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INTRODUCTION



Le mélanome cutané a pour origine la transformation tumorale des mélanocytes, des
cellules pigmentées qui produisent la mélanine et la transmettent aux kératinocytes
environnants de la peau, des poils et des cheveux. La fonction principale de la mélanine est
de protéger les cellules et leur ADN des dommages causés par les ultraviolets. Son incidence

n’a cessé d’augmenter au cours des derniéres décennies (Aadjou, 2014).

C’est le type le plus redoutable de cancer de la peau, en étant responsable de 80% des
déces par cancer cutané. 90% de ces tumeurs sont des mélanomes cutanés qui naissent des
cellules mélanocytaires de la peau. Les 10% restants concernent les atteintes muqueuses,
neuro-méningées ou de primitif inconnu. Il affecte aussi bien les jeunes adultes que les sujets

agés. Son incidence est en rapide augmentation depuis 30 ans (Topalian et al., 2014).

Son incidence est en augmentation dans les pays ou les habitants possédent une peau
claire (3 a 7% chez les caucasiens) avec une augmentation simultanée de la mortalité, étant
responsables de 80% de la mortalité associée a ce type de cancer en 2011 en France. Dans les
populations hispaniques et africo-américaines, l'incidence est plus faible mais ces groupes
ethniques ont plus de risque de développer des mélanomes a potentiel métastatique plus élevé

avec un plus mauvais pronostic (Bachati, 2015).

Jusqu'a maintenant, peu de solutions existaient dans la prise en charge du mélanome
métastasique, reposant essentiellement sur une chimiothérapie dite « palliative » c’est-a-dire
prodiguée dans le but de soulager les symptomes sans visée curative. Aussi, la thérapie ciblée
apporte une nouvelle voie thérapeutique pour les mélanomes au stade métastatique (Bachati,
2015).

Le mélanome est une tumeur visible facile a prévenir. Sa prévention peut se faire en
tentant d’agir sur les comportements a risque modifiables «les expositions solaires », et sur le

dépistage précoce et I’exérese des Iésions suspectes

L’objectif du présent travail est d’analyser les caractéristiques épidémiologiques des
mélanomes cutanés malins dans notre population, d’étudier ses aspects cliniques et

histologiques et de faire le point sur la prise en charge thérapeutique dans ses différents stades.
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I.La peau

1. Organisation de la peau

La peau est composée de trois couches tissulaires d’origine embryonnaires différentes
(Figurel). C’est ’organe le plus lourd (3 a 4 Kg) et le plus étendu du corps humain (1,5 a
2m2). Sa structure histologique est adaptée a ses différentes fonctions:

* Fonction de protection contre les différents types d’agression de notre environnement

* Fonction de barriére et d’échanges entre le milieu extérieur et intérieur;

* Fonction de thermorégulation;

* Fonction sensorielle (organe du toucher);

* Fonction métabolique (synthése de la vitamine D, métabolisme lipidique) (Aadjou,
2014).
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Figure 1 : Structure de la peau avec les différentes couches et un agrandissant sur le derme

et I’épiderme ou sont localisés les mélanocytes (Aadjou, 2014).

2. Histologie de la peau
Sur le plan anatomique, la peau est constituée de 2 parties principales (Figure 2) :
e La partie superficielle externe qui constitue 1I’épiderme.

e La partie interne, plus épaisse, constituée de derme et de I’hypoderme (Michel ,2019)
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Figure 2 : Représentation schématique de la peau humaine et de ses principaux composants
(Michel, 2019).

3. L’épiderme

L’¢épiderme mesure, suivant les zones de 1’organisme, de 1 a 4 mm. Il est plus fin au
niveau des paupieres, ou il mesure environ 0,1mm, et il est plus épais au niveau des paumes
et des plantes de pieds ou il peut atteindre 1 mm. Les kératinocytes représentent 80% des

cellules de I’épiderme et ont un rdle fondamental comme barri¢re cutanée.

Son ro6le protecteur assuré par la couche cornée, est la résultante de modifications
biochimiques, métaboliques et immunologiques qui se font au niveau du kératinocyte tout au
long de sa migration de la couche basale jusqu’a sa desquamation finale (Dainichi et al.,
2008).

4. Le derme

C’est un tissu conjonctivo-élastique constitué majoritairement de fibroblastes. C’est la
couche la plus épaisse de la peau. Le derme contient de nombreux vaisseaux sanguins et
lymphatiques, des nerfs et des terminaisons nerveuses sensitives.

C’est aussi au niveau du derme que se trouvent les glandes sébacées. Le derme assure a

la fois la résistance et I'élasticité de la peau (Christine, 2012).



5. L'hypoderme

Il s'agit de tissu conjonctif lache reliant la peau aux organes sous jacents. Il contient des
adipocytes plus ou moins nombreux (pannicule adipeux), des gros vaisseaux, des nerfs, des
fibres de collagéne paralléles a la surface (Brahim, 2015).

6. L'innervation de la peau

L'innervation de la peau se fait selon deux modalités, sensitive et végétative.

6.1. L’innervation sensitive

Elle est formée d’un réseau dermique composé de fibres nerveuses et de récepteurs
sensibles aux stimulations mécaniques, thermiques ou douloureuses, et qui sont traduites en
signal nerveux informatif.

Les fibres nerveuses transmettent cette information au centre nerveux situé dans 1’aire
sensitive du cortex cérébral qui la transforme en perception. Ces fibres forment deux plexus ;
le plexus dermique profond a la jonction dermohypodermique et le plexus superficiel a la
jonction du derme papillaire et réticulaire (Mélissopoulos et al., 1998).

Les terminaisons nerveuses issues de ces plexus forment deux types de récepteurs
sensoriels ; libres en majorité, ou encapsulés (corpuscules spécialisés, mécano- ou
thermorécepteurs). Les corpuscules les plus connus sont les corpuscules de Meissner, situés
dans les papilles dermiques des zones sensibles a la friction (plantes, paumes, peau glabre,
lévres et organes génitaux), et les corpuscules de Pacini, stimulés par de fortes pressions, situés
dans le derme profond, particulierement au niveau des doigts, du pénis et du clitoris
(Mélissopoulos et al., 1998).

6.2. L’innervation végétative
Seul le systeme sympathique est présent dans la peau. Ces fibres sont intriquées aux
fibres sensitives. Elles innervent les muscles pilomoteurs, les glandes sudoripares et les

vaisseaux sanguins (Mélissopoulos et al., 1998).

7. Les glandes cutanées

7.1. Les glandes sudoripares

Ce sont des glandes exocrines, tubuleuses simples et contournées qui sécrétent la sueur,
leur portion sécrétrice est entourée de cellules myoépithéliales, siege dans le derme profond.

Leur canal excréteur gagne la surface de I'épiderme par un trajet hélicoidal appelé trajet

ou canal sudorifére.



Ces glandes sont de deux types ; Eccrines, réparties sur tout le tégument et apocrines localisées
au niveau des régions axillaires et pubiennes et s'abouchant aux canaux pilaires (Brahim,
2015).

7.2. Le follicule pilo-sébacé

Le follicule pilo-sébacé comprend la tige pilaire, les enveloppes épithéliales qui lui
donnent naissance et la glande sébacée annexée au poil. Ces glandes, sont exocrines,
alvéolaires simples, sécrétant le sébum. Leur portion sécrétrice est formeée d'une ou de
plusieurs alvéoles dilatées en sacs. Leur canal excréteur, unique et trés court, débouche au

niveau de la gaine épithéliale du poil (Brahim, 2015).

7.3. 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 l'absence de desquamation (Brahim, 2015).

8. La vascularisation de la peau

La vascularisation cutanée est tres abondante et liée aux nombreuses fonctions de la
peau. Elle assure non seulement I’oxygénation et la nutrition des différentes structures
cutanées, mais aussi le maintien de la thermorégulation, de la pression artérielle et de
I’équilibre hydrique de 1’organisme (Mélissopoulos et al., 1998).

Composée de 3 réseaux anastomotiques paralleles a la surface cutanée. Le réseau
veineux est calqué sur le modele artériel. Les lymphatiques suivent le trajet du réseau veineux
(Brahim ,2015).

Il. Epidémiologie

Le mélanome représente moins de 2% des cas des cancers de lapeau. C’est le cancer le
plus fréquent en Europe, avec plus de 100 000 nouveaux casdiagnostiqués en 2012. Son
incidence est trés élevee en Suisse et au Danemark, alors que les taux les plus bas sont
rencontrés en Albanie.

Au Royaume-Uni, le mélanome malin est le 5éme cancer le plus fréquent selon les
études menées en 2011.

En Afrique, malgré un ensoleillement intense, les taux d'incidence est faibles, ceci est
probablement dd au phototype foncé de leurs populations (Dummer et al., 2002).

Le risque de la survenue du mélanome augmente avec I'age, et selon différentes études



I’age moyen est de 60 ans, mais ¢a n’empéche de dire que le mélanome n’est pas rare chez les
personnes agées de moins de 30 ans (Ricardo et al., 2008)

Les taux d'incidences d’un mélanome sont plus élevés pour les femmes que pour les
hommes dans les groupes d'age jeunes, surtout ceux situés entre 20-24ans (Meirion et al.,
2006).

Dans les pays occidentaux, le taux d'incidence de ce type de cancer est de 9,5/100000
habitants/an chez lafemmeet 7,6/100000chezlI'homme, avec uncsex-ratio de0,8 (Lichte et al.,
2009).

I11. Les facteurs de risques
1. Les facteurs génétiques
Parmi les principales voies oncogéniques incriminées dans le mélanome
e Voie B-raf : 50% des patients mutés dans les mélanomes a extension superficielle
(SSM).
e Voie C-kit (CD117) : Recepteur tyrosine-kinase : 2 a 6% de mutation dans le
mélanome.
e Voie CDKN2A/pl16 and pl4/ARF : 35% a 40% des mélanomes familiaux. (Brahim,
2015)

*Autres genes impliqués dans le mélanome
% Le géne NRAS
Il est impliqué dans la voie de signalisation des MAP Kinase. La mutation du gene
NRAS est retrouvée dans 56% des naevi congénitaux, 33% des mélanomes cutanés primitifs
et 26% des mélanomes métastatiques. Certaines études ont suggeré que la mutation du gene
NRAS est corrélée a la survenue de métastases et la progression du mélanome. D'autres études
ont démontré le role du NRAS dans les mélanomes nodulaires et les mélanomes cutanés avec
exposition solaire (Van Elsas, 1996).
% Legéne L'EGFR
L'EGFR fait également partie de la famille des récepteurs tyrosine kinase. Il est localisé
sur le chromosome 7p12, et code une glycoprotéine transmembranaire. Il est exprimé de facon
normale dans certains tissus notamment les cellules épithéliales et glandulaires. En effet,
I'EGFR joue un r6le clef dans la stimulation et la prolifération tumorale, lI'angiogénése,
Iinvasion tumorale, la survenue de métastases et l'inhibition de I'apoptose. L'EGFR est

fréquemment hyper-exprimé et son muté ou amplifié dans de nombreuses tumeurs notamment



les cancers mammaires, les cancers gastro-intestinaux, les gliomes, les carcinomes
épidermoides pulmonaires et les cancers de la vésicule biliaire.

L'expression du géne EGFR est aussi présentée dans différents stades de développement
des mélanomes. Ainsi Koprowski et collaborateurs ont été les premiers a rapporter que 'TEGFR
est hyper-exprimé dans des stades tardifs de mélanomes. Aussi Elder et collaborateurs ont
objectivé que son expression est accrue dans les mélanomes primitifs a partir de la phase
horizontale jusqu'a la phase verticale de la prolifération tumorale mélanique. D'autres études
n'ont pas retrouvé les mémes résultats. Bien que I'EGFR ait été le premier marqueur de
metastase utilisé dans les mélanomes, son rdle reste toujours controversé [(Kuan and
Wikstrand, 2001), (Rakosy et al., 2007)].

2. Les facteurs environnementaux

La survenue de briilures et ’exposition au soleil fréquente dans I’enfance sont associées
avec un risque relatif de mélanome autour de 2 a 4 (Whiteman et al., 2001).

L’interaction entre les facteurs génétiques et environnementaux est évidente puisque
I’exposition au soleil est surtout néfaste pour les individus qui ont la peau sensible et/ou
présentent un nombre élevé de naevus. Le lien entre le mélanome et les expositions solaires
est reconnu depuis longtemps puisque les taux d’incidence du mélanome sont beaucoup plus
¢levés en Australie qu’en Europe.

Les populations ayant migré vers I’ Australie étaient cependant aussi des populations a
risque de mélanome. Des études comparant le nombre moyen de naevus chez les australiens
et les anglais ont montré que leur nombre moyen était plus élevé en Australie qu’en Angleterre
ce qui démontre que les ultraviolets sont aussi importants dans 1’expression des naevus
(Bataille et al., 1998).

L’interaction entre les genes et I’environnement est complexe et commence
certainement trés tot dans ’enfance. Néanmoins la relation entre le soleil et le mélanome est
loin d’étre €lucidée.

Le meélanome, contrairement au carcinome spino cellulaire, est favorisé, d’aprés les
études épidémiologiques, par une exposition solaire intermittente, particulierement dans
I’enfance (Whiteman et al., 2001).

Le mélanome est localisé sur les parties du corps exposées de facon intermittente comme
le tronc et les membres. Le mélanome se trouve plus souvent sur les extrémités chez les
femmes et sur le tronc chez les hommes. Cette différence de répartition topographique du

mélanome dans les deux sexes se refléte dans la distribution des naevus ; les femmes ont aussi



tendance développer plus de naevus sur les extrémités alors que les hommes ont plus de
naevus sur le tronc.

Cette distribution identique naevus-mélanome souléve des questions sur la
physiopathologie de cette tumeur. Ces données suggérent que la découverte de geénes
impliqués dans I’expression des naevus pourrait donner des indices sur la physiopathologie

du mélanome et la différence observée entre les hommes et les femmes (Bulliard, 2000).

3. Le phototype

Scherer, 2010 a démontré que les groupes a peau foncée ethniques ont un trés faible
risque pour développer un mélanome (Scherer and Kumar, 2010). Toutefois, ces personnes
développent un mélanome sur des surfaces acraux moins pigmentées (plante du pied ; lit de
I'ongle), la couleur de la peau est modifié par la génétique et le comportement. MC1R est lI'un
des principaux génes contrélant la pigmentation.

Olsen a montré en 2010 que le risque de mélanome malin est doublé chez les personnes
avec un phototype I par rapport aux autres ayant un phototype 1V (Olsen et al.,2010).

Tableau 1 : Risque relatif d'avoir un mélanome en fonction du phototype cutané et de

I'état cutané (Gandini et al., 2005).

Catégories Comparaison Risque relatif Nombre
(intervalle de confiance a d’études
95%)
Densité des -Haute versus basse 2,1(1,8-24)
éphélides
Phototype cutané -1 versus IV 2,1(1,8-2,6)
-1I versus IV 1,8(1.4-2.4) 30
1M versus IV 1,8 (1,2-2,6)
Couleur des yeux -Verts versus bruns 1,6(1,1-24)
-Noisette versus bruns 1,5(1,3-1,8) 37
-Bleu versus bruns 1,5 (1,3-1,7)
Couleur des -Roux versus bruns 3.6(2.6-54)
cheveux -Blond versus bruns 2.0(1.4-2,7) 45
-Chatain versus bruns 1,6 (1,1-2.3)
Couleur de la peaun -Clair versus fonces 2,1(1,7-2,5) 30

4. Les lésions précancéreuses

Deux études analytiques ont montré que le risque de mélanome malin est d'environ 4 a
10 fois plus élevé chez les personnes ayant des naevis de forme inhabituelle ou grandes (aspect
hétérogene, bords irréguliers) (Dancey et al., 2008).

Les patients qui ont de multiples naevi atypique, indépendamment de leur histoire
personnelle et/ou familiale de mélanome, ils ont un risque significative accrue pour

développer un mélanome par rapport aux patients sans naeviat ypique (Goerres et al., 2001).
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5. Les antécédents personels
Un patient ayant un antécédent de mélanome a un haut risque de développer des
mélanomes primaires supplémentaires, en particulier pour les personnes présentant des
facteurs de risque de mélanome, comme le phénotype cutané, les antécédents familiaux, une
mutation dans le gene CDKN2A, une exposition au soleil intensive en &ge jeune , et nombreux
naevicommuns et/ou naevus atypique, environ 5% des patients atteints de mélanome
développent plusqu’un seul cancer primaire, tandis que dans le cadre familial I'estimation

correspondant est de 30% (Thompson et al.,2005)].

6. Les antécédents familiaux

Les études de membre de famille du premier degré, chez 23 000 patients atteints de
mélanome, ont trouveé un risque cumulatif a vie de mélanome de 2,5% a 3%, ce qui est environ
le double du risque de la population générale et lorsque deux ou plusieurs membres de la
famille ont été diagnostiqués avec un mélanome avant I'age de 30 ans, le risque cumulatif a

vie pour les membres de la famille a augmenté de 14% (Brandt et al., 2011).

7. Etat immunitaire et infections
Les immunosuppresseurs (azathioprine et la cyclosporine) sont classés par le Centre
international de Recherche sur le Cancer comme causes de tous les types de cancer de la peau,

srtout quand leur utilisation et pour une longue durée (Dreno, 2002).

IV. La physiopathologie du mélanome

1. Développement normal des melanocytes

Les mélanocytes cutanés dérivent de la créte neurale, structure transitoire des embryons
de vertébrés, qui apparait a la jonction entre I’ectoderme et le tube neural. Les cellules de cette
créte s’individualisent lors de la fermeture de la gouttieére neurale pour ensuite migrer jusqu’a
des sites précis ou elles achevent leur différentiation. Ainsi, au cours de 1’embryogénése, les
cellules de la créte neurale, sous I'influence de multiples stimuli, sont & ’origine des
mélanocytes fonctionnels (Montaudié et al., 2013).

Les mélanocytes sont des cellules pigmentées présentant un phénotype morphologique
assez caracteéristique avec des extensions dendritiques. Elles sont présentes dans la peau et les
follicules pileux ainsi que certains organes sensoriels ; tels que la rétine ou I’oreille interne et
le systeme nerveux central (leptoméninges). Dans la peau, ces cellules sont situées dans la

couche basale de 1’épiderme ou dans la partie inférieure des follicules pileux.



Elles sont considérées comme des cellules différenciées et spécialisées dans la
production de la mélanine, un pigment qui intervient dans la protection contre les
rayonnements ultraviolets. La mélanine s’accumule dans des vésicules appelées mélanosomes
qui sont transférées aux kératinocytes par les extensions dendritiques (Gandini et al., 2005).
Les kératinocytes redistribuent ensuite ces vésicules dans les régions exposees au soleil pour
protéger I’ADN des cellules de I’épiderme contre la capacité mutagéne des rayonnements

ultraviolets (Lin et al., 2007).
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Figure 3 : Les mélanocytes de la peau (Aadjou, 2014).

2. La mélanogenese

La fonction principale des mélanocytes différenciés est la synthése des mélanines ou
mélanogenese. Ce processus met en jeu différentes enzymes qui catalysent chacune des
réactions conduisant a la formation des pigments mélaniques dans des organites spéecialisés
appelés les mélanosomes. Les enzymes les mieux caractérisées sont la tyrosinase, la
Tyrosinase-related protein 1 (TRP1) et la Tyrosinase-related protein 2 (TRP2). Ces trois
enzymes posseédent environ 40 % d’homologie dans leur séquence en acides aminés, en
particulier dans des régions importantes pour leur fonction.

La séquence dans les deux sites de liaison du cuivre, les deux régions riches en cystéine,
le peptide signal et le domaine transmembranaire sont tres conservés. Bien que ces enzymes
possedent des homologies de structure et des caractéristiqgues communes, elles sont codées par

des genes distincts et possedent des activités catalytiques différentes (Passeron et al., 2005).

2.1. Le contréle enzymatique de la mélanogenéese

2.1.1. Tyrosinase
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Elle est codée par le locus albino présent sur le chromosome 7 chez la souris et sur le
chromosome 11 chez ’homme. La tyrosinase est initialement synthétisée sous forme d’une
protéine de 55 kDa. Elle subit ensuite des modifications post traductionnelles avant d’étre
délivrée aux mélanosomes sous la forme d’une protéine mature, glycosylée, de 75 kDa. La
tyrosinase est I’enzyme limitante de la mélanogenése. Elle catalyse les deux premicres
réactions de la voie de synthése des mélanines, I’hydroxylation de la tyrosine en 3,4- dopa et
I’oxydation de la dopa en dopaquinone. Une activité dihydroxyindole oxydase lui a également
¢€té associce. Aussi bien chez la souris que chez I’homme, de nombreuses mutations au locus
albino ont été identifiées. Chez I’homme, ces mutations conduisent au phénotype clinique de
I’albinisme oculocutané (AOC) de type 1.

L’absence totale ou la diminution de la pigmentation mélanique reflete ’activité
résiduelle de la tyrosinase mutée. Il est possible de restaurer le phénotype sauvage chez des
souris homozygotes pour la mutation albino par insertion transgénique du gene de la
tyrosinase ou dans des mélanocytes en culture homozygotes pour la mutation albino par

transfection d’un vecteur portant le gene de la tyrosinase (Passeron et al., 2005)

2.1.2. Latyrosinase related protein 1

Codée par le locus brown, la tyrosinase related protein 1 (TRP1) a été cartographiée sur
le chromosome 4 chez la souris et sur le chromosome 9 chez ’homme. C’est une protéine
glycosylée de 75 kDa dont la fonction principale est d’oxyder ’acide 5,6-dihydroxyindole-2-
carboxylique (DHICA) en acide indole-5,6- quinone-2-carboxylique. La mutation « brown »
résulte de la substitution d’un résidu cystéine par une tyrosine dans le premier domaine riche
en cystéine. Cette mutation entraine une réduction de 40 % de I’activité enzymatique de TRP1
et la formation de mélanines marron plutdt que noires. Chez ’homme, ces mutations sont
responsables de I’AOC de type 3.

Il est possible de restaurer le phénotype sauvage de mélanocytes en culture homozygotes
pour la mutation brown par introduction rétrovirale de la séquence sauvage de TRP1
(Passeron et al., 2005).

2.1.3. La tyrosinase-related protein 2

La tyrosinase-related protein 2 (TRP2) est codée par le locus slaty, présent sur le
chromosome 14 chez la souris et sur le chromosome 13 chez I’homme. La TRP2, comme la
tyrosinase et la TRP1, est d’abord produite sous la forme d’un précurseur de 55 kDa qui est

maturé par une glycosylation pour donner une protéine d’environ 75 kDa. TRP2 posséde la
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capacité d’isomériser la dopachrome en DHICA. En I’absence de TRP2, la dopachrome est
spontanément convertie en 5,6- dihydroxyindole (DHI).

La séquence de TRP2 chez les souris slaty differe de la protéine sauvage d’une simple
base, entrainant la substitution d’une arginine par une glutamine dans 1’un des sites putatifs
de liaison du cuivre de la protéine. Il en résulte une diminution de trois a quatre fois de
I’activité de TRP2, conduisant a la formation de mélanines marron-gris plutdt que noires. A
la différence du mode¢le murin, il n’a pas été mis en évidence chez ’homme de phénotype
clinique en rapport avec des mutations dans le géne codant pour TRP2 (Passeron et al., 2005).

2.2. Rdle physiologique des mélanines

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

- Pigmentation facultative ou bronzage.

- Action photo-protectrice.

- Le mélanocyte pourrait étre impliqué activement dans des processus immunitaires
cutanés.

- En chélatant les agents toxiques (des agents chimiques et pharmacologiques qui
s’accumulent dans les tissus contenant des mélanines), les mélanocytes pourraient avoir une
fonction protectrice visa-vis des effets déléteres de ces produits (Zemel et al., 1995).

3. Carcinogenese

Le développement d’un mélanome a partir de mélanocytes sains et la progression de la
maladie peuvent se décomposer en plusieurs étapes successives représentées sur le schéma
(Figure 4) (Gray-Schopfer and Wellbrock, 2007).

. phase de croissance phase de croissance phase de dissémina
peau saine naevus radiale verticale tion métastatique
épiderme
S
derme
dont fbroblastes

hypoderme

Figure 4: Modeéle de développement linéaire du mélanome (Gray-Schopfer and
Wellbrock, 2007).
La transformation des mélanocytes en mélanome se déroule en plusieurs étapes. Les

premiéres, considérées comme bénignes, vont de la formation de navus, ou grain de beaute,
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jusqu’au stade RGP (radial growth phase ou phase de 11 croissance horizontale). Dans les
naevi, les mélanocytes sont regroupées les uns avec les autres et perdent tout contact avec les
kératinocytes. Au stade RGP, ils se multiplient de maniére horizontale, sans franchir la lame
basale.

Le passage de la phase RGP a la phase VGP (vertical growth phase ou phase de
croissance verticale) est extrémement importante car les cellules se multiplient tres activement
de maniére verticale, en pénétrant de plus en plus profondément dans le derme. La phase
ultime de transformation est I’acquisition du pouvoir métastatique par les cellules malignes.
Au cours de cette derniere phase, les cellules pénétrent dans la circulation sanguine et/ou
lymphatique et colonisent de nouveaux tissus et organes (Laurence and Lionel, 2007).

Selon ce modele de progression tumorale linéaire classiqguement admis, toutes les
cellules sont potentiellement tumorigenes et I’ instabilité génétique qui conditionne I’évolution
de la maladie. Ce modéle se base en effet sur I’expansion clonale d’une population ayant
acquis des propriétés particuliéres en terme de prolifération suite a des mutations génétiques
(Figure 5). Cette population, d’abord homogene, se diversifie ultérieurement toujours suite a
des événements d’ordre génétique pour donner naissance a des sous-populations plus

invasives.
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Figure 5: Les différents modeles de progression du mélanome (Chartrain, 2011).

4. Les cellules souches cancéreuses
Depuis quelques années, une théorie a modifié notre vision du cancer (Guessous et al.,

2011). Elle explique I’hétérogénéité observée dans les tumeurs comme le résultat d’un
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gradient de différenciation. Certaines cellules tumorales sont dites différenciées et expriment
des marqueurs cellulaires et moléculaires associés a la différenciation, alors que d’autres
cellules se trouvent par opposition a un stade immature et expriment des marqueurs
specifiques de ce stade. Ces derniéres sont appelées cellules souches cancéreuses (CSC) et
sont a la base de cette théorie (Figure 6) (Guessous et al., 2011).
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Figure 6: Sélection clonale et théorie des cellules souches cancéreuses (Guessous et
al., 2011)

V. Les types cliniques du mélanome

On distingue classiquement quatre types de mélanomes cutanes.

1. Mélanome a extension superficielle (SSM)

Le SSM représente la forme la plus fréquente de mélanomes (60 a 70% des melanomes).
Il est associé a des épisodes répétes de brllures solaires, le plus souvent survenues des le jeune
age. Il évolue en deux phases, une phase superficielle extensive durant environ 5ans puis une
phase d’invasion en profondeur (Figure 7) [(Choi et al., 2011), (Aadjou, 2014)].

Ce type de mélanome regroupe les criteres «k<ABCDE » (Asymeétrie, Bords irréguliers,
Couleurs multiples, Diamétre > 5 mm, Evolution) (Rigel DS et al., 2005).

Depuis les derniéres années, des dermatologues australiens ont simplifié la détection de

ce melanome avec la régle « AC » (A pour asymétrie et C pour couleurs) (Luttrell et al.,
2011).
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Figure 7 : Mélanome superficiel avec nodule inférieur (Aadjou, 2014)

2. Mélanome de Dubreuilh (MD)

Cette tumeur (représente 10% a 15% des mélanomes) survient le plus souvent chez les
personnes agées (>60 ans) a partir d’une mélanose, siégeant sur les zones photo-exposees
(principalement le visage et le dos des mains) (Aadjou, 2014).

Le lentigo maligna (LM) correspond a une prolifération maligne lentigineuse, ¢’est-a-
dire s’étendant en nappe dans la couche basale de I’épiderme.

Cette prolifération peut devenir invasive en « plongeant » dans le derme le long des
follicules pileux. On parle alors de LMM, ou « mélanome sur mélanose de Dubreuilh ». La
progression de cette lésion est tres lente et elle reste intra-épithéliale pendant des années avant
de devenir invasive (Aadjou, 2014).

Cliniqguement, ce type de mélanome se presente en général comme une macule
pigmentée, a la bordure et a la pigmentation irréguliére (Figures 8).

Figure 8 : Le mélanome de Dubreuilh (cas 1 et 2) (Aadjou, 2014).
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3. Le mélanome lentigineux des extrémités (ALM)

Il représente 2 & 5 % des cas, siégeant en peau glabre (paumes, plantes, bords latéraux
des doigts et des orteils etrégion sous-unguéale). Son diagnostic est frequemment retardé, ce
qui explique son pronostic grave le plus souvent.

Au stade précoce de la maladie, il s’agit soit d’une tache pigmentée, plane ou mal limitée
(parfois prise pour un hématome), soit d’une lésion achromique rosée et ulcérée confondue
initialement avec une infection (verrue, mycose) ou avec une plaie traumatique (écharde).
Cette bande peut révéler un mélanome de la matrice unguéale, mais aussi une tumeur bénigne,

un navus ou un lentigo. Une biopsie de la matrice unguéale est nécessaire (Aadjou, 2014).

Figure 9 : Mélanome acrolentigineux (Aadjou, 2014).

4. Mélanome nodulaire (NM)

Le NM (représente 10% a 15% des mélanomes) est une tumeur agressive d’emblée,
envahissant rapidement et verticalement le derme ainsi que les ganglions lymphatiques.Ce
type de mélanome apparait le plus souvent sur la peau saine sous forme d’un nodule pigmenté
de quelques millimetres de diametre, arrondi ,de couleur bleue, noire et assez homogene
(Aadjou,2014).
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Figure 10: Mélanome nodulaire pigmenté (Aadjou, 2014).

VI. Classification

La classification utilisée est la classification TNM avec les stades de 1’Union
internationale contre le cancer (UICC) et de I’ American Joint Committee on Cancer (AJCC).
Cette derniere a établi une classification des mélanomes en stades pronostiques (I a IV) qui
prend en compte 1'épaisseur, I'index mitotique, l'ulcération de la tumeur (classification T), le
statut du ganglion sentinelle, le nombre et le type d’invasion métastasique (classification N),
le nombre de métastases viscérales et le taux sérique de LDH (classification M) (Bachati,

2015).

Les stades I et II correspondent a des mélanomes sans adénopathies (NO) ni métastases
(MO). Les sous-groupes A, B ou C correspondent a des différences d'épaisseur (indice de
Breslow). Les stades I11 et IV correspondent a des mélanomes ayant métastasés : Le stade 111

= métastases régionales ; Le stade [V = métastases a distance (Bachati, 2015).

Avec les résultats de 1’examen anatomopathologique et du bilan d’extension initial, le

stade de la maladie dans la classification UICC/AJCC est défini par les tableaux 2 et 3.
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Tableau 2: OMS Classification TNM DU Tumeurs malignes du mélanome cutanée-1 (David, 2017).

Malignant Melanoma of Skin

(CO0 0-C00 2, COD 6. C44 0-Ca44 9, CB1 0-C51 2. C51 8-C51 9
C60 0-Ce0 2. C60 3-C60 9 €63 2)

TNM Clinicai Classification

T - Primary Tumour
The extent of the tumour is classified afier a:cision, pT

N - Regional Lymph Nodes

NX Regtonal lvmph nodes cannoi be assessed

NO Mo ragional lymph node metasiaats

N1 Metasiasis in one regional lymph rode or intralymphatc
regional metasiasis without nodal metastases

Nia  Only microscopic metastasis (chnically occult)
N1b  Macroscopic metastasis (chinically appareni)
Nic  Satellite o in-transit metastasis witheut regional

nodal metasiasic
N2 Meatasiasis in iwo or three regional lymph nodes . or intra-
Iymphatic regional metastasis with lyinph node meiastasis

N2a  Only microscopic nodal metastasis
NzZb  Macroscopic nodal rnetastasis
NZc  Satellite or in-transit metastasis witih only one

regional nodal metastasis
N3 Metastasis in four or more regional lymph nodes, or
maited metastatic regional lymph nodas, or satethite(s)
or in-transii metastasis with metasiasie in two or more
regional lymph nodes

N3a  Only ricroscopic nodeal metastasis
N3b  Macroscopic nodal metastasis
N3¢ Satellite(s) or in-transit meiasiasis with two or

more regional nodal metasiases
Note
Satellites are tumour nests or nzdules (racro- or MICTOSCOPIC)
within 2 em of the pnmeary turnour In-transit metastasis involves
skin or subcutaneous tissue more than 2 cm from the primary
tumour but not beyend the regional lymph nodes

M - Distant Metastasis
MO No chstant metastasis
M1 Distant metastasis”

M1a  Skin, subcutaneous tissue or lymph node(s)
beyond the regional lymph nodes

Mi1b  Lung

Mi1c  Othar non-ceniral nervous system sites

M1d  Ceniral nervous system

Notes
*Suffixes for M category
(Q) lacuc dehydrogenase (LDH)
(1) LDH - elevated
so that M1a(1) 15 metastasis in skin. subcutaneous tissue, or
Ivimph node(s) beyond the regional lymph nodes with glevated
LDH
No suffix 1s used if LDH 1s net recorded or is unspeciilied

not etevated
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pTNM Pathological Classification

pT - Primary Tumour

pPTX
pTQ

eTis

Note

Primary tumour cannct e assessed®
No evidence of primary turnour
Melanoma in situ (Clark level 1)

*pTX includes shave biope:s and nureitage that do not fully
assess the thicknezs of the prnimary

pT1

pT2

pT3

pT4

Tumour 1 mm or less in thickness

pTila less ithan 0 8 mm in thickness without ulceration

pT1b  less thar 0 8 mm in thickness with ulceration or
0 & mm or more bui ne mere than 1 mm in thick-
ness, with or without ulceration

Tumour more than 1 mm but not more than - mm

in thickness

pT2a without ulceration

pT2b  with ulceraiion

Tumour rmore than 2 mm but not more than 4 mm

In thickness

pT3a  wathout ulceration

pT3b  with ulceration

Tumour rnore than 4 mm in thichness

pT4a wathout ulceration

pT4b  with ulceration

pN — Regional Lymph Nodes
The pN categores correspond to the N categories

pNO

Histological examination of a regicnal lymphadenectemny
specimen will erdinarily include & or more lymph nodes |
ihe lymph nodes are negative, but the number ordinarily
examined 1s not met, classify as pNO Classification based
solely on sentinal node biopsy without subsequent axillary
lymph node dissection 1s designated (sn) for sentinel
node, e 9 (p)N1(sn)

pM - Distant Metastasis*

pM1

Note

Distani metastasis ricroscopically confimed

“pMO and pMX ars not vahd caiegories

Clinical Stage




Tableau 3: OMS Classification TNM du Tumeurs malignes du mélanome cutanée-2
(David, 2017).

Eathological Stage*

Stage © pTis NO MO Stage 0 pTis NO MO
Stage 1A pTla NO MO Siage 1A pTla NO MO
Stage IB pTib NO M0 pTib NO MO
pT2a NO MO Siage I3 pT2a NO MO
Siage 114, pT2b NO MO Stage 1A pTzb NO MO
pTla NO MO pTRa NO MO
Stage 1B pT3b NO MO Siage 1B pT3b NO MO
pT4a NO MQ pT4a NO MO
Stage IC pTdh NO Mo Siage IIC pT4b NQ MO
Stage Il Any pT N1, N2, N3 MO Stage IIA  pTia, T1h, T2a N1a N2a MO
Stage IV Any pT Any N M1 Stage IlIB  pTia Tib T2a N1k, N1c, N2b MO
pT2b, T3a N1, N2a N2Zb MO
Stage HIC  pT1a Tih, T2a T2k T3a N2c, N3 MO
pTeh, T4a N1 N2, N3 MO
oT4b N1, N2 M0
Siege D pT4h N3 MO
Stage IV Any pT Any N M1

Note

* If lymph node(s) are identifiad with n apparent primary
the stage 1s as below

Stage llIB  pTO N1b, Nic MO
Stage IC pTO NZb, N2c, N3b. N3c Mo

VII. Le bilan d’extension

1. Clinique

Ce bilan commence d’abord par I’interrogatoire qui recherchedes d’éventuels signes
fonctionnels de dissémination tels que les douleurs osseuses et les céphalées. Ensuite, un
examen clinique complet est effectué en commengant par I’examen de I’ensemble du
tégument y compris le cuir chevelu et les muqueuses, 1’examen des aires ganglionnaires et la
palpation abdominale. Cet examen a un triple objectif, ainsi il permet de rechercher un
deuxiéme mélanome associ¢. En effet, la fréquence des mélanomes varie de 1,2 a 3,3%, le
deuxiéme mélanome est souvent découvert de fagon concomitante au premier. Il recherche
aussi une extension locorégionale, voire a distance, enfin il permet I’initiation a [’auto
surveillance (Lakraichi, 2007).

2. Le bilan paraclinique

En cas de mélanome primitif isolé, la plupart des études soulignent qu’il n’y a pas
d’indication a la réalisation d’explorations complémentaires a ce stade, vu la faible rentabilité
des examens paracliniques en 1’absence de symptomatologie clinique. Néanmoins, certains
auteurs préconisent un bilan complémentaire paraclinique avec comme argumentation la

constitution d’une imagerie de référence et le dépistage d’image fortuite. Lors des stades de
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métastases ganglionnaires et a distance, les examens paracliniques sont recommandés
(Lakraichi, 2007).

2.1. La radiographie pulmonaire

Certains auteurs recommandent une radiographie pulmonaire en cas de mélanome
primitif isolé vu sa simplicité et son innocuité. Ainsi, la radiographie pulmonaire doit étre
réalisée a la recherche de métastases pulmonaires qui sont fréquentes au cours du mélanome
(Lakraichi, 2007).

2.2 L’echographie abdominale

La réalisation de 1’echographie abdominale au cours du bilan initial d’'un mélanome
primitif isolé, repose sur sa simplicité, son caractere non invasif et sur le fait que les
localisations métastatiques hépatiques sont fréquentes (Lakraichi, 2007).

2.3 TDM thoraco-abdomino-pelvienne

Elle est recommandée dans le mélanome stade I et II avec indice de Breslow supérieur
ou égale a Imm et dans les mélanomes stades III et IV selon la classification AJCC/UICC
(Lakraichi, 2007).

2.4. TDM cérébrale

Elle est recommandée dans les mélanomes stade I et Il avec indice de Breslow supérieur
ou égale a 4mm et dans les mélanomes stade III et IV (Lakraichi, 2007).

Tableau 4: Bilan initial (Lakraichi , 2007).

2007).

EXAMEN CLINIQUE TOUS STADES - ( AJCC/UICC)

= Examen cutané complet et dermatoscopie
= Palpation des aires ganglionnaires
= Palpation abdominale

BILAN SANGUIN

= Stades I et Il : Aucun recommandé
= Stades Il et IV : PS100 sérique (pour obtention d’une
valeur de base).

EXAMEN RADIOLOGIQUE STADE I ET Il - (AJCC/UICC)
Breslow < 1 mm *Aucun examen
Breslow >1 mmet <4 mm  *TDM thoraco-abdominal
Breslow > 4 mm *TDM cérébro-thoraco-abdominal
EXAMEN RADIOLOGIQUE STADE 11l ou IV - (AJCC/UICC)

TDM cérébro-thoraco-abdominal
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VIIl. TRAITEMENT

1. La chirurgie

L'ablation chirurgicale de la tumeur et des tissus sains environnants est le traitement
principal du mélanome localisé. La biopsie des ganglions lymphatiques sentinelles est
effectuée chez les patients dont les tumeurs ont une épaisseur supérieure a 0,8 mm ou sont
plus minces que celle-ci, mais qui ont des ulceres (stade pT1b ou Plus grand) (Lee et al.,
2013). Dans certaines situations, les tumeurs métastatiques peuvent également étre enlevées
chirurgicalement, mais le traitement chirurgical dans le cadre d'une maladie métastatique
connue n'est pas destiné a étre curatif et nécessitera également d'autres options de traitement
(Lauren et al., 2019). Cette étape conditionne les marges d’exérése réaliséesqui sont adaptées
a I’épaisseur de la tumeur déterminée par le Breslow (Tableau 5) et varient de 0,5 4 3 cm
maximum. Une marge d’exérése supérieure a 3cm n’est pas recommandée, car aucun bénéfice
significatif en termes de récidive ou de survie n’a été démontré au-dela (Sladden et al., 2009).

L’exérese en profondeur, non spécifiée dans les standards options et recommandations
‘SOR’ 2005, est réalisée selon la localisation, jusqu’a I’aponévrose musculaire ou la structure
sous-jacente sans I’inclure.

Aprés exéreése, il est préférable, autant que possible, de privilégier une technique de
reconstruction modifiant peu ou pas les reperes anatomiques, afin de faciliter la surveillance.
L’exérese suture fusiforme, lorsqu’elle est possible, ou la greffe de peau totale (zones peu
donneuses, membres, extrémités) sont choisies en priorité (Beylot, 2013).

Tableau 5 : Marges d’exérése recommandées pour les mélanomes (standards, options,
et recommandations (“’SOR’”) (Negrier , 2005).

Epaisseur de Breslow Marges d’exérese

(classification)

Mélanome in situ (pTis) 0,5cm

< 1mm (pT1) 1cm

1,01-2mm (pT2) la2cm

2,01-4 mm (pT3) 2cm

>4 mm (pT4) 2a3cm

Mélanome de 1cm (ou 0,5 cm si

Dubreuilh controle strict des
berges)

pTis : pathologie Tumeur in situ.
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Dans 80% des cas, la chirurgie suffit a enlever la tumeur et il n’y a ni métastases ni
récidives. Pour les cas métastatiques par contre, la survie du patient est beaucoup plus faible
(15% a2 ans et 5% a plus de 5 ans) (Mouawad et al., 2010).

De nombreux traitements ont été tentés pour améliorer la survie des patients atteints de
mélanome métastatique. Actuellement, plusieurs traitements sont effectués mais ils
permettent essentiellement de retarder les récidives ou de diminuer les souffrances des patients
y compri, la chimiothérapie, I’immunothérapie et la radiothérapie.

2. Radiothérapie

Elle s’envisage a titre symptomatique pour le contrle transitoire de certaines
localisations métastatiques. Les meilleures indications sont palliatives pour les métastases
osseuses hyperalgiques avec sédation des douleurs osseuses dans 75 a 85%, les métastases
ganglionnaires ou cutanées inopérables et les métastases cérébrales (Eve et sylvie, 2004).

En cas de métastase cérébrale solitaire, une exéreése chirurgicale suivie d’une irradiation
permettraient un meilleur contréle des symptomes neurologiques. Cependant, la radiothérapie
n’a pas démontré d’intérét en association avec la fotémustine dans le traitement des métastases
cérébrales (Eve et sylvie, 2004).

La radiothérapie peut étre recommandée au cours du stade local de la tumeur, en
particulier pour les mélanomes de Dubreuilh étendus dont ’exérése chirurgicale élargie est
impossible (Eve et sylvie, 2004).

3. Le traitement pharmacologique du mélanome métastatique

3.1. La chimiothérapie

Pour les patients atteints d'une maladie métastatique, le traitement chirurgical seul ne
sera pas curatif et les pharmacothérapies sont la prochaine ligne de défense. Jusqu'a
récemment, les seules options de traitement pour les patients atteints de mélanome
métastatique étaient la chimiothérapie. L'idée de développer des traitements chimiques contre
le cancer, a été explorée pour la premiére fois au début du XXe siecle par le chimiste
allemande Paul Ehrlich (Lauren et al., 2019).

Au fil des derni¢res décennies, différents régimes de chimiothérapie ont été utilisés.
Plusieurs antinéoplasiques ont été étudiés, parfois en monothérapie, parfois en combinaison.

La dacarbazine et son pro-médicament, le t¢émozolomide, sont sans contredit les plus
largement employés. On considére que la dacarbazine est la chimiothérapie la plus efficace

contre le mélanome métastatique (Marianne et al., 2013).
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3.2. Immunothérapie
La découverte de molécules régulatrices du systéme immunitaire, ces 15 dernicres

années, a totalement modifié les stratégies thérapeutiques (Marianne, 2013).

3.2.1. La molécule inhibitrice CTLA-4
La premicre cible identifiée a été la molécule inhibitrice CTLA-4 (cytotoxic T-

lymphocyte-associated antigen 4) exprimée par les lymphocytes T cytotoxiques (Figure 11).

L’Ipilimumab, un anticorps monoclonal anti-CTLA-4 bloquan l’interaction de cette
molécule avec ses ligands, a montré une efficacité trés importante dans la reconstitution de la
réponse immune anti-tumorale. Un peu plus de 20% des patients répondant a I’ Ipilimumab

survivent plus de trois ans apres le début du traitement (Luke et al., 2017).

Ces résultats extrémement encourageants doivent cependant €tre tempérés par le fait
que seuls 15 % des patients répondent au traitement, et par I’apparition d’une toxicité chez

plus de 25 % des patients, pouvant aller jusqu’au décés (Luke et al., 2017).

3.2.2. Les anti-PD-1
Les anti-PD-1 (programmed death-1), Nivolumab et Pembrolizumab, offrent des taux
de réponse d’environ 40 % au-dela d’un an, avec une toxicité de 1’ordre de 10% [(Robert et

al., 2015), (Topalian et al., 2014)].

La combinaison de I’Ipilimumab et du Nivolumab permet une meilleure réponse globale

(60 % versus respectivement 20 % et 40 %, en monothérapie).

Malheureusement, ces thérapies combinées conduisent & une augmentation trés nette
des effets secondaires chez 53 %des patients contre, respectivement 25% et 10%, en
monothérapie (Wolchok et al., 2013).
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Figure 11: Mélanome et immunotherapie.

A.Auniveau des tissus périphériques, les cellules dendritiques (DC) interagissentavecles cellules tumorales et les
phagocytent. Mélanome et immunothérapie. Schéma représentant les cellules et les molécules centrales de la réponse
immune anticancéreuse. B.Activées, les DC rejoignent les ganglions lymphatiques (tissu lymphoide) ot elles présentent les
antigénes tumo-raux aux lymphocytes T CD4 et CD8. Cette présentation se fait au récepteur T (TcR) exprimé par les
lymphocytes dans un contexte CMH (complexe majeur d’histocompatibilité) restreint. Un premiersignal d’activation est
donné & la suite de 'interaction entre CMH/antigene et TcR. Le second signal d’activation qui suit est d & I’interaction
entre CD28 et B7 [(Luke et al., 2017), (Robert et al., 2015)]. Les lymphocytes T CD4 participent & I’activation
des lymphocytes T CD8 par des interactions entre CD40etsonligandCD40L etpar laproduction de cytokines. C.Au cours
delaréponseimmune, ’expressionde CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4) par les DC bloque
I’activation des lymphocytes T par CD28. Un autre signal d’inhibition repose sur I’interaction entre PD-1 (programmed
celldeath-1) exprimé par les lymphocytes T et son ligand PD-L1 présentsur les cellules tumorales. C”. L’approche par
immunothérapie consiste a utiliser des anticorps monoclonaux bloquants dirigés contre CTLA-4, PD-1 ou PDL-1 et qui
auront pour effet debloquer les signaux inhibiteurs et de favoriser, ou de potentialiser, la réponse immune [(Luke et al.,
2017) ,(Robert et al., 2015)].
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3.2.3. L’interféron alpha

L’interféron o (IFN a) n’a plus d’AMM (Autorisation de Mise sur le Marché) dans
I’indication de mélanome métastatique ; il donne pourtant des taux de réponse autour de 15%
avec des réponses tres prolongées dans une minorité de cas, qui se comparent fort bien a celles
des chimiothérapies (Gaudy et al, 2012).

En raison de I’absence de bénéfice en termes de survie globale, et de I'importance de
ses effets secondaires, I'interféron ne doit étre considéré que comme une thérapeutique
optionnelle « SORS, 2005 » [(Gaudy et al., 2007), (Saiag et al.,2006)].

L’TFNo a faible dose (3 MUI) pendant 18 mois est indiqué pour les patients sans
envahissement ganglionnaire histologique (Saiag et al., 2006).

L’IFNa & haute dose (20 MUI/m2/jour iv pendant 1mois, puis 10MUI/m? sc3x/semaine
pendant 48 semaines) pendant 1 an. Au prix d’importants effets secondaires et d’un lourd
impact sur la qualité de vie. 11 est indiqué pour les patients présentants un envahissement
ganglionnaire histologique (Saiag et al., 2006).

3.2.4. L’interleukine 2 (IL-2) (Proleukin®)

L’administration de I’interleukine-2 a permis de démontrer pour la toute premiere fois
qu’une manceuvre purement immunologique peut entrainer la régression d’un cancer
métastatique. Au Canada, 1’aldesleukine, un analogue de 1’ IL-2 humaine, est indiquée
officiellement pour le traitement du mélanome malin métastatique de 1’adulte (Marianne et
al., 2013).

3.2.5. L’immunothérapie par BCG

On a démontré que I’utilisation du (BCG) et Corynebacterium parvum (C. parvum)
pourrait produire des réactions immunitaires contre des tumeurs. Le travail spécifique avec
ces organismes exécutés par Morton et des collegues a démontré la diminution de la taille
tumorale, la régression de métastases a distance, ainsi que 1'amélioration de la survie chez
certains malades ayant un mélanome cutané (Angela et al., 2006).

3.2.6. L’immunothérapie spécifique du mélanome

La vaccinothérapie cellulaire du mélanome dispose maintenant d’un recul d’une
quinzaine d’années. Le traitement était a ’origine fondé sur I'utilisation de cellules tumorales
autologues ou allogéniques inactivées.

Aujourd’hui, il fait appel a des moyens nouveaux, comme les antigénes tumoraux
peptidiques de synthése, des préparations de cellules dendritiques autologues de différents

types et le transfert de génes dans les cellules vaccinales (Véronique et al., 2003).
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3.2.7. La vaccinations a partir de cellules tumorales

Il a été démontré a partir de données expérimentales que les cellules allogéniques étaient
plus immunogenes que les syngéniques et les cellules entieres plus immunogeénes que les
extraits tumoraux. Il a de ce fait préconisé I’utilisation de lignées cellulaires mélaniques
irradiées. Plus récemment, différentes équipes ont cherché a modifier génétiquement les
cellules tumorales (Véronique et al., 2003).

3.2.8. L’intérét des cellules dendritiques

Les données récentes indiquent que la réponse immunitaire antitumorale implique les
cellules dendritiques d’ou I’idée d’immuniser avec des cellules dendritiques autologues
chargées d’antigéne tumoral (Véronique et al., 2003).

D’autres méthodes font appel aux antigenes HLA-restreints, aux antigénes tumoraux
reconnus spécifiquement par des lymphocytes T CD8 et CD4 et a I’association des antigénes
avec les cellules dendritiques. Cependant, aucun des procédés de vaccination utilisés jusqu’a
ce jour n’a mis en évidence une différence significative sur la survie sans récidive ou sur la
survie globale des patients atteints d’'un mélanome cutané réséqué avec ou sans envahissement
ganglionnaire et dont I’épaisseur est supérieur a 1,5 mm (Julia et al., 2007).

3.2.9. La génothérapie

Elle constitue un nouveau domaine de recherche pour le mélanome, surtout pour les
stades avancés de la tumeur en 1’absence de thérapeutique efficace de moindre toxicité. La
thérapie génique profite de progrés de la biologie moléculaire et cellulaire et du progres de
I’immunologie pour pallier a 1’échappement tumoral au systéme immunitaire (Penel et
Bonneterre, 2003).

En effet, le but de I’'immunothérapie génique est d’améliorer la présentation de
I’antigéne et /ou de stimuler I’expansion clonale des lymphocytes T cytotoxiques par le biais
d’une immunothérapie non spécifique a base de cytokine ayant le réle d’attraction et de
stimulation des cellules immunitaires (Penel et Bonneterre, 2003).

Plusieurs protocoles ont été décrits. Le principe est de produire, par 1’intermédiaire
d’une commande génique, des éléments actifs de I’immunothérapie non spécifique comme
I’interleukine, I’TFN «, des facteurs de croissance tels que le GM-CSF ainsi que d’autres
facteurs (Penel et Bonneterre, 2003).

Il s’agit de faire une transfection du géne commandant la synthése de ces facteurs au
niveau des cellules tumorales autologues, ou lymphocytaires cytotoxiques a 1’aide de vecteurs
viraux ou plasmatique. Cette transfusion se fait soit in situ ou le transgéne est injecté

directement in vivo, soit in vitro. Le taux global de la réponse objective est de 8 %. Les
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stabilisations tumorales sont observées dans 22% des cas. Cependant, il s’agit de réponses
cliniques complétes ou partielles mineures (diminution du volume tumoral inférieur a 25 %),
voire des réponses dissociées (Penel et Bonneterre, 2003).

Dans les essais d’immunothérapie génique, les réponses ont été observées avec les genes
de 'IL-2, 'IFN a, le GM-CSF et I'IL-6. Les réponses sont donc peu fréquentes mais il
s’agissait de patients prétraités par chimiothérapie et d’études de faisabilité. D’authentiques
réponses complétes histologiquement documentées ont été observées sur des lésions
métastatiques cutanées, a distance des sites d’injection de la préparation vaccinale (Penel et
Bonneterre, 2003).

La toxicité est faible, il s’agit essentiellement de réactions inflammatoires locales,
rarement de réaction systémique (Penel et Bonneterre, 2003).

4. Hormonothérapie

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

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

-Le tamoxiféne ; utilis¢ au cours des stades métastatiques est sans effet en
monothérapie, lorsqu’ il est utilisé en combinaison avec la chimiothérapie il a des résultats
controversés (Négrier et al., 2006).

IX.PRONOSTIC

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

Plusieurs types de facteurs pronostiques ont été déterminés, certains ont une valeur
prédictive plus importante que d’autres. Les principaux facteurs pronostiques sont cliniques
et histopathologiques (Zettersten, 2003).

1. Les facteurs cliniques

1.1. L’age du malade

L’age avancé du malade est considéré comme un facteur de mauvais pronostic. Avec un
taux de survie a 10 ans de 84% des patients de moins de 65 ans et de 75% pour des patients
de plus de 65 ans (Zettersten, 2003).

1.2. La localisation anatomique

La localisation anatomique constitue un facteur important dans 1’évaluation du pronostic

du mélanome. Ainsi, de multiples études ont montré une corrélation entre la topographie
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tumorale et le pronostic. Ces études ont conclu que la topographie en régions axiale et acrale
est un facteur de mauvais pronostic (Masbach, 2001).

1.3. Le sexe

De nombreuses études ont montré que le pronostic est meilleur chez les femmes que
chez les hommes. Selon Zetterson et al, le sexe féminin, a égalité d’indice de Breslow, d’age
et de localisation est associé a un meilleur pronostic. Ainsi, le sexe semble avoir un poids
pronostique indépendant (Zettersten, 2003).

1.4. Le type anatomo-clinique

Le pronostic du mélanome est variable, selon le type anatomo-clinique ainsi le
mélanome, a extension superficielle, a un meilleur pronostic a ’opposé des mélanomes
nodulaires et acrolentigineux mais a épaisseur égale. Ces formes anatomo-cliniques ont un
pronostic similaire.

1.5. Le stade de la tumeur

Le stade de la tumeur au moment du diagnostic influence le pronostic.

Tableau 6 : Le taux de survie a 5 ans selon le stade de la tumeur (Erika ,2005).

Stade de la tumeur Taux de survir a 5 ans
Stade | 89 2 96%

Stade 11 60%

Stade 111 14%

2. Les facteurs histologiques

2.1. L’indice de Breslow

L’épaisseur tumorale ou « indice de Breslow » (Figure 12) est le principale critére
pronosticavec une corrélation presque linéaire entre épaisseur et mortalité. Elle est mesurée
objectivement en utilisant un micromeétre depuis le sommet de la couche granuleuse jusqu’a
la cellule tumorale la plus profonde en évitant de mesurer au niveau des annexes.

C'est un facteur important dont on tiendra en compte pour le choix du traitement ainsi

que pour la surveillance aprés le traitement (Aadjou, 2014).
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Figure 12 : Indice de Breslow (Michele ,2004).

Tableau 7 : Taux de survie a Sans en fonction de I’indice de Breslow (Michele ,2004).

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

2.2. Le niveau de Clark
L'indice de Clark correspond au niveau d'infiltration de la Iésion en profondeur dans les
différentes couches de la peau (Figure 13). Il s'échelonne de1a 'V :

- Le niveau I correspondant a une Iésion intra-épidermique, c'est-a-dire, a un mélanome
in situ;

- Le niveau Il est caractérisé par une infiltration de quelques cellules mélanocytaires
atypiques dans le derme papillaire;

- Le niveau Il est une infiltration de tout le derme papillaire;

- Le niveau IV est un envahissement du derme réticulaire;

- Leniveau V correspond a une atteinte de I'hypoderme.
Plus l'indice de Clark est élevé, plus le pronostic est péjoratif. Il est peu utilisé

aujourd’hui car sa valeur pronostique est plus faible que I’indice de Breslow (Marmeuse,
2012).
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Figure 13: Niveaux d'invasion de Clark (Marmeuse, 2012).

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

corrélé a un taux de survie faible.

Tableau 8 : Le taux de survie a 5 ans selon le niveau de Clark (Benhammouda,1998).

Niveau de clark Taux de survir a 5 ans%
I 100
1" 80-90
i 50-75
v 30-50
\Y 15-30

2.3. L’ulcération

Des travaux récents ont confirmé la valeur pronostique indépendante de I’ulcération
tumorale, d’ou son inclusion dans la nouvelle classification UICC/ AJCC,2001. Ainsi,
’ulcération a une valeur péjorative majeure (Négrier, 2006).

2.4. Le statut ganglionnaire

Le statut ganglionnaire est un facteur pronostic, indépendant pour prédire la survie des
mélanomes épais de plus de 4mm. Ainsi, la survie a 5 ans est de 60% si les ganglions sont
indemnes et 30% s’ils sont atteints.

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

statut du ganglion sentinelle sur la survie globale sont contradictoires (Négrier, 2006).
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3. Les facteurs biologiques

3.1 Le métabolites et précurseurs de la mélanogénése

Le 5-S-cystéinyldopa (5-S-CD) est 1'un des métabolites de la tyrosine. Sa concentration
sérique semble bien étre corrélée avec le stade de la maladie.

L'¢lévation de ses concentrations sériques précéderait l'apparition clinique des
métastases et leur détection par les méthodes conventionnelles (imagerie).

Selon certains auteurs, ce serait un marqueur utile pour le suivi des patients sous
immuno- ou chimiothérapie. Il permettrait en effet de différencier les sujets répondeurs des
non répondeurs (Stoitchkov et Bricon, 2000).

La 3,4-dihydroxyphénylalanine (L-dopa), une des premiéres molécules intermédiaires
de la mélanogenese, est élevée surtout chez les stades IV et semble étre corrélée avec la masse
tumorale des métastases. Chez un nombre limité des malades de stade II, une élévation de la
L- dopa a été observée parallelement a l'apparition de métastases viscérales. Le dosage de ce
marqueur se fait par la CLHP (Chomatographie en phase liquide a haute performance) ou par
des techniques radio-immunologiques.

La L-tyrosine est le précurseur de la L-dopa. Nous avons montré que le développement
de métastases est associé a une augmentation de la L-dopa plasmatique, une diminution de la
L tyrosine et donc une augmentation significative du rapport L-dopa/L-tyrosine. Sa
détermination serait plus utile dans le suivi des patients que pour le diagnostic.

Parmi les précurseurs de la mélanine que nous venons d'évoquer, le rapport L-dopa/L-
tyrosine semble actuellement le marqueur biologique le plus intéressant. Il est en effet plus
sensible que la mesure de la L-dopa seule (Stoitchkov et Bricon ,2000).

3.2 Antigenes associés au mélanome

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

Dans les mélanocytes normaux, elle est composée seulement de sous unités alpha, tandis
que dans les mélanomes les deux sous unités sont présentes (Stoitchkov et Bricon, 2000).

La valeur de la protéine S-100 comme marqueur sérique du mélanome a fait l'objet de
plusieurs études récentes. Sa concentration sérique est souvent corrélée a la survie des patients
et au stade de la maladie. Son dosage permettrait de mieux sélectionner les patients a haut

risque et qui nécessitent une surveillance plus rapprochée.
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Il compleéte le pouvoir pronostique de I’histologie, de l'existence des ganglions envahis
et/ou de la présence de métastases viscérales.

La PS-100 pourrait étre utile pour le suivi des patients de stade avancé traités par
chimiothérapie et/ou immunothérapie. Elle aurait méme une valeur pronostique indépendante
(Stoitchkov et Bricon, 2000)

Le melanoma inhibiting activity (MIA) est une protéine de plus petit poids moléculaire
(11000 Da) sécrétée seulement par les cellules du mélanome et non par les mélanocytes
normaux. C'est un marqueur li¢ a la perte de la pigmentation et qui agit physiologiquement
comme un inhibiteur de la croissance des cellules de lignées de mélanome.

Le MIA est un nouveau marqueur sérique peu étudié jusqu'a présent. Il serait utile pour
mieux classer les tumeurs primitives et suivre la progression de la maladie d'un stade local a
un stade plus avancé. La sensibilité de ce marqueur pendant la chimio- et/ou I'immunothérapie
dans les stades IV serait importante (Stoitchkov et Bricon, 2000).

XI1l. PREVENTION

La prévention peut se faire a trois niveaux distincts : en tentant d’agir sur les
comportements a risque « modifiables » c’est-a- dire les expositions solaires, ce qui est
I’objectif des campagnes de prévention primaire, et d’autre part par I’exérese et le dépistage
des lésions suspectes qui constituent la prévention secondaire et la chimioprévention, dans
lequel un médicament est administré de fagon chronique dans le but de réduire le risque du
mélanome.

Toutes les étdes démontrent que les campagnes d’incitation au diagnostic précoce ont
un impact positif (augmentation du nombre de mélanomes dépistés, diminution de leur
€paisseur moyenne), bien qu’une diminution de la mortalité n’ait pas encore pu tre constatée
Un auto-examen tous les 3 mois et une consultation annuelle par le dermatologue sont
essentiels chez les personnes considérées comme a risque (Gaudy, 2007).

1. La prévention primaire

Elle a pour objectif de réduire I’incidence du mélanome. Les campagnes ont pour but
de modifier le comportement des populations vis-a-vis du soleil en leur donnant une
information sur les risques liés a I’exposition solaire et sur les moyens de s’en protéger.

On recommande ainsi d’éviter les expositions solaires intenses et répétées notamment
aux heures ou le rayonnement UV est maximal et d’utiliser une protection vestimentaire
adaptée (vétements et chapeaux) (Gaudy et al., 2007).

Le role des photoprotecteurs externes (PPE) a type de filtre ou d’écran dans cette

prévention est encore discuté puisqu’ils constituent un outil majoritairement utilisé par les
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populations désireuses de s’exposer. L’efficacité des PPE est conditionnée par un certain
nombre de paramétres ; la quantité appliquée (2 mg/cm?), ’homogénéité de 1’application et
’adaptation du produit au phototype (Gaudy et al., 2007).

2. La prévention secondaire

La prévention secondaire consiste d’abord en I’exérése des navus a haut risque de
transformation maligne, c’est a dire des grands nevus congénitaux qui n’expliquent
néanmoins que treés peu de mélanome. Elle consiste également en la surveillance des sujets a
haut risque, c'est-a- dire ceux qui sont porteurs de navus dysplasique et ceux qui ont des
antécédents de mélanome (Grob et Richard ,2001).

L’¢éducation de la population a I’autodépistage et la formation des médecins au
diagnostic précoce constituent donc la phase clé de la stratégie thérapeutique du mélanome.
En effet, ’apprentissage de 1’autodépistage est d’autant plus nécessaire qu’un certain nombre
de mélanome ont un profil de progression tumorale rapide sans 1ésion préexistante (Grob et
Richard, 2001).

3. La chimioprévention

La chimioprévention, dans lequel un médicament est administré de fagon chronique
dans le but de réduire le risque du mélanome serait hautement souhaitable si une approche
stire et efficace pourrait étre développée, bien que la créme solaire peut représenter un agent
chimiopréventif fiable pour le mélanome (James et al., 2016).

Plusieurs agents oraux ont ¢té envisagés pour la chimioprévention du mélanome et il
s’agit notamment des antioxydants tels que 1'épigallocatéchine-3-gallate qui est présent dans
le thé vert et qui inhibe la métastase du mélanome B16 chez des souris syngéniques , le N-
acétylcystéine approuvé pour les patients atteints de lésions oxydatives du foie induite par
l'acétaminopheéne et qui permet de retardé l'apparition du mélanome induit par les ultraviolets
chez la souris et le sélénium qui est un antioxydant contenant requise pour sélénoprotéines qui
ont des effets contre les mélanome induits par ultraviolets chez la souris(James et al.,2016).

D'autres agents proposés pour chimioprévention du mélanom inclure des suppléments
alimentaires telsque les B-caroténe, la vitamine E ,leresvératrol, lelycopéne, flavonoides et
l'extrait de pépins de raisin et divers médicaments hypolipémiants mais aucun de ces agents

n’ont toujours démontré des effets positifs dans les essais humains (James et al.,2016)
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I. PATIENTS
Nous avons réalisé une étude eépidémiologique, rétrospective, descriptive et

immunohistochimique du mélanome cutané étalée sur 3ans, de 2019 a 2021, portant sur 35

patients colligés au service d’anatomo-phatologie du Centre Hospitalo-Universitaire Ben
badis Constantine (CHUC).

Il. METHODES

Nous avons recueilli pour chaque patient, une fiche d’exploitation individuelle
comoportant I'age, le sexe, l'origine géographique et la profession.

Un examen clinique a été réalisé permettant de noter les caractéristiques de la tumeur:
le siege, le nombre des lésions, ’aspect clinique et la taille (Tous nos patients ont eu une
confirmation anatomopathologique par biopsie de la Iésion tumorale).

Des signes de dissemination régionale (palpation des aires ganglionnaires cervicales, et
métastatique) ont été recherchés au cours d'un examen clinique complet.

Un bilan complémentaire paraclinique a été réalisé, selon les orientations cliniques, afin
de determiner I'extension tumorale (locale, régionale et a distance.

Nous avons rencontré de nombreuses difficultés pendant notre étude, notamment le

manque de certaines données concernant essentiellement 1’évolution et le suivi postopératoire

des patients.

I11. Les critéres d’inclusion
On été inclus dans cette étude:

*Tout patient avec un mélanome confirmé par une étude anatomo-pathologique

documentée, vu et traité au service d’anatomo-pathologie et dont les dossiers sont

exploitables.

1V. Les critéres d’exclusion
Ont été éliminés de cette etude :

*Les dossiers inexploitables par manque d’informations.

V. L’analyse anatomo-pathologique d’un prélévement cutanée

D’une maniere générale I’analyse anatomo-pathologique d’un préleévement cutanée est

divisée en trois grandes étapes:

L’étude macroscopique ;
L’étude microscopique ;

L’étude immunohistochimique.
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|. ETUDE MACROSCOPIQUE

1. Généralité

L’examen  macroscopique est une étape primordiale dans I’examen

anatomopathologique.

2. Prise en charge macroscopique des prélevements cutanée

2.1. Prélevements cutanés

Les prélévements cutanés peuvent étre:

> Biopsies.

> Exérese.

2.1.1. Biopsie cutanées

e Ce sont des échantillons obtenus pour établir le diagnostic d’une tumeur cutanée.

e Elles sont généralement réalisées par la technique de la biopsie de rasage, la
technique de la biopsie au punch, ou curetage.

e Dans la plupart des cas, la détermination des marges de résection n’est pas souvent
demandée, car une seconde intervention est anticipée par le médecin, basé sur le
diagnostic.

Figure 14 : Biopsies au punch. Figure 15: Biopsies shave.
2.1.2. EXERESES CUTANEES
Les échantillons sont des excisions de:
- Tumeurs malignes (carcinome épidermoide ou carcinome basocellulaire) ;
- Naevus mélanocytaires typiques ou atypiques ;

- De grandes Iésions bénignes.
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2.1.2.1. Prise en charge macroscopique

- Mesurer la piéce d’éxérese, la 1ésion et les marges de sécurité.

- Décrire la ou les lésions macroscopiques.

- Encrer la limite profonde de la résection.

- Encrer les limites latérales de résection de la méme couleur si la piéce n’est pas orientée,
ou de deux couleurs différentes si la piéce est orientée.

- Notez sur la description si le préléevement est orienté (fil de suture).

- Les techniques de coupe dépendent principal ement de la taille de la tumeur cutanée.
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Figure 16: Prise en charge macroscopique d’une exérese cutanée.

3. Aspect clinique du mélanome

Figure 17 : Mélanome acro-lentigineux au niveau du plante du pied d’un patient (photol).
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Figure 19 : Mélanome acro-lentigineux au niveau du plante du pied d’une patient (photo 3).

3. Etape technique

Les différents préléevements recus au service, passent par une série de préparation :

3.1. Obtention des coupes

= Fixation

La fixation a pour but de s’opposer a la déshydratation prématurée des cellules et surtout
a la putréfaction des tissus. On utilise au service la solution de formol dilué a 10%, car il

permet une bonne étude immuno-histochimique et de biologie moléculaire.
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Figure 20 : Bocal de fixation

= Déshydratation

L’échantillon tissulaire est fixé, puis progressivement déshydraté par passages
successifs dans des solutions alcooliques de plus en plus concentrées jusqu’a ce que toute
I’eau (des tissus et du milieu de fixation) ait été soustraite et que 1’échantillon soit totalement
imprégné d’alcool absolu. L’alcool est ensuite remplacée par un solvant organique dans lequel

peuvent se dissoudre a la fois 1’alcool et la paraffine (elle n’est pas soluble dans 1’alcool).

Figure 21 : Appareil a circulation.

= Inclusion en paraffine chauffée
L’échantillon est alors immergé dans de la paraffine chauffée a une température

dépassant juste son point de fusion, puisque celle-ci est solide a température ambiante.
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Figure 22 : Module d’enrobage complet.
= Refroidissement
Une fois I’échantillon bien imprégné, on le laisse refroidir dans un moule rempli de

paraffine qui se solidifie.

Figure 23: Blocs de paraffine.
= Réalisation des 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 5u d’épaisseur sont

obtenues.
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Figure26:Etalement sur lame.

= La coloration des coupes par Hématéine-Eosine (HE)
- Colorer par ’hématéine pendant 5 a 7 min (teintant les noyaux en bleu ou en noir).
- Rincer a I’eau courante puis a 1’eau distillée.
- Colorer dans une solution d’éosine a 1% pendant 2 min (teintant le cytoplasme en
rose).
- Rincer rapidement a I’eau courante et déshydrater dans 1’alcool a 100°.

- Passer rapidement dans les alcools (Méthanol — Ethanol) pour éclaircissement.
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Figure27:Colorationautomatique Figure28:Colorationmanuelle

= Montage des lames
Le montage des lames consiste a les protéger définitivement par une lamelle de verre

collée a I’aide d’un produit synthétique transparent qui se polymérise a 1’air, appelé EUKIT.

X

Figure 29: Montage des lames

Il. ETUDE MICROSCOPIQUE

L’observation des lames colorées a été effectuée a I’aide d’un microscope optique. Au
terme de cette étude morphologique, 1I’examen histopathologique conventionnel nous a permis
de préciser.

-Le type histologique.

-Preciser un niveau de clark.

-L’indice de Breslow.

-Les limites chirurgicales.

-La présence d’emboles vasculaires et d’engainement perinerveux.
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Figure 30: Analyse des lames au microscope optique.

I1l. ETUDE IMMUNOHISTOCHIMIQUE

Un complément immunohistochimique a ¢été réalisée avec les anticorps suivants en
fonction du diagnostic suspecté : Melan A, HMB45, PS100, CD117 .D’autres anticorps
d’interét therapeutiques peuvent étre utilisé a savoir (therapie cible) : PDL-1, NRASET
BRAF.

En régle générale, un seul bloc de paraffine est suffisant pour réaliser la technique
immunohistochimique. L'échantillon utilis¢ doit étre représentatif de la tumeur et de ses
diverses composantes.

-I1 est idéalement accompagné de tissu non tumoral pour servir de témoin interne. La
technique immunohistochimique ne doit pas étre réalisée sur le fragment congelé pour
I'examen extemporané, car les résultats peuvent étre aléatoires.

1. Fixation-Imprégnation en paraffine

Le type du fixateur utilisé, le délai et la durée de fixation sont particuliérement importants
pour I'étude immunohistochimique.

La fixation doit se faire dans un volume de fixateur suffisant correspondant a 10 fois le volume
de la piece opératoire.
Le délai avant la fixation doit étre le plus court possible. La tumeur doit étre tranchée pour
permettre une bonne pénétration du fixateur dans le tissu. Le temps de fixation idéal avec le
formol est de 24 heures.

L'utilisation d'une durée de fixation standardisée améliore la reproductibilité. Une

fixation prolongée augmente la protéolyse ce qui entraine une perte de I’immunoréactivité,
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mais elle est sans conséquence sur la production d'un signal immunohistochimique correct
lorsque la restauration antigénique est adaptée ; alors qu'une fixation incompléte donne des
résultats médiocres et ses effets sont plus délétéres que les effets de la surfixation.

Un changement régulier des solutions dans les automates d'imprégnation en paraffine
influe favorablement sur la qualité des coupes, la tolérance des tissus aux conditions de
restauration antigénique par la chaleur et sur les résultats immunohistochimiques.

2. Adhérence des coupes

Les coupes doivent étre étalées sur des lames recouvertes d'un adhésif performant
(lames silanisées, lames en verre prétraité) et séchées pendant au moins une heure a 56-58°C
et/ou toute la nuit a 37°C.

La finesse des coupes (2-3 microns) favorise une meilleure adhérence.

Figure 31 : Adhérence des coupes

3. Déparaffinage et réhydratation

Le déparaffinage consiste en I’incubation des lames dans une étuve a 37°C pendant
24heures, ensuite leur passage dans une batterie contenant du xyléne, de I’alcool a
concentrations décroissantes et de I’eau distillée permettant d’éliminer le reste de la paraffine,

de réhydrater et de bien nettoyer les tissus.
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Figure 32: Déparaffinage et réhydratation.

4. Démasquage antigénique (Restauration antigénique par la chaleur)
Le démasquage antigénique est réalis€¢ en chauffant les lames dans une solution de
démasquage (tampon citrate bouillant a pH=6) dans un autocuiseur, un four a micro-onde,
unautoclave, une étuve, un bain-marie ou un dispositif de cuisson a la vapeur ; pendant 30 a
40 minutes a 95- 99°C.

L’intérét de cette étape est de rompre les liaisons moléculaires crées par le fixateur et
donc de restaurer les déterminants antigéniques qui ont été masqués par la fixation au formol.

Chaque laboratoire doit effectuer un calibrage de son temps de restauration antigénique.

Figure 33: Démasquage antigénique.

5. Blocage des peroxydases endogénes

Les lames sont placées a température ambiante dans une chambre humide. Elles sont
par la suite recouvertes pendant 5 minutes de réactifs de blocage de la peroxydase (Solution
contenant du peroxyde d’hydrogéne H202) pour bloquer I’activité des peroxydases endogénes

présentes dans les cellules et ainsi réduire le  bruit de  fond.
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Les lames sont ensuite rincées a 1’eau distillée, puis placées dans un bain contenant du tampon
de lavage ; PBS pendant 5 minutes afin d’éliminer I’H202.
On délimite les zones sur lesquelles nous appliquerons 1’anticorps primaire avec un

DAKOpen qui empéche la diffusion des anticorps.

2 = —

Figure 34: Blocage des peroxydases endogénes.

6. Anticorps primaire (Réactif de contrdle négatif)

- On applique suffisamment de solution d’anticorps primaire pour couvrir 1’échantillon et
on incube pendant 30minutes dans une chambre humide pour éviter la déshydratation des
tissus.

- On égoutte les lames et on les met dans un panier.

- On les fait passer dans 2 bains de lavage PBS pendant 5 minutes chacun, comme

demonstreé sur la figure au-dessous :

Figure 35:Application d’anticorps primaire.
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7. Anticorps secondaire (Réactif de visualisation)

On applique I’anticorps secondaire (anticorps biotinylé) et on laisse incuber pendant 30

minutes a température ambiante.
On couvre les lames par un plateau pour qu’elles ne séchent pas.

On égoutte les lames et on les met dans un panier pour les rincer dans 2 bains du PBS.

Figure 36 : Application d’anticorps secondaire.

8. Systémes révélateurs (Solution de substrat chromogéne DAB)

Les systemes révélateurs (principalement systémes avidine-biotine ou streptavidine-
biotine), les marqueurs enzymatiques (peroxydase de raifort et plus rarement phosphatase
alcaline), et les chromogenes (pour la peroxydase, diaminobenzidine ou amino-ethyl-
carbazole) qui sont couramment utilisés permettent d’obtenir de bons résultats.

L’avantage de la diaminobenzidine est de produire des marquages s’altérant peu au stockage.

On applique une solution de substrat chromogene de la peroxydase DAB
(Tétrahydrochlorure  de  3,3-diaminobenzidine, Dako) pendant 10minutes.
Le DAB est le substrat chromogénique pour la peroxydase, qui marque en brun le site

d’interaction antigéne-anticorps. On rince a I’eau distillée et on égoutte les lames.
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Figure 37: Solution de substrat chromogéne DAB.

9. Contre coloration

La contre-coloration doit étre minime, suffisante pour visualiser tous les noyaux et pas
trop forte pour ne pas empécher l'appréciation de marquages faibles.
Elle est réalisée a I’hématoxyline de Mayer pendant 1 a 5 minutes qui colore intensément les
noyaux en bleu violacé mais aussi les cytoplasmes et les tissus de soutien de fagon moins
intense. On rince les lames a 1’eau distillée puis on les fait passer dans un bain d’alcool puis
de xyléne pour la décoloration des cytoplasmes et des tissus conjonctifs.

10. Montage des lames

Le montage lames-lamelles est réalisé¢ de la méme facon que celle préalablement décrite
dans I’étude histologique (Figure 29)

11. Technique automatisée

Les automates ne produisent pas forcément des résultats supérieurs a la technique
manuelle mais peuvent améliorer la reproductibilité interne.
Pour certains anticorps primaires ont été décrits des effets déléteéres dus a certains additifs

rentrant dans la composition des tampons utilisés dans les automates.

Figure 38: Automate Ventana Benchmark®.
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Reésultats et discussion



I. EPIDEMIOLOGIE

1. Répartition selon I’année

Année

=
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Figure 39: Répartition annuelle des cas de mélanome cutané.
On a noté 35 cas de patients atteints de mélanome cutané sur une période de 3 ans, ce
qui correspond a un taux annuel moyen de 11.6 cas par an. Selon la figure 40, I’année 2020
comporte le taux de patients le plus élevé avec 14 cas, soit 40%, suivi par I’année 2019 avec
11 cas puis I’année 2021 avec 10 cas.

2. L’origine géographique

S 0% 63%
&
% 60%
S 50%
3 0
S 40%
30%
20% 11% 11%

10% % 3% 3% OB -
0% o o> o> 0

AL O N N A g <P
° 00‘230 Qy& @G& » @5& ,@Q\
N & &
S oS
OO
Wilaya

Figure 40 : Répartition des patients selon ’origine géographique.
Concernant la répartition géographique de notre population, on constate que Constantine
et mila viennent en téte avec 11% pour chaque wylaya, suivies par Skikda avec 6%.
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3. L’age

49



45,00%
40,00%
35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%

Pourcentage%o

]21-30] 131-40] 141-50] 151-60] 161-70] 171-80]
Année

Figure 41 : Répartition des patients selon la tranche d’age.

L’age des patients de notre population varie entre 24 et 80 ans, avec une moyenne de
56ans. Selon la figure 42, on constate que le mélanome cutané affecte beaucoup plus la tranche
d’age située entre 61 et 70 ans avec 40%.

Le mélanome est une tumeur qui affecte tous les ages et il est exceptionnel chez I’enfant
avant la puberté. Nous résultats sont en accord avec la littérature.

L’age avancé du malade est considéré comme un facteur de mauvais pronostic pour le
mélanome, car le taux de survie a 10 ans est estimé a 84% pour des patients agés de moins de
65 ans et de 75% pour des patients de plus de 65 ans (Zettersten, 2003).

4, Le sexe

H Homme M Femme

Figure 42: Répartition des patients selon le sexe.
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Parmi les 35 cas étudiés, il y a 18 hommes, soit 51%, et 17 femmes, soit 49%, avec un
sexe ratio de 1,05. Ces résultats ressemblent a ceux obtenus d’une recherche faite en Amérique
du Nord et en Océanie et divergent avec ceux obtenus en Europe (Curado M.P et al., 2007).

La prédominance masculine, est dii probablement a 1’exposition solaire accrue des
hommes sans utilisation de protection solaire anti-UV.

De nombreuses études ont démontré que le pronostic du mélanome cutané est meilleur
chez les femmes que chez les hommes. Ainsi, le sexe semble avoir un poids pronostique
indépendant (Zettersten, 2003).

5. La profession
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Figure 43 : Répartition des patients selon la profession.

Malheureusement, la profession n’a été précisée que chez 8 patients, dont 8% des cas
sont des retraités et 6% sont des femmes aux foyers. Le pourcentage élevé des retraités est di

en fait a I’age avancé de notre population (la moyenne d’age est de 56 ans).
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I1LASPECTS CLINIQUES DU MELANOME

1. Le siege de la lésion
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Figure 44: La localisation des lésions.

Dans notre série, on note que le mélanome est localisé beaucoup plus au niveau de la
plante du pied avec 37%, suivi par la fesse, la paupiere et la main avec un pourcentage de
6% pour chaque localisation.

La prédominance de la localisation de meélanome cutanée au niveau de la plante du pied

est attendue, car le type histologique le plus répondu est le mélanome acrolentigineux.

La localisation anatomique constitue un facteur important dans 1’évaluation du pronostic
du mélanome. Ainsi, de multiples études ont montré une corrélation entre la topographie
tumorale et le pronostic. Elles ont conclu que la topographie en régions axiale et acrale est un

facteur de mauvais pronostic (Masbach, 2001).
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2. Le nombre des lésions

H | lésion ® Multiples 1ésions & Non précisée

Figure 45: Répartition des patients selon nombre des lésions.

Dans notre série, la plus part des patients avaient une seule lésion, soit 26 patients (74%)
au moment du diagnostic et 1 patient (3%) avait des Iésions multiples.

3. L’aspect clinique du mélanome
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Figure 46: Les différentes morphologies des lésions cancéreuses.
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Dans notre série, la 1ésion ulcérée est majoritaire avec 29%, contrairement a la lésion
nodulaire qui est minoritaire avec 14%.

IHILANATOMOPATHOLOGIE

1. Le type histologique

45%
40%
35%
30%
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20%
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5%
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40%

Pourcentage’

@?’ Type histologique

Figure 47: Répartition des cas selon le type histologique.
Dans notre cohorte, 14 patients ont présenté un mélanome de type acro-lentigineux, soit
40%, alors que 9% seulement avaient un mélanome de Dubreuil.

Nous remarguons aussi que le melanome acro-lentigineux est assez fréquent chez les
hommes avec 25%.
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2. Les facteurs histopronostiques
2.1. L’indice de Breslow

pu—

<l mm 11-2] 12-4] >4 mm  Non précisée

Figure 48 :Répartition des cas de mélanome selon I’indice de Breslow.

L’indice de Breslow n’a été précisé que chez 23 cas. Ainsi, il était de 2 a 4mm chez 13

patients, soit 56,52%b, et supérieur a 4mm dans 8 cas, soit 34,78%.
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2.2. Le niveau de Clark

| I 11 v \%

Figure 49: Répartition des patients selon niveau de clark.
71,42% patients présentent un niveau de Clark 1V, suivi de niveau de Clark Il avec un
pourcentage de 14,28%.
Plus l'indice de Clark est élevé, plus le pronostic est péjoratif. Il est peu utilisé
aujourd’hui car sa valeur pronostique est plus faible que 1’indice de Breslow (Marmeuse,

2012).
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IV. La classification TNM
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Figure 50 : La classification TNM.
Chez notre population, le pourcentage des tumeurs classées T4bNxMx est le plus élevé
et représente 20% de ’ensemble des cas, suivi par les tumeurs classés T3bNxMx avec 8%. Le

faible pourcentage est celui des classes T3bNOM1, T3bNOMO et T3NxMx avec 3% pour
chaque classe.
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V L’immunohistochimie

Grossissement (X40) avec dépots mélaniques.

Figure 51: Images microscopique d’un mélanome acrolontigineux chez un homme de
35ans.

Les images microscopiques montrant un revétement cutané siege d'une prolifération
tumorale maligne de nature mélanique, envahissant I'épiderme et le derme faite de nids et
d'amas de cellules présentant des atypies cytonucléaires marquées et contenant des dép6ts

mélaniques par secteur.
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CONCLUSION



Les données épidémiologiques actuelles montrent un accroissement important de
I’incidence du mélanome. L’augmentation paralléle de la mortalit¢é confirme que
I’accroissement d’incidence n’est pas un artéfact li€ a un « surdiagnostic », et qu’elle s’est
accompagnée d’une augmentation des formes graves.

Face a cette évolution, qui résulte probablement pour I’essentiel d’une augmentation des
expositions aux rayonnements ultraviolets, une politique de prévention volontariste doit étre
mise en place.

Le mélanome cutané est de bon pronostic s’il est détecté assez tot (indice de Breslow <
2 mm et pas de métastases), d’ou I’importance du diagnostic précoce. Le traitement repose
alors sur une exérése chirurgicale des 1ésions locorégionales. C’est le traitement optimal dans
la majorité des cas, permettant de confirmer le diagnostic de mélanome, de déterminer
I’épaisseur de Breslow et de préciser les autres facteurs histo-pronostiques

En revanche, un diagnostic tardif réduit considérablement les chances de guérison car
ce cancer est a fort potentiel métastatique, il peut s'étendre rapidement aux relais
ganglionnaires et a d'autres organes.

Des traitements complémentaires (curage ganglionnaire, immunothérapie,
radiothérapie, chimiothérapie et exérese de métastases) peuvent alors étre indiqués.

Perspectives

Il est possible que les médecins traitants identifient un mélanome cutané dans des
catégories de populations différentes de celles consultant en dermatologie. Afin de verifier
cette hypothese il convient de développer :

- la recherche sur I’identification des mélanomes cutanés en médecine générale afin de
mieux cerner les modalités favorisant le diagnostic précoce et de caractériser les
mélanomes cutanés identifiés en fonction des facteurs de risque des patients ;

- des stratégies d’éducation en santé des patients sur le risque de mélanome cutané, ses
facteurs de risque, son identification et sa prévention.

- de préciser les caractéristiques de la population a haut risque de mélanome cutané a
croissance rapide ;

- d’estimer la taille de cette population et de proposer le cas échéant un parcours de soins
optimisé pour ce type de sujets.

- Recherche de données manquantes notamment par le biais d’études spécifiques.
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RESUMES



Résumé

L’étude des cas de mélanome cutané colligés dans le service d’anatomopathologie au
CHUC, nous a permis de définir les particularités épidémiologiques, clinques et
immunohistochimique du mélanome dans la région Constantine.

La population étudiée est composée de 35 patients, dont 1’age varie entre 24 et 80 ans,
avec une moyenne de 56 ans. 40% des cas sont située dans la tranche d’age 61 a 70 ans et
51% sont de sexe masculin, avec un sex-ratio de 1.05.

Dans notre série, on note que le mélanome est localisé beaucoup plus au niveau de la
plante du pied avec 37%, suivi par la fesse, la paupiere et la main avec un pourcentage de
6% pour chaque localisation. La prédominance de la localisation au niveau de la plante du
pied est attendue, car le type histologique le plus répondu est le mélanome acro-lentigineux.
La localisation anatomique constitue un facteur important dans I’évaluation du pronostic du
mélanome.

74% des patients ont une seule Iésion cancéreuse au moment du diagnostic de
morphologie ulcéreuse (29%).

Le mélanome acrolentigineux était le type anatomoclinique le plus fréquent, 40%, et
I'indice de Breslow ¢tait supéricur a 4 mm chez 23% des cas.

Le premier traitement suite au diagnostic est I’exéreése chirurgicale. Elle permet
également de confirmer le diagnostic de mélanome, de déterminer 1’épaisseur de Breslow et
de préciser d’autres facteurs histopronostiques. Dans 80% des cas, la chirurgie suffit a enlever
la tumeur et il n’y a ni métastases ni récidives. Par contre, pour les cas métastatiques, la survie
du patient est beaucoup plus faible.

La prévention du mélanome est basé surtout sur une réduction du I’exposition aux
rayonnements ultraviolets avec une auto-éducation des patients a risque sur I’importance d’un
auto-examen cutané a la recherche des Iésions suspect selon la regle ABCDE.

Le mauvais pronostic et la difficult¢ de prise en charge des mélanomes cutanées
imposent un dépistage précoce.

Mots clés : mélanome cutané, indice de Breslow, mélanome acrolentigineux,

immunohistochimie.

66



Abstract

The study of cases of cutaneous melanoma collected in the anatomopathology
department at the CHUC, allowed us to define the epidemiological, clinical and
immunohistochemical particularities of melanoma in the Constantine region.

The study population is composed of 35 patients, whose age varies between 24 and 80
years, with an average of 56 years. 40% of cases are located in the 61 to 70 age group and
51% are male, with a sex ratio of 1.05.

In our series, we note that the melanoma is located much more at the level of the sole of
the foot with 37%, followed by the buttocks, the eyelid and the hand with a percentage of 6%
for each location. The predominance of the localization at the level of the sole of the foot is
expected, because the most common histological type is acro-lentiginous melanoma.
Anatomical location is an important factor in evaluating the prognosis of melanoma.

74% of patients have a single cancerous lesion at the time of diagnosis of ulcerative
morphology (29%).

Acrolentiginous melanoma was the most frequent anatomoclinical type, 40%, and the
Breslow index was greater than 4 mm in 23% of cases.

The first treatment following diagnosis is surgical excision. It can also confirm the
diagnosis of melanoma, determine the Breslow thickness and specify other histoprognostic
factors. In 80% of cases, surgery is enough to remove the tumor and there are no metastases
or recurrences. On the other hand, for metastatic cases, patient survival is much lower.

The prevention of melanoma is based above all on a reduction in exposure to ultraviolet
radiation with self-education of patients at risk on the importance of a skin self-examination
in search of suspicious lesions according to the ABCDE rule.

The poor prognosis and the difficulty of managing cutaneous melanoma require early
detection.

Key words: cutaneous melanoma, Breslow index, acrolentiginous melanoma,

immunohistochemistry.
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L’étude des cas de mélanome cutané colligés dans le service d’anatomopathologie au CHUC, nous a permis de définir
les particularités épidémiologiques, clinques et immunohistochimique du mélanome dans la région Constantine.

La population étudiée est composée de 35 patients, dont 1’dge varie entre 24 et 80 ans, avec une moyenne de 56 ans.
40% des cas sont située dans la tranche d’age 61 a 70 ans et 51% sont de sexe masculin, avec un sex-ratio de 1.05.

Dans notre série, on note que le mélanome est localisé beaucoup plus au niveau de la plante du pied avec 37%, suivi
par la fesse, la paupiére et la main avec un pourcentage de 6% pour chaque localisation. La prédominance de la
localisation au niveau de la plante du pied est attendue, car le type histologique le plus répondu est le mélanome acro-
lentigineux. La localisation anatomique constitue un facteur important dans 1’évaluation du pronostic du mélanome.

74% des patients ont une seule Iésion cancéreuse au moment du diagnostic de morphologie ulcéreuse (29%).

Le mélanome acrolentigineux était le type anatomoclinique le plus fréquent, 40%, et I'indice de Breslow était supérieur
a 4 mm chez 23% des cas.

Le premier traitement suite au diagnostic est 1’exérése chirurgicale. Elle permet également de confirmer le diagnostic
de mélanome, de déterminer 1’épaisseur de Breslow et de préciser d’autres facteurs histopronostiques. Dans 80% des
cas, la chirurgie suffit a enlever la tumeur et il n’y a ni métastases ni récidives. Par contre, pour les cas métastatiques, la
survie du patient est beaucoup plus faible.

La prévention du mélanome est basé surtout sur une réduction du I’exposition aux rayonnements ultraviolets avec une
auto-éducation des patients a risque sur I’importance d’un auto-examen cutané a la recherche des lésions suspect selon
la régle ABCDE.

Le mauvais pronostic et la difficulté de prise en charge des mélanomes cutanées imposent un dépistage précoce.
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