeutique : traitement du mélanome en fonction du stade :

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

selon le tableau suivant : [47]
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Stade 0 Exérése

Stade | Exérése + /- curage
Stade Il Exérése + /- curage
Stade Il opérable Exérése + /- curage

Immunothérapie
Stade lll inopérable, stade IV, mélanome | Inhibiteurs de transduction du signal
récurrent Chimiothérapie

Traitement palliative (radiothérapie)

Indice de Breslow Les marges d'exérése latérales Les marges d'exérése profondes

(mm) (cm)
In sity| 0,5 -1 Les marges d'exérése profondes
=1 1 emportent tout I"hypoderme
1,01-2 1-2 dans tous les cas
2,01-4 2
=4 2-3

1. Au stade de la tumeur primitive

— Traitement du mélanome stade O (in situ):

Le traitement associe généralement une chirurgie (large excision) avec une marge
de 0,5 cm de la peau normale. Si les bords d’exérese ne sont pas sains, un complément
d’exérése de la zone peut étre effectué. Cependant, les données disponibles ne
permettent pas de déterminer les marges d’exérese optimales, en termes de
bénéfices/risques, pour les mélanomes in situ.

— Traitement du mélanome stade | :

Pour I’exérese chirurgicale : les preuves suggerent que les lésions_d’épaisseur

inférieure a 2 mm peuvent étre traitées de facon conservatrice_avec des marges
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d'exérese radicales de 1 cm._Le curage ganglionnaire régional n’est d'aucune utilité
prouvée pour les patients atteints de mélanome de stade |. [156]

2. Au stade locorégional

— Traitement du mélanome stade Il :

Pour I’exérese chirurgicale : les mélanomes avec une épaisseur comprise entre 2
mm et 4 mm, les recommandations quant aux marges chirurgicales varient entre 2 et
3 cm, mais les derniéres recommandations datant de 2016 sont en faveur d’une
chirurgie conservatrice avec des marges étroites limitées a 2cm de marges d’exérese.

Pour les mélanomes d’épaisseur supérieure a 4 mm, la plupart des
recommandations favorisent des marges de 3 cm a chaque fois que ceci est possible
sur le plan anatomique. L’indication de la biopsie du ganglion sentinelle rejoint celle
du stade |, identifiant potentiellement les patients qui peuvent étre épargnés de la
morbidité du curage ganglionnaire et les patients qui peuvent bénéficier de traitement
adjuvant. [188]

3. Au stade de métastases ganglionnaires

Traitement du mélanome stade lll : La chirurgie associée au curage ganglionnaire

reste le traitement de référence. La chirurgie doit compter au moins un curage de l'aire
ganglionnaire atteinte mais il n'y a pas de consensus quant a la nécessité d'élargir le
curage aux aires ganglionnaires adjacentes.

Traitement adjuvant avec réalisation du curage ganglionnaire: Le seul traitement

ayant fait preuve de son efficacité est l'interféron- alpha 2b a fortes doses, ce
traitement apporte un bénéfice en termes de survie sans récidive. Les données
concernant l'amélioration de la survie globale sont plus controversées. Les effets

secondaires sont importants. La radiothérapie peut étre proposée a titre palliatif
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lorsque les lésions ganglionnaires sont inaccessibles a la chirurgie ou si le patient est
inopérable. [259, p. 2]

4. Au stade de métastases viscérales

Traitement du mélanome stade IV : Le traitement est quasi exclusivement palliatif

a ce stade, sauf en cas de lésion viscérale unique, ou la chirurgie peut étre proposée et
des survies prolongées peuvent étre observées Des survies a 5 ans de l'ordre de 20 %
apres exérese de métastases pulmonaires et de 28-41 % apres exérese de métastases
gastro-intestinales ont été rapportées.[260] _La radiothérapie peut étre proposée pour
le traitement palliatif des métastases osseuses, des compressions médullaires, des
métastases cutanées ou ganglionnaires inopérables, ou des métastases cérébrales
multiples (radiothérapie pancérébrale). La chimiothérapie de référence est la
dacarbazine (Déticene®) analogue des bases puriques agissant comme un agent
alkylant aprés activation hépatique. Les taux de réponse rapportés sont de 15 a 23 %,
avec un taux de réponse complete de seulement 5 %. Le temozolomide (Temodal®),
autre agent alkylant, offre I'avantage d'un passage de la barriere hématoméningée et
d'une administration orale avec une efficacité identique a celle de la dacarbazine. La
fotémustine (Muphoran®) reste la chimiothérapie de référence des métastases

cérébrales car elle franchit la barriere hémato-méningée. [261]
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2.3. Marges d’exérése : Etudes de cas

1. Marges d’exérése dans le mélanome cutané a haut risque : NEJM 2004 [207]

Etude randomisée comparative entre marges d’exérése a 1cm VS 3 cm . Journal of

medicine established . Excision Margins in High-Risk Malignant Melanoma J. Meirion Thomas

Ceci est une étude randomisée a propos du traitement chirurgical des mélanomes

cutanés a haut risque dont I’épaisseur minimale est de 2mm. En effet, cette étude

prospective effectuée au sein de * The United Kingdom Melanoma Study Group, the

British Association of Plastic Surgeons, et the Scottish Cancer Therapy Network’

regroupe 900 patients suivis pour mélanome cutané avec une taille minimale de 2mm

d’épaisseur. Les données de la population sélectionnée sont les suivantes :

Table 1. Features of the Trial and Characteristics of the Patients.

variable 1-crn Margin of Excision
Trial features
Mo. mndomized 453
M. eligible IBE
Mo, with protocol deviations 65
Tumncr thickness <2 mm ocn review 30
Sentinel-node bicpsy performed 14
Previous or synchronows cancer ]
Surgical timing incomect 3
3-cm margin not possible because of site of tumaoe 4
Tumor not melanoma 1
Metastatic disease 1
Other &
Mo, completing treatment 4di
Mo, with an event F0E
Mo, wha died 144
Mo actively followed up 303
Mo, lost to fallow up 3
Pati=nis’ characteristics
Age [yr)
Flean 57
Rangs 1626
Sex |26
Kal= 54
Female 45
Tumear thickness®
Median {mmij k0]
Ramge (mm] 17-18.0
Distribution (3]
2.0 mm 0.z
20-7.5 mm 353
2.6-3.0mm 15.4
3.1-4.0mm 20.6
=8 0 mem 5.7
Site (35T
Limm& 54.7
Distal 0.6
Prowimal 24.1
Trunk 453
Ulc=ration (31§
Abs=nt 63.4
Pres=nt 356
Surgery |38]
1-mm initizl margin and =ither 1-cm or 3-cmi final BZ.1
miargin of eacision
1-cminitial margin and =ither no further treatment 17.9

or an add tiomal Z-crm margin

3-om Margin of Excision

447

3B

5B
19-53

29
51

3.1
10170

04
325
17.0
23.2
2B 3%

3.5
31.7
21.8
6.5

&0.2
198

E1E
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Les résultats objectivent :

— 453 patients ont bénéficié d’une chirurgie d’exérese avec une marge étroite
de sécurité a 1cm, en revanche 447 ont bénéficié d’une marge d’exérese
élargie a 3cm.

— Le suivi a duré pendant 60mois.

— Le groupe ayant bénéficié de la marge d’exérese étroite a 1cm est associé de
facon significative a un risque plus élevé de récidive locorégionale.

— Dans ce dernier, 168 récidives loco-régionales ont été enregistrées contre
142 récidives loco-régionales dans le groupe de marges d’exérese élargies a
3cm. (RR 1.26; P 0.05).

— 128 déces relatifs au mélanome enregistrés dans le premier groupe, contre
105 déces dans le deuxieme (RR 1.24; 0.96 to 1.61; P=0.1)

— La survie globale était similaire dans les 2 groupes

La chirurgie des mélanomes cutanés dont I’épaisseur est de 2mm ou plus avec

une marge d’exérese étroite a 1cm est associée de facon significative a un risque plus
important de récidive loco-régionale en comparaison a la chirurgie avec une marge
d’exérese large a 3cm, mais sans différence significative en rapport avec la survie
globale. La recherche suggére que dans les mélanomes opérés avec une marge de
sécurité étroite a Tcm, les cellules cancéreuses qui demeurent quiescentes peuvent
s’avérer menacantes par la suite.

Conclusion : Concernant la chirurgie des mélanomes dont I’épaisseur est

supérieure a 2mm, une marge d’exérese a 1cm est corrélée de facon significative a un
risque plus élevé de récidive loco-régionale en comparaison avec une marge large a

3cm, mais sans impact sur la survie globale qui est similaire pour les deux groupes.
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Figure 1. Rates of Survival without Lecoregional Recurrence [Panel A), Dissase-free Survival (Panal B}, Melanoma-Specific Survival (Panel C),
and Overall Survival [Pansl D).

The vertical bars show the 95 percent confidence intervals at specific time points. Six patients in the group with 1-cm margins of excision and
four patients in the group with 3-cm margins were lost to follow-up immediately after randomization and were not included in the analyses.

Par ailleurs les données de I’étude ne permettent pas de déterminer si la marge large

est de 2cm ou 3cm. L’étude suggere qu’il serait plus prudent d’opter pour une marge

de sécurité a 3cm dans les mélanomes cutanés dont I’épaisseur est supérieure a

4mm, vu le risque plus augmenté de développer une récidive loco-régionale dans

cette catégorie.
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Tableau 7 : distribution des résultats de I’étude prospective effectuée au sein de ‘ The

United Kingdom Melanoma Study Group, la différence entre une marge d’exérése 1cm

VS 3cm

Tahle 2. Distribution of Events in the Two Groups.

1-cm Margin I-cm Margin

Event of Excision of Excision Total
na. :l_ir EVERES

First event

Lecal recurrence 15 13 28

In-transit recurrence 10 7 17

Modal recurrence 135 118 253

Local or in-transit recurrence 7 3 14
and nadal recurrence

Distant metastasis 33 30 68

Local or in-transit recurrence 1 1 2
and distant metastasis

Total na, of lacaregional events 163 142 310

Total no. of first events 206 172 178

Death

Fram melancma 123 105 233

Fram other causes
After recurrence

Cardiovascular causes 1 [ 7
Other cancers 0 1 1
Other 3 1 4
Without recurrence
Cardiovascular cause i 15 23
Other cancers 1 4 5
Other 3 4 7
Cause unknown 0 1 1
Total 144 137 281
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2. Recommandations pour la Pratique Clinique : Standards, Options et
Recommandations 2005 pour la prise en charge des patients adultes atteints
d’un mélanome cutané MO [243]

Criteres de sélection des études : 7ypes d’études

Les études sélectionnées ont été les suivantes :

— Méta-analyses, syntheses méthodiques

— Recommandations pour la pratique clinique

— Essais randomisés publiés sous forme compléte

Type de population . Les études sélectionnées ont porté sur des patients atteints
d’un mélanome cutané non métastatique. Les patients inclus dans les études
sélectionnées ne devaient pas présenter de ganglion régional palpable et ne devaient
pas avoir eu de procédure du ganglion sentinelle.

Types d’interventions : L’intervention considérée a été le traitement chirurgical
de premiere intention a visée thérapeutique (comparaisons des marges d’exéreses
larges versus des marges étroites).

Stratégie de la recherche bibliographique

Documents initiaux 1995 et 1998. La recherche bibliographique a été basée sur:

— L’interrogation de la base de données Medline® sur la période 1995-1997,

— La consultation de plusieurs sites d’evidence based medicine (EBM) présentant
des recommandations pour la pratique clinique ou des revues systématiques
de la littérature.

Mise a _jour 2005 :la recherche bibliographique a été basée sur :
— linterrogation en janvier 2004 de la base de données Medline® sur la période

1995-2004
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— Le suivi prospectif et continu de la littérature dans la base de données
Medline® entre janvier 2004 et décembre 2004

— La consultation de plusieurs sites d’evidence based medicine (EBM) présentant
des recommandations pour la pratique clinique ou des revues systématiques
de la littérature

Criteres d’évaluation Les criteres d’évaluation pour |’analyse des études
sélectionnées ont été les suivants :

— Survie globale et survie sans récidive

— Taux de récidive locale

— Complications

La comparaison des interventions a été effectuée en évaluant le rapport
bénéfices/risques sur la base de ces critéres. Les recommandations sont libellées sous
forme de grade de recommandations selon la classification de la HAS :

e Niveau de preuve A : preuve scientifique établie

e Niveau de preuve B : présomption scientifique

e Niveau de preuve C : faible niveau de preuve.

Si la littérature ne permettait pas d’apporter des réponses a la question posée, la
recommandation est proposée comme « avis d’expert »

Mise a jour 2005 : Au total, I’équation de recherche utilisée pour interroger la
base de données Med/ine®a permis de retrouver 17 nouvelles références, entre janvier
1995 et décembre 2004. L’interrogation des sites Internet d’ evidence based medicine
a également permis de retrouver des recommandations pour la pratique clinique (RPC)
et des consensus nationaux :

— Des recommandations élaborées par le Scottish intercollegiate Guidelines
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Network et le National health medical research council

— Des recommandations élaborées par le Melanoma study group

— Des recommandations par le Melanoma of the swiss group for clinical cancer

research et Une conférence de consensus hollandaise

— Des recommandations de I’American academy of dermatology association

Description des études : Deux méta-analyses sont disponibles. La méta-analyse
de Lens et al. a inclus 4 essais randomisés (2 406 patients) [207] et la méta-analyse de
Haigh et al. a inclus 3 essais randomisés, soit au total 2 087 patients. [262]

Trois essais randomisés sont communs aux 2 méta-analyses : I'étude de
I’OMS,[263] I’/ntergroup melanoma surgical trial[133] et I’étude du Swedish melanoma
study group. [188] Au total, 5 essais randomisés sont disponibles.

Survie sans récidive : Aucun des essais randomisés inclus dans les méta-analyses
n’a pu mettre en évidence de différence significative en termes de survie sans récidive.
Aucune des 2 méta-analyses n’a retrouvé de différence significative en termes de survie
sans récidive.

Taux de récidives locales ou locorégionales : Aucun des 4 essais inclus dans les
méta-analyses n’a montré de différence significative en termes de taux de récidives
locales ou locorégionales. Aucune des 2 méta-analyses n’a rapporté de différence
significative sur ce critére. Seul I'essai de Thomas et al., non inclus dans les méta-
analyses, a retrouvé un taux de rechutes locorégionales supérieur (+ 26 %) pour les
patients avec une marge d’exérese de 1 cm par rapport aux patients avec une marge
de 3 cm (HR = 1,26 [1,00-1,59] ; p = 0,05). [264]

Aucune différence significative n’a cependant été observée en termes de

récidives locales.
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Tableau 8-9 : recommandations 2005 pec MM : marges larges VS marges étroites.

[265]

Tableau  — Méta-analyses : marges larges (3 & § em) versus marges étroites 1 4 =z em).

pes de méta-analyse Doennées publifes Données pb]lées.

Recherches Multibaze Multibaze

hibl;iﬂ?'lphiquﬂ Jusqu'en mars aoon Jusqu'en mai 2002

périodes

Cnteres d& jugement Survie globale, survie sans récidive Survie glebals, survie tang tét_'d"rvt
principal

Critéres de jugement Taux de récidives Taux de récidives

secondaire

Essais inclus 4 essais randomisés [ rdfdrences) 3 essais randomisés (& références)

Veronesi a af. [1551) [28, 15]
Banzet ef o (1993) [35]

Balch ot & [a001) [24 29, 36]
Cohn et of. (zooc) [30, 37)

Veronesi et al. {1991} [25. 35)
Balch et al. {zoon) [24, 15f

Cohn e ol (zoo0) [0, 37]

Effectifs inclus 2 406 patients au total 2 of7 patients
1 178 patients avec des marges étroites {1 & 2 cm) 1 o6z patients avec des marges étroites 1 4 2 cm)
ET SIS PEFEUE
1 228 patients avec des marges larges (3 4 5 cm) 1 025 patients avec des marges larges (3 4 5 cm)
Essais exclus np np
Survie globale (a5 ans) Mortalite (de & 3 11 ans)
OR = 0,75 [ICa5 : 0,611,04] (ns3) RR = 0,55 [ICa5 : 0,81-1,12] [ns)
Survi@ sans récidive (& 5 ans) (4 & ans}

OR = 0,80 [ICg5 : 0.65-1,13] (ns)

RR = 085 [ICas : o.72-1.00] (ns)
Tawx de récdne locake [ns)

[de £ 4 10 ans)

RR = &,52 [IC55 : o.41-2.09] [ns)

Aucune des dtudes incluses n'a montré de différence Dws marges d'endrése de 2 om au plus autour d'un mélanome
significative entre les patients ayant ew une résection avec  du tronc ou des membres suffisent et n'ont pas d' eFfEts

des marges étroites et ceux avec marges larges sur |a survie indésirables sur les taux de survie globale, de survie sans

et la survie sans récidive. maladie et de récidive par rappornt E une excision plus large.
Les données disponibles ne sont pas suffisantes pour Il y a plus de données i I"appui d'une marge de 2 em que
définir les marges chirurgicales optimales pour tous les d'une marge de 1 cm comme marge minimale. Les marges
miélanomes. La recherche clinigue doit se poursuivre. chirurgicales doivent avoir au moins 1 cm autour du
rdlancime primitif

OR : odd ratio ; RR : risque relatif ; ns : non significatif; ICgs : intervalle de confiance 3 g5 9 : np : non précisé,

Conclusion des auteurs

Tableau

. — Essais randomisés : marges larges versus marges étroites.

Marges Pexérése  Survie sans récidive Survie globale

Veronesi et al [1551) 3«0»5 Stades | TNM 1cm QR =1,44" QR = o,92* 7.5 ans
[28, 35 Breslow < 2 mm Vs ?Cgs 1o 79-2,94)] {ll'.'gs 1 2,551,56]
o7/1980-24/1985 303 d'épaisseur 3cm ns) ns}
multicentrique (61z)
Cohn et al. (2000) 476 Breslew compris z cm OR = 0,88 OR = o 76" 1 ans
[ze, 37 Ve entreofetzmm w3 {!Cgs : g,63-1,21] {Il'.'gs: ©,52-1,11]
ozf1 a4/ 1991 513 d'épaisseur 5 Cm ns)* ns)*
multicentrique (583)
Balch et al. [zo01) 242 Breslow compris 2 cm OR=o7% OR = ogo 7.6 ans
[24. 23, 3E] Vs entre 1 et 4 mm Vs [1Cg5 : o,48-1,18] [ICg5: o.451,10]
1583-mp 244 d'épaisseur 4 cm (ns) (ns)
multicentrique (426)
Khayat et al. (2003) 181 Stades | TNM 2 cm &g 9 87 9 np
[35] vs Breslow < 2 mm vs vs vi
np/1981 - np 165 d'épaisseur 5 cm 83 % BE Bt
rm.ltloerltrique (326/337) (ns)" {ns)*
Thomas et al. 388/ 453 Breslow > 2 mm 1cm [ns) HR = 1,07 g ans
(zo04) [42] vs d'épaisseur Vs ICg5 : ©,851,36]
of1993 - opfzoor 3BE[447 3cm ns}

(774/500)

* analyses en intention de traiter ; ° résultats & & ans ; * résultats & 5 ans ; ¥ résultats 3 10 ans ; PS5 : performonce status ; RR @ risque relatif ; OR : odd

ratio; vs: versus ) np @ non précisd ; 1Cas @ intervalle de confiance 3 g5 % ; HR @ hazard ratia.

Mme. AZARKAN BOUTAYNA

175



CHIRURGIE D’EXERESE DES MELANOME CORRELATION Thése N°261/21
ENTRE MARGES D’EXERESE ET TAUX DE RECIDIVES

Commentaires cliniques et méthodologiques

La définition de la récidive locale est hétérogene entre les études, ce qui n’a pas
permis une évaluation fiable de ce critére dans les méta-analyses.

Il est important de souligner que les populations incluses dans I’ensemble des
études analysées sont hétérogenes en termes d’épaisseur de Breslow avec notamment
plus de 15 % des tumeurs inférieures a 1T mm d’épaisseur. Bien que la différence
observée ne soit pas significative, un plus grand nombre de déces a été observé dans
le groupe « marges étroites ». Sur la base de ces observations, les auteurs
recommandent des marges larges pour les épaisseurs retenues dans cette étude.

Au vu de ces résultats, il est possible que cet essai n’ait pas inclus un nombre
suffisamment élevé de patients, en particulier des patients porteurs de mélanomes
supérieurs a 4 mm d’épaisseur. Cet essai a par ailleurs présenté un taux élevé de
patients non éligibles (14 %), notamment en raison de tumeurs dont I’épaisseur de
Breslow s’est avérée inférieure a 2 mm ou des patients pour lesquels la procédure du
ganglion sentinelle avait été réalisée.

Conclusions de la littérature

— Une marge d’exérese supérieure a 3 cm n’améliore pas le pronostic des

mélanomes dont I’épaisseur est comprise entre 1 et 4 mm par rapport a une
marge de 1 a 2 cm (aucune différence significative en termes de survie globale
ou de survie sans récidive) (niveau de preuve B1).

— Les données disponibles sur les effets indésirables sont insuffisantes pour

permettre de conclure en termes de bénéfices/risques pour les mélanomes

dont I’épaisseur est comprise entre 1 et 4 mm.
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— Les données disponibles ne permettent pas de déterminer les marges
d’exérese optimales, en termes de bénéfices/risques, pour des mélanomes
dont I’épaisseur est supérieure a 4 mm. -Les données disponibles ne
permettent pas de déterminer les marges d’exérese optimales, en termes de
bénéfices/ risques, pour des mélanomes /in situ.

— Pour le cas particulier des mélanomes lentigineux (type Dubreuilh), une marge
de 0,5 cm ne semble pas suffisante pour obtenir un taux de guérison
acceptable (niveau de preuve B2), et ce, d’autant plus que |’extension
infraclinique des lésions est responsable d’'un nombre important de rechutes.

Jugement argumenté des experts

Il existe actuellement en France deux propositions consensuelles sur la taille des
marges d’exérese : les références médicales établies par TANDEM en 1994 [264] et les
propositions faites lors de la conférence de consensus francaise de 1995.[266]

Les recommandations proposées par ’ANDEM en 1994 en fonction de I’épaisseur
de la tumeur restent conformes aux nouvelles données identifiées dans la littérature et
ont donc été adoptées dans le cadre de ces recommandations pour la pratique clinique:

Aucun bénéfice des marges supérieures a 3 cm n’a actuellement été démontré.

Les marges d’exérése recommandées ont été globalement revues et [égérement
abaissées par rapport aux marges définies par ’ANDEM en 1994 et la conférence de
consensus francaise de 1995. Des recommandations spécifiques ont été ajoutées pour

le cas particulier des mélanomes de Dubreuilh.

Mme. AZARKAN BOUTAYNA 177



CHIRURGIE D’EXERESE DES MELANOME CORRELATION
ENTRE MARGES D’EXERESE ET TAUX DE RECIDIVES

Thése N°261/21

Epaisseur du In situ 1-4mm >4 mm Cas particulier :
Mélanome Lentigineux
Mages Les données | Aucune Les données | Une marge de 0,5
d’exérese larges | disponibles ne | différence disponibles ne | cm ne semble pas
3cm permettent pas | significative en | permettent  pas | suffisante  pour
Vs Marges | de déterminer | termes de survie | de déterminer les | obtenir un taux
d’exérese les marges | globale ou de | marges d’exérese | de guérison
étroites 1-2cm | d’exérese survie sans | optimales acceptable

optimales récidive entre les

2 marges

d’exérese

Conclusion de la

littérature

Aucun bénéfice des marges supérieures a 3 cm n’a actuellement été

démontré

Tableau 10 : Standards et recommandations des marges d’exérése du MM en 2005

Standards, Options et Recommandations

243

Standards

o-1mm (Ph)
1,01-2 mm (Ptz)
2,01-4 mm (Pt3)
=4 mm (Pta)

Epaisseur de Breslow (classification)
Mélanome in situ (pTis)

Les marges d'exérése doivent éire adaptées i ['épaisseur de la tumeur.
Aucune marge supérieure & 3 cm ne doit étre réalisée.

Définition des marges d'exérése

Marges d'exérése recommandées

=> 0,5 Cm
=>1Cm
=3 1-2 CM
=>2Cm
=>2-3Cm

Pour les mélanomes de Dubreuilh non invasifs, une marge de 1 cm est recommandée. Lorsque cette marge ne peut pas &tre
respectée pour des raisons anatomiques et fonctionnelles, une marge de o,5 cm est acceptable sous couvert d'un contréle
histologique strict des berges (accord d'experts).
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2.4. Actualisation des recommandations de prise en charge du Mélanome stade

|- 111 (2016)

Le traitement standard du mélanome cutané repose sur une exérese large de la

Iésion avec controle anatomopathologique.
Les recommandations francaises pour la prise en charge du mélanome stades | a
lll dataient de 2005. Une actualisation a été réalisée selon la méthodologie des
recommandations proposées par la Haute Autorité de santé. En pratique, les
principales recommandations sont les suivantes : [203]
> Les marges d’exéreése maximum sont réduites a 2 centimetres.
> La technique du ganglion sentinelle reste une option.
> Concernant les traitements adjuvants, la place de I'interféron a été réduite et
il n’a pas été identifié de traitement émergent validé.
> La radiothérapie peut étre une option dans les stades Ill a haut risque de
rechute.
> Le bilan initial inclut I’échographie systématique des le stade Il et propose les
autres examens en option en stades IIC et lll.
> Un suivi strict plus court (3 ans) mais plus armé en termes d’imagerie est
proposé aux malades.

Objectifs des marges d’exérése :

Le mélanome correspond a une préoccupation forte des professionnels de santé.
En effet, bien que cette tumeur soit le plus souvent accessible a un diagnostic précoce
par sa localisation, des retards au diagnostic ou des prises en charge inadaptées sont
encore rencontrés. Le seul traitement curatif pour un patient atteint d’un mélanome

cutané primitif est la chirurgie. Celle-ci doit comporter des marges d’exérese
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suffisantes permettant de limiter le risque de récidive. La détermination de la marge
d’exérese se fait en fonction de I'indice de Breslow. Le rationnel de cette attitude repose
sur la possible propagation de micro-métastases a partir de la tumeur primitive par
I’'intermédiaire des vaisseaux sanguins ou lymphatiques. La marge de tissu sain a donc
pour but d’éliminer ces éventuelles micro-métastases locales. Initialement, des
marges tres larges avaient été proposées au prix d’'une morbidité non négligeable.
Depuis, de nombreuses études ont été réalisées afin de mettre en ceuvre un traitement
plus conservateur et moins délabrant sur le plan esthétique et fonctionnel tout en
préservant un pronostic optimal. Ce travail objective qu’il existe une grande variabilité
dans la prise en charge des patients porteurs de mélanome, et des discordances entre
les recommandations et les pratiques. La variabilité concerne notamment les marges
d’exéreses, la prescription d’interféron adjuvant et la pratique du ganglion sentinelle.

Nous nous intéressons dans ce travail essentiellement aux discordances relatives
aux recommandations des marges d’exérése et leur rapport avec le taux de récidive
locale et régionale, ainsi que la survie sans récidive. Initialement, la prise en charge du
mélanome de stades | a lll a fait I'objet d’une conférence de consensus par I’Agence
nationale d’accréditation et d’évaluation en santé en 1995 et de recommandations
selon la méthodologie Standard — Options — Recommandations de la Fédération
nationale des centres de lutte contre le cancer (FNCLCC) en 1998. [267] En 2001, une
enquéte de pratique a été réalisée par I’Anaes faisant ressortir la nécessité d’actualiser
les recommandations de 1995 sur 5 themes (marges d’exérese, classification, place
des traitements adjuvants, place de la technique du ganglion sentinelle, actualisation
du suivi). C’est finalement en 2005 qu’une actualisation de ces deux documents a été

réalisée par un partenariat entre la SFD, la FNCLCC et I'Institut national du cancer
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(INCa). L’actualisation a porté sur les 6 themes suivants[268] :

e La classification ;

e Les marges d’exérese ;

e Le ganglion sentinelle ;

e Les traitements adjuvants ;

e Le bilan initial et le suivi des patients ;

e La place des examens de biologie moléculaire.

Depuis cette date, de nombreux travaux scientifiques ont été publiés sur le
mélanome et rendent nécessaire une mise a jour des données publiées en 2005. Les
objectifs sont de mettre a disposition des spécialistes prenant en charge les
mélanomes, des recommandations actualisées au plus pres des données fiables de la
littérature pour faire bénéficier les patients des innovations scientifiques les plus
récentes et de réduire les écarts de prise en charge encore constatés sur le terrain.

Patients concernés par le theme : Ces recommandations concernent les patients
adultes atteints d’un mélanome cutané en stades | a lll de la classification AJCC. Sont
exclus de ces recommandations : les mélanomes oculaires ou muqueux ainsi que les
ceux de I’enfant. Pour les mélanomes stade lll inopérables et les mélanomes stade IV,
des recommandations spécifiques ont été publiées en 2013 par I'INCa a la suite d’une
demande de la SFD (http://www.e-cancer.fr, recommandations professionnelles :

mélanome cutané métastatique). Elles sont en cours d’actualisation.

Professionnels de santé concernés par le theme Ces recommandations de bonne
pratique sont destinées aux professionnels de santé impliqués dans la prise en charge
des patients atteints de mélanome cutané : Chirurgiens, dermatologues, oncologues
médicaux, radiothérapeutes, anatomopathologistes, médecins généralistes,

radiologues, médecins nucléaires, biologistes moléculaires.
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Méthodologie La méthodologie utilisée pour la réalisation de cette actualisation

a été la suivante:

Une analyse systématique de la littérature sur les questions identifiées
nécessitant une actualisation et la consultation des recommandations
étrangeres publiées

La recherche bibliographique a été réalisée sur une période comprise entre le
Ter janvier 2005 et le 30 mai 2015 dans les bases de données suivantes :
Medline, Cochrane Data-base. Les articles ont été retenus en fonction de leur
qualité méthodologique. Pour le traitement, les essais controlés randomisés
et méta-analyses ont été priorisés et retenus au détriment des articles de

niveau de preuve moins élevé.

Niveaux de preuve scientifique fournis par la littérature :

Niveau 1 : essais comparatifs randomisés de forte puissance, méta-analyse
d’essais comparatifs randomisés, analyse de décision basée sur des études
bien menées

Niveau 2 : essais comparatifs randomisés de faible puissance, études
comparatives non randomisées bien menées, études de cohorte

Niveau 3 : études cas-témoin

Niveau 4 : études comparatives comportant des biais importants, études
rétrospectives, séries de cas. Les communications orales ou comptes rendus
de congres n’ont pas été pris en compte car ces données ne permettent pas

une vérification des résultats et sont fragiles sur le plan des conclusions.

Les recommandations sont libellées sous forme de grade de recommandations

selon la classification de la HAS .Niveau de preuve A : preuve scientifique établie .
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Niveau de preuve B : présomption scientifique .Niveau de preuve C : faible niveau de
preuve. Si la littérature ne permettait pas d’apporter des réponses a la question posée,
la recommandation est pro-posée comme « avis d’expert »

Recommandations a propos des marges d’exérese : Depuis la mise a jour 2005
des recommandations mélanome, la recherche bibliographique fait apparaitre
plusieurs recommandations actualisées de groupes coopératifs ou d’agences :

orecommandations britanniques, des Pays Bas, allemandes, suisses, du NCCN
américain du NHMRC, de I’American Academy of Dermatology, de [|’Ontario,
Européennes (European Dermatological Forum, EADO et EORTC), de I’European School
of MedicalOncology, de la Mayo Clinic. Lorsque plusieurs actualisations ont été
retrouvées, seule la plus récente a été retenue :

e 3 méta-analyses dont une émanant de la revue Cochrane et un essai

randomisé.

Tableau 11 : Recommandations des marges d’exérése : Actualisation 2016 [203]

Tableau Résumé des données des recommandations publides : les marges d'exérése recommandees sont exprimess

en fonction du grade de Breslow.
In situ <1 mm 1,01-2mm 2,01—4mm >4 mm Profondeur
(cm) (cm) {cm) icm) (cm)
BAD (Marsden 2010) 0,5 1 1az2 2a3 3 MR
Pays Bas (Veerbeeck 2013) 0,5 1 1 2 2 Enlever le fascia lors de
la reprise
Allemagne (Plugfelder 2013) 0,5 1 1 2 2 NR
Suisse (Dummer 2011) 0,5 1 1 2 2 MR
MCCH (Coit 2013) 0,5 1 1a2 2 2 MR
MHMRC (MHMRC 2009) 0,5 1 1a2 1a2 2 MR
AAD (Bichakjian 2011) 0,53 1 142 2 2 Hypoderme ou
1 aponévrose musculaire
respectée
Ontario (Wright 2011) 0,5 1 1a2 1a2 2 Jusqu'a 1"aponévrose
musculaire a respecter
EDF (Garbe 2012) 0,5 1 1 2 2 MR
ESMO (Dummer 2012) 0,5 1 1 2 2 MR
Mayo Climic (Grotz 2011) NR MR MR MR MR Jusqu’a " aponévrose

musculaire a respecter

MR : pas de recommandation indiquée.

Mme. AZARKAN BOUTAYNA 183



CHIRURGIE D’EXERESE DES MELANOME CORRELATION Thése N°261/21
ENTRE MARGES D’EXERESE ET TAUX DE RECIDIVES

Analyse de la revue systématique Cochrane
Entre 1988 et 2004, 5 essais controlés randomisés multicentriques ont été
identifiés, ayant contribué a 11 publications portant sur la marge d’exérése optimale
visant a améliorer la survie globale. Une méta-analyse a été réalisée a partir de ces 5
essais. Les conclusions étaient qu’aucun des essais ni la méta-analyse réalisée ne
trouvait de différence significative (HR : 1,04 ; IC 95 % = 0,95—1,15) pour la survie
globale entre le groupe excision large et le groupe excision limitée. [269]
De méme, la probabilité de survie sans récidive était plus élevée dans le groupe
« excision large » que dans le groupe « excision limitée », mais de facon non
significative :HR = 1,13 (IC 95 % = 0,99—1,28).
L’analyse selon les grades de Breslow a objectivé :
e Pour les mélanomes de moins de 1 mm, le nombre de patients traités avec
une marge de 1 cm était insuffisant pour proposer des recommandations
e Pour les mélanomes de 1 a 2 mm d’épaisseur, aucune différence significative
n’était trouvée entre les 2 types de marge choisis
e Pour les mélanomes de moins de 2 mm d’épaisseur, il n’y avait pas de
différence significative en survie globale quel que soit le type de marge utilisé
e Pour les mélanomes de 2 a 4 mm, il n’y avait pas de différence significative
en survie globale entre une exérésea 1l cmou a3 cm;
e Pour les mélanomes de plus de 4 mm d’épaisseur, le nombre de patients

inclus dans les études était insuffisant pour conclure.
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Analyse de la méta-analyse de Lens et al.

Il s’agit d’une analyse systématique des essais prospectifs randomisés sur I’étude
des marges d’exérese du mélanome primitif. 5 études ont été retenues par les auteurs
dont 4 étaient incluses dans la méta-analyse Cochrane. [270]

Ces études ont inclus globalement 3313 malades atteints de mélanomes
primitifs et I’objectif principal était d’étudier la mortalité et la survie globale.

Parmi les objectifs secondaires, I’étude visait a évaluer la survenue de rechutes
locorégionales. La comparaison a été réalisée entre les exéreses larges et limitées.

L’analyse des données montrait qu’il n’y avait pas de différence significative pour
la survie globale entre les deux groupes (OR : 0,98 ; IC 95 % : 0,72—1,22). ll n’y avait
pas non plus de différence significative pour le taux de rechutes locorégionales (OR :
1,18 ; IC 95 % : 0,98—1,41). Les auteurs concluent gu’il n’existe pas de preuve
suffisante pour déterminer des marges optimales pour tous les types de mélanome.

Analyse de la méta-analyse de Wheatley et al.

Cette méta-analyse a été retenue en raison de son caractére discordant par
rapport aux autres données récentes de la littérature. Elle analyse 6 études controlées
randomisées dont une non publiée mais présentée en congres (ASCO 2015). [271]

Au total,4233 malades ont été inclus. Les marges étroites sont définies comme
étant de 1 a 2 centimetres et les marges larges de 3, 4 ou 5 centimétres autour de la

tumeur.
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Globalement et sans stratifier selon I'épaisseur, il existe une tendance non
significative en faveur des marges larges sur la survie globale mais une tendance
significative sur la survie globale spécifique au mélanome (HR : 1,17 ; IC 95 % :1,03—
1,34). La survie sans récidive et la survie sans récidive locale n’est pas statistiquement
différente selon les marges utilisées.

Sur ces résultats, les auteurs remettent en cause l'attitude proposée par la
plupart des guidelines de réduire les marges d’exérese a 2 centimetres y compris dans
les mélanomes épais. Cependant, les données apportées, y compris les analyses en
sous-groupe, ne permettent pas de remettre en cause la proposition retenue d’une
marge de 1 a 2 centimetres selon I’épaisseur de Breslow.

Analyse de I’essai controlé randomisé de Gillgren et al.

Cette étude a été publiée en 2011. Elle est donc postérieure aux méta-analyses
retenues. [272] Il s’agit d’un essai controlé randomisé, multicentrique incluant 936
malades agés de moins de 75 ans, atteints de mélanome cutané d’épaisseur supérieure
a 2 mm, localisés sur le tronc ou les membres et sans atteinte ganglionnaire clinique.
Parmi ces 936 malades,270 avaient un mélanome de plus de 4 mm d’épaisseur. Les
malades étaient randomisés en deux groupes : excision chirurgicale avec une marge
de 2 cm et excision chirurgicale avec une marge de 4 cm. En profondeur, I'exérése
atteignait ou enlevait le fascia sous-jacent. A la fin de la période d’inclusion, les
patients ont bénéficié de la technique du ganglion sentinelle. Le suivi a été effectué
tous les 3 mois pendant 2 ans puis tous les six mois jusqu’a 5 ans. L’objectif principal
de I’étude était la survie globale. Le nombre de patients prévus initialement était de
1000 pour réaliser une analyse intermédiaire suivi du recrutement de 1000 malades

supplémentaires. En pratique, seulement 465 malades ont eu une excision a 2 cm et
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471 a 4 cm. Un malade par groupe a été perdu de vue mais inclus dans I’analyse. Apres
un suivi médian de 6, 7 ans, le nombre de déces était de 181 dans le groupe 2 cm et
177 ans le groupe 4 cm (HR: 1,05 ;1C 95 % = 0,85—1,29, p= 0,64). Le taux de survie
a 5 ans était de 65 % dans les deux groupes. Le nombre de rechutes locales était de
20 dans le groupe 2 cm et 9 dans le groupe 4 cm mais cette différence n’était pas
significative. Malgré le défaut de puissance et les possibles biais de sélection par la
mise en place de la procédure du ganglion sentinelle, cette étude ne montre pas de
modification de la survie globale selon la marge de résection utilisée pour des
mélanomes de plus de 2 mm d’épaisseur. Les auteurs concluent en proposant de
réaliser une marge d’exérese de 2 cm dans cette population.

Jugement argumenté des experts Les données nouvelles comportant un essai
randomisé et 3 méta-analyses ne permettent pas de privilégier une marge d’exérese
large par rapport a un traitement plus conservateur. Par ailleurs, toutes les
recommandations consultées, sauf les recommandations britanniques, considerent

gu’il n’y a pas de place pour des marges supérieures a 2 centimetres.
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ETUDE Cochrane Lens et al Wealthy et al Gillgren et al
Nombre de patients 3313 4233 936
Stratification selon | Mélanome < Tmm Mélanome > 2mm
I’épaisseur tumorale Mélanome 1-2mm
Mélanome < 2mm
Mélanome 2 - 4 mm
Mélanome > 4mm
Survie globale : SG Pas de différence | Pas de | Tendance non | Pas de modification
Survie sans récidive : | significative sur la SG différence significative pour | de la SG entre les
SSR Tendance non les marges larges | marges a 2cm et
significative  pour les sur la SG marges a 4cm pour
marges larges sur la SSR Tendance les mélanomes
significative pour | >2mm
la SG relative au
mélanome
Pas d’impact sur
la SSR
Conclusion Mélanome <1mm : | Pas de | Remise en cause | Marges d’exérése a
données insuffisantes preuve des 2cm sont suffisantes
Mélanome 1-2mm : | suffisante recommandations
aucune différence | pour en faveur des
significative entre les 2 | déterminer | marges limitées a
types de marges les marges | 2cm
Mélanome <2mm : pas de | optimales
différence significative
quel que soit le type de
marge utilisé sur la SG
Mélanome 2-4mm : pas
de différence significative
entre exérése 1cm et 3cm
sur la SG
Mélanome>4mm :
Nombre insuffisant pour
conclure
Conclusion de la | Toutes les recommandations consultées, sauf les recommandations britanniques,
littérature considerent qu’il n’y a pas de place pour des marges supérieures a 2 centimeétres.
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2.5 Curage ganglionnaire prophylactique systématique ou retardé ?

L’intérét accordé quant au curage ganglionnaire systématique a grandi en regard
de I'hypothese faite que la dissémination des métastases de mélanome se faisait via
les relais ganglionnaires régionaux drainant les vaisseaux lymphatiques issus de la
tumeur. Néanmoins, le curage prophylactique n’a montré aucun bénéfice en termes de
survie globale par rapport au curage retardé. La technique du ganglion sentinelle
(lymphadénectomie sélective) permet de repérer le premier ganglion de drainage du
mélanome, a la recherche de micrométastases. Bien que la technique de recherche soit
fiable et reproductible, son intérét reste toujours controversé.[30]

Le curage ganglionnaire de l'aire ganglionnaire concernée était auparavant
proposé de facon quasi-systématique en absence d’étude évaluant son bénéfice
thérapeutique chez les patients ayant un ganglion sentinelle positif. [210]

DESCRIPTION DES ETUDES

Etude de faries 2017 : Au cours d’une étude de Faries publiée en 2017 dans The
New England journal of Medicine, [249] un essai randomisé MSLT-Il a comparé, chez
des sujets atteints de mélanome avec envahissement ganglionnaire microscopique, la
réalisation d’un curage ganglionnaire immédiat a une surveillance échographique avec
éventuel curage en cas de récidive . La survie spécifique n’était pas augmentée dans le
groupe qui bénéficiait du curage, mais le taux de contrble régional de la pathologie
I’était. Les résultats de cet essai MSLT-Il et l'arrivée prochaine des traitements
adjuvants entraineront probablement une diminution des indications du curage
ganglionnaire au stade macroscopique. [210] Selon les conclusions de la littérature
établies lors d’une étude a propos des recommandations de prise en charge des

mélanomes[30], aucun bénéfice du curage ganglionnaire prophylactique apres exérese
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de mélanome n’a été démontré. Le curage ganglionnaire prophylactique systématique
n’améliore pas la survie globale par rapport au curage ganglionnaire retardé ou a
I’absence de curage ganglionnaire chez les patients atteints d’'un mélanome cutané
cliniguement NO[216].[265]

Méta-analyse de Lens : La méta-analyse de Lens et a/. a évalué I'impact du curage
ganglionnaire prophylactique sur la survie globale chez les patients porteurs d’un
mélanome sans métastases ganglionnaires cliniquement décelables. 4 essais
randomisés ont été inclus, un total de 1 704 patients. [273]

— Survie globale : Aucun des 4 essais randomisés n’a montré de bénéfice en

faveur du curage.[274] La méta-analyse n’a retrouvé aucune différence de
survie a 5 ans entre le curage ganglionnaire et I'absence de curage

ganglionnaire (odd ratio = 0,86 [IC95 : 0,68-1,09]) [273] .
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Tableau 12 - 13 : essais randomisés : curage ganglionnaire systématigue ou retardé

274

Tableau - Curage ganglionnaire prophylactique : essais randomisés,

Métastases identifides i Suivi médian
dans le bras curage
Veronesi ¢ al. 553 (267 s 286) 20 % (54/267) Membres Bg % s 63 % 8z2ans
(182) [33, 8q] (ns)
09/1967-01/1974
Sim &t al. (1936) [87] 171 (62 vs 5545 54) np Tronc, membres  (ns) 45ans
1972:1p 3 bras (pas de curage, curage
décalé, curage immédiat)
Balch et al. (2000) 740 (379 ¥5361) np Tous sites 86 % vs 82 % (ns)’ 10 ans
(%6, 53] 77 % vs 73 %" (ns)
19831939
Cascinelli et al. 240 (122 15 n8) 22% (z7/122) Tronc 52% 1562 % 11 ans
(1398) [3s] (ns)
1982.1989

"sunvie glabale 3 10 ans ; * analyse en sous-groupe : 552 patients < 60 ans (28 % v §1 % ; p- 0,04) ; 403 patients < o ans et sans ulcération (g5 %
v B4 % p-0,01) ; 335 patients < 6o ans, Breslow 13 2 mm (96 % vs 86 % ; p - 0,02) ; 284 patients < £o ans, Breslow 1 3 2 mm et sans ulcération
(a7 % vs 87 % ; p = 0,005} ; ns : non significatif ; vs : versus.

Tableau .- Curage ganglionnaire immediat versus curage ganglionnaire retardé ou absence de curage.

Reférences Lens et dl. {2002) 4]

Types de méta-analyse Données publiées
Recherches bibliographiques Multibase

' Jusqu'en 022001
Critéres de jugement principal Survie globale
Critéres de jugement secondaire -

3 essais randomisés

Essais inclus Cascinelli et al. (1998) [85]
Balch et al. (2000) [86]
Veronesi ¢t al. (1982) 88, 8g]

Effectifs inclus 1533 patients (768 versus 765)

Essais exclus Sim ¢t al. [87] : données insuffisantes disponibles dans la publication

Survie globale OR = 0,85 [ICg5 : 0,68-,09] (ns)

Conclusions des auteurs Cette méta-analyse [..] ne montre aucun bénéfice statistiju ement significatif pour les patients ayant eu
un curage ganglionnaire systématique. Les essais inclus dans cette méta-analyse contiennent des biais

importants. La réponse 4 la jueaticn posée n'est pas disponible pour tous les types de patients et les
résultats ne permettent pas d'exclure un possible bénéfice pour certains sous-groupes de patients.

CCS : curage ganglionnaire systématique ; OR : odd ratio ; ICg5 : intervalle de confiance 4 g5 %.

Mme. AZARKAN BOUTAYNA 191



CHIRURGIE D’EXERESE DES MELANOME CORRELATION Thése N°261/21
ENTRE MARGES D’EXERESE ET TAUX DE RECIDIVES

— Conclusion de la littérature : Aucun bénéfice du curage ganglionnaire
prophylactique apres exérese de mélanome n’a été démontré. Le curage
ganglionnaire prophylactique systématique n’améliore pas la survie globale
par rapport au curage ganglionnaire retardé ou a |’absence de curage
ganglionnaire chez les patients atteints d’un mélanome cutané cliniquement
NO (niveau de preuve A).

Au stade de métastases ganglionnaires : Le curage ganglionnaire reste le
traitement de référence. La chirurgie doit compter au moins un curage de l'aire
ganglionnaire atteinte mais il n’y a pas de consensus quant a la nécessité d’élargir le
curage aux aires ganglionnaires adjacentes.

Recommandation du groupe de travail : En I'absence de réalisation de la
technique du ganglion sentinelle dans les mélanomes des stades | a Il, le curage
ganglionnaire systématique n’est pas recommandé (niveau de preuve A). Si la technique
du ganglion sentinelle est réalisée, il n’y a a ce jour aucun argument pour privilégier
un curage immeédiat ou différé lors de la rechute clinique. Le groupe de travail propose
de poursuivre 'attitude actuelle la plus souvent réalisée d’un curage immédiat (avis

d’expert).
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2.5. Curage ganglionnaire régional ou exérése du ganglion sentinelle ?

L’étude rétrospective du John Wayne cancer institute JWCI) a cherché a évaluer
I’'impact clinique de I’exérése du ganglion sentinelle. [275] |l s’agit d’une analyse sur
série appariée du John Wayne cancer institute (JWCI) qui a comparé le curage
ganglionnaire régional a ’exérese du ganglion sentinelle (suivie d’un curage en cas de
ganglion sentinelle positif)[276].

Le taux global de récidive, la survie sans récidive et la survie globale n’ont pas
été significativement différents selon la procédure employée (exérese du ganglion
sentinelle ou curage ganglionnaire régional). L’exérése du ganglion sentinelle ne peut
étre envisagée que comme une technique permettant d’obtenir un nouveau facteur
pronostique. Son impact sur la survie et/ou la survie sans récidive n’est actuellement
pas évalué de maniére satisfaisante. Le statut du ganglion sentinelle pourra
éventuellement permettre d’identifier une sous-population de patients présentant un
risque significativement augmenté de récidive.

— Valeur pronostique du ganglion sentinelle : 11 études ont évalué la valeur
pronostique du ganglion sentinelle sur le taux de récidive et/ou la survie sans
récidive et/ou la survie globale. Le suivi médian a varié de 16 mois a 72 mois
(Tableau VIII). [265]

— Taux de récidives : 7 études ont évalué le taux de récidive. Pour les patients
dont ’'analyse du ganglion sentinelle s’est révélée positive, le taux de récidive
avariéde 15,5 % a 55 % selon les études versus 6,1 % a 41 % pour les patients

qui présentaient un GS négatif.
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— Facteur pronostique sur la survie sans récidive : 8 études ont évalué I'impact

du statut du ganglion sentinelle sur la survie sans récidive chez des patients

porteurs de mélanomes sans envahissement ganglionnaire (stades | et ll). Le

statut du ganglion sentinelle a été retrouvé comme un facteur pronostique

indépendant pour la survie sans récidive dans toutes les études en analyse

multivariée. La survie sans récidive a été plus élevée chez les patients pour

lesquels I’évaluation histologique du ganglion sentinelle s’est révélée

négative.

Tableau 14 - 15 : recommandations de I’exérese du ganglion sentinelle [276]

Tableau . — Valeurs pronostiques du statut du ganglion sentinelle.
Caractéristiques
des patients

Cadd et al. (1999) [70] ET) NO histologiques 89 GS- 129 na na 23 mois
11/1993-04/1997
Jansen et al. (2000) [s0] 199 NO cliniques 48 GS+ 38 9% 58 96 67 %' 32 mois
10/1993-10/1998 151 GS- 10 % 88 %' 93 %'

(p < 0,001) {p < 0,001)
Statius-Muller ez al. 263 Stades 1 et 1l AJCC 52 GS+ np 45 96* np 48 mois
(zo01) [s53. 62) 207 CS- 91 9%6*
o8/1993-12/1997 (p < o,00001)
Blumenthal ¢t ol 60 Stades 1B et 1l AJCC 11 GS+ np np 82 9% 32 mois
(2002) (7] 49 Gs- 89 %
1997-1998 (ns)
Chao et al. (2002) [55] 1183 233 GS+ 15.5 96 np np 16 mois
06/1997-07 /2001 gs0 GS- 6.1 9%
Doting et al. (2002) [s6] 2c0 Breslow > 1 mm 48 GS+ np 66 %' 73 % np
05/1995-01/2000 149 GS- 83 %' 92 9%'

(p <0.,05) (p < 0,05)
Essner ez al. (2002) [72] 13 Stades | cliniques 40 GS+ 2% 34 %%’ 50 9% 31 mois
1985-2000 >4 mm 73 CS- 41 % 47 %6 60 %

(p = 0,012) (ns)
Bleicher et al. (2003) 512 Breslow < 1,5 mm 25 GS+ np 82 96° np 25 mois GS+
73] 487 GS- 95 9%6* 45 mois GS-
06/1985-12/2000 (p = 0,003)
Liszkay et al. (2003) [75] 1177 Tous stades 26 GS+ np (p = o,0001) (p = 0,0007) 22 mois
11/1997-09/2002 153 GS-
Vuylsteke et al. (2003) 209 Stades 1 et 1l AJCC 40 GS+ 55 9% 50 96 67 9% 72 mois
(5] 168GS- 14 9% 88 % 92 9%
08/1993-12/1996 (p < 0,0001) {p < 0,0001)

' résultats 2 3 ans ; * résultats 3 § ans ; * analyse sur séries appariées
md&tastatique ; CCS : patients ayant bénéficié d'un curage ganglionnaire systématique ; na : non applicable, médiane de survie sans récidive non atteinte ;
np : non précisé ; GS+ : ganglion sentinelle positif ; CS- : ganglion sentinelle négatif.

Standards, Options et Recommandations

; GS suivie d'un curage ganglionnaire régional uniquement en cas de GS

Standard

Option

L'exérése du ganglion sentinelle n'est pas recommandée de fagon systématique (accord d'experts).

Exérése du ganglion sentinelle chez les patients atteints d’'un mélanome cutané
sans envahissement ganglionnaire cliniquement décelable

Lexérése du ganglion sentinelle, réalisée par une équipe entrainée, peut &tre proposée dans le cadre d'essais thérapeutigues
ou de protoceles d'évaluation pour les mélanomes supérieurs & 1 mm d’épaisseur ou ulcérés (accord d'experts).
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Conclusion de la littérature : Le taux de récidive semble plus élevé en cas de ganglion
sentinelle positif (niveau de preuve B2). Le statut du ganglion sentinelle semble étre un
facteur pronostique indépendant sur la survie sans récidive. L’envahissement du
ganglion sentinelle semble avoir une valeur péjorative sur la survie sans récidive.
(niveau de preuve B2).

Les données de la littérature concernant la valeur pronostique du statut du ganglion
sentinelle sur la survie globale sont contradictoires.[203] En I’absence de thérapeutique
concernant cette sous population, la mise en ceuvre de I’exérése du ganglion sentinelle
ne peut étre qu’une option, sans évidence prouvée en termes d’impact sur I’évolution
de la maladie. Il n’est actuellement pas possible de déterminer si la découverte de
micro-métastases par cette technique doit conduire ou non a proposer un curage
ganglionnaire complémentaire ou un traitement adjuvant. Un curage réalisé en cas de
ganglion sentinelle positif conduit a la détection de métastases supplémentaires dans

16 a 28 % des cas selon les études (niveau de preuve C).[225], [277], [278]
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— Actualisation des recommandations en 2016 de la technique du ganglion
sentinelle dans le mélanome stades | a lli

Depuis les recommandations 2005, I’essai multicentrique prospectif randomisé de
Morton (étude MSLT1) a fait I'objet d’une publication intermédiaire et d’une publication
finale. [203]
Analyse intermédiaire de I'essai MSLT1
Les résultats de I'analyse intermédiaire de I’étude prospective randomisée comparant
la pratique de la biopsie du ganglion sentinelle versus observation dans le mélanome
ont été publiés dans le New England Journal of Medicine en 2006[279], peu de temps
apres la sortie des recommandations.

La randomisation était stratifiée sur I’épaisseur tumorale et la localisation du
mélanome primitif (extrémités versus autres sites). L’objectif principal était d’étudier
la survie globale dans les deux groupes. Les objectifs secondaires étaient d’étudier :

e La survie sans récidive , la survie globale et sans récidive des patients ayant

un ganglion sentinelle positif versus ganglion sentinelle négatif

e L’incidence de métastases ganglionnaires décelées en histologie dans les

deux groupes , la survie avec ou sans métastase ganglionnaire détectée par
biopsie ou pendant I’observation

Au total, 1347 malades ont été randomisés entre janvier 1994 et mars 2004 et
1327 ont pu étre analysés. Le suivi médian a été de 59,8 mois. Le résultat sur I'objectif
principal montre que la réalisation d’une biopsie du ganglion sentinelle ne modifie pas
la survie globale des malades atteints de mélanome dont I’épaisseur est comprise entre

1,20 et 3,50 mm.
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Résultats des objectifs secondaires :
e La survie sans récidive est significativement plus longue chez les malades
ayant bénéficié de la procédure
e La présence de micro-métastases est un facteur pronostique important
puisque la survie sans récidive et la survie globale sont meilleures dans le
groupe ganglion sentinelle négatif que dans le groupe ganglion sentinelle
positif
e Les malades dont la métastase ganglionnaire est détectée par biopsie du
ganglion sentinelle ont une survie globale plus longue que ceux dont la
métastase est détectée au cours de l'observation. L’étude est de bonne
qualité méthodologique et les résultats sont robustes.
— Analyse finale de I’essai MSLT1
L’analyse finale de I'essai MSLT a été publiée également dans le NEJM en février
2014.[247] La population étudiée porte sur 1661 malades suivis pendant 10 ans. Les
résultats ont été stratifiés selon I’épaisseur tumorale :
e Mélanomes d’épaisseur intermédiaire, soit 1,20 a3,50 mm de Breslow
e Mélanomes de forte épaisseur, soit supérieure a 3,50 mm de Breslow
Les résultats sur I'objectif principal montrent qu’il n’y a pas de différence en
survie globale dans les deux groupes de traitement. La probabilité de survie a 10 ans
était de 81,4 = 1,5 % dans le groupe ganglion sentinelle et de 78,3 = 2,0 % dans le
groupe observation pour les mélanomes d’épaisseur intermédiaire. Cette absence de
différence a 10 ans était également observée pour les mélanomes épais.
Pour les objectifs secondaires, la survie sans progression était meilleure pour le

groupe ganglion sentinelle que pour le groupe observation dans le groupe de
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mélanome d’épaisseur intermédiaire. Ces résultats sont retrouvés dans le groupe des
mélanomes épais.

— Jugement argumenté des experts: La technique du ganglion sentinelle
permet une stratification précise des mélanomes. Il s’agit d’un marqueur
pronostic indépendant fort. Cependant, cette procédure n’a pas démontré de
bénéfice en survie globale. De ce fait, elle ne peut étre considérée comme un
standard. Dans les mélanomes de plus de 1 mm d’épaisseur, elle peut étre
proposée au malade en le prévenant de I'absence de bénéfice thérapeutique.
Elle doit étre réalisée dans un centre entrainé.

— Recommandation du groupe de travail : La pratique du ganglion sentinelle
est une option dans les mélanomes de plus de 1 mm. Elle doit étre pratiquée
dans un centre ayant |’expérience de cette technique. Elle n’est pas
recommandée dans les mélanomes de moins de 1 mm (grade de
recommandation A). Cette technique peut également étre proposée dans le
cadre d’essais cliniques notamment en cas de traitement adjuvant (avis

d’expert).
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3. Complications du traitement

e Les complications de la chirurgie :

Les complications bénignes les plus fréquentes sont les malaises vagaux au

moment de l'intervention et les saignements de la plaie opératoire dans les suites de

I'intervention. Comme dans toute chirurgie, il existe un risque d'infection post-

opératoire, bénigne dans la majorité des cas. [280]

e Les complications du curage ganglionnaire :

Lymphocele: 1l s’agit d’une collection de lymphe au niveau de la zone du
curage et parfois d’exérese, souvent asymptomatique, le traitement de
premiere intention est une compression par bande élastique localisée et si la
lymphocele est symptomatique (signes de compression) une ponction
évacuatrice peut étre réalisée.

Lymphoedéme chronique Le lymphoedéme d’un ou des deux membres
inférieurs ou supérieurs peut étre iatrogene (lymphadénectomie), une
compression médicale est prescrite et le patient doit étre informé des mesures
de précaution : éviter les blessures, piqlres, coupures, injections, coups de
soleil. En cas de lymphangite associée, une antibiothérapie précoce doit étre
mise en route.

Lymphorrhée Elle survient en général apres une infection de la lymphocele, le
traitement comprend le drainage de la lymphocele accompagné de soins

locaux et la cicatrisation est généralement longue.
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— Les complications tardives : L’érysipele est une complication tardive
fréquente, les douleurs neuropathiques résiduelles : ressenties comme des
décharges électriques, des élancements, des sensations de brdlure, des
sensations de froid douloureux et des picotements dans le territoire de nerfs
atteints.

o Effets indésirables liés a la radiothérapie :

Ce sont les complications habituelles de la radiothérapie (érytheme cutané plus
ou moins intense, etc.). Les effets secondaires de la radiothérapie dépendent surtout
des facteurs suivants : L'étendue de la région a traiter, la topographie (configuration)
de la région a traiter, la dose totale qui sera délivrée, le mode d'administration
(fractionnement).

Le traitement est soigneusement planifié et administré de facon a réduire le plus

possible les complications et les effets secondaires.
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V. SUIVI

Recommandations pour la surveillance du mélanome :

Une méta-analyse a étudié le suivi et ses modalités en paralléle avec le taux de
récidive et la survie globale [203]. La méta-analyse de Franken en 2005 a étudié la
période janvier 1985 a février 2004, incluant 72 articles. Le but de I'étude est
d’identifier des preuves de I'efficience du suivi et de la surveillance apres traitement
pour un mélanome primitif. [281]

Les auteurs concluaient a I’absence d’arguments en faveur de la supériorité d’un
schéma de surveillance par rapport a un autre. Au total, 62 % des récidives étaient
détectées par les patients et aucun schéma de surveillance ne pouvait étre validé. Enfin,
les auteurs précisaient qu’aucune étude n’avait montré un gain en survie sans
progression ou en survie globale en faveur d’'un schéma de suivi ou d’un autre, ni que
la détection d’'une maladie infra-clinique améliorait la survie globale du patient.

Malgré cela, il était précisé que la majorité des études étaient rétrospectives
et/ou manquaient de puissance, et que des études prospectives plus larges étaient
nécessaires. Les auteurs proposaient un suivi allégé avec 1 a 2 visites annuelles pour
tous les patients avec un mélanome primitif de stades | et Il.

La plupart des études montraient que, en stade localisé, les récidives étaient
détectées soit par le patient, soit par le médecin lors du suivi. Ainsi, le suivi clinique et
I’éducation a la surveillance semblent étre les seules méthodes colt-efficaces.

Pour conclure sur cette méta-analyse, les auteurs insistaient sur la nécessité de
mener des études prospectives évaluant l'efficience du suivi, la satisfaction des

patients, la survie globale selon les différentes méthodes de suivi utilisées.
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Standards, Options et Recommandations

Suivi
Stade | AJCC
Standards
m examen clinique complet tous les & mois pendant 5 ans, puis tous les ans pendant toute la vie,
m éducation du patient & I'autodépistage d'un nouveau mélanome et A I'autodétection d'une récidive.
Aucun examen d'imagerie complémentaire en dehors de signes d'appel (accord d'experts).

Stades llA et 1B AJCC
Standards
m examen clinique complet tous les 3 miois pendant 5 ans, puis une fois par an au-dela,
m éducation du patient & I'autodépistage d'un nouveau mélanome et A I'autodétection d'une récidive.

Options

m échographie locorégionale de la zone de drainage tous les 3 & & mois pendant les 5 premiéres années,

W aucun examen d'imagerie complémentaire n'est recommandé en dehors de signes d'appels ou pour les patients qui
recoivent un traitement adjuvant. Leur réalisation est & discuter individuellement avec le patient.

Stades IIC et 11l AJCC
Standards

m axamen clinique complet tous les 3 miois pendant 5 ans, puis une fois par an au-dela,
m éducation du patient & I'autodépistage d'un nouveau mélanome et A I'autodétection d'une récidive.

Options

m échographie locorégionale de la zone de drainage tous les 3 & & mois pendant les 5 premiéres années,

W des examens d imagerie complémentaires (TEP-FDC, TDM abdominopelvienne, cérébrale ou thoracique) peuvent &tre
pratiqués pendant les 5 premiéres années a la recherche de métastases & distance. Leur fréquence est & adapter au cas
par cas.

Figure 63 : Stratégie de surveillance : recommandations 2005

Tableau & Principales recommandations existantes pour le suivi des mélanomes.

Sutvi Stade | Stades IlA et B Stade IIC et lll
SFD/FLMCC/INCa Standard : examen Standard : examen Standard : Examen
(Megrier 2005) clinigue/é mois x 5 ans, clinigue/ 3 mois « 5 ans, clinique/ 3 mois x 5ans,
puis annuel 3 vie puis annuel a vie puis annuel & vie
Option : échographie Option : eéchographie
ganglionnaire tous les ganglionnaire tous les
3 3 & mois = 5ans 3 a 6 mois x 5ans ; TDM
et PET au cas par cas
ESMO (Dummer Examen clinique tous Examen clinigue tous les 3 mois = 2 ans,
2012) les 3 mois « 2 ans, puis Ppuis tous les & & 12 mois » 10 ans
tous les & a
12 mois « 5ans
BAD (Mardsen 14 : 2 A 4 visites pour Tous les 3 mois » 3 ans, Tows les 3 mois x 3 ans, Tis : pas de
2010) 1an puis tous les puis tous les sSuivi
& mois x« 2 ans (inclus 6 MOis x 2 ans, puis
stades IB et IllA) annuel
Optionn : TDM

AAD (Bichakjian Annuel tous les 3 &
2011) 12 mois
Option : imagerie en
stades IIC et 1l max

pendant 5 ans
EADO/EDF/EORTC Examen clinique tous Examen clinique tous
(Garbe 2012) les 3 mois x 5ans, puis les 3 mois = 5 ans, puis
tous les 6 mois tous les 6 mois
5—10ans 5—10ans

Option : TDM

Tis : tumeur in situ.

2016 [203]

Figure 64 : Actualisation des recommandations de prise en charge du mélanome
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VI.PREVENTION

Les mélanomes diagnostiqués précocement sont de bon pronostic et guéris
généralement par la seule chirurgie, néanmoins les formes évoluées et notamment les
formes métastatiques sont de pronostic redoutable.

Bien que cette tumeur soit accessible a ’examen clinique et au dépistage, le taux
des formes évoluées au moment du diagnostic est encore considérable. Ceci implique
la nécessité de la prévention et I'intérét de la sensibilisation de la population générale
guant au diagnostic précoce.

Prévention Primaire : Elle vise a diminuer I'incidence de la maladie en agissant

sur ses facteurs de risque, notamment I’exposition solaire. Elle s’adresse en priorité

aux enfants, mais reste importante a tous les ages. Elle est basée sur :

Protection solaire chimique et vestimentaire

Eviter les traumatismes chroniques (mélanome acral)

Bannir I'usage non contr6lé des cabines de bronzages

Sélectionner les patients candidats a L’UV thérapie

Encourager les campagnes de sensibilisation : contact direct, audio-visuel.

Dépister et suivre étroitement les patients a risque

Prévention Secondaire : Elle a pour but de diminuer la morbidité et la mortalité

de la maladie en posant le diagnostic a un stade précoce : détection précoce des

rechutes locales ou ganglionnaires ainsi que la supplémentation en vit D apres

chirurgie. L’action de surveillance se divise en deux catégories:

o Dépistage de masse : L’'objectif de ce dépistage est de guetter les premieres
manifestations de la Iésion mélanique, a travers I’éducation des patients sur

le « ugly duckling sign » (vilain petit canard) et regle ABCDE : [85]
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Une tache noire ou brun foncé, irréguliere, polychrome, de plus de 6 mm de
diametre.

Un nodule de couleur noire, ferme, arrondi, de croissance rapide (quelques
semaines), ulcéré, croteux ou suintant.

Un naevus dont l'aspect est trés différent des autres navus du patient,
d’autant plus que ce navus sera apparu ou modifié récemment. En pratique,
les outils sémiologiques les plus utilisés sont la regle d’«<ABCDE» et le signe

du « vilain petit canard ».[282]

Le dépistage clinique est parfois difficile dans les situations suivantes :

% Mélanome localisé au milieu de naevus atypiques multiples dont beaucoup

peuvent répondre aux criteres ABCD ;

% Mélanome de I’appareil unguéal se présentant sous la forme d’une bande

pigmentée longitudinale, s’élargissant lentement pour atteindre ou

dépasser 5 mm de large ;

% Mélanome achromique, parfois nodulaire et ulcéré, simulant un

botryomycome ou une verrue irritée ;
Surveillance de sujets a risque : Des méta-analyses de Gandini et al. ont
permis d’identifier les caractéristiques génétiques ou phénotypiques pour
lesquels le risque de développer le mélanome est > 2 : [283]
o La présence de navus atypiques (n = 2, RR = 2,6)
o Plus de 40 lésions mélanocytaires ou navus communs (le risque étant

d’autant plus élevé que le nombre de navus est grand)

o Les antécédents personnels de mélanome (RR = 4,3)

o Les cheveux roux (RR = 3,6), ou blonds (RR = 2,0)
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o Les antécédents de brilures solaires du 2e degré (dans I’enfance, RR =
2,2)

o Des éphélides nombreuses (RR = 2,1)

o Le phototype | (RR = 2,1)

o La peau de couleur claire (RR = 2,1)

o Les antécédents familiaux de mélanome

La prévention est donc un des piliers de la prise en charge adéquate du
mélanome, nécessitant:

o Des campagnes d’éducation de la population générale sur la nécessité de
protection solaire.

o Des campagnes de sensibilisation au mélanome et d’incitation au

diagnostic.
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Le mélanome correspond a une préoccupation forte des professionnels de santé
du fait de son incidence qui ne cesse d’augmenter. Bien que cette tumeur soit
accessible a un diagnostic précoce par sa localisation, des retards au diagnostic ou des
prises en charge inadaptées sont encore responsables d’un pronostic réservé.

Au stade localisé, la chirurgie constitue le traitement de référence. Le mélanome
a un potentiel métastatique élevé et le pronostic des formes avancées était jusqu’a
récemment défavorable.

Au cours des dernieres années, des avancées thérapeutiques considérables ont
permis de révolutionner la prise en charge du mélanome métastatique, avec une
amélioration spectaculaire des taux de survie. Cependant, des stratégies d’optimisation
sont encore nécessaires afin d’augmenter le nombre de patients répondeurs et de
diminuer la toxicité des traitements. La prochaine étape sera lutilisation de ces
traitements a des stades plus précoces, en prévention pour des mélanomes opérés a
haut risque de récidive.

Ce travail objective qu’il existe une grande variabilité dans la prise en charge des
patients porteurs de mélanome, et des discordances entre les recommandations et les
pratiques. La variabilité concerne notamment les marges d’exéreses, la pratique du
curage ganglionnaire et la technique du ganglion sentinelle.

Les marges d’exérése recommandées ont été globalement revues et [égérement
abaissées par rapport aux marges définies en 2005. Aucun bénéfice des marges
supérieures a 3 cm n’a actuellement été démontré.

L’amélioration du pronostic repose également sur une meilleure connaissance
des facteurs de risque pour une meilleure prévention et sensibilisation de la population

générale, ainsi que la collaboration en RCP pour une prise en charge multidisciplinaire.
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RESUME

Background et objectifs : Le mélanome est une affection caractérisée par la
prolifération agressive maligne de cellules mélanocytaires. Il pose aujourd’hui un
probleme de santé publique en raison de son incidence en forte augmentation. Les
études épidémiologiques montrent que le mélanome est la tumeur qui a le taux de
croissance en termes d’incidence parmi les plus élevés. Celle-ci double tous les 20 ans.
Le mélanome représente la 13¢ cause de cancer chez la femme et la 7¢ chez ’lhomme.
Si les formes diagnostiquées précocement sont de bon pronostic et guérissent
généralement par la seule chirurgie, les formes évoluées, notamment les formes
métastatiques sont de pronostic redoutable. L’arrivée de nouvelles molécules, des
thérapies ciblées et I'immunothérapie a modifié I'arsenal thérapeutique sans pour
autant changer fondamentalement le pronostic qui reste défavorable en cas de
dissémination métastatique.

Ce travail consiste a réaliser une étude rétrospective au sein du service de
Traumatologie et orthopédie B4 au CHU Hassan Il de Fes, durant une période de 5 ans
étalée entre 2014 et 2019 incluant 49 patients. Il a pour principal objectif de mettre le
point sur lI'agressivité du mélanome a travers son potentiel de récidive et évaluer
I'impact de la marge de sécurité lors des chirurgies d’exérése sur le taux de récidive.
Ce travail s’intéresse également aux aspects épidémiologiques, cliniques, pronostiques
ainsi que thérapeutiques des mélanomes. Le but est d’exposer les différents moyens
thérapeutiques chirurgicaux a savoir la chirurgie d’exérése avec marges de sécurité, la
technique du curage ganglionnaire et la technique du ganglion sentinelle.

Patients et Méthodes : Il s’agit d’une étude rétrospective analytique. L'age des

patients varie entre 41 ans et 90 ans, la moyenne d’age est de 65ans avec une nette
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prédominance féminine. Tous les patients ont bénéficié d’une biopsie avant le geste
opératoire.

Résultats : La localisation plantaire est la plus fréquente parmi les mélanomes
acraux de notre série, avec une prédominance a 60%. Sur le plan anatomo-
pathologique, le type nodulaire est retrouvé dans la majorité des cas, puis le type acro-
lentigineux. L’indice de Breslow est de 8 mm en moyenne, le niveau de Clark a IV est
retrouvé dans la majorité des cas.

Sur le plan thérapeutique, tous les patients de notre série ont bénéficié, au sein
du service de traumatologie- orthopédique Il, d’un traitement chirurgical conservateur
ou mutilant selon le type, le stade TNM, la localisation tumorale et I'état général des
patients. L'étude anatomopathologique de la piece d'exérese a été faite chez tous nos
patients avec étude immunohistochimique et cytogénetique quand elles étaient
nécessaires.

Conclusion : Il existe une grande variabilité dans la prise en charge des patients
porteurs de mélanome, et des discordances entre les recommandations et les
pratiques. La variabilité concerne notamment les marges d’exéreses, la pratique du
curage ganglionnaire et la technique du ganglion sentinelle. Les recommandations de
la littérature consultées dans ce travail objectivent qu’il n’existe pas de différence
significative en termes de survie globale ou de survie sans récidive entre les marges
d’exérese larges et étroites.

Concernant la corrélation avec le taux de récidive, une marge d’exérése a 1cm
est corrélée de facon significative a un risque plus élevé de récidive loco-régionale,
néanmoins la controverse est toujours de mise pour le choix des marges larges entre

2cm ou 3cm.
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ABSTRACT

Background & Objectives : Malignant melanoma is a tumor of melanin forming
cells, a condition characterized by the aggressive malignant proliferation of
melanocytic cells. Melanoma is a public health problem today due to its increasing
incidence. Epidemiological studies show that melanoma is the tumor with the highest
growth rate in terms of incidence, doubling every 20 years. Melanoma is the 13th
leading cause of cancer in women and the 7th in men. Cutaneous melanoma in its acral
localization accounts for 3 to 15% of all cutaneous melanomas. In Morocco, this
localization is the most frequent.

Even though the forms diagnosed early have a good prognosis and are generally
cured by surgery alone, the advanced forms and in particular the metastatic forms have
a severe prognosis. Although the introduction of well-established risk factors as depth
of invasion of the primary lesion, its location, histologic subtypes, and regional nodal
status, the clinical course and prognosis in melanoma disease making the prognosis
much more predictable, in a considerable number of patients the disease’s course is
still not as expected. Malignant melanoma (MM) is still considered as a disease with an
unpredictable prognosis.The arrival of new molecules, targeted therapies and
immunotherapy has changed the therapeutic arsenal without fundamentally changing
the prognosis, which remains unfavorable in the event of metastatic dissemination.

The main objective is to assess the aggressiveness of melanoma through its
potential for recurrence and to assess the impact of the safety margin during excisional
surgeries on the rate of recurrence.

Patients & methods: This is a retrospective study conducted in traumatology and

orthopedic’s service of CHU Hassan Il Fez during a period of 5 years spread between
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2014 and 2019 including 49 patients. We were interested, through this work, in the
epidemiological, clinical, prognostic and therapeutic aspects of cutaneous malignant
melanomas. The aim is to study the effect of the histopathologic excision margins on
local recurrence and optimizing safety margins for high risk malignant melanoma.
Results: The age of the patients varies between 41 years and 90 years , the
average age is 65 years with a clear predominance of women. Plantar localization is the
most frequent among acral melanomas in our series, with a predominance of 60%. All
patients underwent a preoperative biopsy. On the anatomo-pathological level, the
nodular type is found in the majority of cases, then the acro-lentiginous type. The
Breslow index is 8mm on average, Clark's level at IV is found in the majority of cases.
All the patients in our series have benefited, within the traumatology-orthopedic Il
department, from conservative or mutilating surgical treatment depending on the type,
grade, degree of differentiation, tumor location and general condition of patients.
Conclusion : There is great variability in the management of patients with
melanoma, and discrepancies between recommendations and practices. The variability
concerns in particular the margins of excision, the practice of lymph node dissection
and the sentinel lymph node technique. The recommendations from the literature
consulted in our work object that there is no significant difference in terms of overall
survival or recurrence-free survival between the wide and narrow margins of excision.
Regarding the correlation with the recurrence rate, an excision margin of Tcm is
significantly correlated with a higher risk of locoregional recurrence, however

controversy is still in place for the choice of wide margins between 2cm or 3cm.
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