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1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS :

Décembre 1984

Pr. MAAQUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes

Janvier, Février et Décembre 1987

Pr. LACHKAR Hassan
Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1989
Pr. ADNAQUI Mohamed
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Reda

Janvier et Novembre 1990
Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim
Pr. BAYAHIA Rabéa
Pr. BELKOQUCHI Ahbdelkader

Pr. BENCHEKROQUN Belabbes Abdellatif

Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed
Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Meédecine Interne - Clinigue Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Pathologie Chirurgicale

Meédecine Interne
Neurologie

Meédecine Interne - Doven de fa FMPR

Neurologie

MeédecineInterne
Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation- Doven de FMPO
Nephrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd, Chef Maternité des Orangers
Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pediatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabar

Chimie thérapeutique_V.D 4 Ja pharmacie+Dir. du CEDOC -

Chirurgie Générale Dovyen de FMPT
Anesthésie Réanimation

Gastro-Entérclogie

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

.FELLAT Rokaya

. GHAFIR Driss*

. IDDANE Mohamed
. TAGHY Ahmed

. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.

Pr.

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOUI Malika
CHRAIBI Abdelmjid

. EL AMRANI Sabah

. EL BARDOUNI Ahmed

. EL HASSANI My Rachid
. ERROUGANI Abdelkader
. ESSAKALI Malika
.ETTAYEBI Fouad

. HASSAM Badredine

. IFRINE Lahssan
MAHFOUD Mustapha

. RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr
Pr

Pr

. ABBAR Mohamed*

. ABDELHAK M’barek
.BENTAHILA Abdelali

. BENYAHIA Mochammed Ali
. BERRADA Mohamed Saleh
. CHERKAQUI Lalla Quafae
. LAKHDAR Amina

. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr
Pr

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

. ABOUQUAL Redouane
. AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

EL MESNAQOUI Abbes

HDA Abdelhamid*

SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr
Pr
Pr
Pr

. AMIL Touriva™
. BELKACEM Rachid
. BOULANOUAR Abdelkrim

.EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

DRISSI KAMILI Med Nordine*

ESSAKALI HOUSSYNI Leila

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia

Cardiologie
Meédecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyern de ia FMPA
Gynécologie Obstétrique

Traumato-Orthopedie

Radiologie

Chirurgie Génerale - Directeur du CHIS.-Rabar

Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie - Orthopédie
Gynécologie -Obstétrique
Dermatologie

Urologie Directeur Hopital My Ismail Meknés
Chirurgie - Pédiatrique

Pediatrie

Gynécologie - Obstétrique

Traumatologie - Orthopédie

Ophtalmologie

Gyneécologie Obstétrique

Pediatrie

Reéanimation Meédicale

Chirurgie Générale

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Chirurgie Générale

Oto-Rhino-Laryngologie

Cardiologie _Inspecteur du Service de Santé des FAR
Urologie

Ophtalmologie

Geénétique
Reéanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale



Pr
Pr
Pr
Pr

. GAOUZI Ahmed

. MAHFOUDI M’barek*
. OUZEDDQOUN Naima
. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ALAMI Mohamed Hassan
.BEN SLIMANE Lounis

. BIROUK Nazha

. ERREIMI Naima
.FELLAT Nadia

. KADDOQURI Noureddine
. KOUTANI Abdellatif

. LAHLOU Mohamed Khalid
. MAHRAOQUI CHAFIQ

. TOUFIQ Jallal

. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr

.BENOMAR ALl
.BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABID Ahmed*

.AIT OUAMAR Hassan

. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
. BOURKADI Jamal-Eddine

. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
. ECHARRAB El Mahjoub

. EL FTOUH Mustapha

. EL MOSTARCHID Brahim*

. MAHMOUDI Abdelkrim®

. TACHINANTE Rajae

. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr
Pr

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

. AIDI Saadia

. AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAQUI Abdellah*
GCHARBI Mohamed El Hassan
MDAGHRI ALAOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pediatrie

Radiologie

Nephrologie

Cardiologie Directeur Hép. Mil. d’Instruction Med V Rabat

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pediatrie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pediatrie

Psychiatrie Diirecteur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doven de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale

Heématologie

Pneumo-phtisiologie

Pediatrie

FPédiatrie

Pneumo-phtisiologie Directeur Hép. My Youssef

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pediatrie -_Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Rhumatologie

Endecrinologie et Maladies Métaboliques
Pediatrie

Neurologie



Pr.ZOHAIR ABDELIAH *
Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. MIKDAME Mochammed*
. MOHSINE Raouf

. NOUINI Yassine

. SABBAH Farid

. SEFIANI Yasser

. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

BALKHI Hicham®
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane®
CHAT Latifa

DAAILI Mustapha®

DRISSI Sidi Mourad™

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBA] Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma®
MEDARHRI Jalil

Décembre 2002

Pr

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

AL BOUZIDI Abderrahmane™®
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELME]DOUB Ghizlene®
BENZEKRI Laila
BENZZOUREIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariyva®
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Neéphrologie
Pneume-phtisiclogie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pediatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiclogie

Radiclogie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pediatrie - Directeur Hop. d’Enfants Rabar
Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale

Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Medecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Geéneérale

Urologie -_Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pediatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pediatrie

Chirurgie Pediatrique



Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. FILALI ADIBR Abdelhai

Pr. HAJJI Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIRI IDRISSI Sidi Mustapha®
Pr. RHOU Hakima

Pr. SIAH Samir*

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004
Pr. ABDELLAH El Hassan
Pr. AMRANI Mariam
Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*
Pr. BOULAADAS Malik
Pr. BOURAZZA Ahmed*
Pr. CHAGAR Belkacem®
Pr. CHERRADI Nadia
Pr. EL FENNI Jamal*
Pr. EL HANCHI ZAKI
Pr. EL KHORASSANI Mchamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid
Pr. JABOUIRIK Fatima.
Pr. KHARMAZ Mohamed
Pr. MOUGHIL Said
Pr. OUBAAZ Abdelbarre *
Pr. TARIB Abdelilah*
Pr. TIJAMI Fouad
Pr. ZARZUR Jamila

[anvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif

Pr. DOUDOUH Abderrahim®*

Dermatologie

Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pediatrie

Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neéphrologie

Anesthésie Réanimation
Peédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radioclogie

Gynécologie Obstétrique
Pediatrie

Cardiologie

Chirurgie Génerale
Pediatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiclogie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiclogie

Rhumatologie  Directeur Hép. Al Avachi Salé

Pediatrie
Cardiclogie
Biophysique



Pr. EL HAMZAQUI Sakina *
Pr. HAJ]I Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mchamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Scuad

Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr. ACHEMILAL Lahsen®
Pr. AKJOU]J Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika
Pr. BIYT Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine

Pr. BOULAHYA Abdellatif*

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas

Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU A mine®
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LIMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya®

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida™

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Décembre 2006
Pr SAIR Khalid

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad®
Pr. AIT HOUSSA Mahdi *
Pr. AMHATJT Larbi *

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed *
Pr. BALOUCH Lhousaine *

Microbiologie

Cardiologie tmise en disporibilite)
Pediatrie

Radiclogie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryclogie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Radiologie

Hematologie

ORL

Biophysique

Chirurgie - Pediatrique
Chirurgie Cardio - Vasculaire.
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pediatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pediatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo - Phtisiologie
Biochimie

Pneumo - Phtisiologie

Chirurgie générale Dir. Hép.Av.Marrakech

Réanimation médicale

Pneumo phtisiologie

Chirurgie générale

Chirurgie cardio vasculaire

Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSSM
Biochimie-chimie



Pr. BENZIANE Hamid *

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHERKAQUI Naoual *
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader *
Pr. EL BEKKALI Youssef *
Pr. EL ABSI Mchamed

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid *

Pr. ICHOU Mohamed *

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar *
Pr. LOUZI Lhoussain *

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed *

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRANI Saad *

Pr. OUZZIF Ez zohra *

Pr. RARHI Monsef *

Pr. RADOUANE Bouchaib*®
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine *

Pr. SIFAT Hassan *

Pr. TABERKANET Mustafa *
Pr. TACHFOUTT Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig®
Pr. TANANE Mansour *

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2008

Pr TAHIRI My El Hassan*

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali *

Pr. AGADR Aomar ™

Pr. AIT ALI Abdelmounaim *
Pr. AIT BENHADDOU El Hachmia
Pr. AKHADDAR Ali  *

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen *
Pr. BIIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae *

Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie cardiovasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiclogie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Medecine interne
Radioclogie

Micrebiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiclogie

Chirurgie Générale

Meédecine interne

Pediatrie

Chirurgie Générale

Neurclogie

Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie

Neuro-chirurgie  Directeur Hop.des Spécialités

Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie



Pr. BOUI Mohammed *

Pr. BOUNAIM Ahmed *

Pr. BOUSSOUGA Mostapha *
Pr. CHTATA Hassan Toufik *
Pr. DOGHMI Kamal *

Pr. EL MALKI Hadj Omar

Pr. EL OUENNASS Mostapha®
Pr. ENNIRBI Khalid *

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABRA] Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. LAMSAQURI Jamal *

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRA] Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufiq*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama”®

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mochammed Anocuar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser®
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMAIMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir®
Pr. NAZIH Mouna”®

Pr. ZOUAIDIA Fouad
Decembre 2010

Pr.ZNATI Kaoutar

Mai 2012
Pr. AMRANI Abdelouahed

Dermatologie

Chirurgie Géneérale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Géneérale
Microbiologie

Meédecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pediatrie

Pediatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardiovasculaire
Pediatrie

Hématologie biclogique
Chirurgie Générale
Radiclogie

Cardiologie
Prneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Medecine Interne
Physiologie
Microbiologie

Medecine Aéronautique
Biochimie- Chimie
Radiologie

Chirurgie Pediatrique
Pediatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Génerale
Hématologie
Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pediatrique



Pr. ABOUELALAA Khalil *

Pr. BENCHEBBA Driss *

Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL KHATTABI Abdessadek *
Pr. EL OUAZZANI Hanane

Pr. ER-RAJT Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. MEHSSANI Jamal *

Pr. RAISSOUNI Maha *

* Enseignants Militaies

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr AlIT EL CADI Mina

Pr AMRANI HANCHI Laila

Pr AMOR Mourad

Pr AWAB Almahdi
Pr.BRELAYACHI Jihane
Pr.RELKHADIR Zakaria Houssain
Pr.BENCHEKROUN Laila
Pr.BENKIRANE Souad
Pr.BENNANA Ahmed*

Pr BENSGHIR Mustapha *

Pr BENYAHIA Mohammed *
Pr BOUATIA Mustapha

Pr BOUABID Ahmed Salim*

Pr BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr CHAIB Ali *

Pr.DENDANE Tarek

Pr.DINI Nouzha *

Pr ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
Pr ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
Pr.EL FATEMI NIZARE

Pr EL GUERROUJ Hasnae
Pr.EL HARTI Jacuad

PrEL JAOUDI Rachid *

PrEL KABABRI Maria

Pr EL KHANNOUSSI Basma
Pr.EL KHLOUFI Samir

Pr.EL KORAICHI Alae
PrEN-NOUALI Hassane *
Pr.ERRGUIG Laila

Pr.FIKRI Meryem

Pr.GHFIR Imade

Pr IMANE Zineb

Pr.IRAQI Hind

Pr KABBA] Hakima

Pr KADIRI Mohamed *

Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Meédecine Interne
Pneumophtisiclogie
Chirurgie Pediatrique
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Cardiclogie

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie
Informatique Pharmaceutique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie
Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie
Cardiologie
Réanimation Médicale
Pediatrie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
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INTRODUCTION:




Le mélanome est une tumeur maligne développée au dépend des mélanocytes, cellules
localisées au niveau de la couche basale de I’épiderme au sein des kératinocytes et dont la
fonction principale est la synthése de la mélanine. Il est souvent localisé au niveau cutané
mais peut aussi se développer au niveau des muqueuses.

Le mélanome cutané représente 5% de I’ensemble des cancers cutanés et est
responsable de 70% des déces liés a ce type de cancer [1]. Il pose aujourd’hui un probléme de
santé publique notamment chez la population caucasienne en raison de son incidence en forte
augmentation.

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

Son diagnostic repose sur 1I’examen anatomo-pathologique qui confirme la nature
mélanocytaire de la tumeur et détermine les facteurs histo-pronostiques : épaisseur de la
tumeur (indice de Breslow) et degré d’invasion (classification de Clark), nécessaires afin de
dicter la prise en charge thérapeutique.

Si les formes diagnostiquées précocement sont de bon pronostic et guéries généralement
par la chirurgie, les formes évoluées et notamment les formes métastatiques sont de pronostic
redoutable. L’arrivée de nouvelles molécules et notamment de thérapies ciblées et
d’immunothérapie a modifié le paysage thérapeutique mais sans changer fondamentalement le
pronostic.

L’objectif de notre travail est de déterminer les différents aspects épidémiologiques,
anatomocliniques, thérapeutiques, évolutifs et pronostiques des mélanomes cutanés, a travers
une étude rétrospective portant sur des prélévements colligés au laboratoire d’anatomie

pathologique du CHU IBN SINA de Rabat sur une période de 12 ans allant de 2006 a 2018.



MATERIELS ET METHODES




I/ MATERIELS:

1-Description de I’étude:

Il s’agit d’une étude rétrospective a propos de 27 cas de mélanome cutané diagnostiqués

au laboratoire d’anatomie pathologique du centre hospitalier universitaire IBN SINA de Rabat

sur une période de douze ans comprise entre 2006 et 2018.

2-Criteres d’inclusion et d’exclusion:
Ont été inclus dans cette étude :

Les patients avec un mélanome cutané confirmé par une étude anatomo-pathologique

documentée, vu et traité au service de dermatologie ou de chirurgie plastique au CHU IBN

SINA de Rabat et dont les dossiers sont exploitables.

Ont été exclus de 1’étude:
Les mélanomes muqueux.
Les dossiers inexploitables par manque d’informations.
Le mélanome qui survient sur une génodermatose comme par exemple : xeroderma

pigmentosum.

3-Recueil des données :

L’ensemble des données cliniques, paracliniques, thérapeutiques et évolutives a été

recueilli a partir :

Des comptes rendus histopathologiques du service d’anatomie pathologique du CHU

IBN SINA.

Des fiches de référence adressées avec les prélévements.

Des dossiers d’hospitalisation au service de dermatologie et de chirurgie plastique du
CHU IBN SINA.

Une fiche d’exploitation a été mise au point et diment remplie. Les renseignements

suivants ont été relevés pour chaque patient :



3-1. Epidémiologiques : 4ge, sexe, origine géographique et profession.

3-2. Cliniques: antécédents personnels et familiaux, délai entre la date d’apparition
de la Iésion et la consultation, topographie, nombre, taille, aspect clinique de la tumeur.

3-3. Histologiques :
Présence d’une prolifération intra-épidermique et/ou intra-dermique et sa nature, type
cellulaire, nombre de mitoses, présence d’une composante nodulaire, phase d’extension,
présence d’ulcération, de régression, d’engainement péri nerveux, et d’extension vasculaire.
Par ailleurs, on a précisé le type histologique de la tumeur, 1’Indice deBreslow, le niveau de
Clark, I’état des limites d’exérese, et les résultats de I'immuno-marquage a la PS100, a la
Melan A et a HMBA45.

3-4. Thérapeutiques: chirurgie, curage ganglionnaire, chimiothérapie.

3-5. Evolutifs : bonne évolution, récidive, décés, perdu de vue.

La fiche d’exploitation utilisée est la suivante :
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II/ METHODES :

1- Macroscopie:

Les prélevements correspondent a deux biopsies et 25 pieces d’exérese.

Dans la mesure du possible, la piece opératoire doit parvenir rapidement, fraiche et
intacte, au pathologiste. Le chirurgien s’abstiendra de toute incision dans la piece. Celle-ci
doit étre orientée et les différents plans anatomiques repérés. Un schéma de la piece annoté
par le chirurgien est utile. Les limites d’exérese sont repérées en badigeonnant le pourtour de
la piece d’encre de chine ou de bleu de méthylene.

La piece doit étre pesée et mesurée selon ses trois dimensions en notant plus
particulierement son plus grand diamétre. Il peut étre utile de réaliser une photographie ou un
schéma de la piece opératoire fermée. Des tranches de sections sont ensuite pratiquées, de
préférence selon un plan axial. C’est a ce stade que peuvent étre prélevés et conditionnés par

le pathologiste des échantillons destinés a des techniques spéciales.

2- Microscopie :
La fixation :

Tous les prélevements ont été fixés au formol tamponné a 10 %.
La déshydratation substitution et imprégnation:

La déshydratation consiste a débarrasser le tissu de 1’eau qu’il contient. Elle se fait par
le passage dans des bains d’éthanol de concentration croissante jusqu’a 1’éthanol absolu. La
substitution consiste a remplacer 1’éthanol qui n’est pas miscible a la paraffine par un solvant :
toluene ou xyléne. Ces deux solvants sont miscibles a la fois au déshydratant et a I’agent
d’inclusion, on parle d’agents éclaircissants (car ils ont la propriété de rendre translucides les
tissus qu’ils imprégnent).

L’imprégnation correspond a la substitution du solvant (toluéne ou xyléne) par la
paraffine.

Inclusion en paraffine chauffée :
Le principe de I’inclusion consiste en un enrobage de la piece par de la paraffine liquide

qui est rigidifiée permettant ainsi de conserver les rapports architecturaux des structures les



unes par rapport aux autres et de lui fournir un support externe a la fois pendant et apres la
coupe.
Réalisation de coupes :

En se refroidissant, le fragment, imbibé de paraffine, se trouve inclus dans un bloc
solide a partir duquel, grace a un microtome comportant un rasoir, des coupes de 5 microns
d’épaisseur sont obtenues.

Réhydratation :

Une fois les plans de coupe réalisés, ils sont déposés sur une lame de verre et la
paraffine est dissoute par un solvant organique avant un temps de réhydratation par des
solutions alcooliques de plus en plus diluées. Quand la réhydratation est achevée, les coupes
sont colorées.

La coloration des coupes par Hématéine-Eosine-Safran (HES) :

Elle s’effectue selon les étapes suivantes :

- La coloration par I’hématéine se fait pendant 5 & 7 min (teintant les noyaux en bleu ou
en noir). Par la suite il faut :

- Rincer a I’eau courante puis a I’eau distillée.

Transférer dans 1’alcool acide (facultatif).

Rincer a I’eau courante puis distillée.

Colorer dans une solution d’éosine a 1 % pendant 2 min (teintant le cytoplasme en rose ou
Rouge).
- Rincer rapidement a I’eau courante.
- Déshydrater dans I’alcool a 100°.Passer rapidement dans les alcools (Méthanol -
Ethanol pour éclaircissement).
- Montage au toluéne.
Apres 1’étape technique, les lames sont analysées au microscope optique.
Le diagnostic de mélanomes est fait a cette étape ou évoqué avec nécessité d’une étude

immunohistochimique dans certains cas.



3- Immunohistochimie :

1-Préparation a la technique (déparaffinage)

Durée

Passage a I’étuve (37°C)

1 nuit

Toluéne (2 bains)

5 - 10mn chacun

Alcool absolu (3 bains) 5 - 10mn chacun
Rincage a I’eau courante 10mn
2. Technique
Egoutter les lames
Passage dans H202 a 0,4% (H202 concentré)

10mn
Ringage a I’eau courante 10mn
Passage au bain-marie (95°) dans du TP Citrate (a) 20mn
Laisser a température ambiante (b) 10 - 15mn
a et b pour les Anticorps I nécessitants un démasquage
Egoutter les lames et entourer les fragments (frgt) par le PAP
Rincer avec du PBS (1 bain)

Smn
Mettre le bloquant sur le fragment (1 — 2 gouttes / frgt) 10mn
Disposer les lames dans une « chambre humide »
Enlever le surplus du bloquant en secouant
Application de I’anticorps I (1 — 2 gouttes / frgt) ; ne pas
couvrir les lames pour qu’elles ne séchent pas lheure

Egoutter un peu les lames, les mettre dans un panier

10




Ringage dans du PBS (2 bains)

Smn chacun

Application de I’anticorps 1I (1-2 gouttes/ fragment)

15 min

Couvrir les lames pour qu’elles ne sechent pas

Rincage dans du PBS (2 bains)

5 min chacun

Application de la peroxydase

15 min

Ringage dans du PBS (2 bains)

5 min chacun

Egoutter les lames

Application sur chaque lame de 2 gouttes de « substrat » 10-15min
Rincage a I’eau courante 10min
Egoutter les lames

Application de I’hématoxyline 2 min
Ringage a I’eau de robinet

Passage rapide dans du Carbonate de Lithium saturé Quelques s

Ringage a I’eau de robinet

Ringage a I’eau distillée

3. Montage a I’eau
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L’immunohistochimie permet 1’identification “in situ”, sur coupe histologique, d’un
antigéne cellulaire ou tissulaire. Cette technique est basée sur une réaction spécifique
antigéne-anticorps utilisant des anticorps mono ou polyclonaux conjugués a un marqueur
coloré qui réagit avec son substrat en donnant une coloration facile a voir au microscope

optique.

Les anticorps utilisés sont :

a- PS100:

Le marqueur est cytoplasmique et nucléaire, caractérisé par une tres forte sensibilité
pour les mélanomes variant de 97 a 100%. Il marque de nombres tissus normaux
(mélanocytes, cellules de Langerhans, nerfs, graisse et glandes sudoripares) ainsi que les
tumeurs qui en dérivent.

L’anti PS100 est exprimé dans tous les types de nzvus et mélanomes primaires et
métastatiques. Cependant, ce marqueur est non spécifique et peut aussi €tre présent dans

certains sarcomes, carcinomes et histiocytoses [2].

b-HMB45:

HMB45 est un anticorps qui va reconnaitre 1’antigene gp-100 exprimé au niveau du
cytoplasme des cellules hébergeant des mélanosomes immatures. C’est un marqueur de
I’activation mélanocytaire.

Le marquage est cytoplasmique finement granuleux dans les mélanomes, il marque
également les mélanocytes jonctionnels, les sarcomes a cellules claires, les schwannomes
pigmentés épithélioide et les cellules non mélanocytaires hébergeant les mélanosomes comme
les kératinocytes et les macrophages. Ce marqueur est trés spécifique pour les mélanomes
mais sa sensibilité est faible (80%) comparé au PS100. Il ne marque pas nécessairement toutes

les cellules et I’intensité du marquage est rarement uniforme [3].
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c-Melan-A:

Il s’agit d’un anticorps monoclonal qui marque 80 a 90% des mélanomes, il peut
marquer les cellules non mélaniques contenant de la mélanine (kératinocytes contenant des
mélanosomes et mélanophages), les mélanocytes normaux de la basale épidermique, les
n&vus communs congénitaux et acquis qui sont trés souvent marqués de facon diffuse et

intense [3].

d-La vimentine:

Elle est positive dans les mélanomes et le n@vus, sa positivité forte et diffuse couplée a

celle de 1a PS100, permet de retenir le mélanome [3].

e- Ki67:

L’antigene Ki 67 est une protéine nucléaire non histone impliquée dans les premiéres
étapes de la synthése de I’ARN ribosomal. Il est exprimé dans le noyau pendant les phases
Gl, S, G2 et M du cycle cellulaire mais non pendant le phase GO. L’expression du Ki 67 est
détecté par immunohistochimie afin d’évaluer la prolifération cellulaire dans les tissus et est
rapportée sous forme d’index Ki67, représentant ainsi le pourcentage de cellules tumorales
engagées dans le cycle cellulaire [4].

Ce marqueur de [Dactivité proliférative est utile pour distinguer les navus des
mélanomes cutanés. L’index ki67 est inférieur a 5% dans la plupart des n&vus mélanocytaires

contre 13 a 30% voire 100% dans certains mélanomes cutanés [5].
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RESULTATS
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I-ETUDE DESCRIPTIVE:
1-Parametres épidémiologiques

a-Age:
L’age des patients de notre série varie entre 18 et 80 ans avec une moyenne d’age de

57,3 ans.

-« A0 ans AQ-EC ans =60ars

Figure 1: répartition des cas par tranche d’age

b- Le sexe:

Parmi les 27 cas étudiés, il y a 18 femmes et 9 hommes avec un sex-ratio de 0,5 homme

pour une femme.
& Femnmr= # Horms

Figure 2: répartition des cas selon le sexe

15



c-Phototype:
Dans notre série, le phototype est précisé chez tous les patients:
- Vingt ont un phototype IV soit 74% des cas.
- Quatre ont un phototype III (16 %).

- Trois ont un phototype II (10%).

Photooepe IV

Phototepe

Phototepe |l

a 20 AC LK B
Figure 3: répartition des cas selon le phototype
d-Profession:
La profession est précisée chez vingt cas soit dans 74,1% de I’ensemble des patients,

parmi eux :
- Sept patients sont agriculteurs (26%).
- Un patient est commercant (3,7%).
- Onze femmes sont meres au foyer (40,7%).

- Une patiente est étudiante (3,7%).
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Figure 4: répartition des cas selon la profession
e-Origine géographique:
L’origine géographique est mentionnée chez 22 patients :
- Treize cas proviennent de la région de Rabat soit 48,1% des patients.
- Trois cas de la région du sud (11,1%).
- Un cas de Tanger (3,7%).
-Deux cas de la région de I’oriental (7,4%).

-Deux cas de la région de Fes (7,4%).

L origine n’est pas précisée chez 6 patients (22,3%).
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Figure 5: répartition des cas selon I’origine géographique

2-Parametres cliniques:

a-Antécédents:

Antécédents personnels:

Dans les antécédents personnels de nos patients, on retrouve :

- un antécédent personnel de mélanome chez deux patients (7,4%) qui ont développé
respectivement un mélanome du scalp et un mélanome acro-lentigineux du pouce.

- Un antécédent de carcinome basocellulaire de type nodulaire au niveau de la paupiere
droite opéré chez un patient qui a présenté un mélanome acro-lentigineux.

- La notion de traumatisme du pied chez dix patients qui ont développé un mélanome
acro-lentigineux.

- La notion de vitiligo chez une patiente qui a développé un mélanome naevoide.

Antécédents familiaux:

Dans les antécédents familiaux d’un patient qui a présenté un mélanome nodulaire du

scalp, on note la notion d’un carcinome spinocellulaire chez son pére.

b-Délai de consultation:

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

varie entre 2 mois et 4 ans avec un délai moyen de consultation de 16 mois.
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c-Siege:
Dans notre série, le mélanome se localise préférentiellement au niveau du talon du pied
et au niveau unguéal dans pres de 66 % des cas.

Tableau 2: répartition de la topographie de la tumeur dans notre série

Téte et Tronc Unguéal Plante Membre
localisation du cou du pied | supérieur
mélanome
nombre de cas 6 1 6 12 2
Pourcentage 22 % 4 % 22 % 44 % 8%
[ ] U'uguml & Plani> du mad o T ot eou a Trars

& Mmoo suacnceur

Figure 6: répartition des cas selon la topographie de la tumeur

d-Taille:
La taille de la tumeur varie entre 1 a 13 cm avec une moyenne de 3,9 cm.
On note également une nette prédominance de 1ésion dont la taille est comprise entre

3,1 et 5 cm chez 11 cas (soit 40%).
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Figure 7: répartition des cas selon la taille de la tumeur

e-Nombre de lésions :

Dans notre série, on retrouve :
- Une seule 1ésion au moment du diagnostic chez vingt-quatre patients (92,6%).

- Deux Iésions chez deux cas (7,4%).

[f-Aspect clinique:
L’aspect clinique des lésions est:
- Nodulaire chez dix cas (37%).
- Ulcéro-bourgeonnant chez dix cas (37%).

- Ulcéré chez sept cas (26%).
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Figure 8: Aspect clinique des lésions

- Les bords sont irréguliers chez 23 patients (85,2%) et bien limités chez 4 cas (14,8%).

- La lésion est de couleur inhomogene chez tous les patients.

3-Parametres anatomo-pathologiques :

a-Type histologique :
Dans notre série, on note :

- Seize cas de mélanome acro-lentigineux soit 59% des cas.

Sept cas de mélanome nodulaire (26 %).

- Un cas de mélanome de Dubreuilh (4%).

Un mélanome de type SSM (4%).

- Un mélanome naevoide (4%).
-Un mélanome dont le type histologique n’a pas pu étre déterminé en raison des

phénomenes de régression (4%).
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Figure 9 répartition des cas selon le type histologique

b-Facteurs histo-pronostiques:
L’étude histologique des cas de mélanomes diagnostiqués a révélé que:
- la phase de croissance est a la fois horizontale et verticale dans 90% des cas (24
patients) et uniquement horizontale chez 3 patients
- Le nombre de mitoses est en moyenne de 4 mitoses/10 champs. 1l varie de 2 a 9
mitoses/ champs. Dans 68% des cas, le nombre de mitoses est inférieur a 6mitoses /
10champs.
- L’extension vasculaire est retrouvée dans un seul cas
- L’indice de Breslow varie entre 0,95 mm et 13 mm en fonction du type histologique
avec un indice de Breslow moyen a 4,9 mm.
- Le niveau de Clark est précisé chez 25 patients, il est de :
. niveau V chez 5 patients soit 18,5% de I’ensemble des cas.
. niveau IV chez 15 patients (55,5%).
. niveau II chez 4 patients (14,8%).

. niveau I chez un cas (3,7%).
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Il n’est pas précisé chez 2 patients (7,5%) qui ont bénéficié d’une biopsie.
Par ailleurs, on note que :
- L’ulcération est présente dans 48% des cas.
- Les phénomenes de régression sont retrouvés chez un patient.
- linfiltrat tumoral par des lymphocytes n’est pas précisé dans les comptes rendu

anatomopathologiques.
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Figure 10: répartition des cas selon le niveau de Clark

c-Marges d’exérese:
Parmi les 25 patients ayant bénéficié d’une exérese, les marges sont saines chez 18 cas

soit 66,6% et 1ésionnelles chez 7 cas (33,4%).

d-Etude immunohistochimique :
Dix patients (37%) ont bénéficié¢ d’une étude immunohistochimique.

Les résultats sont illustrés dans le tableau suivant :

23



nombre de cas positifs nombre de cas négatifs
Anti PS100 8 (80%) 2 (20%)
Anti Melan A 7 (70%) 3 (30%)
Anti HMB45 7 (70%) 3 (30%)
Anti vimentine 1 (10%) 9 (90%)

Par ailleurs, I’'index ki67 est estimé a 15% chez deux patients.

4-Bilan d’extension

a-Clinique :

Tous les patients ont bénéficié d’un examen clinique général a la recherche d’un
envahissement loco-régional ou général, d’un deuxieme mélanome, d’un na&vus congénital ou
d’un n@vus atypique.

Au terme de ce bilan, on retrouve :

- des adénopathies inguinales homolatérales et/ou bilatérales chez six cas.

- une adénopathie latéro-cervicale et sus claviculaire droite chez un cas.

- des métastases cutanées confirmées par des biopsies cutanées chez deux cas.

b- Bilan paraclinique:
1.1- Le Bilan d’extension loco-régional:
1.1.1.L’échographie :
L’échographie des aires ganglionnaires est réalisée chez 17 patients, parmi eux, on note
que :
- Huit patients ont présenté des adénopathies inguinales homo ou bilatérales.
- Deux patients ont développé des adénopathies axillaires bilatérales.

- Un cas a présenté des adénopathies jugulo-carotidiennes bilatérales.
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- L’échographie n’a pas objectivé d’adénopathies chez 3 cas.

1.2. Le bilan d’extension général :
1.2.1. Laradiographie standard :
Dans le cadre des mélanomes acro-lentigineux, la radiographie du pied n’a objectivé
aucune anomalie osseuse.
La radiographie du thorax est réalisée pour tous les patients, aucune localisation

pulmonaire secondaire n’a été individualisée.

1.2.2. L’échographie abdominale :

Elle est réalisée chez 4 patients afin de détecter la présence d’adénopathies abdominales

et de métastases hépatiques, elle est sans particularité.

1.2.3. Le scanner cérébral et thoraco-abdomino-pelvien (scanner CTAP)

Dans notre série, le scanner CTAP est réalisé chez tous les patients, les résultats sont les

suivants:
- Trois cas ont présenté des métastases hépatiques.
- Cinq cas ont développé des métastases pulmonaires.
- Onze patients ont développé des métastases ganglionnaires.
- Un cas a développé des métastases cérébrales.

- Le scanner CTAP est sans particularité chez quinze patients.

1.24. LaTEPauFDG:
La TEP au FGD est réalisée chez deux patients et a objectivé plusieurs foyers

métastatiques osseux diffus.

c- Bilan des métastases :
Les métastases sont retrouvées chez 12 patients (44,4 %) :

- Deux patients ont des métastases osseuses (8%).
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Deux patients présentent des métastases cutanées (8%).

Cinq patients ont des métastases pulmonaires (21 %).

Onze patients ont des métastases ganglionnaires (46%).

Trois patients développent des métastases hépatiques (13%).

Un patient a présenté des métastases cérébrales (4%).

# Moaziase: pulmonanes
O RITARIASRE OESEUS0E
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# Nomasase s ganghon” anes

Figure 11: répartition des métastases dans notre série

d-Classification TNM (édition 2017) :

Tableau 4: répartition des cas selon le stade

Stades Nombre de patients
I IA 1(3,5%)
IB 1 (3,5 %)
II ITA 3 (11%)
1B 7 (26%)
I1IC 3 (11%)
I A 1 (3,5 %)
111B 3 (11,5%)
1IC 0
v 8 (30%)
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D’apres le tableau 11, deux malades sont classés en stade I (7 %), treize malades en stade
II (48 %), quatre en stade III (15%) et huit en stade IV (30%).
On en conclut que le mélanome cutané est le plus souvent diagnostiqué au stade II (48

%) et IV (30%) ce qui témoigne du retard de consultation.

# srade | & Srade |l o sSade il & Sade W

Figure 12: répartition des cas selon le stade tumoral

5- Traitement:

a-Traitement chirurgical:

5.1. L’exérése de la tumeur :

Vingt-cinq patients ont bénéficié d’une exérese chirurgicale, les marges d’exéreses sont

saines chez 18 cas et envahies chez 7 patients.

5.2. Le curage ganglionnaire

Le curage ganglionnaire est réalisé chez six patients(22,2 %).
Parmi eux, 2 patients ont bénéficié d’une recherche de ganglion sentinelle, avec a

I’examen extemporané la présence de ganglions métastatiques chez ces deux cas.
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5.3. Le mode de réparation de la perte de substance:

Le mode de réparation de la perte de substance chez les patients opérés :
- 23 patients ont bénéficié d’une suture directe.

- 2 patients ont bénéficié¢ d’une greffe cutanée.

b-Traitement adjuvant:

Deux cas sont adressés au service d’oncologie pour traitement adjuvant a base de

chimiothérapie aprés curage ganglionnaire.

c-Traitement palliatif:
Quatre patients ont bénéficié d’un traitement palliatif a base de chimiothérapie a

I’institut national d’oncologie vu le stade avancé de la tumeur.

6- Evolution:
- 2 patients ont présenté une récidive locale apres chirurgie.
- 6 patients sont décédés vu qu’ils ont été diagnostiqués d’emblée avec des métastases
viscérales et/ ou pulmonaires.
- 11 patients sont perdus de vue.

- 8 patients sont toujours en vie sans récidive locorégionale.
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Figure 13: Evolution des patients de notre série
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II-ETUDE ANALYTIQUE:

1-Corrélation entre le type histologique et I’indice de Breslow:

type histologique <Imm 1,1-2mm 2,lmm-4mm >4mm

mélanome de - 1 (100%)
Dubreuilh

mélanome - - 2 (33,4%) 4 (66,6%)
nodulaire

mélanome de type 1 (100%)
SSM

mélanome acro- - 3 (20 %) 6 (40%) 6 (40%)
lentigineux

M¢élanome avec 1 (100%)
phénomenes de
régression

mélanome 1 (100%)
Naevoide

Total 1 4 9 11

L’indice de Breslow n’est pas précisé chez 2 patients puisqu’ils ont bénéficié de biopsie
cutanée.

A partir des données du tableau III, on note que :

- Dans le mélanome de type nodulaire, 1’indice de Breslow est supérieur a 4 mm dans
66,6% des cas ce qui témoigne de son caractere invasif.

- Dans le mélanome de type acro-lentigineux, 1’indice de breslow est supérieur a 2,1
mm dans pres de 80 % des cas.

- Dans le mélanome de type SSM, I’indice de breslow ne dépasse pas 1 mm.

On en conclut que les mélanomes cutanés sont caractérisés par une épaisseur tumorale

élevée supérieure a 2,1mm chez 20 cas (74 %) dans notre série.

2. Corrélation entre la taille clinique et I’indice de Breslow:

Les résultats sont rapportés dans le tableau suivant :
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Taille clinique

Indice de

Breslow

< Imm 1,1-2mm 2,1-4mm >4mm
< lcm (2 cas) 50% (1) 50% (1) - -
1,1-3cm (7cas) 44% (3) 57% (4) -
3,1-5cm (10 - 50% (5) 50 %(5)
cas)
> 5cm (6 cas) - - - 100% (6)

On en conclut que plus la taille de la tumeur est importante, plus 1’indice de Breslow est

élevé.

En effet, lorsque la tumeur dépasse 5 cm, I’indice de Breslow est supérieur a 4mm dans

100% des cas.

De méme, lorsque la taille de la tumeur est comprise entre 3,1 et Scm, I’indice de

Breslow dépasse 2,1mm dans tous les cas.

L’indice de Breslow est donc fortement corrélé a la taille tumorale.

3. Corrélation entre le type histologique et le développement des

métastases:

Les résultats sont schématisés dans le tableau suivant :
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Type histologique Présence de Absence de Nombre
meétastases meétastases de cas

M¢élanome acro- 7 (44%) 9 (56%) 16

lentigineux

M¢élanome nodulaire 3(42,8%) 4 (57,2%) 7

Mélanome de type SSM 1 (100%) 0 1

M¢élanome avec 1 (100%) 0 1

phénomenes de régression

Mélanome de Dubreuil 0 1 (100%) 1

Mélanome naevoide 0 1 (100%) 1

Il est a noter que les métastases sont présentes chez:

- Sept patients ayant un mélanome acro-lentigineux soit 44% des cas.

-  Trois cas présentant un mélanome nodulaire soit 42,8% des patients.

-Deux cas ayant présenté respectivement un mélanome de type SSM et un mélanome

avec phénomenes de régression.

Dans notre série, le type histologique le plus porteur de métastases est le mélanome

acro-lentigineux. En revanche, les métastases sont absentes chez les cas ayant un mélanome

de Dubreuil et naevoide.

4-Corrélation entre I’indice de Breslow et le développement de

métastases :

Les résultats sont inscrits dans le tableau suivant:

Indice de Breslow présence de métastases
<1 mm 1 (9%)
1,1-2mm 1 (9%)
2,1-4mm 5(45,5%)
>4mm 4 (36,5%)

11

32




Lorsque I’indice de Breslow dépasse 2,1mm, le risque de développer des métastases

augmente. En effet, des métastases sont apparues chez 9 patients (82 %) présentant des

mélanomes cutanés épais (Breslow > 2,1mm).

5. Evolution des patients selon la localisation, le type histologique, les

métastases et le type de traitement :

Localisation type histologique | Métastase Traitement Evolution
Plante du pied | Mélanome acro- | Ganglionnaires | Exérese et | Perdu de vue
lentigineux curage
ganglionnaire
Tronc Mélanome de type | Cutanées et | Exérese+ Perdu de vue
SSM ganglionnaires | curage +
Chimiothérapie
Unguéal Mélanome acro- | - Exérese Bonne
lentigineux
Plante du pied | Mélanome acro- | Ganglionnaires | Chirurgie + | Déces
lentigineux et pulmonaires | curage
ganglionnaire +
chimiothérapie
Scalp Mélanome Cérébrales, Biopsie Déces
nodulaire ganglionnaires, | cutanée
osseuses et | Chimio+
pulmonaires Antalgiques
Plante du pied | Mélanome acro- | Osseuses, Exérése Déces au
lentigineux cutanées et cours de son
ganglionnaires hospitalisation
Unguéal M¢élanome  acro- | - Exérese Récidive
lentigineux
Visage Mélanome de | - Exérese Bonne
Dubreuilh
Scalp Mélanome - Exérese Récidive
nodulaire
Plante du pied | Mélanome acro- | - Exérese Perdu de vue
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lentigineux

Plante du pied | Mélanome acro- | - Biopsie Perdu de vue
lentigineux
Plante du pied | Mélanome - Exérese Perdu de vue
nodulaire
Plante du pied | Mélanome acro- | Ganglionnaires | Exérese Perdu de vue,
lentigineux , pulmonaires
et hépatiques
Unguéal Mélanome acro- | Ganglionnaires | Exérese + | Perdu de vue
lentigineux curage
ganglionnaire
plante du pied | Mélanome Ganglionnaires | Exérese+ Perdu de vue
nodulaire Curage
Poignet Mélanome  avec | Ganglionnaires | Exérese + Perdu de vue
phénomenes  de Curage
régression
plante du pied | Mélanome acro- | - Exérese+ Bonne
lentigineux greffe cutanée
plante du pied | Mélanome ganglionnaires | Exérese + Déces
nodulaire et hépatiques Chimiothérapie
Cou Mélanome - Exérese Bonne
naevoide
Unguéal Mélanome acro- | - Exérese Bonne
lentigineux
Plante du pied | Mélanome acro- | - Exérese+ Bonne
lentigineux greffe cutanée
Paume de la [ Mélanome acro- | - Exérese Bonne
main lentigineux
Paupiere Mélanome - Exérese Perdu de vue
inférieure nodulaire
plante du pied | Mélanome acro- | Métastases Exérese + Déces
lentigineux pulmonaires Chimiothérapie
Visage Mélanome - Exérese Bonne
nodulaire
Unguéal Mélanome acro- | Métastases Exérese et | Déces
lentigineux ganglionnaires, | Chimiothérapie
hépatiques et
pulmonaires
Unguéal Mélanome acro- | - Exérese Perdu de vue
lentigineux
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DISCUSSION:
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I/DEFINITION:

Le mélanome cutané est une tumeur maligne développée au dépend des mélanocytes
(cellules qui synthétisent la mélanine qui est a I'origine de la pigmentation de la peau). 1l est
développé, le plus souvent de novo ou plus rarement sur un n@vus préexistant.

Le terme navus, désigne toute hyperplasie des mélanocytes, circonscrite et bénigne

dans la peau.

II/ HISTORIQUE [6]:

L’histoire du mélanome a seulement deux siecles. L’identification du mélanome comme
entité pathologique revient a Laennec en 1813 (sous le nom de « mélanose »), terme issu du
grec « mélas »: noir; I’apport des médecins et vétérinaires francais est essentiel, ainsi que
celui des anglais, comme Robert Carswell qui invente le terme « melanoma » en 1838.

En 1857, Jonathan Hutchinson (1828—1913) décrit un mélanome du gros orteil
découvert a la suite d’un panaris unguéal, mélanome sous unguéal.

Plus tardivement, Hutchinson décrit le « lentigo melanosis » en 1894, également évoqué
par Dubreuilh William sous le terme de « lentigo malin des vieillards ».

Le XXe siecle ne verra que D'affinement des connaissances histologiques, puis
cytologiques, génétiques avec notamment les travaux de Clark et Breslow.

En 1966, I’américain Wallace Clark (1924—1997) donne une échelle de classification,
dans un but pronostic, basée sur I’examen histologique. Ce systéme, appelé les niveaux de
Clark, est basé sur I’extension de 1’invasion en cinq niveaux dans la peau et le tissu sous-
cutané.

En 1970, I’américain Alexander Breslow (1928—1980) observe que le pronostic du
mélanome cutané est fonction a la fois de la taille de la tumeur et du niveau d’invasion ;
I’épaisseur de la tumeur étant la plus significative des mesures. L’indice de Breslow
correspond a la hauteur verticale totale du mélanome. Ce travail pionnier de Clark et Breslow

est toujours d’actualité.
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I1I/ RAPPEL HISTOLOGIQUE [7]:

La peau est constituée de trois couches superposées, de la surface vers la profondeur du

corps : I’épiderme, le derme et I’hypoderme.

1- L’épiderme
L’épiderme, couche la plus superficielle de la peau, est un épithélium pavimenteux
stratifié kératinisé constitué de 4 populations cellulaires différentes : les kératinocytes, les

mélanocytes, les cellules de Langerhans et les cellules de Merkel.

a- Les kératinocytes
Les kératinocytes assurent trois grandes fonctions : la cohésion de 1’épiderme, une
fonction de barriére entre les milieux intérieur et extérieur et la protection contre les radiations
lumineuses.
IIs subissent en permanence une évolution morphologique. Cette évolution se fait de la
profondeur vers la superficie et permet de distinguer, sur une coupe d’épiderme, quatre
couches superposées de la profondeur vers la superficie : la couche basale, la couche a épines

(ou spineuse), la couche granuleuse et la couche cornée (compacte, puis desquamante).

b-Les mélanocytes

Dans 1’épiderme, les mélanocytes sont situés principalement dans la couche basale. Ils
s’insinuent entre les kératinocytes.

En microscopie optique, les mélanocytes ne sont identifiables qu’avec des colorations
argentiques ou par des techniques immunohistochimiques (HMB 45, anticorps anti-protéine
S100 par exemple).

La mélanine est le pigment produit par les mélanocytes au niveau d’organites
cytoplasmiques, les mélanosomes. On décrit deux types de pigments mélaniques :
I’eumélanine qui est noir-marron et la phéomélanine qui est jaune orangée.

La mélanine est, en grande partie, responsable de la couleur de la peau et des phaneres.

Le nombre de mélanocytes est sensiblement identique dans toutes les populations
humaines (caucasiennes, négroides et mongoloides), la différence de couleur s’expliquant par

la qualité et la quantité de pigments que ces cellules produisent.
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L’exposition solaire entraine une stimulation de la mélanogénése et une augmentation du
nombre des mélanocytes soit par différenciation de mélanoblastes quiescents, soit par division

cellulaire.

c-Les cellules de Langerhans
Les cellules de Langerhans font partie du groupe des cellules dendritiques. Elles sont en
particulier dispersées entre les kératinocytes de la couche a épines de 1’épiderme et ont pour
role d’initier et propager les réponses immunes dirigées contre les antigénes appliqués sur la

peau.

d-Les cellules de Merkel :

Situées dans la couche germinative, entre les kératinocytes basaux, au contact d’une
terminaison nerveuse libre, les cellules de Merkel sont des mécanorécepteurs qui auraient
également des fonctions inductives et trophiques sur les terminaisons nerveuses de 1’épiderme

et sur les annexes cutanées.

2-Le derme
Le derme est un tissu conjonctif habituellement lache en périphérie et plus dense
(fibreux) en profondeur. Il contient de nombreux vaisseaux sanguins et lymphatiques et des
nerfs.
Il s'organise en deux couches : couche sous épithéliale (derme papillaire) et couche

réticulaire (la plus profonde).

3-L’hypoderme
Continuant le derme vers la profondeur, I’hypoderme est un tissu conjonctif lache
richement vascularisé qui, selon les conditions de nutrition et les régions de la peau, contient

plus ou moins de tissu adipeux.

4- Les annexes cutanées :

- Les glandes sudoripares: Ce sont des glandes exocrines, tubuleuses simples et

contournées qui sécrétent la sueur.

38



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

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

ininterrompue du fait de I’absence de desquamation.
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Figure 14: Coupe histologique de la peau(7].
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IV/ VOIES DE LA CARCINOGENESE IMPLIQUEES DANS LE
MELANOME :

Le mélanome est décrit dans le contexte de familles a risques depuis trés longtemps; la
premiere observation ayant été publiée par Laennec en 1812. Le mélanome apparaissait de
génération en génération avec une transmission apparemment autosomique dominante.
Néanmoins, apres I’étude d’un grand nombre de familles de mélanome dans le monde entier,
il apparait que la transmission du mélanome est en fait beaucoup plus complexe qu’une

simple hérédité monogénique.

1- Voie CDKN2A/ p16 et p14/ARF
Située dans la région 9 p 21, le gene CDKN2A code pour la protéine p16 qui a un rdle

de suppresseur de tumeur, en effet, elle régule la division cellulaire en inhibant les complexes
CDK4 et CDK6. Ce gene code aussi pour la molécule p14, qui par les voies métaboliques des
genes RB (Retino Blastoma) et p53, induit 1’arrét du cycle cellulaire [8 ; 9].

On estime que la fréquence des mutations du gene CDKN2A dans les familles avec
mélanome familial est de 20 a 40% mais ceci dépend du nombre de mélanomes au sein de
chaque famille. En effet, le risque de présenter une mutation du géene CDKN2A s’accroit avec
le nombre de cas de mélanomes dans une famille. Pour une famille avec 3 cas de mélanome,
le risque d’avoir une mutation est ainsi de 42% contre plus de 77% pour les familles avec 4
cas ou plus de mélanome, d’apres 1’étude de Goldstein et al.sur le mélanome familial [10].

Par ailleurs, des études épidémiologiques suggérent que la pénétrance des mutations de
CDKN2A est modifiée par d’autres facteurs génétiques ou environnementaux. Elle estestimée
a 30 % avant I’age de 50 ans et a 67 % a ’age de 80 ans. Cependant, il existe une disparité
géographique, avec un risque de mélanome a 1’dge de 80 ans de 58 % dans les pays
européens, contre 91 % en Australie, soulignant une interaction potentielle entre les rayons

ultraviolets (rayons UV) et les mutations de CDKN2A[11].

2-La voie des MAPK:

Cette voie de signalisation intéresse BRAF et RAS au sein de la cascade

RAS/RAF/MEK/ERK, une cascade de signalisation importante impliquée dans le controle de
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la croissance cellulaire, la prolifération, la migration, la survie cellulaire accrue et la
résistance a I’apoptose [12].

Le géne BRAF est de loin le plus fréquemment muté dans le mélanome, environ 50 %
des mélanomes cutanés sont porteurs d’une mutation sur ce geéne. La mutation la plus

fréquente (92 % des mutations) se trouve dans le domaine kinase, avec une substitution de la

valine en glutamate au codon 600 (V600E). La protéine mutée BRAFV600E stimule de facon
constitutive la voie MAPK, activant ainsi la prolifération et la survie cellulaire, essentielles a
la croissance et la progression tumorale [13].

La mutation de NRAS est la deuxiéme en fréquence dans le mélanome, aprés BRAF,
I’une et I’autre étant mutuellement exclusives, et suffisantes pour activer la voie MAPK. C’est
une mutation activatrice, située le plus souvent sur les codons 12 ou 61. La mutation de NRAS

est retrouvée dans 20 % des mélanomes [14].

3-Voie PI3K/AKR :

La voie de la PI3K (Phosphatidylinositol-3-kinase) est une autre voie de signalisation
cellulaire qui intervient dans la régulation de 1’apoptose et de la croissance cellulaire. La
plupart de ses protéines pouvant étre mutées, elle est fréquemment dérégulée dans les cellules
tumorales.

Le géne PTEN est un gene suppresseur de tumeur qui est muté dans 10-20% des
mélanomes primaires souvent en association avec une mutation de BRAF. La perte de PTEN

accéleére le développement des mélanomes par activation de la voie PI3K[12].

4-Voie C-KIT :
KIT code pour un récepteur de tyrosine kinase qui joue un role important dans la
prolifération, le développement et la survie des mélanocytes. C-KIT est amplifié ou muté dans
un sous-groupe de mélanomes, en particulier ceux développés sur les régions du corps

faiblement exposées aux rayons UV comme les extrémités et les muqueuses [12].

41



5-Autres genes impliqués dans le mélanome

a - Gene CDK4:

Des mutations du géne CDK4, oncogene localisé en 12q13, codant pour la protéine
CDK4 ont été identifiées dans quelques familles mais ces mutations sont tres rares. Toute
mutation du CDK4 entraine une inhibition de I’interaction de pl16/Ink4a, ce qui favorise

I’oncogenese [15].

b- Gene MCIR:

Le géne MCIR (récepteur de la mélanocortine 1) qui est important pour la pigmentation
de la peau et des cheveux est aussi associé au mélanome. Le géne MCIR n’est cependant pas
tres utile dans le dépistage des patients a risque de mélanome car les polymorphismes sont
tres fréquents dans la population normale et ne sont pas spécifiques du mélanome. Ces
polymorphismes sont plus souvent associés a une chevelure rousse et a la présence de taches
de rousseurs ou de cheveux blonds [16].

Dans une récente méta-analyse, sept variants du géene MCIR sont associés a un risque
significatif de développer un mélanome cutané [17].

Il existe de plus des interactions entre les genes CDKN2A et MCIR car les sujets qui
accumulent des mutations dans les 2 génes ont un risque plus élevé de mélanome que ceux

qui n’ont que des mutations du géne CDKN2A [18].

c- Gene POTI:

Des mutations entrainant une perte de fonction du geéne POTI1 (pour Protection of
Telomeres 1)ont été identifiées dans un certain nombre de familles britanniques, hollandaises
et australiennes, caractérisées par la survenue précoce et un nombre souvent important de
mélanomes.

Situées sur le chromosome 7, Ces mutations rares du gene POT1 (par substitution d’une
sérine par une asparagine sur le codon 270) entrainent une augmentation de la longueur des

télomeres d’ot un déséquilibre prolifération/sénescence [19].
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d- Géne BAPI:

BAPI1 est un gene suppresseur de tumeur situé sur le chromosome 3. Plus récemment,
les mutations du géne BAPlont été associées a une prédisposition au mélanome cutané. Le
phénotype anatomoclinique est particulier : les patients présentent de multiples n@vus
dermiques, pouvant devenir atypiques avec apparition d’un nodule dépigmenté de cytologie
épithélioide/spitzoide [20].

Bien que le spectre complet des tumeurs associées aux mutations du gene BAPI ne soit
pas totalement défini, le syndrome est caractérisé par une forte incidence de mélanomes
cutanés, de mélanomes oculaires, de mésothéliomes, de cancers du rein a cellules claires et
peut-étre d’autres cancers [21].

Dans notre série, aucun patient n’a bénéficié d’une étude génétique. Néanmoins, une perte
d’expression BAP1 est retrouvée a I'immunohistochimie chez une patiente présentant un
mélanome naevoide.
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Figure 15: voies de la carcinogenese impliquées dans le mélanome [22].
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V/ EPIDEMIOLOGIE:
1-Données statistiques:

a-Fréquence:

L’incidence du mélanome cutané a augmenté de maniere significative ces dernieres
décennies avec un taux de croissance annuel variant entre 4 et 6 % chez la population
caucasienne [23].

De grandes différences d’incidence sont observées en fonction de la latitude (exposition
au soleil) et des caractéristiques ethniques des populations.

En 1956, Lancaster rapporte que I’incidence annuel du mélanome est plus élevée dans
les régions a basse latitude comme en témoigne la figure ci-dessous [24].

Les taux d’incidence sont standardisés selon la structure d’age de la population

mondiale et sont exprimés pour 100 000 personnes.
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Figure 16: taux d’incidence standardisé du mélanome cutané a I’échelle mondial [24].
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En effet, en 2012, selon le centre international de recherche sur le cancer (IARC), la
Nouvelle Zélande enregistre une incidence élevée de mélanomes avec plus de 35,9 cas pour
100000 habitants par an suivi par I’ Australie (34,9 cas pour 100000 cas par an), la Suisse (
20,3 pour 100000 cas par an), les Pays bas ( 19,4cas pour 100000 cas par an), le Danemark (
19,2 pour 100000 cas par an), la Norvege (18,8 pour 100000 cas par an) et la Suede (18 pour
100000 cas par an ). En Autriche, Allemagne et France, le taux d’incidence de mélanome est
de 14.6 2 9.9 pour 100 000 cas par an. En revanche, I’incidence du mélanome est plus faible
chez la population non caucasienne en Afrique, Asie et en Amérique du Sud et centrale avec
un taux inférieur a 4 pour 100 000 cas par an[24].

En Afrique, malgré un ensoleillement intense, ces pays enregistrent des taux
d’incidence faible. Le Maroc qui partage les mémes facteurs de risque et habitudes que les
autres pays du Maghreb, connait un taux d’incidence bas. En fait, les statistiques officielles
sont rares. Néanmoins, d’apres le registre des cancers de Casablanca (2008-2012) et Rabat
(2005), on rapporte que I'incidence standardisée des mélanomes cutanés est de 0,4 cas pour
100000 habitants par an[25; 26].

Durant la période 1992—2010, 939 cas de cancers cutanés ont été colligés dans le
service de dermatologie du CHU de Casablanca, les mélanomes représentent 10,4% de
I’ensemble des cancers cutanés durant 1992-2010 contre 3,5% de 1971 a 1991, ce qui

témoigne de leur incidence en constante augmentation [27].

b- Répartition selon le sexe :
En France, entre 1980 et 2000, le taux d’incidence du mélanome standardisé sur la population
mondiale a augmenté de 2,4 a 7,6 pour 100 000 personnes/années chez les hommes et de 3,9 a
9,5 chez les femmes, ce qui représente un sex-ratio variant de 0,6 a 0,8 homme pour une
femme [28].
Dans notre série, parmi les cas de mélanomes diagnostiqués, 67% sont de sexe féminins
contre 33% de sexe masculin avec un sex-ratio de 0,5H/1F, ces données rejoignent les

résultats de la littérature résumés dans le tableau ci dessous.
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.Tableau 10: répartition des cas de mélanome en fonction du sexe dans les différentes
séries de la littérature.

Masculin Féminin Sex ratio

Minini et al.[29] (Zurich, 2017) 48,6 % 51,4 % 0,9H/1F

J.A Avilés-Izquierdo et al.[30] 45 % 55 % 0,8H/1F
(Madrid, 2013)

Moreira et al.[31] (Porto, 2014) 38,5 % 61,5 % 0,6H/1F

Bachti B.[32] (Marrakech, 2005) 45 % 55 % 0,8H/1F

notre série 33 % 67 % 0,5H/1F

On note une prédominance féminine dans 1’ensemble des séries avec un sex-ratio

variant de 0,6 a 0,9 H/1F.

c- Répartition selon ’dge:
Le mélanome touche tous les ages, mais est assez rare chez I’enfant. Le risque de
développer un mélanome augmente avec 1’age avec un pic d’incidence a 60 ans [24].
Dans notre série, I’dge moyen de survenue est de 57,3 ans. Aucun cas de mélanome n’est
enregistré chez les enfants, 1’age le plus jeune est de 18 ans et plus de 48 % des cas ont plus

de 60 ans contre 11,1% de cas dont I’age est inférieur a 40 ans, ce qui rejoint les données de la

littérature.
Tableau 11:La répartition de I’age selon les différentes séries.
Auteur Age moyen <40 ans 40-60 ans >60 ans
Minini et al. [29] (Zurich, 60,3 Non précisé Non précisé Non précisé
2017)
J.A Avilés-Izquierdo et al. [30] 61 16,6 % 43,3 % 40 %
(Madrid, 2013)
Moreira et al. [31] (Porto, 60,5 13,5 % 35,8 % 50,7 %
2014)
notre série 57,5 11,1 % 40,7 % 48,2 %

Dans nos différentes séries, I’age moyen est de 60 ans et dans pres de 80% des cas, le

mélanome est diagnostiqué chez des patients ayant plus de 40 ans.
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d- Topographie:

Chez la population caucasienne, le mélanome cutané est plus fréquemment retrouvé au
niveau du dos et des épaules chez I’homme et au niveau des membres inférieurs chez la
femme. En revanche, chez la population a phototype foncé, le siege de prédilection est
plantaire.

Ceci est illustrée dans une étude menée entre 2000 et 2004 en Afrique du Sud qui
détermine la topographie du mélanome cutané chez la population blanche et noire africaine
[33].

Tableau 12: topographie du mélanome cutané chez la population blanche et noire
africaine en Afrique du Sud:[33]

hommes femmes Hommes femmes

blancs blanches noires noires
Tete 24,5% 13,1% 12% 8.3%
Cou 37,1% 22.8% 12,4% 6.6%
membre 18,2% 23% 6.9% 12,7%
supérieur/épaule
membre 20,4% 41,1% 68.7% 72.3%
inférieur/
plantaire

On note que chez la population blanche, le site prédominant est le cou chez I’homme et
les membres inférieurs chez la femme.
En revanche, chez la population noire africaine, plus de 2/3 des mélanomes cutanés
surviennent au niveau du membre inférieur et de la plante du pied chez les deux sexes.
Par ailleurs, nous avons comparé la topographie du mélanome a travers différentes

séries de la littérature (tableau XI). On note que :
- Le tronc et les membres inférieurs sont les sites €lectifs des mélanomes dans les séries de
Minini et al.[29], Avilés et al.[30], Moreira et al.[31].
- La téte et le cou représentent pres de 20% de 1’ensemble des cas dans toutes nos séries.
- Les sites unguéales et plantaires sont les sites de prédilection des mélanomes dans notre
série et dans celle de Bachti[32] dans plus de 2/3 des cas.
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Tableau 13: répartition de la topographie du mélanome selon différentes séries

16,9 % 33,1 % 12,8 % 372 % 0%
21 % 0% 0% 73 % 6 %
22 % 4% 8 % 44 % 22 %

2/Facteurs de risque :

Des facteurs a la fois génétiques et environnementaux entrent en jeu dans le

développement de mélanome.

a- Facteurs environnementaux:

Jusqu’a présent, I’exposition au soleil est considérée comme le principal facteur de
risque environnemental. La survenue de brlilures et 1’exposition au soleil fréquente dans
I’enfance sont associées a un risque relatif de mélanome autour de 2 a 4[34]. L’interraction
entre les facteurs génétiques et environnementaux est évidente puisque I’exposition au soleil
est surtout néfaste pour les individus a phototype clair et/ou présentant un nombre élevé de
n&vus.

Par ailleurs, selon une récente méta-analyse, 1’usage des cabines de bronzages est
associé a un risque relatif de 1,15. Ce risque est d’autant plus significatif pour les individus
ayant été exposés aux rayons artificiels avant 35 ans[35]. Ces rayons UV A induisent un stress
oxydatif altérant I’ADN et ses protéines réparatrices d’ou un effet mutagéne favorisant la

carcinogenese [36].

48



Dans notre série, la notion d’exposition solaire n’est pas précisée, néanmoins on note

que 26% des patients sont des agriculteurs.

b-Facteurs individuels:
1.1-Phototype:
La classification de Fitzpatrick ou phototype permet de classer les individus selon la
réaction de leur peau lors d'une exposition solaire.

Tableau 14: Classification de la peau selon Fitzpatrick[37]

Peau laiteuse, tiches de rousseur ~ Ne bronze pas, attrape toujours des coups de
soleil

Peau trés claire Bronze difficilement, attrape souvent des
coups de soleil

Peau claire Bronze progressivement, attrape parfois des
coups de soleil

Peau mate Bronze bien, attrape peu de coup de soleil
Peau foncée Bronze facilement, attrape rarement des coups
de soleil
Peau noire N’attrape jamais des coups de soleil

Selon une méta-analyse sur les facteurs de risque liés au mélanome cutané, on note que

plus le phototype est clair (I ou II), plus le risque relatif de développer un mélanome

augmente [38]. Ceci est illustré dans le tableau suivant.
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Tableau 15: Facteurs de risques et risque relatif de développement d’un mélanome[38]

Phototype IvsIV 2,09 (1,67-2,58)

M vs IV 1,84 (1,43-2,36)

I vs IV 1,77 (1,23, 2,56)

couleur des yeux Bleu vs noire 1,47 (1,28, 1,69)
vert vs noire 1,61 (1,06, 2,45)

Couleur de cheveux roux vs noire 3,64 (2,56, 5,37)
blond vs noire 1,96 (1,41, 2,74)

Chatain claire vs noire 1,62 (1,11, 2,34)

couleur de peau blanche vs noire 2,06 (1,68, 2,52)

Dans notre série, 90% des patients présentent des phototypes III ou IV contre 10% de
patients ayant un phototype clair (II). Cette divergence de résultats avec les données de la
littérature peut s’expliquer par la fréquence élevée des mélanomes acro-lentigineux survenant
en général chez les sujets a peau foncée.

1.2. Prédisposition génétique:

Neavus congénitaux de grande taille :

IIs concernent moins de 0,01 % des naissances, soit probablement moins d’une centaine
d’enfants par an en France.

Une grande étude prospective comportant un suivi moyen de 28 ans a observé 10 cas de
mélanomes sur 488 nevus congénitaux de grande taille (soit2,2 %) [39].

Cette transformation reste difficilement prévisible. Le seul facteur de risque identifié par
I’une de ces études est I’existence de trés nombreux navus satellites (> 50). Le risque semble
également plus important pour les trés grands navus (dits « géants ») du tronc[40].

Le syndrome des n@vus atypiques:

Le syndrome des navus atypiques se caractérise par un grand nombre de n@vus (> 50),

avec un aspect atypique, un diametre supérieur ou égal a Smm, des bords irréguliers, une
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pigmentation inhomogene et des localisations sur des zones de peau exposées au soleil de
maniére intermittente[41].

L’étude de Hiibneret al.a montré que le risque de développer un mélanome malin est
plus élevé chez les personnes présentant des navus atypiques et/ou un grand nombre de
navus communs (> 40)[42].

Cependant, le risque de transformation d’un na&vus en mélanome est considéré comme
faible, il estestimé a 0,03% chez I’homme et 0,009% chez la femme [43].

Dans notre série, seulement deux patients ont développé un mélanome sur navus soit
7,5 % des cas alors qu’ils représentent 30% des mélanomes selon une récente méta-
analyse[44], ceci conforte 1’idée que le mélanome cutané est le plus souvent développé de

novo.

Antécédents familiaux:

Un antécédent familial de mélanome est défini par I’existence d’un mélanome chez 2
membres de la parenté du premier degré et/ou 3 membres de la famille quel que soit le degré
de parenté. Il est lié a des facteurs génétiques et augmente le risque de développer un
mélanome cutané de 2 a 3 fois. Environ 7 % des mélanomes cutanés surviennent dans un
contexte familial[45].

Afin de s’approcher du seuil de 10% de probabilité de trouver une mutation, défini par
I’ASCO (société américaine d’oncologie clinique), la prescription d’étude moléculaire des
genes du mélanome est justifiée :

- pour une famille (dans une branche parentale) lorsqu’il existe au moins deux cas de
mélanomes cutanés invasifs vérifiés histologiquement chez deux apparentés au premier ou
deuxieme degré, avant 75 ans.

- pour un individu en cas de présence de deux mélanomes cutanés invasifs vérifiés

histologiquement, chez une méme personne, avant 75 ans.
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1.3. Antécédent personnel:

Un antécédent personnel de mélanome multiplie le risque de développer des mélanomes
primitifs supplémentaires de 9 a 17 fois notamment chez les patients présentant d’autres
facteurs de risque comme en témoigne I’étude de Van der Le est et al. [46].

Par ailleurs, 1’étude de Rees al. a évalué le risque relatif de développer un mélanome
chez un sujet ayant des antécédents personnels de carcinome basocellulaire a 3,28 (IC 95% ;
1.6, 6.5) et a 3,6 en cas d’antécédents de carcinome spinocellulaire (IC 95% ; 1.85, 7.11 )
[47].

Dans notre série, on retrouve un antécédent personnel de mélanome chez 2 patients soit
7,1% de I’ensemble des cas étudiés et un antécédent de carcinome basocellulaire chez une

patiente.

1.4.  Immunodépression:

Le risque de développer un mélanome cutané est multiplié par 3 a 4 chez les patients
ayant bénéficié d’une transplantation d’organe, ceci est généralement attribué aux effets de la
thérapie immunosuppressive administrée pour éviter le rejet de greffe[48].

De méme, I'usage d’anti TNF alpha pendant une longue durée (plus de 120j) chez les
patients atteints de MICI constitue un facteur de risque de mélanome cutané avec un odds
ratio estimé a 3,93[49].

1.5. _Traumatisme:

La relation entre pression et notion de traumatisme a répétition au niveau plantaire
d’une part, et le développement de mélanome acro-lentigineux d’autre part, a été clairement
démontré. En effet, prés de 66,6% des mélanomes acro-lentigineux se sont développés au
niveau de zones exposées a une pression importante (talon et avant pied) dans I’étude
rétrospective de Minagawa et al.[50].

Dans les antécédents de nos patients, la notion de traumatisme du pied est retrouvée
chez 10 patients (62%) qui ont développé un mélanome de type acro-lentigineux sur un total

de 16 cas.
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1.6. Activité humaine :

Les activités humaines représentent un facteur de risque sous-estimé mais néanmoins
considérablement présent. En effet, la technologie nucléaire produit des rayonnements
ionisants susceptibles a long terme d’induire des mélanomes.

De plus, les métiers de 1’agriculture constituent également des métiers a risque, a la fois
par les expositions longues et répétées au rayonnement solaire, par le manque de protection
vis-a-vis du soleil, et par 1'usage massif de pesticides qui peuvent étre responsables
d’altérations d’ADN, de mutations et d’un stress oxydatif favorisant la carcinogenese[51].

Ainsi, les agriculteurs représentent a eux seuls 26% des cas de notre série.

V-ETUDE CLINIQUE:
1-Diagnostic clinique:

a-Méthode ABCDE :

L'analyse sémiologique d'une lésion cutanée pigmentée suit la régle ABCDE. Cette
regle a été proposée en 1985 par Friedmann (initialement «<ABCD»), et avait pour but de
former les médecins et la population générale a la détection précoce des mélanomes. En 2004
est ajoutée la notion fondamentale d’évolutivité, caractérisée par tout changement de taille,
forme, relief et couleur, qui doit retenir 1’attention en priorité et place au premier plan
I’interrogatoire du patient [52].

Toute 1ésion est considérée suspecte si elle englobe un des critéres cliniques suivants:
une lésion asymétrique(A)

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

une lésion a couleur (C) inhomogene (brun, noir, marron ou bleu, zones dépigmentées,
halo inflammatoire)

une lésion avec un diametre (D) supérieur a 6mm (critere non spécifique) ; toute
croissance dans un n&vus mérite une évaluation

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

couleur, en relief).
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b-Méthode Glasgow :

Cette méthode est basée sur I’analyse de criteres d’évolution. Il existe 3 critéres majeurs
: le changement de taille, de forme, de couleur d’une 1ésion connue ou la croissance d’une
lésion nouvelle, ainsi que de 4 critéres mineurs : un diametre > 7 mm, une inflammation, une

ulcération ou des saignements et des changements dans la sensibilité de la 1ésion[54].

c-Méthode cognitive visuelle :

Elle est basée sur la reconnaissance globale du signe du « vilain petit canard » c’est a
dire qu’une lé€sion sera considérée comme suspecte si elle est cliniquement différente des
autres nevus du patient [54].

Enfin, I’examen par le patient lui-méme permet d’améliorer le dépistage de facon
significative, particuliérement des mélanomes les plus dangereux.

L’identification d’un mélanome par ces différentes méthodes reste cependant difficile
pour les mélanomes in situ, de petite taille, pour les formes nodulaires et achromiques d’ou

I’intérét de la dermatoscopie.

d-Dermatoscopie :

Malgré sa technologie sommaire, ce petit instrument utilisant une lumiére blanche et
une loupe (généralement X 10 ou X 20) a révolutionné le diagnostic du mélanome. La méta-
analyse de neuf études démontre que la sensibilité pour le diagnostic du mélanome cutané
avec un examen a I’ceil nu est estimée a 71% versus 90% avec la dermatoscopie; la spécificité
est estimée a 81% versus 90 % respectivement[55].

Cet outil diagnostique a prouvé son utilité en pratique courante: il permet de diminuer le
ratio 1ésions bénignes/malignes enlevées et de diminuer le nombre d’exéreses (de 15,6 a 9 %,

dans 1I’étude de Carli et al.)[56].
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2-Aspects cliniques :

a- Le mélanome acro-lentigineux :

Le mélanome acro-lentigineux représente 4 a 10 % des mélanomes chez les caucasiens
contre plus de 50 % chez les populations asiatiques et noires.

Son lieu d’élection est la région palmo-plantaire et unguéale.

Au niveau palmo-plantaire, il se présente sous forme d’une lésion pigmentée hétérogeéne
a contours irréguliers, plane et lisse. A un stade évolué, des nodules apparaissent et la 1ésion
s’ulcere.

Au niveau de l’ongle, il a l'aspect d'une bande longitudinale, mais il peut é&tre
achromique et ressemble parfois a une dystrophie unguéale avec ulcération. Les signes
cliniques évocateurs sont : une bande mélanique de plus de 6 mm de large, un élargissement
proximal, une irrégularité de la pigmentation, une extension péri-unguéale de la pigmentation
(signe de Hutchinson) [57].

A la dermatoscopie, la présence de micro-ondes irrégulieres dans leur épaisseur, leur
parallélisme ou leur espacement au sein de la bande pigmentée principale est un critére tout a
fait évocateur de mélanome unguéal.

La présence d’un patron multicolore irrégulier permet de suggérer la malignité d’une

1ésion pigmentée palmo-plantaire[58].

(2)

Figure 18: Aspect clinique d’un mélanome acro-lentigineux au niveau plantaire(1) et au
niveau unguéal (2) : [59 ; 60]
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b- Le mélanome de type SSM:
Le mélanome superficiel extensif (SSM ou Superficial Spreading Melanoma) représente
70 a 80 % des cas. Il est 1ié a des coups de soleil importants, en particulier durant I’enfance
et/ou sur les peaux sensibles (phototypes I et II). Il se se développe sur tout le tégument, mais
le plus souvent sur le cou, la partie supérieure du tronc ou les membres inférieurs [61].

I1 évolue en 2 temps:

- Une phase horizontale (trés longue) ou la 1ésion initiale mesure 5 @ 10 mm de diameétre.
C'est une tache pigmentée de couleur inhomogene, irrégulicre, asymétrique, qui se modifie
avec apparition de zones dépigmentées donnant un aspect caractéristique de 1ésion

polychrome a contours irréguliers.

- Une phase verticale invasive ou un nodule apparait lorsque la tache atteint 15 a 35 mm. Ce
nodule est de couleur uniforme (bleu noir, noir, rose), a croissance rapide, siégeant
n’importe ou dans la tache, pouvant s ulcérer, saigner ou suinter.

A la dermatoscopie, on note la présence d’un réseau pigmentaire atypique fait de couleurs

multiples, d’un voile blanc bleu et de pseudopodes.

Figure 19: Aspect clinique et dermatoscopique du mélanome de type SSM [61]

c- Le mélanome nodulaire :
L’incidence moyenne du mélanome nodulaire est estimée a 15%. Il s’observe entre 40
et 50 ans, touchant autant I’homme que la femme.

I1 est de siége ubiquitaire et peut se développer sur des zones couvertes ou non.
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Cliniquement, il se présente sous la forme d’un nodule hémisphérique ou polypode a
base large, de taille variable, asymétrique avec des contours irréguliers. Sa surface est lisse et
I’ulcération est fréquente. Des vaisseaux linéaires et irréguliers ainsi que des globules isolés

sont visibles a la dermatoscopie[61].

Figure 20: Aspect clinique et dermatoscopique d’un mélanome nodulaire [61].

d- Mélanome de Dubreuilh:

Li¢ a des expositions répétées aux rayons ultraviolets, il apparait généralement sur les
zones exposées : visage, cou, dos des mains et des avant-bras. Le mélanome de Dubreuilh
représente 4 a 15 % des cas et est essentiellement superficiel. Il touche surtout le sujet agé
entre 65 et 80 ans.[62]

Cliniquement, il se présente comme une lésion maculeuse pigmentée a bords
irréguliers s’étendant horizontalement pendant 10 a 20 ans. La 1ésion évoluée se manifeste par
I’apparition d’un nodule ou d’une induration focale sur la tache pigmentée. Le diagnostic est
souvent tardif au moment de 1’ulcération ou de I’hémorragie.

A la dermatoscopie, 1’envahissement des follicules pileux par des structures

pigmentaires est évocateur du mélanome de Dubreuilh.
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Figure 21: Aspect clinique d’un mélanome de Dubreuilh[63].

e-Autres formes de mélanome:

1.1-Mélanome « naevoide »:

Le mélanome naevoide est une variante rare du mélanome qui peut facilement étre
confondu avec un n@vus mélanocytaire bénin. Il prédomine chez le sexe masculin et est le
plus souvent diagnostiqué entre 51 et 57 ans. Cliniquement, il se présente comme un nodule
ou papule pigmenté avec un diametre supérieur a lcm et est localisé au niveau du cou et des
membres inférieurs[64].

La taille 1ésionnelle et ’aspect clinique (asymétrie 1ésionnelle, contours irréguliers,

coloration hétérogene) plaident pour la malignité.

1.2- Mélanome desmoplastique :

Le mélanome desmoplastique est une forme rare de mélanome, représentant moins de
1% des mélanomes.

Dans les diverses séries de la littérature, le MD est décrit comme une 1ésion nodulaire

indurée et indolore, d’évolution lente, souvent achromique [65].

1.3- Mélanome achromique :
Le mélanome malin achromique représente 1,8 a 8,1 % des mélanomes malins cutanés.
De diagnostic clinique difficile et souvent tardif, le mélanome achromique se voit dans

n’importe quel site. I fait partie des formes les plus redoutables a cause du retard
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diagnostique qu’il induit. Il se présente habituellement sous forme d’un nodule rosé peu

spécifique [66].
VI- ETUDE ANATOMO-PATHOLOGIQUE DU MELANOME:
1- Moyens d’étude :

a-Techniques de prélévements :
1.1.Biopsie exérese :

L'exérese doit €tre complete, emportant la tumeur dans son entier et ses berges; bien
orientée (car les coupes obliques augmentent artificiellement la mesure de 1’épaisseur). Elle
permet de renseigner sur les facteurs pronostiques de la 1ésion.

Généralement, de nombreuses études ont démontré la supériorité de la biopsie-exérese
face aux autres types de biopsie: shave-biopsie (excision a ras) et punch-biopsie. En effet le
taux de diffusion métastatique ainsi que le taux de mortalité sont diminués chez les patients

ayant subi une biopsie-exérése par rapport a ceux qui ont subi d'autres types de biopsie [67].

1.2. Biopsie :
Une simple incision-biopsie n’est pas condamnable de principe devant :
- Une 1ésion hyperpigmentée suspecte mais de grande taille, dont I’exéreése totale exposerait
a de grands délabrements.
- Des lésions unguéales et périunguéales.
Dans ces cas, elle est réalisée sur la partie de la tumeur jugée cliniquement comme la
plus caractéristique ou la plus épaisse, la reprise chirurgicale secondaire éventuellement

devrait étre faite rapidement [67].

b-Etude macroscopique :

Le recueil des données macroscopiques doit étre méthodique et minutieux car il sera toujours
difficile de reconstituer apres la coupe les paramétres manquants. La piece sera pesée et mesurée si

cela n’a pas été fait a 1’état frais. Des incisions sont pratiquées de facon a obtenir des tranches
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régulierement paralleles d’un a deux millimetres d’épaisseur. L’important est d’échantillonner la
tumeur en prenant a la fois les zones les plus invasives et la composante intra-épidermique latérale
(témoin de la phase de croissance horizontale du mélanome).
On doit préciser la taille de la piece et de la tumeur, son siége sa couleur, sa consistance
et son aspect (ulcéré ou bourgeonnant) ainsi que 1’extension aux limites de résection latérales
et profondes.
La taille de la tumeur varie entre 1 a 13 cm avec une moyenne de 3,9 cm.
On note également une nette prédominance de 1€sion dont la taille est comprise entre
3,1 et 5 cm chez 11 cas (soit 40%).
Au moment du diagnostic, dix patients ont une lésion nodulaire, dix patients présentent
une l1ésion ulcéro-bourgeonnante et sept patients ont une lésion ulcérée.
Les bords sont irréguliers chez 23 patients (85,2%) et bien limités chez 4 cas (14,8%).

La 1ésion est de couleur inhomogene chez tous les patients.

c-Examen histologique:
1.1-Affirmer la nature mélanocytaire:

Elle est aisément reconnaissable par la pigmentation mais aussi par les deux inflexions
morphologiques lentigineuses et pagétoides caractéristiques du contingent mélanocytaire
intra-épithélial.

Les mélanomes lentigineux sont caractérisés par la disposition de mélanocytes
atypiques proliférant en nappe le long de la basale, de facon irrégulicre, se propageant en
suivant la basale des annexes, en particulier des follicules piliaires. L aspect lentigineux est le
fait de deux formes anatomo-cliniques classiques : le mélanome de Dubreuilh et mélanome
acro-lentigineux.

Les mélanomes pagétoides désignent une prolifération caractérisée sur le plan
architectural par une disposition en théques irrégulieres avec des cellules isolées, en

particulier celles migrant vers la surface de 1’épiderme [68 ;70].
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Lorsque la tumeur est achromique ou que les critéres architecturaux manquent, les
criteres cytologiqueset surtout lI’immunohistochimie permettent de confirmer la nature

mélanocytaire.

1.2.Criteres de malignité:
Criteres architecturaux :
L’affirmation de la malignité repose en premier lieu sur des critéres architecturaux en

particulier dans I’épiderme:

- L’invasion des couches superficielles, granuleuses et cornées de 1’épiderme par des cellules

tumorales isolées est le critere majeur de malignité dans les formes pagétoides.

- L'asymétrie des limites latérales de la tumeur, de part et d’autre de la zone d’invasion
dermique, lorsque cette dernicre existe, est aussi un critere important. Cependant, dans le
mélanome nodulaire, ces aspects latéraux sont quasi inexistants et la tumeur est souvent
enserrée par une hyperplasie des crétes interpapillaires, s’enfoncant en coin au sein du

derme.

- Dans le derme, le polymorphisme de la prolifération avec deux ou plusieurs populations
cellulaires différentes juxtaposées sans ordre ainsi que [’absence de gradient de

maturation sont d’autres criteres importants de malignité [69].

Criteres cytologiques :

On peut distinguer deux inflexions cytologiques schématiques, le type épithélioide, dans
les mélanomes a extension superficielle et nodulaire, et le type fusiforme dans les mélanomes
lentigineux.

La présence de mitoses d’aspect atypique est trés significative, mais 1’index mitotique
est souvent faible dans le mélanome. On utilisera les critéres cytologiques principalement
dans le cas de tumeur mélaniques ambigué (mélanome naevoide). Dans ces situations, la
présence de mitoses dans les contingents les plus profonds de la tumeur constitue un argument
important pour la malignité [69].

Dans notre série, 'index mitotique est a 4 mitoses / 10 champs en moyenne etle

polymorphisme cellulaire est retrouvé dans la moitié des cas.
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1.3. Phase de croissance :
Le mélanome a en regle :
- Une composante intra-épidermique faite de mélanocytes qui se constituent en nappe
ou en théques (amas plus ou moins globulaires de mélanocytes) irréguliéres le long de la
basale avec souvent un envahissement des couches superficielles de I'épiderme (phase intra-

épidermique sans risque métastatique).
- Une composante dermique invasive (ou phase de croissance verticale) caractérisée par la

présence de nodules ou plaques et de nombreuses figures de mitoses. Dans ce cas, il existe

un risque d’invasion lympho-vasculaire et de métastases [70].

Superficial Spreading Melanoma
Radial Growth Phase Vertical Growth Phase

Epidermis

_|Papillary dermis

Reticular dermis

Subcutaneous
tissue

Figure 22: mélanome en phase de croissance horizontale (gauche) et verticale (droit) [71]

Dans notre série, la phase de croissance est a la fois horizontale et verticale dans 90%
des cas(24 patients) et uniquement horizontale chez trois patients. Ceci peut s’expliquer par la
fréquence élevée des types acro-lentigineux et nodulaires mais également par le retard de

consultation.

d-Etude immunohistochimique :

Le recours a I’immunohistochimie est indispensable dés qu’il y a un doute sur la nature

mélanocytaire de la prolifération.
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On distingue les anticorps considérés comme des marqueurs des cellules mélanocytaires
et destinés avant tout au diagnostic différentiel entre une tumeur mélanique et une tumeur non
mélanique, notamment en situation de métastase (PS100, HMB45, Mélan A) et les anticorps
destinés a évaluer le potentiel évolutif des 1ésions mélaniques (anti-ki67 surtout).

Tableau 16: Positivité des marqueurs immunohistochimiques PS100, HMB45 et MelanA
selon les séries

PS100 + HMB45+ Melan A+

Série de Viray el al. (New | 91,6% 63% 73,3%
Haven 2013) [72]
Notre série 80% 70% 70%

D’apres ce tableau, la PS100 apparait comme le marqueur le plus sensible dans notre
série et dans celle de Viray el al.[72]en raison de sa forte positivité (80 a 91% des cas). Les
marqueurs HMB45 et Melan A sont moins sensible que la PS100, ce qui rejoint les données

de la littérature.

(2)

Figure 23: étude immunohistochimique montrant la positivité pour les marqueurs
HMB45 (1) et Melan A (2) (laboratoire d’anatomie pathologique IBN SINA Rabat)
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2—Classification anatomo-pathologique:

a- Mélanome acro-lentigineux :

Dans le mélanome acro-lentigineux, I’architecture de la composante intra-épidermique
latérale est lentigineuse. Les mélanocytes ont peu tendance a ascensionner dans 1’épiderme
mais colonisent les canaux sudoripares et les accompagnent dans leur trajet dermique. On
rencontre peu d’aspects pagétoides, mais on peut noter quelquefois la présence de theques tres
irrégulieres et confluentes qui ont tendance a faire protrusion dans le derme. L’épiderme est
souvent hyperplasique et hyperkératosique, parfois ulcéré caractérisant la peau palmo-
plantaire. La composante dermique est caractérisée par un nodule invasif, le plus souvent
fusocellulaire achromatique et qui peut étre ulcéré avec des mitoses plus ou moins
nombreuses. [73]

Sur le plan cytologique, les mélanocytes lentigineux intra-épidermique sont atypiques a

long dendrites, pléomorphes et hyperchromatiques.
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Figure 24: Aspect anatomo-pathologique d’un mélanome acro-lentigineux en phase
d’extension horizontale (1) et verticale (2) (laboratoire d’anatomie pathologique du
CHU Ibn Sina)

Le mélanome acro-lentigineux représente pres de 60% des cas dans notre série et dans
celle de Bachti [32]. En revanche, il constitue le type histologique le moins fréquent dans les
différentes séries de la littérature, comme en témoigne le tableau ci dessous. Ceci peut étre
expliqué par la fréquence élevée des patients de phototypes III ou IV (90% des cas) dans notre

série.

Tableau 17: répartition des types anatomocliniques du mélanome cutané selon les séries

mélanome de | Lentigo malin | Mélanome mélanome type mélanome
de Dubreuilh nodulaire acro- histologique | noevocytoide
lentigineux non précisé

Minini et al. 41 % 14 % 16 % 0% 21 % 0%
[29] (Zurich, 2017)

Mar et al [74] (Victorie, 56 % 13 % 14 % 1% 17 % 0%
2013)

Aviles Izquierdo et al. 53,5 % 15,9 % 14,9 % 6% 8,8 % 0%
[30] (Madrid, 2013)

Moreira et al [31] 45,9 % 15,5 % 20,3 % 16,2 % 2 % 0%
(Porto, 2014)
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mélanome de | Lentigo malin | Meélanome mélanome type mélanome
type SSM de Dubreuilh nodulaire acro- histologique | noevocytoide

lentigineux non précisé

Bachti. B [32]
(Marrakech, 2005)

b- Mélanome de type SSM :

Par définition, le SSM comporte une composante intra-épidermique latérale pagétoide.
L’épiderme est plutdt acanthosique et les mélanocytes tumoraux intra-épidermiques sont
isolés ou regroupés en theques, volumineux avec de gros nucléoles. L’invasion du derme par
des cellules isolées ou groupées en petits amas est habituelle au centre de la 1€sion dans les
mélanomes de type SSM encore en phase d’extension horizontale.

Enfin, La population qui compose le nodule est en régle d’aspect polyclonal mais peut

étre tres monomorphe au début, elle correspond a la composante dermique [75].
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Dans notre série, seulement un cas (4%) est diagnostiqué comme mélanome de type
SSM en phase de croissance verticale alors qu’il constitue le ler type histologique retrouvé

dans les différentes séries européennes (tableau XV).
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Figure 25: Aspect anatomo-pathologique d’un mélanome de type SSM [60]

c-Mélanome nodulaire :

Le mélanome nodulaire évolue en un seul temps. La croissance est verticale d’emblée
par la sélection précoce d’un clone agressif.

Par définition, la composante mélanocytaire intra-épidermique latérale est absente ou
tres réduite. La prolifération mélanocytaire peut cependant coloniser moins de 3 crétes,
surtout si ces crétes épidermiques sont allongées et amincies, sans faire récuser le diagnostic
de mélanome nodulaire. La composante dermique est caractérisée par un nodule invasif
pouvant s’ulcérer. La présence de longues crétes épidermiques en coup d’ongle sur les bords
du nodule est assez caractéristique. La population mélanocytaire est volontiers polyclonale,

I’activité mitotique est souvent forte et les emboles sont fréquents [75].
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Le mélanome nodulaire représente 26% des cas constituant le 2° type histologique le
plus fréquent apres le mélanome acro-lentigineux. En revanche, sa fréquence est plus faible

dans les autres séries de la littérature avec un taux variant de 15 a 20%.

Figure 26: Coupe histologique vue au faible grossissement d’un mélanome
nodulaire(laboratoire d’anatomie pathologique du CHU Ibn Sina)

Figure 27: Coupe histologique vue a plus fort grossissement d’un mélanome nodulaire
(laboratoire d’anatomie pathologique du CHU Ibn Sina)
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d- Mélanome de Dubreuilh:

La composante intra-épidermique latérale est lentigineuse avec une prolifération
mélanocytaire qui s’étend aux annexes pilo-sébacées. Les mélanocytes intra-épidermiques
sont volontiers pléomorphes et atypiques, I’épiderme est atrophique. La formation de theques
est habituelle au début de I’invasion du derme.

La composante dermique est caractérisée par un nodule invasif, souvent fusocellulaire,
achromique et peut étre ulcérée avec des mitoses souvent peu nombreuses. La stroma
réaction, absente au début, se présente classiquement sous la forme d’un infiltrat
inflammatoire lymphocytaire sous épidermique avec des mélanophages souvent nombreux
[75].

Dans notre série, seul un patient (4%) a présenté un mélanome de Dubreuilh alors qu’il
représente une proportion plus élevée (approximativement 15%) dans les autres séries

européennes.

Figure 28: Aspect anatomo-pathologique de mélanome de Dubreuilh: colonisation d’un
follicule pileux et des annexes sébacées et de la jonction par de nombreux mélanocytes
atypiques [63].
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e- Formes particuliéres des mélanomes :
Mélanome naevoide :

IIs sont caractérisés par la présence d’une expansion nodulaire dans le derme réticulaire
ou dans I’hypoderme et par une architecture désordonnée. Sur le plan cytologique, les
mélanocytes sont plus volumineux que des naevocytes communs, irréguliers et basophiles
avec des noyaux atypiques, on note la présence d’un pléomorphisme cellulaire et nucléaire.
Les mitoses sont nombreuses, profondes ou atypiques. Des phénoménes de régression

peuvent se voir. [76]

Figure 29: Aspect clinique et anatomopathologique d’un mélanome naevoide[78]

Dans notre série, une patiente agée de 66 ans a présenté une modification d’un naevus
situé au cou et évoluant depuis 2 ans. La biopsie exérése a objectivé la présence de plusieurs
figures de mitoses profondes, des mitoses anormales et des signes de régression au niveau de
la partie superficielle de la tumeur, posant le diagnostic de mélanome naevoide avec un indice
de Breslow a 6 mm et un niveau de Clark de IV.

A I'immunohistochimie, les anticorps Melan A, PS100 et HMB45 sont positifs, I’index
de prolifération Ki67 est estimé a 10%.Par ailleurs, une perte d’expression de BAP1 dans les
cellules épithélioides est identifiée au centre anti cancéreux Léon Berard a Lyon par La
Fouchardiere.
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Dans la littérature, les tumeurs mélaniques associées a une perte de fonction BAP1
peuvent entrer dans le cadre d’un syndrome oncogénétique 1ié a la mutation germinale du
gene suppresseur de tumeur BAP-1 qui prédispose aux mélanomes choroidiens, cutanés, aux

mésothéliomes, aux carcinomes rénaux et aux méningiomes [21].

Mélanome desmoplastique :

Dans les formes pures, la population dermique est faite de cellules fusiformes disposées
en trousseaux d’orientation, varié€es et intriquées a un fond collagéne plus ou moins dense.
Les mitoses sont habituellement rares et le pigment est rare dans la population profonde.

En I’absence de composante jonctionnelle ou de contingent tumoral pigmenté,
I’immunohistochimie est indispensable pour le diagnostic. La vimentine et la PS100 sont
fortement positives, les anticorps HMB45, anti-Melan A sont négatifs dans leur contingent

fusiforme [75].

M¢élanome achromique:

Sur le plan histologique, 1’association de population fusocellulaire, globocellulaire et la
présence de nombreux pseudonucléoles (noyaux troués) suggerent un mélanome.A
I’immunohistochimie, la PS100 et le Melan A sont positifstandis que HMB45 est négatif [76].

Dans notre série, il n’y a aucun cas de mélanome desmoplastique ni achromique.

3-Diagnostic différentiel:
Les diagnostics différentiels du mélanome se posent avec des 1ésions pigmentées malignes ou
bénignes, mélanocytaires ou non.
Lorsque la lésion est mélanocytaire, il convient de déterminer sa bénignité sur des critéres

cliniques, dermatoscopiques et histologiques.

a- Tumeurs mélanocytaires bénignes : Neevus

Le navus pigmentaire est le plus fréquent des diagnostics différentiels a réaliser car il

peut répondre aux critéres des mélanomes débutants (ABC). Ce sont des 1ésions bénignes
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lides a la prolifération circonscrite de mélanocytes regroupés en theques dans 1’épiderme ou le

derme, généralement a proximité de la jonction dermo-épidermique.

3.1.N@vus congénital géant :
Les nevus congénitaux sont présents a la naissance, leur siege est ubiquitaire et leur
taille dépasse 20 cm. Les 1ésions sont le plus souvent planes et fortement pigmentées.
Sur le plan histologique, ils se caractérisent par une dispersion interstitielle de mélanocytes
entre les faisceaux de collagéne en cellules isolées et en « files indiennes »avec infiltration de
I’hypoderme soit de facon lache en suivant les septas inter-lobulaires soit de facon massive en

remplacant totalement le tissu graisseux [75].

3.2.Le n@vus de Reed :
Il peut se rencontrer chez 1’enfant et I’adulte. Il siege au niveau des membres et tronc.
La 1ésion est de petite taille, (1,5 & 6mm), habituellement bien limitée, symétrique, pigmentée,
en dome avec une coloration homogene.
Certains pathologistes le considérent comme une variante du naevus de Spitz et d’autres
comme une entité a part, il se présente comme une tumeur mélanocytaire bénigne a cellules

fusiformes pigmentées [76].

3.3.Le nevus de Spitz :

Il s’observe chez I’enfant et chez 1’adulte, habituellement diagnostiqué avant I’age de 30
ans. Il est de siege ubiquitaire : tronc, membres surtout inférieurs, té€te et cou. Il s’agit d’une
lésion papulo-nodulaire unique, bien circonscrite, symétrique, peu ou pas pigmentée,
d’apparition rapide. Histologiquement, il se caractérise par une prolifération de grands
mélanocytes épithélioides et/ou fusiformes, peu pigmentée [76].

Le navus de Spitz mime le mélanome navoide d’ou I’intérét de I’immunohistochimie
qui montre un index de prolifération ki67 élevé et une forte positivité des marqueurs HMB45

et PS100 dans la composante dermique du mélanome navoide [77].
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3.4 Nevus dysplasique :

Il s’agit d’un n@vus acquis, de grande taille (diametre > 7mm), pigmenté et avec des
contours irréguliers. Sur le plan histologique, on note la présence d’une hyperplasie
lentigineuse avec des cellules épithélioides peu nombreuses. Les atypies cytologiques sont
aléatoires, peu nombreuses (environ 5%) et dispersées parmi les cellules naeviques

« banales » [78].

3.5.Hyperplasie mélanocytaire banale :

Il est caractérisé par une prolifération mélanocytaire le plus souvent secondaire a un
traumatisme ou une irritation chronique. Les mélanocytes présentent un cytoplasme clair avec
des noyaux compacts disposés au niveau de la jonction dermo-épidermique. Il n’existe pas
d’atypies cytologiques. L’hyperplasie mélanocytaire est fréquente et peut €tre interprétée

comme un mélanome in situ.
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Figure 30: hyperplasie mélanocytaire banale[78].

3.6.Lentigo-sénile :
Il s’agit d’une tache pigmentée, unique, plane, aux contours irréguliers, de grande taille

(jusqu’a 3 cm) et de siege ubiquitaire. Histologiquement, 1’épiderme est atrophique (ou
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quelquefois papillomateux) avec un derme élastosique. Les mélanocytes de taille augmentée
se multiplient sur un mode lentigineux. Il peut étre confondu avec un mélanome de Dubreuilh

[75].

3.7.Na@vus acral :
Le diagnostic différentiel est assez facile car ce n@vus est trés souvent de plus petite
taille, se voit chez un enfant ou un adulte jeune, comporte peu d’atypies et 1’architecture est

organoide. La réaction inflammatoire est discrete.

3.8.Navus bleucellulaire :
Il s’observe depuis I’enfance jusqu’a un age treés avancé. Son sicge d’élection est la
région sacrée et peut se voir également au niveau de la téte et des membres.
Cliniquement, il s’agit d’un nodule assez limité, plus ou moins bombé de grande taille.
Il peut étre de couleur chair ou tres foncée.
Histologiquement, la 1ésion derme-épidermique est relativement volumineuse, plus ou
moins pigmentée, nettement cellulaire avec un contingent dermique assez mal limité qui

refoule I’hypoderme. Les mitoses sont rares et non atypiques.
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Figure 31: Aspect clinique et histologique d’un nzavus bleu [78]
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b- Lésions non mélaniques:
3.1.La kératose séborrhéique irritée:

Les 1ésions se situent sur les régions séborrhéiques du visage et du tronc, leur surface
est verruqueuse et criblée de bouchons kératosiques caractéristiques. La dermatoscopie
permet aisément le diagnostic (présence de milia et de comédons). A I’histologie, il s’agit
d’une lésion verruqueuse avec hyperplasie épidermique (Hyperkératose, acanthose,

papillomatose) au dépend des couches profondes de I’épiderme [79].

3.2.Histiocytofibrome :

Il s’agit d’une 1ésion cutanée élevée ou pédiculée, isolée, de croissance lente, de petite
taille (en regle inférieure a 3 cm) de teinte rouge ou foncée. Elle siege habituellement sur les
jambes.

Histologiquement, La 1ésion est située au niveau du derme (atteinte possible du tissu
sous cutané) et est mal limitée en périphérie. Elle s’accompagne d’un épaississement de
I’épiderme et d’une pigmentation de la basale.

La cellularité est variable et la lésion est plus ou moins riche en collagene.
Habituellement, il n’y a pas d’atypie nucléaire et peu de mitoses.

A I’'immunohistochimie, les cellules expriment la CD163 et sont négatifs pour la PS100.
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Figure 32: Hiscyocytofibrome mimant un mélanome achromique [78]
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3.3.Carcinome basocellulaire pigment¢ :

Il siegent sur les zones photoexposées (visage et tronc). Il existe plusieurs formes
cliniques : plan cicatriciel, superficiel, nodulaire, ulcérant, sclérodermiforme. Toutes ces
formes peuvent étrepigmentées; on parle de carcinome basocellulaire pigmenté (ou tatoué).

La pigmentation est liée a l'accumulation de mélanine dans les mélanocytes et les
kératinocytes présents dans les foyers tumoraux. La mélanine est aussi phagocytée par les

macrophages dermiques [79].

3.4.Carcinome épidermoide :

Le carcinome épidermoide invasif apparait surtout apres 60ans, le plus souvent chez
I’homme. Il peut s’agir d’une 1ésion crotiteuse, indurée avec ulcération centrale ou une lésion
végétante ou bourgeonnante.

Histologiquement, on note une prolifération de cellules kératinocytaires de grande taille
organisées en lobules ou en travées de disposition anarchique. La tumeur envahit le derme
voire I’hypoderme au sein d’un stroma-inflammatoire.

A TI'immunohistochimie, les cellules tumorales expriment la cytokératine, 1’antigéne

épithélial de membrane, la P63 et la P40 [80].

3.5.Fibroxanthome atypique :

Le fibroxanthome atypique est une tumeur qui atteint le sujet 4gé au niveau des zones
photo-exposées (visage et cou). Elle se manifeste par un nodule unique, polypoide, parfois
ulcéré, de petite taille (< 15 mm).

Histologiquement, cette tumeur siége au niveau du derme, arrive souvent au contact de
I'épiderme qui peut étre atrophique ou ulcéré et infiltre peu I'hypoderme. Elle s'accompagne
souvent de signes histologiques de dégénérescence actinique. Les cellules sont souvent tres
pléomorphes, atypiques, avec de nombreuses mitoses souvent atypiques.

I doit étre distingué du mélanome desmoplastique d’ou Dintérét de
I’immunohistochimie. Le fibroxanthome est positif pour la vimentine, le CD10 et CD117 et

négatif pour HMB45 et PS100 [80].
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VII-BILAN D’EXTENSION:

1- Clinique:

Les recommandations sont toutes concordantes pour ne pas proposer d'examen
radiologique systématique dans le bilan initial.

Ce bilan commence d’abord par I’interrogatoire qui recherche les antécédents familiaux
ou personnels de mélanome et d’autres cancers cutanés ainsi que les signes fonctionnels de
dissémination.

Ensuite, un examen clinique complet est réalisé, il consiste en :

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

- La palpation de toutes les aires ganglionnaires a la recherche d’adénopathies.

- un examen clinique général.

Dans notre série, on retrouve des adénopathies inguinales homolatérales et/ou
bilatérales chez six cas, une adénopathie latéro-cervicale et sus claviculaire droite chez un cas

ainsi que des métastases cutanées chez deux cas.

2- Paraclinique:

Les explorations complémentaires réalisées sont:

a-Echographie abdominale :

L’échographie abdominale permet de détecter la présence de métastases viscérales et
d’adénopathies abdominales. Elle est recommandée pour le dépistage de métastases
hépatiques et peut guider une biopsie.

Dans notre série, 1’échographie abdominale est réalisée chez 4 patients et est sans

particularité.

b- L’échographie des aires ganglionnaires :
L’échographie haute résolution est indispensable pour analyser tous les aspects de la

diffusion locorégionale du mélanome. La méta-analyse de Bafounta et al. (2004)a démontré
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la meilleure sensibilité de 1I’échographie par rapport a I’examen clinique seul pour la détection
des métastases ganglionnaires avec un meilleur pouvoir discriminant bénin / malin que la
palpation clinique.[82]

L’échographie des aires ganglionnaires est réalisée chez 17 patients. Des adénopathies
inguinales homo ou bilatérales sont retrouvées chez 8 cas, des adénopathies axillaires
bilatérales se sont développées chez deux cas, des adénopathies jugulo-carotidiennes
bilatérales sont présentes chez un cas. Par ailleurs, I’échographie est sans particularité chez 3

cas.

c- La TDM cérébrale et thoraco-abdomino-pelvienne :

Elle est utilisée pour I'évaluation des sites potentiels métastatiques au niveau du
cerveau, des poumons, des ganglions lymphatiques et du foie et est indiquée chez certains
patients a haut risque avec des tumeurs épaisses, ulcérées. Le scanner TAP est plus sensible
dans la détection des métastases pulmonaires et dans la recherche des adénopathies
médiastinales et hilaires comparé aux autres examens radiologiques [81].

Dans notre série, elle est réalisée chez tous les patients et a objectivé des métastases
hépatiques chez trois cas, des métastases pulmonaires chez cinq cas, des métastases
ganglionnaires chez onze cas, des métastases cérébrales chez un cas. Par ailleurs, elle est sans

particularité chez quinze patients.

d- Place de la tomographie par émission de positons (TEP au
18FpG) :
Les cellules cancéreuses du mélanome ont une forte avidité pour le 18rDG (analogue

du glucose, marqué a I’aide du fluor 18, un émetteur de positons), et la TEP au IBEDG est
donc performante dans le mélanome. Elle bénéficie d’une sensibilité élevée, variant dans les
différentes séries de la littérature entre 74 % et 100 %. Sa supériorité par rapport a tous les
autres examens d’imagerie a de nombreuses fois ét€é démontrée, principalement sur les

localisations ganglionnaires, osseuses et cutanées de mélanome [83 ; 84].
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Dans la méta-analyse de Krug et al., 1a sensibilité de I’examen est évaluée a 83 % et la
spécificité a 85 %. La prise en charge des patients estmodifiée dans 33 % des cas. Les
performances ont été optimales lorsque le bilan d’extension est effectué pour les patients de
stade III ou IV [85].

La TEP au FDG est supérieure au scanner thoraco-abdomino-pelvien en termes de
sensibilité et de spécificité. Néanmoins, il est difficile de proposer préférentiellement la TEP
ou une TDM TAP, en raison de I'hétérogénéité de la disponibilité des équipements sur le
territoire.

Dans notre série, seuls deux patients ont bénéficié de cet examen objectivant des foyers

métastatiques osseux diffus.

e- Place de ’'IRM:
L’IRM est particulierement performante pour la détection des métastases cérébrales et
hépatiques comparé a la TDM et au TEP-FDG [86 ; 87].
Elle présente également une sensibilité supérieure a la TEP-FDG (94 % vs 78 %) pour
la détection des localisations osseuses primitives ou secondaires [88].

Dans notre série, aucun patient n’a bénéficié d’une IRM.

3-Classification:
L’étude histopathologique de la lésion et le bilan d’extension initial éventuellement
complété par I’étude du ganglion sentinelle, permettent de définir le stade de la maladie.
En 2017, ’AJCC a publi¢ une nouvelle classification apportant ainsi quelques
modifications a la classification AJCC de 2009. Les stades T1 sont désormais subdivisés en
Breslow < 0,8 mm et > 0,8 mm. Les mitoses ont disparu de la nouvelle classification et

I’épaisseur de la tumeur est mesurée en millimetre, arrondie a une décimale.
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a-Classification TNM des mélanomes cutanés (AJCC 2017)[89]

-Classification tumorale T

< lmm
< 0,8mm

<0,8mm,
0,8-1mm

>1mm -2,0 mm
>1mm -2,0 mm
>1mm -2,0 mm

> 2mm-4,0 mm

> 2mm- 4,0 mm

> 2mm- 4,0 mm

> 4,0 mm

> 4,0 mm
> 4,0 mm
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ne peut étre évaluée Non applicable
pas d’évidence de tumeur primitive Non applicable
Meélanome in situ Non applicable

inconnu/ non précisé

Sans ulcération

avec ulcération
avec ou sans ulcération

inconnu/ non précisé
Sans ulcération
avec ulcération

inconnu/ non précisé

sans ulcération

avec ulcération

inconnu/ non précisé

Sans ulcération

avec ulcération



-Classification ganglionnaire : N

Les micrométastases sont des métastases occultes, diagnostiquées apres biopsie du

ganglion sentinelle.

Les macrométastases sont définies comme des ganglions métastatiques cliniquement

décelables et confirmés histologiquement.

catégorie [Envahissement ganglionnaire

étastases en transit et/ou

satellites et/ou microsatellites

Non précisé

absence d’envahissement ganglionnaire

1

1 ganglion envahi
Nla: Micrométastase
N1b: Macrométastase

Nlc : Absence d’envahissement ganglionnaire

2 a 3 ganglions envahis

N2a : Micrométastases

N2b : Macrométastases

N2c : Une micrométastase ou macrométastase

> 4 ganglions envahis

N2a : Micrométastases

N2b : Macrométastases ou présence d’un ou plusieurs
ganglion(s) adhérent(s)

N2c : Au moins 2 micrométastases ou 2 macrométastases ou

présence d’un ou plusieurs ganglion(s) adhérent(s)
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Non
Non

Absence
Absence

Présence

Absence
Absence

c: Présence

Absence

Absence

Présence



-Classification métastases :

M
M classification Site des métastases Taux de LDH
M1a

Meétastases cutanées / sous cutanées, ganglionnaires au-  (0): normal

dela de I’aire ganglionnaire régionale (1): élevé
métastases pulmonaires (0): normal
(1): élevé
Métastases viscérales (0): normal
(1): élevé
métastases cérébrales (0): normal

(1): élevé

b- Classification en stades pronostiques

S O S
Stade 0 Tis NO MO

A Tla, T1b NO MO

1B T2a NO MO

TIA T2b ouT3a NO MO

1IB T3b, T4aouT4b  NO MO

TIC TO N1b, Nlc MO

A Tla, Tlb, T2a Nla MO

| »n 77) 77) Rl 2 2] 2 | «»
- - - - - - -
| o & & o| | RO v o
2| & 2 2 o 2 2 2 & =
o o (¢~) (¢~) (¢~) (¢~) (¢~)

N2a
I11B Tlab-2a Nlb/c MO
T2b-3a Nla-2b MO
IIIC Tla-3a N2cou MO
T3b/T4a N3a-c MO
T4b Tout N > 1 MO
Nla-2c MO
111D N3a-c MO
10Y tout T tout N M1
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Dans notre série, on retrouve deux patients classés en stade I ( 7%), treize patients en
stade II (48 %), quatre cas en stade III (15 %) et huit cas en stade IV (30 %).

Tableau 18: répartition des stades tumoraux selon les séries

Stades Moreira et al. [31] (Porto- Notre série
I S I
ITA 8,9 % 11 %

I1C 3.4 % 11 %

D’apres le tableau, nous remarquons que les stades II (48%) et IV (30%) sont les plus
fréquents dans notre étude alors que dans la série de Moreira el al [31], les stades in situ et |
représentent pres 2/3 des cas de mélanomes. Ceci témoigne du caractere avancé des

mélanomes dans notre série dii au délai tardif de consultation.

4- Indications des examens complémentaires:
- Aux stades IA et IB : aucun examen complémentaire systématique n'est recommandé.
- Auxstade ITA et IIB : il est recommandé de réaliser une échographie ganglionnaire.

- Aux stades IIC et IITA : il est recommandé de réaliser une échographie ganglionnaire de
l'aire de drainage et un examen d'imagerie par scanner cérébral et thoraco-abdomino-
pelvien ou 18FDG-TEP-TDM, notamment si la technique du ganglion sentinelle est

proposée en stade IIC ou avant le curage en stade IIIA.
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- Aux stades IIIB et IIIC: il est recommandé de réaliser un 18FDG-TEP-TDM ou un
scanner thoracique, abdominal pelvien et cérébral et une échographie ganglionnaire

[90].

VIII- TRAITEMENT:

La stratégie thérapeutique a adopter est définie suite a un bilan pré-thérapeutique, apres
discussion en RCP et avec 1’accord du patient. La tumeur, son type histologique, son stade et
I’état de santé global du patient sont des critéres qui interviennent dans sa mise en place.

Pour les patients atteints de tumeur de bas stade, son but est curatif.

Pour les patients atteints de mélanomes de plus haut stade, 1’objectif est de ralentir la

progression, d’améliorer la qualité de vie et de prolonger la survie.

1-Traitement du mélanome du stade I a I11:

a-Exérese chirurgicale:

Le seul traitement curatif pour un patient atteint de mélanome cutané primitif est la
chirurgie. Selon une étude prospective randomisée, il n’y a pas de place pour des marges
d’exérese latérales supérieures a 2 centimetres [91].

D’apres les recommandations 2016, ces marges d’exérese latérales cliniques pour un
mélanome cutané primitif doivent étre adaptées a la profondeur d’infiltration du mélanome

(indice de Breslow)[90]:

Mélanome in situ : marge 0.5 cm.

- Dubreuilh in situ : marge 1 cm ou controle histologique strict des berges.
- Me¢élanome 0.1 — 1 mm : marge 1 cm.

- Me¢élanome 1.01 —2 mm : marge 1 a 2 cm.

- Me¢élanome > 2 mm : marge 2 cm.
Dans le mélanome de Dubreuilh, une marge de 1 centimeétre est recommandée. Lorsque

cette marge ne peut pas €tre respectée pour des raisons anatomiques et fonctionnelles, une
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marge de 0,5 cm est acceptable sous couvert d'un contrdle histologique strict des berges,
c’est-a-dire chirurgie avec contrdle extemporané des berges ou chirurgie en deux temps.

Les marges profondes ne sont pas précisées dans les « Standard Option et
Recommandations ». Le consensus est de pratiquer 1'exérése jusqu'a 1'aponévrose musculaire
ou la structure sous-jacente sans l'inclure.

Dans notre série, 25 patients ont bénéficié d’une exérese chirurgicale avec des marges
d’exérese latérales variant entre 3 mm et 3 cm et les marges de sécurité de 1’exérése profonde
emportant tout I’hypoderme. Ainsi, I’exérése chirurgicale est passée en zone saine chez 18

patients et en zone tumorale chez 7 patients.

b-Recherche du ganglion sentinelle :

La technique du ganglion sentinelle permet une stratification précise des mélanomes et
permet de connaitre le statut ganglionnaire d’une maladie a priori localisée, elle ne sera donc
pas indiquée en cas d’envahissement métastatique ganglionnaire ou extra-ganglionnaire déja
connu.

Le risque d’envahissement ganglionnaire augmente avec 1’épaisseur du mélanome [92] :

- Pour les mélanomes « fins » (< Imm), la procédure de recherche du ganglion sentinelle
est optionnelle tant pour les recommandations américaines qu’européennes [93 ; 94].Le
risque d’envahissement ganglionnaire varie de 1 a 5 %. La présence de facteurs de
mauvais pronostic, tel que ’ulcération tumorale ou un index mitotique élevé (stade

T1b), doit par contre motiver un recours a la technique du ganglion sentinelle.

- Pour les mélanomes d’épaisseur « intermédiaire » (1-4 mm), le risque d’envahissement
ganglionnaire varie entre 8 et 30 %. La procédure de recherche et d’exérése du ganglion

sentinelle dans cette situation est indiquée.

- Pour les mélanomes « épais » (>4mm), le risque de métastase ganglionnaire est élevé,
supérieur a 35 %. La technique du ganglion sentinelle est indiquée.

Lorsque la technique est réalisée et qu’il est mis en évidence un ganglion sentinelle

positif I’attitude est le plus souvent de proposer un curage ganglionnaire immédiat mais celle-

ci ne repose sur aucun niveau de preuve.
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Dans notre série, la technique de recherche de ganglion sentinelle est réalisée chez
seulement deux patients avec a I’examen extemporané la présence de ganglions métastatiques.

L’indice de Breslow est supérieur a 4 mm chez ces 2 patients.

c-Curage ganglionnaire :
Le traitement des métastases ganglionnaires est le curage radical. Il consiste en le retrait
des ganglions lymphatiques drainant la tumeur primitive.
Pour la région inguinale, il s’agit d’un curage inguino-iliaque. Pour les mélanomes du visage,
une parotidectomie superficielle peut €tre nécessaire associée a un curage jugulo-carotidien.

Dans notre série, six patients ont bénéficié d’un curage ganglionnaire.

d-Traitement adjuvant:

1.1. Immunothérapie :

Elle peut étre proposée afin de diminuer le risque de récidive dans les mélanomes de
stade II a III. L immunothérapie par interféron alpha a pour objectif de stimuler les défenses
immunitaires du patient griace a ses propriétés immunomodulatrices et anti-prolifératives.

Il s'adresse donc aux cas de mélanome a haut risque tels que définis par les criteres
pronostiques ; une épaisseur de Breslow de plus de 1,5 mm et/ou une métastase ganglionnaire
microscopique (ganglion sentinelle positif) ou macroscopique.

Plusieurs essais randomisés testant I’interféron-alpha en traitement adjuvant dans le
mélanome pour les stades II et III ont été publiés dont la méta-analyse de Mocellin qui a
montré que la survie sans récidive et la survie globale est meilleure dans le groupe interféron
avec un risque relatif qui est respectivement de 0,83 et 0,91[95].

Dans notre série, I’'immunothérapie n’a pas été instaurée. En revanche, deux patients ont

bénéficié d’un traitement adjuvant a base de chimiothérapie apres curage ganglionnaire.
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1.2. Radiothérapie adjuvante des aires ganglionnaires apres curage positif

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) et non métastatiques a distance.
Dans une étude prospective, 1’adjonction d’une irradiation permet de faire baisser le taux de

récidive locale de 31 a 19 % sans bénéfice en terme de survie globale [96].

2-Traitement du mélanome du stade III inopérable et IV :
L’objectif du traitement est principalement palliatif. La réalisation d’un génotypage a la
recherche d’une mutation de BRAF V600 doit étre systématique et est un préalable au choix
thérapeutique. Elle peut étre réalisée sur la biopsie d’une métastase accessible ou par défaut,

des ganglions du curage ou de la tumeur primitive si ce sont les seuls tissus disponibles [101].

a-Traitement médical :
2.1.Immunothérapie :

- L’ipilimumab est un anticorps monoclonal anti CTLA-4 qui restaure I’activation des
lymphocytes et conduit de maniére indirecte a la mort des cellules tumorales. Pionnier
dans la génération nouvelle d’immunothérapie efficace, il s’agit du premier traitement a
avoir montré une amélioration de la survie globale et du taux de réponse des patients

porteurs de mélanome métastatique [97].

- Le nivolumab et le pembrolizumab sont deux anticorps anti-PD1 qui ont actuellement
I’ autorisation de mise sur le marché en France pour le traitement des patients atteints de
mélanome non résécable ou métastatique, quel que soit leur statut mutationnel vis-a-vis de
BRAF. Dans une étude récente, le taux de réponse tumorale montre une supériorité de la
combinaison (nivolumab et ipilimumab) avec 57,6 % de réponses objectives versus 43,7 %
pour le nivolumab et 19 % pour I'ipilimumab au dépit d’une toxicité plus sévere en cas

d’association [98].
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2.2. Thérapie ciblée:

Il s’agit d’un traitement récemment développé afin de traiter de maniere spécifique les
cellules cancéreuses, tout en préservant les cellules saines du proche environnement.
Les médicaments utilisés comme thérapies ciblées dans les stades III et IV du mélanome

métastatique non résécable sont :

L’inhibiteur de BRAF muté (vemurafenibet le dabrafénib) a montré un bénéfice en
survie globale et en survie sans récidive par rapport a la chimiothérapie. Une étude
comparant le vemurafenib a la chimiothérapie (dacarbazine) a montré un taux de

réponse élevé des anti BRAF estimé a 48% (versus 5%)[99] .

- L’inhibiteur de MEK(Trametinib et cobimétinib) inhibiteur sélectif de MEK1 et MEK2,
est utilisé chez les malades NRAS mutés et ne montre pas de bénéfice en survie globale,
mais des taux de réponses €levés et un bénéfice en survie sans progression comparé a la
chimiothérapie[ 100].

Afin de diminuer les effets indésirables observés en monothérapie et de retarder
I’émergence de résistances, I'utilisation des inhibiteurs de BRAF et MEK en bithérapie est

vivement recommandée.

b-Chirurgie:
La résection chirurgicale complete, lorsqu’elle s’avere réalisable, reste recommandée
quelle que soit la localisation des métastases méme en 1’absence de bénéfice en survie au

regard de I’amélioration attendue sur la qualité de vie.

c-Chimiothérapie:

La chimiothérapie cytotoxique fait encore partie de I’arsenal thérapeutique : la
dacarbazine est la molécule la plus utilisée. Elle est indiquée pour traiter un mélanome avancé
mais elle n’est pas souvent utilisée comme traitement de 1¢ere ligne dans les autres équipes du
monde car les nouvelles formes de I'immunothérapie et les médicaments ciblés sont devenus

disponibles dans ces pays et ont montré une meilleure efficacité.
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Dans notre étude, quatre patients ont été adressés a I’institut national d’oncologie pour

un traitement palliatif a base de chimiothérapie.

d-Radiothérapie :
Elle peut étre proposée pour le traitement palliatif des métastases osseuses, des
compressions médullaires, des métastases cutanées ou ganglionnaires inopérables.
Par contre, la place de la radiothérapie pan-encéphalique est amenée a se réduire en
raison des risques sur le parenchyme sain avec de possibles détériorations des fonctions

cognitives chez des malades.

e-Stratégie thérapeutique :
1.1. En I’absence de métastases cérébrales:
Le traitement systémique repose sur l’existence ou non de la mutation BRAF
V600 (Fig. 33):

En I’absence de mutation :
- Les anti PD1 (nivolumab et pembrolizumab) sont recommandés en 1°* intention.
- En 2°™ intention, I’ipilimumab (CTL-A4) est proposé comme option thérapeutique.

En présence de mutation :

- Le traitement de référence est 1’association anti BRAF-anti MEK

- En 2°™ intention, les anti PD-1 peuvent étre proposés.
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Figure 33: Traitement systémique de lere, 2¢me et 3eme ligne des mélanomes cutanés
métastatiques non résécables (stade I1I inopérable et stade I'V) hors métastase cérébrale
[101].

1.2. En présence de métastases cérébrales :

Devant un patient porteur de métastases cérébrales, deux situations sont a

34):

a distinguer (Fig.
- En cas de métastase cérébrale unique (ou peu de métastases : 1 a 5 maximum) : le
traitement de 1“intention a privilégier est le traitement local « destructeur » (chirurgie ou
stéréotaxie a discuter en RCP). Si le traitement local risque d’étre incomplet, il est
recommandé d’ajouter un traitement systémique choisi en fonction du statut mutationnel de la
tumeur.

- Encas de métastases cérébrales multiples, et surtout s’il existe aussi des métastases

extra-cérébrales, le traitement repose sur un traitement systémique choisi selon le statut
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mutationnel de la tumeur. L’ association a un traitement local est a discuter en fonction de la

localisation, du rapport bénéfice/risque et de la symptomatologie clinique.

unique ou mé (s) peu {s) (jusqu’a 5)

Y

Traitement de référence : traitement local «destructeur» par
chirurgie ou stéréotaxie

Choix de la technique a discuter en RCP de neuro-oncologie
selon les critéres de décision : localisation, taille et nombre des

métastases.
I P

@z traitement local risque d'étre incomplet : traitement systémique en fonction du slah
mutationnel de la tumeur (-arbre décisionnel 1)

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

En cas de traitement associant inhibiteurs de la voie des MAP kinases et radiothérapie
stéréotaxique :

errumﬁnn du traitement médical au moins 1 jour avant et 1 jour aprés l'irradiation. /

Présence de métastases cérébrales

Métastases multiples (+/- métastases extra-
cérébrales)

.

ﬂilem@m systémique en fonction du statut mumionneh
tumeur,

L'association a un traitement local est & discuter en fonction de
la localisation, du rapport bénéfice/risque et de la
symptomatologie clinique

En cas de traitement associant inhibiteurs de la voie des MAP
kinases et radiothérapie conventionnelle :

Interruption du traitement médical au moins 3 jours avant et 3
jours aprés lrradiation.

En cas de traitement associant inhibiteurs de la voie des MAP
kinases et radiothérapie stéréotaxique :

Interruption du traitement médical au moins 1 jour avant et 1
Jour aprés lirradiation.

: situations palliati

Figure 34: Traitements des métastases cérébrales des mélanomes cutanés métastatiques

non résécables (stade III inopérable et stade IV) [101]..
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3- Suivi :

La méta-analyse de Franken en 2005 propose un suivi allégé avec 1 a 2 visites annuelles
pour tous les patients avec un mélanome primitif de stades I et II et insiste sur I’éducation
thérapeutique du patient a la photoprotection et a I’apprentissage de I’auto-surveillance[102].

Par ailleurs, un suivi clinique voire radiologique est nécessaire selon le stade tumoral.

Tableau 19: Suivi des patients selon le stade du mélanome[90]

Suivi Clinique Echographie loco- TDM CTAP ou
régionale 18FDG PET
Stade I 2 visites par an pendant 3 | Non requis Non requis

ans puis tous les ans

Stade [TA et IIB | 2 a 4 visites par an pendant | Tous les 3 a 6 mois | Non requis

3 ans puis tous les ans pendant 3 ans

Stade IIC et ITIIA | 2 a 4 visites par an pendant | Tous les 3 a 6 mois | En option: une fois

5 ans puis tous les ans pendant 3 ans par an pendant 3 ans

Stade 1IIIB et |2 a4 visites par an pendant | Tous les 3 a 6 mois | Tous les 6 mois

IIC 5 ans puis tous les ans pendant 3 ans pendant 3 ans

X-EVOLUTION ET PRONOSTIC:

1-Evolution:

Le mélanome in situ (intraépidermique) a une guérison assurée par 1I’exérese. En dehors
de ce cas, le patient atteint de mélanome est exposé au risque de récidive, de métastases
locales « en transit » ou régionales (ganglionnaires) et de métastases viscérales entrainant le
déces.

Le risque de récidive a 5 ans est variable selon le stade la maladie, il est de 1 a 7,1%
pour le stade 1A, 18% pour le stade 1B, 22 a 40% pour les stades IIA-1IB 22 a 40%, 35 a 45%
pour les stades IIC-IIIA et 42 a 51% pour les stades IIIB-IIIC selon une étude [103].

Les délais et la fréquence de survenue d’une premiére métastase sont significativement

corrélés a I'indice de Breslow. Les premiers sites non contigus ou se propagent les cellules du
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mélanome sont les ganglions lymphatiques avec un risque significatif pour les patients ayant
un mélanome >1 mm d’épaisseur, la présence de cellules du mélanome dans les ganglions
lymphatiques est le prédicteur le plus puissant de la récidive [104].

Les poumons et la plévre sont les sites les plus courants de métastases viscérales dans le
mélanome.

Dans la série de F.Meieir et al. publiée en 2002, 3001 patients présentant un mélanome
cutané ont été inclus, seuls 15% des cas ont développé des métastases [105]. La répartition de
ces métastases est résumée dans le tableau ci dessous.

Tableau 20: répartition des métastases liées au mélanome selon les séries

Métastases Métastases en Métastases a
ganglionnaires transit distance
Série F.Meieir el al. 50,9% 21% 28,1%
[105] (Tubingen 2002)
Notre série 46% 9% 46%

On note une nette prédominance de métastases ganglionnaires et de métastases a
distance dans les deux séries.

Par ailleurs, La fréquence élevée des métastases (45%) dans notre étude pourrait étre
expliquée par :

- L’indice de Breslow élevé (> 2mm chez 74% des patients) et le niveau de Clark aussi

élévé au moment du diagnostic (a V dans 18,5 % et a IV dans 55,5% des cas).

- Le retard de consultation avec un délai moyen de 16 mois.

- La localisation relativement « cachée » de certaines lésions, au niveau plantaire chez

pres de 44% des cas.
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2-Facteurs pronostiques:

a-Facteurs cliniques:
2.1. Sexe et age:
Le taux de mortalité 1i¢ au mélanome cutané augmente avec 1’age. Il est d’autant plus
élevé chez le sexe masculin et chez les sujets 4gés de plus de 60 ans, comme illustré dans le

tableau ci dessous.

Tableau 21: taux de mortalité lié au mélanome en fonction du sexe et de la tranche d’age
au Royaume Uni [106]

sexe masculin sexe féminin
5 4
8 4,2
11 9
18 12

Par ailleurs, en 2000, les taux de mortalité standardisés sur la population mondiale
étaient de 1,6/100 000 personnes par an chez ’homme et 1,1/100 000 personnes par an chez
la femme [107].

2.2. Siege:

Les mélanomes localisés au niveau du tronc, téte, cou, cuir chevelu dos et membres
supérieurs ont un mauvais pronostic comparés a ceux situés au niveau des extrémités.

En effet, les tumeurs se développant au niveau axial sont plus a risque de métastaser a
distance alors qu’au niveau des extrémités, des métastases satellites ou en transit sont souvent

retrouvées [108].
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b-Facteurs histologiques:
1.1. Au cours du stade local:
Les critéres principaux sont:

Indice de Breslow:

L'épaisseur tumorale selon Breslow (figure 35)est la mesure a l'oculaire micrométrique
sur une coupe histologique standard de 1'épaisseur maximum comprise entre les cellules
superficielles de la couche granuleuse épidermique et la base de la tumeur (cellule maligne la
plus profonde), mais en évitant les régions périannexielles. L'épaisseur est une appréciation de
la masse de la tumeur.

Les limites de la méthode tiennent aux circonstances génant la mesure : coupes
obliques, en nombre insuffisant, tumeur ulcérée, zones de régression risquant de sous estimer

le pronostic.

= = = Couche granuleuse

1 Epiderme

2 Derme papillaire

3 Derme réticulaire

3 - = = Cellule la plus profonde

4 Hypoderme

Figure 35: Indice de breslow: épaisseur en mm mesurée de la cellule la plus haute située
a la plus profonde [109].

Il existe une corrélation presque linéaire entre épaisseur et mortalité. Ainsi, lorsque
I’indice de Breslow dépasse 4 mm, le taux de survie dans 5 ans est de 30 a 50%. (Tableau

XX).
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Tableau 22: taux de survie en % des mélanomes cutanés en fonction de 1’épaisseur
tumorale (Breslow en mm)[106]

indice de breslow taux de survie approximatif dans 5 ans
>95%

>95

2-4mm 60-75%

Dans notre série, L’indice de Breslow varie entre 0,95 mm et 13 mm en fonction du
type histologique avec un indice de Breslow moyen a 4,9 mm. Pres de 20 patients (74% des
cas) présentent un indice de Breslow supérieur a 2mm.

On note également que les métastases apparaissent dans 83% des cas chez les patients

présentant un mélanome cutané épais (Breslow > 2 mm).

Ulcération:

L’ulcération a une valeur pronostique péjorative, unanimement reconnue et fait partie de
la classification actuelle. Au stade localisé, la survie est directement corrélée a la présence ou
non d’une ulcération. Ainsi, le taux de survie a 10 ans est de 76% pour les mélanomes fins
ulcérés contre 86% en I’absence d’ulcération (p<0,001) [110].

Dans I’étude d’Eriksson el al.,l’ulcération est retrouvée majoritairement chez les
patients présentant un mélanome T2 a T4 avec un indice de Breslow supérieur a 1mm
[111].De méme, dans notre série, 1’ulcération est présente chez 13 patients (48%), parmi eux,

12 cas présentent un mélanome classé de T2 a T4.

Niveau de Clark:

La profondeur d'invasion en niveaux de Clark et Mihm repose sur le concept de

franchissement de barriéres anatomiques.
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La profondeur de I’infiltration tumorale dans la peau comprend 5 niveaux:
- Niveau I : correspond a un envahissement épidermique.
- Niveau II : correspond a un envahissement discontinu du derme papillaire.
- Niveau III : correspond a un envahissement continu du derme papillaire.
- Niveau IV : correspond a un envahissement du derme réticulaire.

- Niveau V : correspond a un envahissement de 1’hypoderme.

Epidemmis
Fapalbary Lermas

Papillary-Hetoukr
Dermal imerince

Eeticular Denmig

Subculneeous Tissue

Level 1 Level 1l Level 111 Level IV Level ¥V

Figure 36: schéma montrant les 5 niveaux d’invasion de Clark et Mihm [112].

Le niveau de Clark est difficile a déterminer en cas de régression, dans les mélanomes
sur nevus, dans certains sites (cuir chevelu, pieds, mains, doigts), en cas d’élastose majeure
ou lorsque les coupes sont tangentielles.

Ce facteur pronostique ne fait plus partie de la classification TNM actuelle. Cependant,
lorsque I’'index mitotique n’est pas précisé dans le compte rendu anatomopathologique, le
niveau de Clark peut apporter une information pronostique.

Ainsi, selon une étude, le taux de survie a 5 ans varie selon le niveau de Clark, il est de
98,8% chez les patients ayant un niveau II, 92,5% chez les patients a niveau III, 76,7% chez
les patients a niveau IV et 75% chez les patients a niveau V [113].

Dans notre série, le niveau de Clark est de IV et V chez 20 patients soit 74% des cas.
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Index mitotique:

L’index mitotique est le nombre de mitoses par mm” de surface tumorale. Il est surtout
discriminatif pour les mélanomes de faible indice de Breslow. Cet index est calculé par la
méthode dite des hots spots qui consiste a identifier les mitoses présentes dans le mm? situé
autour d'une premieére mitose.

Il est clair que les tumeurs présentant un index mitotique élevé sont associées a un
pronostic sombre. En effet, selon une étude multivariée sur des cas de mélanomes T1, le taux
de survie a 10 ans est de 95% pour les mélanomes T1 non ulcéré avec un index mitotique

<1/mm2, ce taux chute a 88% lorsque 1’index mitotique 21/mm2[1 14].

Aspects régressifs:

Les aspects régressifs minorent artificiellement 1'indice de Breslow, si bien que leur
interprétation pronostique est difficile. La régression n'est pas prise en compte dans la
classification mais il est essentiel de la mentionner et d’évaluer son étendue.

Des signes de régression ont été mentionnés dans le compte rendu anatomo-

pathologique d’une patiente ayant développé un mélanome naevoide.

Dans le tableau ci-dessous (XXII), nous avons comparé les principaux facteurs pronostiques
de notre série avec celles de la littérature. D’apres ces données, nous rapportons que:

- L’indice de Breslow est inférieur a 2 mm dans pres de 2/3 des cas dans la série de
Moreira et al. [31], d’Ericsson et al. [111] contre 18,8% de 1’ensemble des cas dans
notre série.

- Le niveau de Clark atteint les niveaux IV et V dans plus de 65% des cas dans notre série
et dans la série de Vilanova et al. [115] contre prés de 30% des cas dans les autres
séries.

- L’index mitotique est majoritairement inférieur a 6 mitoses/10 HPF dans I’ensemble des
séries.

- L’ulcération est présente dans pres de la moitié des cas dans notre série et dans celle de

Vilanova et al. [115] contre 15 4 20% des cas dans les autres séries.
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On en conclut que les facteurs histologiques sont de mauvais pronostic dans notre série
et dans celle de Vilanova et al. [115] alors qu’ils sont de meilleurs pronostics dans les séries
européennes.

Tableau 23: Les principaux facteurs pronostiques des mélanomes cutanés selon
différentes séries:

Vilanova et al. [115] Ericssonet al.[111] série Moreira [31] notre série
(Teresina-2013) (Uppsala-2013) (Porto-2014)

Indice de < lmm 19,6 % 44% 53,4% 4%
Breslow > Ilmm 72.4 % 46,4% 46,6% 88,8%
1-2mm - 20% 12,3% 14,8%
2-4mm - 17,5% 18,5% 33,3%
>4mm - 8,9% 15,8% 40,7%
non précisé 8% 3,6% 2% 7.2%
I 0% 0 19% 3,7%
1T 15.6 25,2% 29,6% 14,8%
I 17.1 33% 21,8% 0%
v 32.7 29,5% 19,7% 55,5%
A% 26.1 4,3% 9,8% 18,5%
Non précisé 8.5 5% 6% 7,5%
Absence 15.6 % non précisé Non précisé Non précisé
Présence 76.9 %
non précisé 7.5 %
Index <6 523 % non précisé 77,3% 68%
st mitoses/HPF
>6 mitoses 37.2% 22,7% 25%
/HPF
Non précisé 10.6 % 29% 7%
régression Absence 73.4 % non précisé non précisé 88,8%
Présence 17.1 % 4%
non précisé 9.5 % 7,2%
Ulcération Absence 372 % 32,6 % 77,8% 52%
Présence 54.8 % 15,3% 22,2% 48%
non précisé 8.0 % 52,1% 0% 0%
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D’autre part, les criteres pronostiques dit accessoires sont :

Le type histologique :

Les mélanomes de Dubreuilh et SSM sont de meilleurs pronostics comparés aux
mélanomes nodulaires etacro-lentigineux comme en témoigne une étude réalisée en

Allemagne [116]qui constate que :

- L’indice médian de Breslow dans les mélanomes nodulaires et acro-lentigineux est
respectivement de 2,1 et 2,8mm comparé a 0,5mm pour le mélanome de Dubreuilh et

0,75mm pour le type SSM.

- Les stades III et IV associés aux mélanomes acro-lentigineux et nodulaires représentent
32% des cas. En revanche, seule 5% des mélanomes de type SSM et de Dubreuilh sont a
un stade avancé (Il et IV).
Par ailleurs, 43% des déces sont li€s aux mélanomes nodulaires dans la série de Mar el
al.[74], ce qui rend ce type histologique un des plus agressifs en Australie.
Ceci rejoint nos résultats puisque les mélanomes cutanés épais sont essentiellement
représentés par les mélanomes nodulaires et acro-lentigineux. Dans notre série, le type

histologique le plus porteur de métastases est le type acro-lentigineux.

La Stroma réaction inflammatoire:

La stroma réaction est volontiers lichénoide avec un infiltrat lymphocytaire en bande
sous la 1ésion, avec ou sans mélanophages. Elle est corrélée a la profondeur d’invasion, elle
diminue lorsque le niveau d’invasion augmente [75].

Pour étre qualifiés de TIL (Ilymphocytes T intra-tumoraux), les lymphocytes doivent
infiltrer et dissocier les mélanocytes de la phase de croissance verticale.

Les TIL sont dits de type « brisk » lorsque Iinfiltration lymphocytaire est intense.

Des TIL non brisk se traduisent par une infiltration lymphocytaire moins intense.

Les TIL sont absent lorsque les lymphocytes ne sont pas en contact de la tumeur et ne
dissocient pas les cellules tumorales.

Dans notre série, ce critere n’est pas précisé.
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Emboles sanguins et/ou lymphatiques:

IIs sont difficiles a identifier et doivent €tre distingués des faux emboles (artefacts de
décollement) et de 1’angiotropisme (coiffes ou manchons tumoraux autour des vaisseaux). Le
pronostic est plus mauvais.

Dans notre série, ’invasion vasculaire est décrite chez un patient qui a présenté un

mélanome acro-lentigineux stade IV.

Angiogeneése:

Elle s’observe souvent en profondeur, sous la 1ésion, mais peut €tre de siege sous-
épidermique. Une forte angiogenése est de mauvais pronostic (favoriserait I’essaimage

métastatique).

Neurotropisme:

L’invasion des nerfs est un facteur prédictif de récidive notamment dans les mélanomes

desmoplastique.

2.1. Au stade de métastases en transit et/ou ganglionnaires régionales :

A ce stade, le nombre de ganglions atteints et l'existence d'une rupture capsulaire sont
les marqueurs les plus péjoratifs.

La présence d’un envahissement ganglionnaire est un élément pronostic majeur dans
cette pathologie: en cas d’envahissement ganglionnaire, le taux de survie a 5 ans est compris
entre 40 % et 78 % selon le stade [114].

Par ailleurs, il existe une différence significative entre le statut macrométastatique ( > 0,1 mm)
et micrométastatique (< 0,1 mm) en terme de pronostic. Pour ce dernier groupe, le pronostic est
bon, proche voire égal au pronostic des patients n’ayant pas d’envahissement ganglionnaire.
En revanche, la survie a 5 ans chute a 35 % en cas d’envahissement ganglionnaire massif

[117;118].
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2.3. Au stade de métastases a distance:
Le pronostic des patients avec des métastases a distance est sombre. Le graphique ci
dessous montre qu’au stade IV la proportion de survie est la plus faible et décroit le plus rapidement,

passant de 1 a2 0.1 en 5 ans et la proportion du taux de survie a 15 ans n’est seulement que de 0.1.
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Figure 37: Taux de survie du mélanome cutané selon le stade tumoral[119]

c-Facteurs biologiques:

3.1. Taux de LDH:

La LDH est un marqueur sérique non spécifique.

La LDH plasmatique est un marqueur pronostique mais dont 1’utilisation est restreinte
au stades IV. Sa valeur est d’ailleurs importante et utilisée dans la version actuelle de la
classification AJCC (2017) pour distinguer les stades M1a, M1b et M1c et M1d.

Dans I’étude prospective de Nowecki et al., la survie globale estimée a 3 ans est de 55,3
% pour les malades avec un taux de LDH préopératoire normal, versus 41,3 % pour les
malades ayant un taux de LDH élevé [120].

Dans notre série, le taux de LDH est normal chez tous les cas.
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3.2. Protéine S100 et la MIA :

Le dosage de la protéine S100B est utilisé dans le suivi des mélanomes. Sa
concentration plasmatique n’est augmentée de manicre significative que dans les stades III et
IV de la maladie.

Le MIA ou Melanoma inhibiting activity est une protéine impliquée dans la croissance
tumorale. Le stade du mélanome et son taux seraient liés, sa mesure pourrait étre utile dans le
suivi des rechutes.

Ces deux marqueurs biologiques MIA et PS100sont spécifiques de la progression du
mélanome puisque les spécificités respectives sont de 85 et 89 %. Les valeurs prédictives
négatives (« patients progressifs versus patients en rémission) sont élevées [121].

D’autre part, plusieurs études sur la PS100 ont mis en évidence son rdle pronostique
dont la méta-analyse de Mocellin qui montre qu'une concentration élevée en PS100 est
associée a une survie plus courte [122].

Dans notre étude,les dosages des protéinesS100Bet MIA n’ont pas été réalisés.
XI - PREVENTION:

1-Prévention primaire:

La prévention primaire a pour but de faire diminuer I’incidence du mélanome en
agissant sur un facteur de risque identifié, elle se concentre sur la réduction et la limitation de
lI'exposition aux rayonnements ultraviolets. Cette prévention est basée sur:

- La limitation des expositions aux heures de plus fort ensoleillement (10-16h).

- La protection vestimentaire par des vétements limitant au maximum les parties
découvertes du corps, un chapeau a larges bords et des lunettes de soleil.

- L’usage d’écrans solaires filtrant a la fois les ultra violets A et B avec un indice de
protection élevé (FPS 30 au minimum) en quantité suffisante avec renouvellement
toutes les 2 heures. Cependant, 1’application d’une protection solaire ne permet pas une
exposition importante dénuée de risques, notamment durant les heures ou

I’ensoleillement est intense.
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Par ailleurs, les campagnes d'éducation du public sont des outils majeurs dans la
réalisation de la prévention primaire du mélanome et I'éducation publique doit en particulier
cibler les personnes a risque accru (phototype clair, 4ge avancé, prédisposition génétique).
L’étude EDIFICE qui s’est intéressée aux connaissances et comportements des Frangais vis-a-
vis de D’exposition solaire excessive et du risque lié, montre une amélioration des

connaissances et des comportements, notamment vis-a-vis des enfants [123].

2- Prévention secondaire:

La prévention secondaire ou dépistage doit étre précoce pour améliorer le pronostic. En
effet, plus un mélanome est dépisté tardivement, plus il a de risque d’é€tre invasif (phase
verticale) et de donner des métastases.

Ce dépistage s’appuiera sur des campagnes d'éducation visant a enseigner la population
a effectuer l'auto-examen de la peau afin de reconnaitre les signes avant-coureurs de
mélanome généralement en fonction de la regle ABCDE de base.Ceci dit, I’auto-examen est
associé a plusieurs difficultés notamment la mémoire visuelle des 1ésions entre deux examens
de la peau et limité par la difficulté d’examiner certaines régions de ses propres téguments (le
cuir chevelu et les régions rétro-auriculaires).[124]

Dans cette perspective, un dépistage en masse est réalisée en Europe par des campagnes
de prévention des cancers de la peau, c’est le cas de I’Euro-mélanome qui permet de
sensibiliser une large population et inciter les personnes porteuses d’'un mélanome a consulter
un médecin alors que la maladie est encore a un stade précoce, offrant les meilleures chances

de guérison [126].
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CONCLUSION:
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L’incidence du mélanome a considérablement augmenté au cours de ces dernicres
décennies dans le monde. Au Maroc, il reste peu fréquent mais redoutable par son fort
potentiel métastatique.

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

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

Au Maroc, le mélanome présente certaines particularités épidémiologiques et
anatomocliniques. Il survient notamment chez le sujet 4gé avec une moyenne d’age de 60 ans
et prédomine chez le sexe féminin. La localisation plantaire constitue le site électif dans notre
contexte dans pres de 44% des cas avec une nette prédominance de mélanomes de type

nodulaire ou acro-lentigineux épais chez 75% de nos patients.

L’indice de Breslow moyen est de 4,9 mm en moyenne, le niveau de Clark varie entre
IV et V chez 74% de nos patients et I’ulcération est présente dans la moitié des cas, ce qui
témoigne de la fréquence élevée de facteurs de mauvais pronostics dans notre étude. Ceci peut
étre expliqué par le délai tardif de consultation dii a la méconnaissance de cette 1€sion.

Pour le mélanome métastatique, De nombreux traitements ont été tentés pour améliorer
la survie des patients de ce stade, I'ipilimumab, les inhibiteurs de Braf (Vémurafenib et
Dabrafenib ) et les inhibiteurs de MEK (Trametinib) sont les principales options a considérer.
L’identification de nouvelles cibles dans le mélanome alimente dans une dynamique tres
active le développement de molécules innovantes en contribuant au changement du paysage
thérapeutique de cette pathologie.

Malgré les progres thérapeutiques récents en phase métastatique, le mélanome garde un
pronostic sombre et reste un enjeu de santé publique d’ou I’intérét de la prévention. Elle est
basée sur I’information de la population quant aux risques liés a 1I’exposition solaire et sur le
dépistage de Iésions suspectes selon la régle ABCDE par des campagnes de sensibilisation

nationale.
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RESUME

Titre :.e mélanome cutané : étude anatomoclinique de 27 cas
Auteur : BENAHMED Jihane

Mots clés : mélanome, étude anatomopathologique, pronostic, indice de Breslow.

Introduction : le mélanome cutané est une tumeur maligne développée au dépend des
mélanocytes et dont 1’incidence est en constante augmentation. Ce cancer est redoutable en
raison de sa capacité a développer des métastases a distance engageant le pronostic vital du
patient.

Matériels et méthodes: L’objectif de notre travail est de déterminer les aspects

épidémiologiques, anatomocliniques, thérapeutiques, évolutifs et pronostiques dans une étude
rétrospective a propos de 27 cas de mélanomes cutanés confirmés dans le service d’anatomie
pathologique du CHU Ibn Sina sur une période de 12 ans s’étalant entre 2006 et 2018.
Résultats :

L’age moyen de nos patients est de 57,3 ans et le sex ratio de 0,5H/IF avec une nette
prédominance féminine. Le délai moyen de consultation est estimé a 16 mois.

La région plantaire est le site électif de la tumeur dans 44% des cas.

Sur le plan anatomo-pathologique, Les types histologiques les plus fréquemment retrouvés
sont le mélanome acro-lentigineux (57%) et le mélanome nodulaire (21%). L’indice de
Breslow moyen est de 4,9mm , le niveau de Clark est de IV chez 15 patients (55,5%) et V
chez 5 patients (18,5%). L’ulcération est présente dans 48% des cas. L’étude
immunohistochimique est réalisée chez 10 patients, 1’anticorps PS100 apparait comme le
marqueur le plus sensible dans notre série.

Des métastases se sont développées chez 12 patients (45%) avec une prédominance de
métastases ganglionnaires.

Conclusion: le mélanome cutané représente 5% des cancers cutanés et est caractérisé par son
potentiel métastatique. Dans notre étude, les facteurs cliniques et histologiques sont de
mauvais pronostic en raison du délai tardif de consultation d’ou I’intérét du dépistage précoce

et de la sensibilisation de la population au mélanome cutané.
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ABSTRACT:

Title :cutaneous melanoma : anatomoclinical study of 27 cases.
Auteur : BENAHMED Jihane.

Mots clés : melanoma, anatomopathology study, prognostic , Breslow’s depth.

Introduction: cutaneous melanoma is a malignant tumor that arises from melanocytes, its
incidence rates have increased. This skin cancer is redoubtable because of its ability to
develop distant metastases, involving the prognostic of the patient.

Methods and materials: The aim of our study is to precise the epidemiological, anatomo-

clinical aspects and histo-pronostics factors through a retrospective study of 27 patients
collected from 2006 to 2018 in the pathology department of Ibn Sina hospital and diagnosed
as cutaneous melanomas.

Results:

The average age of our patients is 57,3 years old, sex ratio is 0,5H/1F with a female
predominance. The average delay between the start of the lesion and the consultation is
estimated at 16 months.

The sole of the foot is the most common site of the tumor in 44% of all the cases. On
histological level, Acro-lentiginous (57%) and nodular (21%) types are the most common.
The average Breslow’s depth is 4,9mm, Clark level varies between IV in 15 patients (55,5%)
and V in 5 patients (18,5%). The ulceration is present in 48% of the cases. The immune-
histochemistry study has been done for 10 patients. The antibodie PS100 is the most sensitive
in our study.

Metastases are present in 12 patients (45%) with a predominance of nodal metastases.
Conclusion: Cutaneous melanomas represents 5% of all cutaneous cancers. In our studyj, it is
characterized by its poor pronostic due to the significant delay of consultation. Therefore,

Prevention requires early diagnostic and education of the population about melanomas.
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