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● PIP 3 : Phosphatidylinositol-3,4,5-Triphosphate 

● PI3K : Phosphatidylinositol-3-Kinase 

● PTEN : Phosphatase and Tensin Homolog 

● RAPTOR : Regulatory-Associated Protein of MTOR 

● RCP : Réunion de Concertation Pluridisciplinaire 

● RGP : Radial Growth Phase 



Profil morphologique,immunohistochimique et moléculaire      Thèse N°058/25 

des tumeurs malignes à différenciation mélanocytaire à localisation cutanée  

Mme. FILAH HAJAR                                                                                            19 

● RICTOR : Rapamycin Insensitive Companion of MTOR 

● RTK : Récepteur Tyrosine Kinase 

● RT-PCR : Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction 

● SEER : Surveillance, Epidemiology and End Results 

● SNC : Système Nerveux Central 

● SOX 10 : SRY Related HMG BOX10 

● SSM : Mélanome à Propagation Superficielle 

● T : Tumor 

● TERT : Telomerase Reverse Transcriptase 

● Til : Lymphocyte Infiltrant les tumeurs 

● Tm : Tumeur 

● T-VEC : Talimogene Laherparepvec 

● Tyr : Tyrosinases 

● Tyrp1 : Protéine Apparentée à la Tyrosinase 1 

● UV : Ultra-Violets 

● UEM :Unité épidermique de mélanisation 

● VEGF : Vascular Endothelial Growth Factor 

● VGP : Vertical Growth Phase 

● WT : Wild Type 

● XP : Xeroderma Pigmentosum 
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1.Définition 

Les néoplasmes mélanocytaires constituent une entité lésionnelle variée 

englobant aussi bien des lésions bénignes, appelées nævus mélanocytaires, que 

des lésions malignes, appelées mélanomes. Tous proviennent des mélanocytes, 

des cellules productrices de pigment mélanique dérivées de la crête neurale qui, 

au cours du développement, colonisent la peau, l'œil et, dans une moindre 

mesure, une large gamme d'autres tissus dans le corps. Les mélanocytes présents 

à ces différents sites peuvent donner naissance à divers types de mélanomes que 

ce soit sur le plan morphologique , immunohistochimique ou encore moléculaire. 

[1] 

Notre étude s’intéresse essentiellement au mélanome cutané , une tumeur 

maligne qui se développe à partir des mélanocytes présents dans la couche 

basale de l'épiderme.[2] Il constitue la principale cause de décès parmi les 

cancers de la peau et son incidence ne cesse d'augmenter. L'Organisation 

mondiale de la santé (OMS) rapporte qu'il s'agit du cinquième cancer le plus 

fréquent chez les hommes et du sixième chez les femmes, avec environ 325 000 

nouveaux cas dans le monde en 2020 . Bien qu'il ne représente que 10 % des 

cancers de la peau, il est responsable de plus de 90 % des décès par les tumeurs 

cutanées. [3] Au Maroc, le mélanome cutané s'est avéré être le 25ème cancer le 

plus courant, avec 248 nouveaux cas en 2020.[4] 

Plusieurs facteurs de risque majeurs environnementaux et génétiques  ont 

été impliqués dans la genèse du mélanome notamment l’exposition aux rayons 
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UV solaires, le phototype claire, le syndrome des nævus dysplasiques et les 

antécédents familiaux de mélanome qui font actuellement l’objet de recherches 

approfondies.[5] 

Dans la quatrième édition de la classification 2018 de l'OMS des tumeurs 

cutanées [6], les mélanomes sont classés en fonction du degré d'exposition au 

soleil . Cela inclut les mélanomes avec un faible degré de dommages solaires 

cumulés, tels que le mélanome à propagation superficielle (SSM), et ceux avec un 

degré élevé de dommages solaires cumulés, tels que le mélanome malin lentigo 

(LMM) et le mélanome desmoplastique. 

Bien que le diagnostic du mélanome cutané  puisse être suspecté 

cliniquement grâce à une analyse dermatoscopique minutieuse , l’étude 

histologique  demeure la véritable clé du diagnostic permettant  d’une part ,la 

confirmation de la nature mélanocytaire maligne de la lésion  et d’autre part une 

évaluation des facteurs pronostiques tels que la présence d'ulcération, l'épaisseur 

de Breslow, le niveau de Clark, le taux mitotique, l'invasion lympho-vasculaire, 

les microsatellites, le neurotropisme, les lymphocytes infiltrant la tumeur et la 

régression tumorale. De tous ces facteurs, seules l'épaisseur de Breslow et 

l'ulcération sont incluses dans la classification la plus récente de l'American Joint 

Committee on Cancer[7]. 

Un complément  immunohistochimique se basant sur la mise en évidence 

des marqueurs de différenciation mélanocytaire peut se révéler nécessaire afin 

de mieux orienter le raisonnement du pathologiste lorsque l’étude 

histopathologique n’est pas concluante. Sans oublier l’engouement croissant de 
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la recherche scientifique pour l’étude moléculaire qui permet actuellement 

d’établir le phénotype génétique de la tumeur et ainsi de mieux apprécier son 

potentiel évolutif et sa sensibilité à un traitement spécifique dans le cadre de la 

thérapie ciblée. 

2.Objectifs de l'étude 

L’objectif de ce travail est de fournir une analyse détaillée des différents 

aspects histopathologiques des tumeurs malignes à différenciation 

mélanocytaire de localisation cutanée ainsi que de mettre en évidence les outils 

immunohistochimiques et moléculaires développés afin de mieux caractériser 

ces tumeurs et par conséquent , orienter le choix de l’arsenal thérapeutique de 

façon adéquate et efficace. De plus , ce travail va permettre de passer en revue 

les multiples mécanismes physiopathologiques aboutissant à l’apparition du 

mélanome  et  de rapporter les actualités en ce qui concerne les différentes 

classifications et recommandations de la littérature .  

.  
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I.Type d'étude, patients et matériels 

1.Type et période d’étude : 

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive portant sur 9 cas de tumeurs 

malignes cutanées à différenciation mélanocytaire adressées au laboratoire 

d’anatomie pathologique de l’hôpital militaire Moulay Ismail de Meknès, durant 

une période de 3 ans (Janvier 2021–Décembre 2023). 

2. Critères d’inclusion : 

Ont été inclus dans l’étude tout cas avéré de mélanome cutané confirmé 

par une étude anatomopathologique documentée au laboratoire d’anatomie 

pathologique de l’hôpital militaire Moulay Ismail  rentrant dans l’intervalle 

temporaire que nous avons adopté avec plus ou moins un complément 

immunohistochimique ou moléculaire. 

3. Critères d’exclusion : 

Ont été exclus de cette étude les : 

⮚ Lésions mélanocytaires bénignes:  Nævus bleu, nævus congénital, nævus 

atypique, nævus de Spitz… 

⮚ Lésions pigmentées non mélanocytaires :Carcinome basocellulaire 

pigmenté , 

⮚ Mélanomes unguéaux , uvéaux et muqueux .  

⮚ Les dossiers inexploitables par manque d’informations. 

9 cas ont été alors inclus  
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4. Recueil des données : 

Le recueil des donnés a été fait à partir des dossiers des patients aux 

archives du service d’anatomie pathologique au niveau de l’hôpital Moulay Ismail 

de Meknès. 

5. Paramètres étudiés 

Nous avons recueilli pour chaque patient l'ensemble des données suivantes 

grâce à une fiche d'exploitation (Annexe I ) élaborée en utilisant le logiciel Google 

Forms : 

Date du prélèvement 

 Des données épidémiologique : l'âge, le sexe, phototype 

 Des données cliniques : ATCD et circonstances de découverte ; aspect 

clinique et siège de la lésion ; atteinte ganglionnaire clinique ; 

 Des données de l’étude anatomopathologique comportant les recueil 

des : 

● Caractéristiques microscopiques : Type de prélèvement, architecture ,Type 

et taille cellulaire, Atypies cyto-nucléaires ; présence de pigment 

mélanique, critères histopronostiques (Type histologique ,ulcération 

Epaisseur Breslow , Niveau d’invasion Clark et Mihm ,Classification TNM , 

Foyers de nécrose , Zones de régression ; Index mitotique ; Marges 

d’exérèse , Emboles vasculaires ;Engainement péri-nerveux , Lymphocytes 

intra-tumoraux) 
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● Caractéristiques immunohistochimiques :expression des anticorps (Ac 

anti-PS100 ;Ac anti-MelanA ; Ac anti-HMB45 ) 

● Caractéristiques moléculaires : Recherche de mutation BRAF.  

6.Saisie et analyse des données recueillies 

Les données ont été saisies et traitées par OFFICE EXCEL, permettant 

l’analyse statistique descriptive de notre échantillon d’étude dont les résultats 

seront confrontés à ceux de la littérature ultérieurement. 

La saisie des textes a été faite sur Logiciel Microsoft Office Word 2020. 

7.Limites de l'étude  

Des bons d’examens reçus ne contenaient pas certaines informations 

importantes. 

8.Considérations éthiques : 

L’étude a répondu conformément aux recommandations éthiques, selon la 

déclaration d’Helsinki, puisque les données ont été recueillies de façon anonyme. 

II.Méthodes d'étude du prélèvement 

1.Phase pré-analytique (réception et fixation)  

Un circuit standard est traversé par les prélèvements tissulaires reçus au 

sein du service d’anatomie-pathologique de l'hôpital militaire Moulay Ismail de 

Meknès  pour permettre une étude histologique ou immunohistochimique des 

tumeurs malignes cutanées à différenciation mélanocytaire .  
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Ainsi , au cours de phase pré-analytique , les différents prélèvements 

(biopsies, pièces opératoires) sont soumis à des  procédés régulés pour garantir  

la qualité de leur analyse  : 

Tout d’abord, une fixation au formol tamponné à 10%.est préconisée pour 

une durée minimale de  6 heures pour les biopsies et jusqu’à 48h pour les pièces 

opératoires, en utilisant un volume de fixateur suffisant. Il est également 

nécessaire de respecter la proportion du volume du fixateur sur la quantité du 

tissu. 

Les prélèvements sont ensuite inclus en paraffine, coupés grâce à un 

microtome en coupes fines de 4 microns d’épaisseur et étalés sur des lames de 

verres .L’utilisation d’une paraffine à point de fusion bas (inférieur à 60°C) est 

recommandée. Ce processus standardisé garantit la qualité et la reproductibilité 

des analyses effectuées. 

2.Macroscopie 

La gestion macroscopique des prélèvements au sein du service d’anatomie 

et de cytologie pathologiques varie selon le type de prélèvement : 

Pour les biopsies : 

✔ Comptage et localisation : Chaque biopsie est comptée et sa topographie 

est notée. 

✔ Mesure : Le diamètre des biopsies est mesuré avec précision. 

✔ Inclusion : Les biopsies sont intégralement incluses , permettant une 

analyse en plusieurs niveaux pour examiner toute la lésion. 
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Pour les pièces d’exérèse : 

✔ Mesures initiales : La pièce d’exérèse, la tumeur et les marges de sécurité 

sont mesurées. 

✔ Ouverture : La pièce est ensuite ouverte longitudinalement. 

✔ Analyse de la tumeur : Les caractéristiques macroscopiques de la tumeur 

sont étudiées, incluant : sa localisation, sa taille et sa consistance. La 

présence éventuelle de remaniements hémorragiques, son aspect, qu’il 

soit bourgeonnant ou ulcéré, la distance entre la tumeur et les marges 

d’exérèse chirurgicale. 

✔ Sélection des zones pour étude microscopique : Une cartographie 

macroscopique permet d’identifier les régions d’intérêt à prélever pour 

l’analyse histologique détaillée. 

Ce protocole garantit une standardisation des étapes essentielles à 

l’analyse morphologique et pronostique des lésions. 

3.Microscopie  

Le tissu est coloré à l'aide de divers colorants : les colorants basiques 

comme l'hématoxyline, qui teinte les noyaux en bleu ou en noir, et les colorants 

acides comme l'éosine, qui colore le cytoplasme en rose ou rouge. Le safran est 

utilisé pour colorer les fibres conjonctives en jaune. Ensuite, l'examen 

morphologique en microscopie optique nous permet de poser un diagnostic 

précis des tumeurs malignes à différenciation mélanocytaire et de les classer 

selon la classification histologique de l'OMS de 2018 pour la peau. De plus, cette 
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analyse microscopique permet, entre autres, de détecter la présence de pigments 

mélaniques et d’identifier des facteurs histopronostiques, tels que le type 

histologique, l'état des marges d'exérèse, ainsi que la présence d'emboles 

vasculaires, d'engainement péri-nerveux et de lymphocytes intra-tumoraux. 

4.Immunohistochimie [8] 

Parfois, la nature mélanocytaire de la lésion n'est pas certaine, les cellules 

mélanocytaires pouvant prendre de nombreux aspects morphologiques 

L'immunohistochimie est d'une grande aide. 

Différents anticorps sont utilisés. On distingue, d'une part, des marqueurs 

de différenciation mélanocytaire, destinés avant tout au diagnostic différentiel 

pour prouver que la lésion est bien d'origine mélanocytaire, notamment en cas 

de lésion achromique (protéine S100, Melan-A, HMB45, SOX10) et, d'autre part, 

des marqueurs aidant à évaluer le potentiel évolutif de la lésion ( p16, Ki-67). 

Dans une problématique de diagnostic différentiel comme pour étayer la 

malignité ou la bénignité d'une lésion mélanocytaire, il ne faut jamais se limiter 

à un seul anticorps mais en utiliser plusieurs et les interpréter en fonction de 

l'aspect morphologique de la lésion. Un chromogène rouge est à privilégier en 

cas de lésion pigmentée. 

Dans notre travail, l’étude immunohistochimique consistait à rechercher 

l’expression tumorale de marqueurs de la différenciation mélanocytaire, à savoir 

la PS100, Melan-A et HMB45, dans une perspective diagnostique. 
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L’expression de ces protéines recherchées peut être testée sur biopsie ou 

pièce opératoire,sur la tumeur principale, le site métastatique ou lors d’une 

récidive.  

5.Biologie moléculaire  

Les différents prélèvements ayant nécessité un complément de biologie 

moléculaire ont été adressés à titre externe vu sa non disponibilité au sein des 

laboratoires de l’hôpital militaire  Moulay Ismail de Meknès. 
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I .Aspects épidémiologiques et caractéristiques clinico-

pathologiques des tumeurs cutanées malignes à 

différenciation mélanocytaire  

1.Sexe ratio 

Sur 9 cas de mélanome cutané , 5 cas étaient de sexe masculin soit 55 % 

et 4 étaient de sexe féminin soit 45% avec un sexe ratio H/F de 1,2 .(Figure 1) 

 

 

Figure 1:Répartition des cas : selon le sexe 

2.Age  

Dans notre série, la moyenne d’âge de survenue des mélanomes cutanés 

était de 61.8 ans, avec des extrêmes allant de 32 à 75 ans. On note que la tranche 

d’âge la plus concernée représentant 47 % des cas ,était celle comprise entre 61 

et 68 ans. (Figure 2) 
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Figure 2:Répartition des cas selon la tranche d'âge 

3.Topographie  

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

membre inférieur avec 5 cas soit 56% . 2 cas ont été retrouvés au niveau du tronc 

et le reste était uniformément réparti entre le membre supérieur et la région de 

la tête et du cou. (Figure 3) 
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Figure 3:Répartition des cas en fonction de la topographie corporelle 

4.Forme clinique 

Les lésions retrouvées dans notre série revêtaient différents aspects avec 

une prédominance clinique du profil ulcéro-bourgeonnant qui a été retrouvé 

chez 4 patients ; ensuite les lésions d’allure nodulaire chez 2 patients et de façon 

égale les lésions ulcérées. Enfin ; moins fréquemment, un seul cas de mélanome 

cutané s’est présenté sous forme d’une papule  pigmentée.(Figure 4) 
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Figure 4:Répartition des cas selon l’aspect clinique des lésions mélanocytaires 

 

5.Facteurs de risque 

Parmi les facteurs de risque documentés chez nos patients nous avons 

retrouvé que 38.5% présentaient un phototype IV tandis que chez 41% une notion 

d’exposition solaire était rapportée et enfin 20.5% présentaient une lésion 

précurseur à type de naevus dysplasique. (Figure 5) 
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Figure 5:Répartition des cas selon les différents facteurs de risque de 

mélanome retrouvés 

 II .Profil morphologique microscopique et facteurs 

histopronostiques 

1.Type histologique 

Dans notre série de mélanomes cutanés, les différents types histologiques 

étaient répartis comme suit : 3 cas de  mélanomes nodulaires (MN) soit 34%, 4 

cas de mélanomes acro-lentigineux (45%) et 2 cas de mélanome SSM (21%). 

Aucun cas de mélanome de Dubreuilh n’a été rapporté .(Figure 6) .  

 

Figure 6:Répartition des cas en fonction des sous-types histologiques 
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Figure 7:Aspect microscopique d'un mélanome nodulaire , laboratoire 

d'anatomie pathologique de l'hôpital militaire Moulay Ismail de Meknès 

 

Figure 8:Aspect microscopique d'un mélanome cutané à extension superficielle 

, laboratoire d'anatomie pathologique de l'hôpital militaire Moulay Ismail de 

Meknès 

 

Figure 9:Aspect microscopique d'un mélanome acro-lentigineux , laboratoire 

d'anatomie pathologique de l'hôpital militaire Moulay Ismail de Meknès 
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2.Atypies cytonucléaires et pigmentation mélanique  

Les atypies cyto-nucléaires ont été retrouvées chez tous nos patients chez 

qui l’étude microscopique des différents prélèvements étudiés parlaient de 

cytoplasmes abondants et pigmentés avec des noyaux volumineux 

hyperchromes et nucléolés présentant de multiples figures mitotiques. 

3 Etat des marges d’exèrèse 

Dans notre série de mélanome cutané , les marges d’exérèses étaient 

rapportées dans tous les comptes rendus anatomo-pathologiques .Elles étaient  

saines dans 7 cas soit 78% et  tumorales dans 2 cas soit 22%. 

4 Indice de Breslow 

L'indice de Breslow moyen était de 7.84 mm avec des épaisseurs variant 

entre  ≤1 mm et 39 mm.45 % des patients avaient un indice de Breslow > 4 mm 

tandis que 33% présentaient une épaisseur entre 2 mm et 4 mm.Le reste des 

patients avaient un indice de Breslow de moins de 2mm , ce qui représente 22% 

des cas .(Figure 10) 
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Figure 10:Répartition des cas en fonction de l'indice de Breslow 

5 .Ulcération 

L’ulcération à l’examen microscopique  a été retrouvée dans 39% des 

cas et était absente chez le reste .(Figure 11) 

 

Figure 11:Répartition des cas en fonction de la présence ou l'absence 

d'ulcération à l’examen microscopique 
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6.TIL 

Les lymphocytes intra-tumoraux (TIL) ont été retrouvés dans 2 cas de 

mélanomes cutanés  

7.Engainement péri nerveux et extension vasculaire  

L’engainement péri-nerveux était présent chez 1 patient , alors que 

l’extension vasculaire a été trouvée chez 2 autres . (Figure 12) 

 

Figure 12:Répartition des cas en fonction de la présence d’engainement péri-

nerveux et d'invasion vasculaire 

8.Niveau de Clark et Mihm 

Dans notre étude, le niveau de Clark et Mihm n’a été précisé que dans 7 

cas de mélanome cutané. Ainsi, 4 patients soit 57 % présentaient un niveau de 

Clark à V, suivi du niveau de Clark IV avec 2 cas soit 28% et enfin  1 patient 

présentait un niveau de Clark à III soit 14 %. (Figure 13) 
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Figure 13:Répartition des cas en fonction des niveaux de Clark et Mihm 

9.Indice mitotique 

L’indice mitotique dans notre série de mélanomes cutanés était en 

moyenne 4.29 mitoses/10 CFG, variant entre 2 et 10 mitoses/10 CFG. 

III.Profil immunohistochimique des tumeurs malignes 

cutanées à différenciation mélanocytaire  

Une coloration immunohistochimique a été réalisée chez 3 cas en utilisant 

au moins deux marqueurs mélaniques à savoir . HMB45, MelanA et protéine s-

100 . 

1. Anticorps anti-PS100 

Dans notre étude IHC, l’expression nucléaire et cytoplasmique de l’Ac anti-

PS100 a été recherchée dans 1 cas de mélanome cutané étudié. 
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2.Anticorps anti-HMB45  

L’expression cytoplasmique de l’Ac anti-HMB45 a été recherchée dans 2 

cas. 

3. Anticorps anti-MelanA 

 L’expression cytoplasmique de l’Ac anti-MelanA a été recherchée dans 3 

cas soit 45% des mélanomes cutanés. 

Tableau 1:Répartition des cas en fonction du profil immunohistochimique 

Profil immunohistochimique Nombre de cas 

Anticorps anti-PS100 

 

1 

Anticorps anti-HMB45 

 

2 

Anticorps anti-MelanA 

 

3 

 

IV. Profil moléculaire des tumeurs malignes cutanées à 

différenciation mélanocytaire 

1 seul cas de mélanome a nécessité le recours à la biologie moléculaire 

avec recherche d’une mutation BRAF, adressé à titre externe vu la non 

disponibilité au sein de l’hôpital militaire Moulay Ismail de Meknès. 
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DISCUSSION 
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I.Généralités 

Le mélanome est une prolifération tumorale développée aux dépens des 

mélanocytes, des cellules localisées au niveau de la couche basale de l’épiderme. 

Quatre-vingt-dix pour cent (90%) des mélanomes sont des mélanomes cutanés 

qui naissent des cellules mélanocytaires de la peau. Le mélanome fait l’objet de 

plusieurs études vu sa gravité, son polymorphisme clinique et surtout de ses 

difficultés thérapeutiques. Son diagnostic est anatomo-clinique. 

Malheureusement, son pronostic reste sombre, ce qui implique que le diagnostic 

précoce et l’exérèse correcte sont les clés d’une prise en charge correcte. Les 

marqueurs pronostiques sont surtout histologiques, dominés par l’épaisseur 

tumorale selon Breslow qui guide l’extension de l’exérèse chirurgicale. 

II Rappel histologique de la peau et du système 

mélanocytaire  

1.La peau [9] 

La peau, principal constituant de l’organisme et interface externe en 

contact direct avec l’environnement, est un organe complexe et essentiel. Chez 

l’adulte, sa surface varie entre 1,5 et 2 mètres carrés, pour un poids total oscillant 

entre 2 et 3 kilogrammes. Elle joue un rôle primordial dans la défense contre les 

agressions extérieures grâce à des mécanismes sophistiqués tels que la flore 

cutanée, son imperméabilité, et ses capacités de régénération et de cicatrisation. 
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Ces dispositifs protègent l’organisme des agressions microbiennes (pathogènes), 

chimiques (polluants, cosmétiques) et mécaniques (brûlures, plaies, coups de 

soleil, etc.), susceptibles d’altérer son équilibre physiologique. 

La structure de la peau est stratifiée en trois couches distinctes (de 

l’extérieur vers l’intérieur) : l’épiderme, le derme, et l’hypoderme. 

 

Figure 14:Architecture de la peau [10] 

L’épiderme ;  

Il s’agit de la couche la plus superficielle constituée d’un épithélium 

pavimenteux stratifié et kératinisé ayant une épaisseur moyenne de 100 μm qui 

varie en fonction de la zone du corps.Il est lui-même constitué d’une 

superposition de couches : la couche cornée, la couche granuleuse, la couche 
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épineuse et la couche basale (de l’extérieur vers l’intérieur). Quatre types de 

cellules en composent la matrice : 

✔ Les kératinocytes (90 %), qui assurent principalement la 

fonction de barrière imperméable ; 

✔ Les mélanocytes (5 %), situés principalement au niveau de la 

couche basale de l’épiderme .Ils ont un aspect étoilé avec un corps 

volumineux, un noyau rond central et des prolongements 

cytoplasmiques; ceux-ci s’insinuent entre les kératinocytes 

représentant avec eux l'unité épidermique de mélanisation (UEM= un 

mélanocyte + 36 kératinocytes) qui est l’unité fonctionnelle. Le nombre 

des mélanocytes varie selon la localisation des régions cutanées chez 

un même individu. En l’occurrence, leur densité est de 2000/mm2 pour 

la peau de la face et de 1000/mm2 pour celle du corps .Ils sont 

responsables de la protection contre les rayons solaires grâce à la 

production de mélanine ; 

✔ Les cellules de Langerhans (2-8 %), qui constituent une 

barrière immunologique ; 

✔ Les cellules de Merkel (1 %), impliquées dans la sensibilité 

tactile. 
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La jonction dermo-épidermique (JDE) 

Bien que ce ne soit pas une couche à proprement parler, la JDE joue un rôle 

central dans l’intégrité de la peau. Située entre l’épiderme et le derme, cette 

structure de 0,05 à 0,1 micromètre (µm) d’épaisseur se divise en trois zones : la 

lamina lucida, la lamina densa et la zone fibrillaire. Elle remplit des fonctions 

mécaniques (ancrage des cellules basales et cohésion des couches), 

organisationnelles (polarité de l’épiderme, régulation de la migration cellulaire) 

et de barrière sélective (contrôle des échanges entre le derme et l’épiderme). 

Le derme 

Sous-jacent à l’épiderme, le derme est un tissu conjonctif dense, constitué 

principalement de fibroblastes et d’une matrice extracellulaire riche en fibres de 

collagène, d’élastine, de protéoglycanes et de glycoprotéines structurales. Ce 

réseau confère à la peau résistance et élasticité. 

L’hypoderme 

L’hypoderme, couche la plus profonde de la peau, se situe en dessous du 

derme et sert de frontière avec les muscles sous-jacents. Composé 

principalement d’adipocytes, il remplit une fonction de protection mécanique, de 

réserve énergétique et de régulation thermique. 
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Annexes cutanées 

En complément de ces couches, la peau intègre diverses structures 

annexes .On y trouve les glandes sudoripares responsables de la sécrétion de 

sueur ;les glandes sébacées, qui produisent le sébum ;les follicules pileux, à la 

base des cheveux ainsi que des poils  et les ongles, qui renforcent et protègent 

les extrémités digitales. 

Ainsi, par sa complexité et ses nombreuses fonctions, la peau constitue un 

organe indispensable, garant de l’homéostasie et de la protection de l’organisme. 

2.Système mélanocytaire 

2.1 Mélanocytes :Origine et développement  

Le mélanome se développe à partir des mélanocytes, des cellules 

spécialisées qui produisent le pigment mélanique. Les mélanocytes de la peau se 

trouvent principalement à deux endroits distincts : l'épiderme et les follicules 

pileux, où ils produisent de la mélanine qui est exportée vers les kératinocytes 

épidermiques et les tiges capillaires, respectivement .[12][13] 

Les mélanocytes se trouvent également dans d'autres endroits 

anatomiques, notamment les yeux, l'oreille interne, la muqueuse buccale et 

naso-sinusienne, les voies anogénitales et le système nerveux central .[14][15]  

Cette hétérogénéité de disposition des mélanocytes puise son origine tôt 

au cours du développement embryonnaire , soit au cours du processus de 

neurulation, lorsque les mélanoblastes,précurseurs embryonnaires des 
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mélanocytes, se développent à partir de la crête neurale, une structure 

embryonnaire transitoire et pluripotente, conformément à un processus 

complexe qui suit plusieurs étapes. [16][17][18] 

Initialement, les cellules de la crête neurale se délaminent du tube neural 

juste avant ou au moment de sa fermeture en empruntant différentes voies pour 

atteindre leurs destinations finales .Ainsi ,les cellules migrant le long de la voie 

dorso-ventrale, entre le tube neural et les somites, donnent naissance aux 

neurones, aux cellules de Schwann et aux cellules chromaffines dans la 

médullosurrénale. Quant aux cellules migrant le long de la voie dorso-latérale, 

entre les somites et l'ectoderme,elles vont plutôt donner naissance aux 

mélanocytes folliculaires et épidermiques. [19] [20] (Figure 16) 

 

Figure 15:Voies de migration des cellules de la crête neurale du tronc et leurs 

dérivés  pendant la période embryonnaire [21] 
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Figure 16:Différenciation des mélanocytes à partir des cellules de la crête 

neurale [22] 

  Dans la couche basale de l’épiderme, les mélanoblastes se transforment 

en cellules précurseurs de mélanocytes, un stade intermédiaire où elles n’ont pas 

encore pleinement atteint leur potentiel fonctionnel. 

Parallèlement, certains mélanoblastes migrent vers la matrice des follicules 

pileux en formation, où ils commencent à activer des gènes codant des enzymes 

essentielles à la synthèse de la mélanine, notamment la tyrosinase (Tyr) et la 

protéine apparentée à la tyrosinase 1 (Tyrp1). Parmi ces mélanoblastes 

folliculaires, certains se regroupent dans le « renflement » du follicule pileux, une 

niche où ils deviennent des cellules souches mélanocytaires (MSC) chargées du 

maintien de l’homéostasie. D’autres migrent vers le bulbe du follicule pileux, où 

ils achèvent leur différenciation en mélanocytes matures, marquant ainsi une 

première vague de maturation à la naissance.[23][24]  
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Figure 17:Dans le follicule pileux humain, les cellules souches mélanocytaires  

peuvent être identifiées non seulement dans la région du bulbe mais aussi sur 

la membrane basale de l'épiderme inter-folliculaire  [25] 

Le développement, la survie et la migration des précurseurs des 

mélanocytes pendant l'embryogenèse sont orchestrés par un réseau complexe 

de gènes régulateurs, comprenant MITF, PAX3, SOX10, EDNRB, EDN, KIT et SNAI2. 

 Le premier marqueur identifié pour les mélanoblastes différenciés est le 

MITF (facteur de transcription associé à la microphtalmie )  qui est connu comme 

le régulateur principal de la lignée des mélanocytes et qui joue un rôle clé pour 

la survie et la différenciation des mélanoblastes [26].Son expression au sein des 

mélanoblastes est elle-même régulée par plusieurs facteurs de transcription, 

notamment par PAX3 et SOX10.  
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Le facteur SOX10 reste exprimé dans les premières cellules de la crête 

neurale pendant leur délamination et migration, ainsi que dans les mélanocytes 

différenciés, où il régule directement l’expression de MITF en synergie avec 

PAX3 ; contrairement à  FOXD3 qui agit comme un régulateur négatif de MITF. En 

inhibant son expression, il réprime la mélanogenèse et freine la migration des 

mélanoblastes, limitant ainsi la formation de ces cellules à partir de la crête 

neurale.  [27]  

 

Figure 18:Développement des mélanoblastes [28] 

a)Aperçu schématique des différentes étapes de la migration et du 

développement des mélanoblastes. b) Les mélanoblastes qui atteignent 

l’épiderme et les follicules pileux sont séparés en populations distinctes au cours 
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de la morphogenèse des follicules pileux. Les mélanocytes inter-folliculaires 

épidermiques sont responsables de la pigmentation de la peau ,tandis que les 

mélanocytes des follicules pileux synthétisent le pigment des cheveux. 

Parmi les acteurs impliqués dans ce processus, on citera également les 

récepteurs à activité tyrosine kinase KIT et EDNRB qui agissent en synergie avec 

leurs ligands respectifs pour réguler la survie et la prolifération des 

mélanoblastes durant leur migration depuis la crête neurale grâce à différents 

signaux. 

 

Figure 19:Représentation des voies moléculaires impliquées dans le 

développement, la prolifération et la différenciation des mélanocytes.[29] 

 

2. Mélanogenèse 

La mélanine est un polymère complexe dérivé de l'acide aminé tyrosine, 

qui produit des pigments noirs ou bruns (eumélanine) et rouges ou jaunes 
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(phéomélanine). Ces pigments absorbent et réfléchissent différentes longueurs 

d'onde de la lumière, contribuant à la coloration de la peau, des yeux et des 

cheveux chez les humains et les animaux [30]. La mélanine, produite dans des 

organites spécialisés appelés mélanosomes, est synthétisée par des cellules 

spécifiques appelées mélanocytes. Elle joue un rôle crucial dans la protection 

contre les rayons ultraviolets (UV) en absorbant les rayonnements nocifs [31]. 

Les mélanosomes sont ensuite transférés aux kératinocytes environnants, 

permettant une répartition uniforme du pigment dans la peau [32]. Dans les 

follicules pileux, les mélanocytes transfèrent également les pigments aux tiges 

des cheveux en croissance, leur conférant leur couleur caractéristique. 

Les mélanocytes, localisés dans la couche basale de l'épiderme, 

représentent une minorité des cellules épidermiques, avec environ 1 500 

mélanocytes par millimètre carré. Ils se divisent rarement, moins de deux fois 

par an. En réponse à une exposition aux UV, les kératinocytes stimulent la 

production de mélanine en libérant l’hormone α-MSH, qui se lie au récepteur 

MC1R sur les mélanocytes. [33] Cela déclenche la synthèse de mélanine, laquelle 

est ensuite transférée aux kératinocytes par des projections en forme de doigts. 

Ces kératinocytes accumulent la mélanine autour de leur noyau, protégeant leur 

ADN des effets mutagènes des UV.[34] 

Avec le temps, les kératinocytes exposés au soleil se kératinisent, perdent 

leur noyau, meurent et forment une couche externe de cellules mortes. Cette 

couche, associée à la mélanine accumulée, protège efficacement les cellules 
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vivantes situées en dessous contre les dommages causés par les rayonnements 

UV.[35] 

 

Figure 20:Mélanogenèse et transfert vers les kératinocytes [36] 

 

Figure 21:Organisation de l'épiderme et unité mélanique épidermique [37] 
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III. Etiopathogénie  

1.Carcinogénèse 

Le mélanome est un cancer de la peau particulièrement agressif qui résulte 

de l'interaction complexe entre des facteurs génétiques, épigénétiques et 

environnementaux. Sa progression , allant de la mélanogénèse à la métastase 

varie entre ses différents sous-types, définis par leurs caractéristiques cliniques, 

histopathologiques et génétiques disparates. En 2018, la 4e édition de la 

Classification des tumeurs cutanées de l'Organisation mondiale de la santé a 

identifié 10 sous-types distincts de voies de genèse du mélanome, en se basant 

sur le principal facteur étiologique (dommages solaires cumulatifs soit CSD), ainsi 

que sur les mutations motrices caractéristiques souvent trouvées dans chaque 

voie [38]. Parmi les principales causes environnementales on citera l'exposition 

prolongée aux rayons UV, qu'elle soit naturelle (soleil) ou artificielle (lits de 

bronzage, lampes solaires) en particulier les UVB qui causent des dommages 

cutanés proportionnels à la dose, favorisant le développement du mélanome. Ces 

rayonnements ,endommageant directement l'ADN, provoquent des mutations 

pro-cancéreuses, déclenchent des réponses inflammatoires, générent un stress 

oxydatif et  activent des molécules immunosuppressives affaiblissant ainsi les 

défenses naturelles de l'organisme.[39][40] Cependant, le risque ne se limite pas 

aux facteurs environnementaux. L'instabilité génomique est un moteur majeur 

du mélanome. Grâce aux avancées technologiques, notamment le séquençage de 

nouvelle génération (NGS), de nombreuses mutations somatiques ont été 
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identifiées. Parmi les gènes clés impliqués figurent BRAF, NRAS, MITF, KIT, TP53, 

CDKN2A, et PTEN, ainsi que des gènes récemment associés au mélanome, 

comme NF1, RAC1, IDH1, et ARID2. Ces mutations jouent un rôle crucial dans 

l'apparition et la progression de la maladie, ouvrant la voie à des approches 

thérapeutiques ciblées.[41][42] 

Les voies génomiques et transcriptomiques impliquées dans l’apparition 

du mélanome  et dans sa progression sont les suivantes ; 

1.1 Voie MAPK/ERK  

La voie MAPK/ERK est essentielle à la survie et à la prolifération des 

cellules, jouant un rôle central dans le développement du mélanome cutané.[43] 

Des mutations activant cette voie, comme celles affectant BRAF, RAS et NF1, sont 

présentes dans plus de 80 % des mélanomes.[44] Les mélanomes à faible 

exposition aux rayons UV  présentent souvent des mutations BRAFV600E, tandis 

que ceux à forte exposition UV  sont associés à des mutations NRAS, NF1 et BRAF 

nonV600E. [45]Les mélanomes cutanés se divisent en quatre sous-types 

génétiques principaux : BRAF muté, RAS muté, NF1 muté et triple-wildtype.[46] 

✔ Mutation BRAF 

Le gène BRAF, localisé sur le chromosome 7 (7q34), code pour une protéine 

intracellulaire de 94 kDa composée de 766 acides aminés, qui joue un rôle clé 

dans la voie de signalisation de la protéine kinase activée par les mitogènes 

(MAPK). [47] Cette voie MAPK est une cascade de protéines intracellulaires 

impliquées dans la régulation de fonctions cellulaires essentielles, telles que la 

croissance, la différenciation, la prolifération et l’apoptose[48]. 
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BRAF appartient à la famille des kinases MAPK kinases, et est généralement 

activé par des protéines GTPases, notamment les protéines RAS. Cette activation 

se produit en aval des récepteurs membranaires comme l’EGFR (Epidermal 

Growth Factor Receptor) ou KIT, bien que d’autres types de stimuli puissent 

également initier son activation. 

 

Figure 22:Localisation du gène BRAF sur le bras long du chromosome 7 

Une fois activée, la protéine BRAF phosphoryle la kinase activée par les 

mitogènes/kinase régulée par le signal extracellulaire (MEK), qui à son tour 

active, par phosphorylation, les kinases liées au signal extracellulaire 1 et 2 

(ERK1/2). Les protéines ERK, dernières effectrices de cette voie, se dimérisent 

après phosphorylation et migrent vers le noyau cellulaire, où elles activent divers 

facteurs de transcription, tels que c-Jun et c-Myc. Cette voie de signalisation, 

dans des conditions physiologiques, régule principalement la progression du 

cycle cellulaire et l'apoptose.[49] 
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Figure 23:Différents acteurs impliqués dans la voie de signalisation MAPK-ERK 

[50] 

Dans les mélanomes, le gène BRAF présente l'un des taux de mutations 

somatiques les plus élevés parmi les différents types de cancer. Environ 50 % des 

patients atteints de mélanome présentent des variantes pathogéniques du gène 

BRAF. Ces mutations sont particulièrement fréquentes chez les jeunes, qui ont 

une exposition solaire limitée, contrairement aux individus soumis à une 

exposition solaire chronique. Les mélanomes associés à des mutations du gène 

BRAF ont des caractéristiques distinctes : ils tendent à être plus agressifs que 

ceux de type sauvage (WT) et sont plus susceptibles de se propager au cerveau, 

entraînant généralement une survie plus courte chez les patients atteints de 

tumeurs de stade IV. En revanche, dans les formes héréditaires de mélanome, qui 

représentent environ 10 % des cas, aucune mutation du gène BRAF n'a encore été 

observée. Les mutations du gène BRAF dans le mélanome sont majoritairement 
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des mutations faux-sens (98,65 %), comme le rapporte la base de données 

COSMIC (Catalogue of Somatic Mutation in Cancer) [51]  

 

 

Figure 24:Types de variantes BRAF détectées dans le mélanome tels que 

rapportés dans la  base de données COSMIC[52] 
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Figure 25:Variantes pathogéniques faux-sens de BRAF détectées dans le 

mélanome et leur  fréquence[51] 

 

Les variantes pathogéniques de BRAF impliquent principalement le codon 

600 qui est situé dans le domaine kinase[53] .Ainsi, le changement d'acide aminé 

au niveau du codon 600 entraîne une augmentation de l'activité kinase qui est 

une augmentation de 480 fois pour le changement spécifique le plus courant 

V600E [54]. Cette variante représente 70 à 88 % des mélanomes BRAF-positifs. 

La deuxième variante la plus courante est p.V600K, consistant en la 

substitution de la valine par de la lysine, et se produisant à une fréquence 
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d'environ 10 à 20 %. Les mélanomes V600K-positifs semblent plus agressifs par 

rapport aux mélanomes V600E-positifs et ont une charge mutationnelle plus 

élevée. Des mutations BRAF non-V600 ont été occasionnellement rapportées 

dans les mélanomes  et elles représentent environ 11 % des mélanomes. [55] 

✔ Mutation RAS 

Lorsqu’il est muté, le gène NRAS reste perpétuellement activé, provoquant 

une activation constitutive des voies de signalisation MAPK/ERK et PI3K/AKT. 

[56]Ces mutations sont présentes dans 15 à 25 % des mélanomes cutanés, 

constituant la principale mutation motrice observée dans les mélanomes dérivés 

de nævus congénitaux géants.[57] Par ailleurs, les mutations des oncogènes 

HRAS sont rares et associées aux néoplasmes de Spitz, tandis que KRAS joue un 

rôle clé dans les mélanomes lentigineux acraux et muqueux. Les mutations de 

BRAF et RAS sont généralement mutuellement exclusives, bien que rarement 

coexistantes dans des clones tumoraux distincts. [58] 
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Figure 26:Représentation schématique des voies de signalisation NRAS WT 

versus NRAS mut[59] 

✔ Mutation NF1 

La perte de fonction du gène NF1 inhibe son rôle en tant que protéine 

activatrice de la GTPase (GAP), ce qui entraîne une activation accrue des voies 

MAPK/ERK et PI3K/AKT  [60]. La neurofibromine 1 (NF1), un suppresseur de 

tumeur, est inactivée dans environ 10 à 15 % des mélanomes, en particulier dans 

les mélanomes fortement exposés aux UV (comme le lentigo malin)[56][46][61]. 

Bien que les mutations NF1 apparaissent souvent dans les mélanomes dépourvus 
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de mutations BRAF ou NRAS, elles coexistent dans environ 4 % des mélanomes 

portant ces mutations.[62] 

1.2 La voie de signalisation PI3K-AKT- mTOR 

La PI3K est une enzyme hétérodimère; activée soit par liaison des 

récepteurs à activité tyrosine kinase à sa sous-unité soit par l’intermédiaire de 

RAS, entraînant la production de PIP3, un lipide servant de ligand pour le 

recrutement de la protéine AKT  à la membrane ou cette dernière est activée par 

la PDK1. [63] 

PTEN est une phosphatase tumorale clé qui ; en déphosphorylant PIP3 en 

PIPI2, empêche une activation excessive de l’AKT. Il s’agit donc d’un suppresseur 

de tumeur dont l’inactivation a été  observée dans certains cancers et syndromes 

génétiques, notamment dans 10 à 30 % des mélanomes cutanés. Ce qui souligne 

le rôle central de la voie PI3K/AKT dans la cancérogenèse.[64][65] 

 

Figure 27:La voie de signalisation phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K)-AKT-

mammalian  target of rapamycin (mTOR )[66] 

 La protéine AKT activée a pour cible de nombreuses protéines d’aval dont 

mTOR [67]. Cette dernière  est une sérine thréonine kinase découverte en 1994 
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entrant dans la composition de deux types de complexes actifs : un complexe 

sensible à la rapamycine , mTORC1, défini par son interaction avec regulatory-

associated protein of mTOR (RAPTOR) et un complexe insensible à la rapamycine, 

mTORC2, défini par son interaction avec rapamycine-insensitive companion of 

mTOR (RICTOR) .Ces complexes ainsi que leurs effecteurs respectifs agissent sur 

la régulation et la progression du cycle cellulaire ainsi que  l’organisation du 

cytosquelette.[68] 

 

Figure 28:Rôles des complexes mTORC 1 et mTORC2 dans la régulation de la 

croissance  cellulaire, du cycle cellulaire et de l'apoptose[69] 

Jusqu'à 70 %  et 15 % des mélanomes cutanés présentent des mutations 

affectant respectivement les voies PI3K/AKT et mTOR.[61] [70] 

Les mutations du PTEN surviennent souvent aux stades tardifs de l'invasion 

du mélanome cutané primaire et la perte d'expression du PTEN dans les 

mélanomes de stade clinique III est associée à un délai plus court jusqu'aux 

métastases cérébrales.[71][72] 
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1.3 La voie de signalisation C-kit 

Le c-KIT ou CD117 est un membre des récepteurs tyrosine kinases (RTK) 

transmembranaires découvert en 1987,  non seulement exprimé par les cellules 

de mélanome mais également retrouvé au sein des cellules hématopoïétiques, 

des cellules germinales, des cellules de Cajal du tractus gastro-intestinal (GI), 

des progéniteurs de cellules B et les mastocytes. 

La protéine c-KIT de type sauvage contient 976 acides aminés divisés en 

trois régions principales, dont un domaine de liaison au ligand extracellulaire de 

519 acides aminés, un domaine transmembranaire hydrophobe de 23 acides 

aminés et une queue intracellulaire .[73][74] 

 

Figure 29:Structure du récepteur tyrosine kinase c-KIT.[75] 

 

Ce récepteur est impliqué dans diverses voies de signalisation du 

mélanome, notamment dans le développement des mélanocytes, la signalisation 

MAPK/ERK, la signalisation PI3K/AKT et la régulation positive du MITF. [76] 
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Figure 30:Voies de signalisation médiées par C-Kit.[77] 

Environ 70 % des mutations KIT dans le mélanome sont localisées dans 

l'exon 11 et dans l'exon 13, conduisant à l'activation constitutive de l'activité 

tyrosine kinase c-KIT et à l'induction ultérieure des voies MAPK et PI3K/AKT.[78] 

Il convient de noter que 28 % des mélanomes à CSD élevé, 36 % des 

mélanomes acraux et 39 % des mélanomes muqueux présentaient des gains ou 

des mutations du nombre de copies de KIT. En revanche aucune mutation KIT n'a 

été observée dans les mélanomes sur peau non chroniquement endommagée par 

le soleil, c'est-à-dire les mélanomes sans CSD (NCSD). [79]  
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1.4 Voie RB (codée par le gène CDKN2A) 

Les protéines p14 et p16  agissent comme suppresseurs de tumeurs dans 

de nombreux cancers, y compris le mélanome. Ces deux protéines sont codées 

par le locus CDKN2A .[80]. 

p14 fonctionne comme suppresseur de tumeur en protégeant p53 de la 

dégradation médiée par MDM2, empêchant ainsi la progression du cycle 

cellulaire tandis que  p16 est un inhibiteur de la kinase dépendante de la cycline 

et fonctionne comme suppresseur de tumeur en inhibant les rôles médiés par RB 

de CDK4 et CDK6 dans la progression du cycle cellulaire [76] 

Une analyse des données sur le mélanome dans The Cancer Genome 

Atlas montre une inactivation de p16 et p14 dans 67,5 % et 27,4 % des cas, 

respectivement .D'autres études ont également signalé une inactivation 

fréquente de CDKN2A , allant de 40 à 70 % des cas de mélanome[81][82]  

L'inactivation peut être le résultat de mutations somatiques , de délétions 

ou d'altérations épigénétiques, telles que l'hyperméthylation du promoteur. De 

plus, en 1994, il a été découvert que CDKN2A peut être inactivé par des variantes 

génétiques héréditaire.[83] 

 

 

 

 

 

 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/the-cancer-genome-atlas
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/the-cancer-genome-atlas
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/somatic-mutation
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Figure 31:Implications des protéines codées par le gène CDKN2A dans la 

régulation du  cycle cellulaire et de l’apoptose [84] 

 

    Cette découverte représente une étape cruciale dans la génétique du 

mélanome, établissant CDKN2A comme le premier gène de prédisposition, 

responsable d'environ 10 à 40 % des cas de mélanome héréditaire. [85][86][87] 

1.5 Mutation TERT  

Les projets de séquençage du génome du cancer ont révélé le rôle des 

mutations récurrentes dans les régions codantes des gènes. Deux études 

récentes élargissent cette portée aux régions régulatrices des gènes. Huang et al 

ont observé que 71 % des 70 mélanomes étudiés portaient une mutation dans la 

région promotrice du gène TERT, codant pour la sous-unité catalytique de la 

télomérase ; une enzyme qui permet le maintien de l’intégrité des télomères au 
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cours des cycles cellulaires. Parallèlement, Horn et al. ont identifié une mutation 

germinale du promoteur TERT dans une famille prédisposée au mélanome et des 

mutations supplémentaires dans des mélanomes sporadiques Ces mutations 

génèrent des motifs de liaison de consensus de novo pour les facteurs de 

transcription E-twenty-six (ETS) et, dans les essais de rapport, les mutations ont 

augmenté l'activité transcriptionnelle du promoteur TERT de deux à quatre 

fois.[88] 

Les mutations du promoteur TERT augmentent l'expression de TERT et 

activent la télomérase, permettant une stabilisation de la longueur des télomères. 

Ce qui entraîne une suppression de leur barrière de sénescence tout en conférant 

aux cellules cancéreuses un potentiel de prolifération illimité, essentiel à leur 

immortalisation et transformation maligne.[89] 

 

Figure 32:Mécanismes des mutations du promoteur TERT dans l'apparition, le 

développement du mélanome [90] 
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Il a été démontré que ces mutations sont corrélées à une croissance rapide, 

à une profondeur de Breslow plus épaisse et à d'autres caractéristiques 

pronostiques défavorables pour les métastases [91][92]. La fréquence des 

mutations du promoteur TERT est plus élevée dans les métastases du mélanome 

et l'amplification de TERT augmente considérablement dans les métastases du 

mélanome lentigineux acral . [93][94]  

1.6 Gène MITF 

 Le facteur de transcription associé à la microphtalmie MITF joue un rôle 

important dans la fonction des mélanocytes, telle que la synthèse et la 

pigmentation de la mélanine. Étant activé par les voies MAPK et c-AMP il va 

permettre de réguler la transcription de trois enzymes majeures de la 

pigmentation dont TYR, TYRP1 et DCT, il est également impliqué dans la survie, 

la prolifération et la différenciation des mélanocytes. [95][96] 

Dans les mélanomes, MITF peut se comporter comme un oncogène et, 

dans environ 20 % des mélanomes, il amplifie et favorise la prolifération des 

cellules tumorales. Son amplification est corrélée à un pronostic plus sombre.[97] 

Les hypothèses principales suggérées dans ce sens révèlent à priori qu'une 

expression élevée de MITF  est associée à un phénotype différencié et prolifératif, 

tandis qu'une faible expression de MITF est associée à un phénotype cellulaire 

dédifférencié, invasif, résistant à l'apoptose et initiateur de mélanome. [98] 
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1.7  Le gène P53 

Le gène p53 est le principal suppresseur de tumeur, associé à l'apoptose. 

La protéine p53 codée est un facteur de transcription majeur et porte une 

responsabilité cruciale dans divers stress.[99] 

Des troubles du contrôle du cycle cellulaire, une instabilité génomique et 

une prolifération anormale sont observés lors de la transformation des 

mélanocytes en cellules de mélanome . 

Dans les mélanomes, elles ne surviennent que dans 1 à 5 % des mélanomes 

primaires et dans 11 à 25 % des mélanomes métastatiques .[100] 

L'expression de la protéine p53 dans les mélanomes est variable 

[101][102], alors qu'elle est souvent absente dans les naevus. 

Au total ; les mutations driver du mélanome ont tendance à affecter les 

voies de signalisation régulant la prolifération (BRAF, NRAS et NF1), la croissance 

et le métabolisme (PTEN et KIT), la résistance à l'apoptose (TP53),[103] la durée 

de vie réplicative (TERT)[104][105] et le contrôle du cycle cellulaire 

(CDKN2A).[106][107] 
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Figure 33:Distribution des mutations activatrices dans les différents sous-types 

de mélanome[108] 
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Figure 34:Les altérations génomiques des sous-types de mélanome définis par 

l'exposition aux UV.[109] 
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Tableau 2:Les principales mutations génétiques associées au développement et 

à la progression du mélanome, classées selon différentes voies métabolique 

[110] 

Voie 

métabolique 

Gène Mutation Sous-

type  

Phase de 

progression 

Rôle 

MAPK BRAF V600E Non-

CSD 

Naevi Initiation 

 BRAF V600K, K601E 

et G469A, 

parmi d'autres 

altérations 

regroupées 

non-V600E 

CSD Lésions 

intermédiaires et 

MIS 

Initiation 

 NRAS Q61R et Q61K, 

parmi d'autres 

altérations 

moins 

courantes 

affectant les 

codons 61 ou 

12 

CSD Lésions 

intermédiaires et 

MIS 

Initiation 

 NF1 Mutations 

inactivatrices 

affectant tout le 

gène et 

délétions 

CSD MIS Initiation 

Télomérase TERT Mutations 

promotrices  

CSD 

et 

non-

CSD 

Lésions 

intermédiaires et 

MIS 

Progressi

on 

RB CDKN2

A 

Délétions et 

mutations 

inactivatrices 

affectant toute 

CSD 

et 

non-

CSD 

Mélanome 

invasif 

Progressi

on 
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la région 

codante 

PI3K PTEN Mutations 

inactivatrices 

affectant toute 

la protéine et 

délétions 

Non-

CSD 

Mélanomes 

invasifs plus 

épais 

Progressi

on 

avancée 

p53 TP53 Mutations 

inactivatrices 

affectant toute 

la protéine 

CSD Mélanomes 

invasifs plus 

épais 

Progressi

on 

avancée 

 

2 .Histogenèse du mélanome 

Des schémas cliniques et histopathologiques distincts ont permis d’établir 

les différents types « histogénétiques » de mélanome, comme proposé dans le 

premier système de classification par Wallace Clark et ses collègues [111]. 

Plusieurs événements ont été identifiés au cours des étapes successives et 

séquentielles du développement du mélanome, depuis le mélanocyte normal 

jusqu'au naevus bénin, puis à travers les phases de croissance radiale (RGP) et de 

croissance verticale (VGP), jusqu'à la métastase. [112]L’ensemble de ces 

événements est orchestré par des altérations génétiques transformant les 

mélanocytes normaux en naevus bénin ainsi que des mutations moléculaires 

entraînant la formation de lésions pré-malignes ou intermédiaires qui se 

propagent dans l'épiderme pendant la phase de croissance radiale (RGP). S’ensuit 

alors l’invasion du derme  après dégradation de la membrane basale, marquant  
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le début de la phase de croissance verticale (VGP), où les cellules tumorales 

peuvent pénétrer les réseaux lymphatiques et vasculaires.[113]  

 

Figure 35:Classification histologique et événements cellulaires et moléculaires 

[114] 

La plupart des mélanomes primaires débutent par des proliférations « in 

situ » ou intra-épidermiques, le long de la membrane basale, qui s'étendent 

latéralement et forment une phase de croissance radiale in situ ( PGR ). Ces 

proliférations commencent par une hyperplasie mélanocytaire lentigineuse, 

confinée à la membrane basale. Puis, les cellules se détachent progressivement 

de la membrane basale et migrent vers les couches supérieures de l'épiderme, ce 

qui entraîne une propagation pagétoïde. Les deux premières étapes sont 
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considérées comme une PGR non tumorigène, tandis que la dernière correspond 

à une VGP tumorigène. En d'autres termes, le mélanome PGR non tumorigène 

englobe les formes in situ (intra-épidermiques, niveau I) ou micro-invasives 

(atteinte du derme papillaire, niveau II), tandis que la VGP tumorigène inclut les 

mélanomes où les cellules forment un agrégat dans le derme papillaire (niveau 

III), ou s’étendent dans le derme réticulaire (niveau IV) ou la graisse sous-cutanée 

(niveau V).[115] 

 

Figure 36:Étapes du développement d’un mélanome[116] 
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IV.Epidémiologie des tumeurs malignes cutanées à 

différenciation mélanocytaire  

1.Incidence  

✔ Dans le monde  

L'incidence du mélanome a augmenté dans les pays développés, à 

dominante de peau claire, au cours des dernières décennies.[117] 

À l'heure actuelle, il se classe au 17ème rang mondial en termes de nombre 

de cas de cancer, représentant 1,8 % des nouveaux cas diagnostiqués en 

2020.[118] 

Quant aux Etats-Unis, il est désormais le cinquième diagnostic de cancer 

le plus fréquent selon les dernières données du SEER. [119] 

En Europe, le taux d'incidence est d'environ < 25 nouveaux cas de 

mélanome pour 100 000 habitants ; aux États-Unis, de 30 pour 100 000 ; et en 

Australie, où le taux d'incidence est extrêmement élevé, il atteint 60 cas pour 

100 000.[120] Les courbes d'incidence suggèrent que l'incidence continuera 

d'augmenter dans les années à venir. [121] 

Selon l’étude de N.Almaani et Al [122] comportant  258 cas de mélanome 

cutané répertoriés entre 2000 et 2016 à partir du Registre jordanien du cancer 

(JCR), un taux d’incidence annuel moyen a été rapporté de  4 pour 100 000 

personnes-années  cas par an. 
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Figure 37:Carte montrant les taux d'incidence standardisés selon l'âge (TAS) 

estimés pour le mélanome cutané dans le monde en 2020, tous sexes 

confondus, y compris tous âges confondus[123] 

Tableau 3:Incidence  du mélanome dans différentes régions du monde. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Région  Incidence 

( nombre de cas pour 

100 000 personnes années ) 

Europe  < 25 

Etats-Unis     30 

Australie    60 

Jordanie     4 
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✔ Au Maroc 

Au Maroc, le mélanome cutané était le 25ème cancer le plus fréquent, avec 

248 nouveaux cas en 2020,et 114  cas de décès. [124] 

Durant une période étudiée s’étalant sur 18 ans soit de janvier 2004 à 

décembre 2022 , 68 patients ont pu être colligés au niveau du service de 

dermatologie au CHU Ibn Sina de Rabat, réalisant un taux annuel de 3.7 nouveaux 

cas par an .[125] 

Une autre étude a été réalisée au sein du CHU Mohammed VI de Marrakech 

sur une durée de  7 ans allant de Janvier 2014 à Décembre 2020, révélant un 

taux annuel moyen  de 4,43 cas par an , [126]  rejoignant les résultats de l’étude 

de O.Dhaidah  comportant 33 cas de mélanome cutané répertoriés entre 2010 et 

2017 au service de chirurgie plastique  également menée au  CHU Mohammed VI 

de Marrakech avec  un taux annuel moyen  rapporté à 4,5 cas par an.[127] 

Dans une étude menée par S.Bouskoul, 59 cas de mélanome ont été 

recensés sur une période de 8 ans dans la région d’Agadir, donnant un taux 

annuel moyen de 7,37 cas par an. [128] 

Tableau 4:Fréquence du mélanome d'après les différentes séries de littérature 

Série de littérature 

marocaine 

Fréquence (nombre de cas 

par an) 

CHU Ibn Sina de Rabat 3.7 

CHU Mohammed VI de 

Marrakech 

4.43 

O.Dhaidah 4.5 

S.Bouskoul 7.37 

Notre série 3 
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Similairement aux données rapportées dans la littérature , notre série 

décrit une moyenne d’environ 3 cas par an.  

2.Sexe 

D’après une étude américaine menée par Yuan TA et al  [129] , on observe 

une prépondérance féminine dans les groupes d'âge jeunes .Cette tendance 

s'inverse progressivement pour devenir une prépondérance masculine chez les 

plus de 85 ans, avec un ratio de 16 hommes pour 10 femmes. Cette transition 

est marquée par une forte augmentation de l'incidence chez les hommes à partir 

de la sixième décennie de vie. [130] 

Selon Markovic et al [131]. , les hommes ont environ 1,5 fois plus de 

risques de développer un mélanome que les femmes, alors que selon d'autres 

études, la prévalence différente chez les deux sexes doit être analysée en 

fonction de l'âge : le taux d'incidence du mélanome est plus élevé chez les 

femmes que chez les hommes jusqu'à l'âge de 40 ans, cependant, à 75 ans, 

l'incidence est presque 3 fois plus élevée chez les hommes que chez les femmes. 

Ce même constat est appuyé  par Remontet et al [132] avec des données 

révélant que l’incidence du mélanome était plus élevée chez la femme que chez 

l’homme avant 65 ans (ratio H/F à 0,8), l’inverse étant observé après 65 ans. 

Une prédominance masculine avec un sexe ratio H/F à 1.2 également été 

rapportée dans la série de L.Tahiri et al.[133] 

On ne sait pas exactement pourquoi les hommes ont un risque plus élevé, 

mais on pense qu'il peut être lié aux stratégies de protection solaire et à 

l'utilisation moins fréquente de la protection solaire.[134] 
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Par ailleurs , une étude portugaise menée sur 7 ans  par MOREIRA et al 

[135] intéressant 148 patients, et en concordance avec ce qui a été observé au 

niveau national [136][137] , une prédominance féminine a été constatée, avec un 

ratio femmes-hommes de 1,6:1 dans presque toutes les tranches d'âge étudiées. 

La prédominance masculine dans notre série concorde avec les données 

statistiques marocaines avec un sexe ratio H/F à 1.2 

Tableau 5:Sexe ratio du mélanome selon les différentes séries de littérature 

Auteurs Sex Ratio H/F 

Markovic et al [131] 1.5:1 

Tahiri Elousrouti et al [133] 1.2:1 

MOREIRA et Al[135] 0.62:1 

Remontet et al [132] 0.8:1 avant 65 ans 

Tas et Al[138] 1.1 

Notre série 1.2:1 

 

3.Age 

En France, l'âge moyen au moment du diagnostic selon  l'Institut National 

du Cancer est de 68 ans chez les hommes et 62 ans chez les femmes.[139] 

Similairement à ces données , une étude menée au niveau local  par L.Tahiri 

Elousrouti et al au sein de l’hôpital universitaire Hassan II de Fés a révélé un âge 

moyen de patients diagnostiqués de mélanome à 65 ans .[133] 
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Une étude menée par Ferrari Júnior et Al[140] à Sao Paulo au Brésil en 2008 

sur une durée s’étendant de 1993 à 2006 concernant 364 cas de mélanome 

cutané objective que l’âge moyen des patients correspond à 58.9 ans.Un âge 

moyen encore plus jeune a été décrit dans l’étude de A. Alshedoukhy et al menée 

sur une durée de 13 ans en Arabie saoudite et qui correspond à 55.5 ans 

indifféremment du sexe.  

Similairement aux données rapportées dans la littérature notre série 

objective une moyenne d’âge de 61.8 ans. 

 

Figure 38:Moyennes d'âges de diagnostic du mélanome cutané selon les 

différentes séries de littérature 
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4.Topographie 

Parmi les populations caucasiennes, le mélanome est plus fréquemment 

observé sur le dos et les épaules des hommes et sur les membres inférieurs des 

femmes.[141] 

Ce constat a été étayé par d’autre données de la littérature notamment par 

l’étude indienne menée par Radhika et al [142] ainsi que par une  étude iranienne 

[143] ou  les membres inférieurs présentaient  la localisation la plus fréquente 

du mélanome cutané,  

Cependant ,Green et al [144]  ont rapporté dans leur étude que les 

populations des régions situées à faible latitude, comme l'Australie, ne 

présentent pas des schémas de distribution similaires. En revanche, les 

Australiens des deux sexes signalent le plus souvent des mélanomes sur des 

régions anatomiques à forte exposition solaire, comme la tête et le cou.  

Dans une étude iranienne menée sur 10 ans intéressant 450 cas de 

mélanome cutané ,près de la moitié des mélanomes ont été découverts sur les 

extrémités (49 %), en particulier sur les parties acrales (37 %). Au total, 158 cas 

de mélanome (36 %) étaient localisés sur le visage.[145] 

Dans notre étude, le site de localisation le plus fréquent du mélanome 

cutané était observé au niveau du membre inférieur. 
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5.Facteurs de risque 

Le mélanome cutané est une pathologie multifactorielle qui dépendant 

essentiellement de l’exposition aux UV (période et intensité) .D’autres facteurs 

ont toutefois été identifiés et impliqués dans la genèse du mélanome cutané, 

regroupés dans le tableau ci-dessous ; 

Tableau 6:Facteurs de risque du mélanome [146] 

Facteur de risque Impact 

Exposition aux rayons 

UV 

- Cumulative : Peut influencer le risque dans les régions 

de la tête et du cou. 

 - Sporadique : Une exposition intense, intermittente, 

ainsi que des coups de soleil avec cloques durant 

l’enfance et l’adolescence, augmentent le risque. 

Exposition artificielle 

aux UV 

L'utilisation de lits de bronzage augmente 

significativement le risque. L'exposition aux UV avec 

psoralène peut également accroître le risque. 

Antécédents familiaux La présence de mélanome chez un parent au premier ou 

au deuxième degré augmente le risque. Le syndrome 

familial de mélanomes atypiques dans un contexte 

d'antécédents de mélanome confère un risque encore 

plus élevé. 

Nævus dysplasiques Marqueurs d’un risque accru. L'impact augmente avec 

des antécédents familiaux. 

Autres nævus Un grand nombre de nævus mélanocytaires ou des nævus 

géants pigmentés congénitaux augmentent le risque. 

Âge L’incidence liée à l’âge augmente avec le vieillissement. 
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Genre Plus fréquent chez les hommes globalement. Plus 

fréquent chez les femmes jusqu'à 40 ans, puis ratio 2:1 

en faveur des hommes à 80 ans. 

 

Type de 

peau/ethnicité 

Incidence plus élevée chez les personnes à peau claire, 

cheveux roux, celles qui brûlent facilement, bronzent 

peu et présentent des taches de rousseur. 

 

Profession Risque plus élevé chez les travailleurs en intérieur, ceux 

ayant un niveau d'éducation ou de revenus élevés, ainsi 

que les pilotes et les pompiers. 

 

Statut socio-

économique 

 

 

Augmentation du risque avec des revenus plus élevés. 

Radiations ionisantes 

 

 

Association possible. 

Produits chimiques et 

polluants 

 

Association possible avec une exposition à l’arsenic. 

Régime alimentaire et 

nutriments 

 

Un indice de masse corporelle (IMC) élevé peut 

augmenter le risque. 
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A.Exposition aux rayons ultraviolets 

L’exposition aux UV est le principal facteur de risque du mélanome de la 

peau. Il est connu que la lumière UV induit des produits de l'ADN qui peuvent 

parfois échapper aux systèmes de réparation et induire des erreurs dans la 

réplication de l'ADN ainsi que des mutations ultérieures dans les molécules de 

signalisation cellulaire et, finalement, une carcinogenèse.[146] . 

Ce qui explique que les patients atteints de xeroderma pigmentosum (XP), 

une défaillance héréditaire du système de réparation par excision de nucléotides 

(NER), ont un risque jusqu'à 20 000 fois plus élevé de cancer de la peau.[147] 

De plus, les données épidémiologiques étayent fortement le lien entre 

l’exposition aux rayons UV et le développement du mélanome cutané. Il a été 

démontré dans plusieurs séries de la littérature [148][149] [150] que les coups 

de soleil fréquents, en particulier pendant l’enfance , augmentent le risque de 

mélanome cutané. [151] 

Initialement, on pensait que le type de rayonnement UV responsable de 

l’induction de néoplasmes cutanés était principalement, voire exclusivement, le 

rayonnement UV-B (280-315 nm). 

Ces dernières années, cependant, il est devenu de plus en plus évident que 

l’exposition aux UV-A (315-400 nm), qui étaient auparavant considérés comme 

plus sûrs, pourrait également contribuer au développement de mélanome 

[152] étant donné leur capacité à  provoquer des coups de soleil chez l’homme. 

Ainsi, l'utilisation de la thérapie aux rayons UVA avec le psoralène pour le 

traitement du psoriasis a également été associée à un risque accru de mélanome. 
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Dans notre série, une notion d’exposition au soleil a été rapportée chez 

41% des patients. 

B.Naevus  

Les nævus mélanocytaires sont des accumulations bénignes de 

mélanocytes qui peuvent être congénitaux ou acquis. Le risque de mélanome 

varie en fonction du type, de la taille, du nombre et de la localisation des nævus. 

Dans environ 25 % des cas, le mélanome survient sur un nævus préexistant. [153]  

Le risque de mélanome a été directement corrélé au nombre total de nævus 

bénins qu’ils soient dysplasiques ou non .Il  est environ 1,5 fois plus élevé chez 

les personnes ayant 11 à 25 nævus comparé aux sujets portant moins de  ≤10 

nævus et semble doubler à chaque augmentation de 25 nævus. 

[154][155][156][157]  

 

Figure 39:Naevus  congénital géant[158] 

 

De manière similaire, les nævus plus grands (particulièrement >5 mm) sont 

associés à un risque plus élevé de mélanome[159][160] tandis que  Les nævus 
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géants (>20 cm) sont associés à un risque significativement plus élevé de 

mélanome.[161] 

 Les nævus dysplasiques (c'est-à-dire les nævus mélanocytaires avec 

atypie cytologique) sont associés à un risque accru de mélanome[162]pouvant 

évoluer dans jusqu'à 29 % à 49 % des cas vers la malignité [163] 

Dans ce même contexte , Saginala et al [164] ont  révélé dans leur étude 

que les personnes ayant plus de 100 grains de beauté ont un risque sept fois 

plus élevé de développer un mélanome par rapport à celles ayant moins de 15 

grains de beauté ; raison pour laquelle les directives suggèrent que ces grains de 

beauté doivent être surveillés sur la base des critères ABCDE et, en cas de 

suspicion, réséqués avec des marges d'au moins 2 mm [165]. 

 

Figure 40:coupe histologique d’un naevus dysplasique jonctionnel avec une 

zone focale de mélanome in situ[166] 
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C.Antécédents familiaux  

Les antécédents familiaux de mélanome représentent un facteur de risque 

majeur.Des études menées dans cette perspective par Cho et al[167][168] ont  

démontré que les patients ayant un parent au premier  degré atteint de mélanome 

présentent un risque environ deux fois supérieur de développer cette maladie, 

un risque qui a tendance à s'accentuer en présence d'autres facteurs 

prédisposants. 

Ainsi , environ 10 % des mélanomes surviennent dans des familles avec une 

prédisposition héréditaire à cette maladie.[169] Deux gènes à forte pénétrance 

sont clairement associés au   mélanome héréditaire à savoir  le gène CDKN2A  et 

le gène CDK4 .[170] 

 20 à 40 % des cas de mélanomes héréditaires  découlent de mutations 

affectant  CDKN2A  ce qui représente environ  0,2 à 1 % de l'ensemble des 

mélanomes .[171] En revanche, les mutations de CDK4 restent rares, ayant été 

identifiées dans moins de 15 familles dans le monde, positionnant CDKN2A 

comme le principal gène de prédisposition au mélanome découvert à ce 

jour.[172] 

D.Phototype 

 La pigmentation de la peau est un autre facteur de risque indiscutable et 

non modifiable influençant la probabilité de transformation maligne 

cutanée [173] 

Dans la fin de standardiser ce concept de pigmentation cutanée ,la 

classification  de Fitzpatrick a été établie et validée permettant de  distinguer les 
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différents phototypes en fonction de la couleur de la peau et des yeux, ainsi que 

de la manière dont les patients réagissent au soleil, que ce soit par des coups de 

soleil ou un bronzage.[174] [175] 

Ce qui a permis d’aboutir à la conclusion suivante : les  individus à teint 

clair et ayant des taches de rousseur présentent une photosensibilité accrue par 

rapport à ceux avec un type de peau plus foncé, ce qui est associé à un risque 

accru de mélanome. [176] 

Tableau 7:Type de peau Fitzpatrick selon le phénotype et l'exposition au soleil. 

Adapté de  Freedberg et al [177] et de la Classification Internationale des 

Maladies pour l'Oncologie [178] 

Type de 

peau  

Phototype  Réponse à l'exposition 

au soleil 

I Peau blanche, très claire ; taches de 

rousseur ; cheveux rouges ou blonds ; 

yeux bleus 

Brûle toujours, ne 

bronze jamais 

II Peau blanche ; cheveux clairs ou blonds 

; yeux bleus, noisette ou verts 

Brûle facilement , bronze 

légèrement 

III Peau blanche ou olive ; peau claire avec 

n'importe quelle couleur d'yeux ou de 

cheveux 

Parfois une légère 

brûlure, bronze 

progressivement 

IV 

 

Peau brune (typique de la peau 

caucasienne méditerranéenne) 

Brûle  rarement, bronze 

avec facilité 

V Peau brune foncée (types de peau 

moyen-orientaux) 

Brûle très rarement, 

bronze facilement 

VI Peau noire Ne brûle jamais, bronze 

très facilement 
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Figure 41:La classification de Fitzpatrick des phototypes de peau [179] 
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Tableau 8:Risque relatif d'avoir un mélanome en fonction du phototype cutané 

d’après une méta analyse de Gandini et al [180]  

Facteur de risque 

 

Comparaison RR (IC à 95%) 

Densité des éphélides 

 

Élevée vs. Faible 2,10 (1,80, 2,45) 

Phototype I vs. IV 

II vs. IV 

III vs. IV 

2,09 (1,67, 2,58) 

1,84 (1,43, 2,36) 

1,77 (1,23, 2,56) 

Couleur des yeux Bleus vs Foncés 

Verts vs Foncés 

Marrons vs Foncés 

1,47 (1,28, 1,69) 

1,61 (1,06, 2,45) 

1,52 (1,26, 1,83) 

Couleur des cheveux Roux vs Foncés 

Blonds vs Foncés 

Chatain clair vs 

Foncés 

3,64 (2,56, 5,37) 

1,96 (1,41, 2,74) 

1,62 (1,11, 2,34) 

 

Couleur de la peau 

 

Claire vs Foncée 

 

2,06 (1,68, 2,52) 
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E.Immunosuppression 

Il a  été démontré par de nombreuses études [181][182][183] que de faibles 

doses d'UVA et d'UVB diminuent l'immuno-surveillance en altérant la 

présentation des antigènes et l'activation des cellules T et des cellules NK contre 

les cellules de mélanome aberrantes. Sans surprise, un risque accru de mélanome 

a été mis en évidence chez les patients immunodéprimés (en attente de greffe 

d’organe, traités par des médicaments immunosuppresseurs cytotoxiques, 

atteints de maladie de Hodgkin). [184][185] 

Ces résultats peuvent également expliquer pourquoi le mélanome est 

particulièrement sensible à l'immunothérapie notamment à l'ipilimumab , un 

inhibiteur de CTLA-4. 

F. Antécédents personnels de mélanome 

Un antécédent personnel de mélanome , quelle que soit son étiologie 

initiale, à savoir une exposition excessive aux rayons UV ou une anomalie 

génétique ; présentera toujours  un risque de 3 % à 8 % de développer un nouveau 

mélanome. De surcroît , les patients ayant des antécédents de tumeur cutanée 

non mélanocytaire  ont un risque relatif de deux à sept fois supérieur , d'où la 

nécessité de porter une attention particulière à la surveillance de cette catégorie 

de patients.[186] 
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V.ASPECTS CLINIQUES 

1.Diagnostic  positif 

L'aspect clinique du mélanome varie selon son sous-type .Une première 

approche diagnostique repose sur l´analyse des caractéristiques  des lésions 

suspectes, regroupées sous l’acronyme ABCD en 1985, comprennent une 

asymétrie de la lésion, des bords irréguliers, présentant des invaginations et des 

évaginations ,une hétérogénéité des couleurs  (variables du brun foncé au noir, 

rouge, bleu, gris, blanc) et un  diamètre ≥ 6 mm. [187]   

En termes d'histoire de la lésion, le mélanome est presque toujours en 

croissance et change de forme et/ou de couleur ,d’où l’inclusion récente de  

« l’évolution » comme critère « E » permettant une  augmentation de  la sensibilité 

de sa détection[188] 

 

Figure 42:Règle ABCDE pour le diagnostic du mélanome cutané[189] 

 Une ulcération et une composante nodulaire peuvent également se 

développer avec l'évolution de la tumeur et ne pas présenter les caractéristiques 

diagnostiques susmentionnées. Dans ce cas, la règle EFG, qui signifie Élevé, 

Ferme et En croissance ( Elevated Firm and Growing), est pertinente pour inciter 

à l'excision d'un mélanome potentiellement agressif .[189] 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/venous-ulcer
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D’autres signes/symptômes peuvent indiquer le caractère malin d’une 

lésion cutanée : démangeaisons, douleur, saignement, début d’écaillement, 

début de suppuration ou apparition d’une croûte. Ces dernières caractéristiques 

sont tout de même liées à des mélanomes qui sont souvent à un stade déjà 

avancé. 

 La sensibilité du diagnostic clinique par des dermatologues expérimentés 

est difficile à évaluer mais estimée à environ 70 % [190]. Moins fréquemment, le 

mélanome peut être hypo ou amélanotique, ce qui rend sa reconnaissance 

particulièrement difficile. Toutefois avec l’incorporation des critères ABCDE, la 

précision diagnostique de l’examen à l’œil nu pour le mélanome a été estimée à 

environ 65 % dans l’ensemble.[191][192]  

 En pratique, le diagnostic clinique du mélanome repose sur :  

▪  l'examen visuel cutané du corps entier pour la détection de lésions 

présentant un ou plusieurs des critères ABCDE mentionnés ci-dessus ;  

▪  l'analyse comparative intra-individuelle, connue sous le signe du  vilain 

petit canard , cette règle stipule que les nævi d’un individu ont tendance 

à se ressembler, ainsi une lésion cutanée qui se présente différemment  

de toutes les autres est souvent la plus suspecte de malignité[193];  
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Figure 43:Le concept du vilain petit canard [194] 

 

▪  l'évaluation de l'évolution des lésions par auto surveillance. Plusieurs 

études  ont mis en évidence que l’efficacité de l’auto-examen cutané 

est considérablement augmentée par l’utilisation de la photographie 

du corps entier qui fournit une cartographie servant de référence à la 

documentation de l’évolution lésionnelle. [195][196] 

2.Dermatoscopie 

La dermatoscopie ,(aussi appelée dermatoscopie, microscopie par 

épiluminescence ou épiscopie) est une méthode non invasive servant à examiner 

les lésions cutanées[194] à l’aide d’un instrument portatif, muni d’une lentille 

grossissante (un dermoscope) et d’une source lumineuse[197]. La dermoscopie 

permet de visualiser adéquatement les structures superficielles et sous-jacentes 

de la peau, non seulement en les voyant sous une loupe, mais aussi en éliminant 

la réflexion et la diffraction de la lumière à la surface [198] ce  qui améliore 

considérablement la précision du diagnostic du mélanome par rapport à l'examen 

clinique à l'œil nu. 
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La dermoscopie utilise une loupe portative appelée dermatoscope, éclairée 

soit par une lumière polarisée, soit par une lumière non polarisée combinée à un 

liquide interface(huile, alcool ou gel) qui élimine les reflets de surface, permettant 

d'examiner les structures et les vaisseaux sanguins au niveau de l'épiderme, de 

la jonction dermo-épidermique et du derme superficiel.[199] 

 

Figure 44:Dermoscopie non polarisée : (a) La lumière incidente en présence de 

fluide d'interface pénètre dans les couches superficielles de la peau. (b) Peau 

normale montrant un motif réticulaire brun clair (×10).[200] 

Ces deux techniques sont comparables pour évaluer les motifs 

dermoscopiques globaux, mais certaines structures sont mieux observées avec 

l'une ou l'autre. La lumière non polarisée permet une meilleure visualisation des 

couches superficielles alors que  la lumière polarisée reste plus adaptée à 

l'observation des couches profondes,  

En ce qui concerne le grossissement ; il varie entre 6x et 100x, le plus 

courant étant 10x. Cet examen dermoscopique peut être réalisé à l'aide d'une 

loupe portative, d'une lentille adaptée à une caméra numérique standard ou d'un 

dermatoscope numérique connecté à un système d'imagerie numérique. [201] 
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Méthode d’analyse dermatoscopique des motifs  

L'analyse des motifs, proposée par Pehamberger et al. après une étude de 

3000 lésions pigmentées [202] est une méthode qui reconnaît les différentes 

catégories diagnostiques en se basant sur les caractéristiques globales et les 

spécificités locales de chaque lésion pigmentaire Elle est souvent privilégiée par 

les dermatologues experts. 
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Tableau 9:Différents motifs dermoscopiques  d’une lésion mélanomateuse. 

 

Type de 

lésion 

Motifs globaux Caractéristiques locales courantes 

Mélanome Motif multi-composant 

(3 motifs ou plus) 

  

Motif non spécifique 

(principalement sans 

structure ou 2 motifs, 

irréguliers) 

  

Motif parallèle (le long 

des crêtes 

Stries irrégulières ou projections 

linéaires périphériques (streaming 

radial et pseudopodes) 

Points ou globules irréguliers 

Réseau pigmentaire atypique 

  

 Zones irrégulières brunes ou 

noires sans structure 

  

Structures 

blanchâtres/chrysalides 

  

Zone de régression 

Tache d’encre atypique 

Voile bleu-blanc  

Vaisseaux ponctués ou linéaires 

avec distribution polymorphe  
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Figure 45:Caractéristiques dermoscopiques  courantes du mélanome cutané  

[203] 

 

Figure 46:Pseudopodes distribués de manière irrégulière à la périphérie d'un 

mélanome[204] 
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Figure 47:lésion pigmentée mélanocytaire hétérogène avec nodule ulcéré [206] 

 

 

Figure 48:Motif à plusieurs composants évocateur de mélanome[204] 

Algorithmes utilisés pour le diagnostic dermoscopique du mélanome 

cutané. 

A l’origine ,l’usage de la dermatoscopie reposait sur la méthode complexe 

d’analyse des motifs de la lésion mélanocytaire citée précédemment et  dont 

l’efficacité dépendait essentiellement de l’expertise de l’opérateur. Puis on a  



Profil morphologique,immunohistochimique et moléculaire      Thèse N°058/25 

des tumeurs malignes à différenciation mélanocytaire à localisation cutanée  

Mme. FILAH HAJAR                                                                                            105 

assisté au développement d’algorithmes permettant aux médecins moins 

expérimentés de tirer profit de cet outil diagnostic .[207] 

Tableau 10:Tableau regroupant l’ensemble des algorithmes utilisés pour le 

diagnostic  dermoscopique des lésions mélanocytaires[213] 

Méthode Composantes et leurs scores  Formules et 

interprétation 

Liste de 

vérification à 

trois 

points[208] 

Asymétrie en couleur ou en structure : 1 

point 

 

Un total de 2 ou 

plus indique un 

mélanome ou un 

carcinome 

basocellulaire 

Lignes réticulées irrégulières avec des 

lignes épaissies et des trous irréguliers : 

1 point 

Pigmentation bleue ou blanche : 1 point 

Système de 

score de 

Menzies [209] 

Caractéristiques négatives (symétrie du 

motif sur tous les axes et une seule 

couleur) 

 

 

Si une lésion remplit 

ces caractéristiques 

négatives , elle est 

considérée comme 

non 

mélanomateuse. 

Caractéristiques positives : 

1.Zone bleue sans structure (voile bleu-

blanc). 

2.Multiples points bruns. 

3.Pseudopodes : projections bulbeuses 

asymétriques. 

4 .Lignes radiales segmentaires 

(irrégulières). 

 

Les lésions 

présentant une ou 

plusieurs de ces 

caractéristiques 

sont suspectes de 

mélanome 
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5.Zones blanches sans structure 

(cicatrices dépigmentées). 

6.Points ou amas noirs périphériques. 

7.Cinq à six couleurs (gris, noir, bleu, 

brun foncé, brun clair, rouge). 

8.Multiples points bleus ou gris. 

9.Lignes réticulées épaisses. 

Règle révisée 

des sept 

points [210] 

  Lignes réticulées épaisses ou de 

couleurs variables :1 point  

 

Un total de 1 ou 

plus recommande 

une excision. 

  Zone bleue sans structure (voile bleu-

blanc) :1 point  

  Motif vasculaire atypique :1 point  

  Lignes radiales irrégulières :1 point   

  Zones sans structure irrégulières 

(taches) :1 point 

  Points/amas irréguliers : 1 point 

 Structures de régression (zones 

blanches  

cicatricielles ou points bleus granuleux) : 

1 point 

Système de 

score 

CASH[211] 

Couleurs 

brun clair, brun foncé, rouge, noir, 

blanc,bleu :1point par couleur  

Désordre architectural 

  Aucun/léger :0 

  Modéré : 1 

  Marqué : 2 

Symétrie : 

Biaxiale : 0 

 

● < 8 : 

probablement 

bénin 

● 8 : suspect de 

mélanome 
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Monoaxiale : 1 

Asymétrie biaxiale : 2 

Homogénéité/Hétérogénéité : 1 point 

par structure (points/amas, lignes 

radiales, zone bleue sans structure, 

structures de régression, zones sombres 

irrégulières, vaisseaux polymorphes). 

Méthode 

"Chaos and 

Clues"[212] 

 

Chaos : asymétrie de structure ou de 

couleur. 

● Si absent : aucune action requise. 

● Si présent : rechercher des 

indices 

  Indices : 

1. Zone sans structure excentrique 

(asymétrique). 

2. Lignes épaisses réticulées ou 

ramifiées. 

3. Structures grises ou bleues. 

4. Points ou amas noirs à la 

périphérie. 

5. Lignes radiales ou pseudopodes 

segmentaires. 

6. Lignes blanches plus pâles que 

la peau normale avoisinante. 

7. Vaisseaux polymorphes. 

8. Lignes parallèles chaotiques sur 

les crêtes ou les ongles. 

 

La présence de 

chaos et d'au moins 

un indice indique 

une biopsie. 
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Règle ABCD 

ou ABCDEFG 

:. 

 

Asymétrie : 0, 1 ou 2 axes (dans les 

contours, la couleur ou la structure). 

Bord : arrêt brutal du motif pigmentaire 

à la périphérie (0-8 secteurs). 

Couleurs : jusqu'à six couleurs (blanc, 

rouge, brun clair ou foncé, bleu-gris, 

noir). 

Structures dermoscopiques : lignes 

réticulées, zones sans structure, lignes 

ramifiées, points ou amas (1-5). 

Pour les mélanomes nodulaires : 

surélevés, fermes et croissants depuis au 

moins 1 mois 

Score total=(A×1.3)

+(B×0.1)+(C×0.5)+

(D×0.5) 

< 4,75 : nævus 

bénin 

4,75 – 5,45 

suspicion de 

mélanome 

5,45 : mélanome 

 

 

3.Microscopie Confocale de Réflectance MCR 

L'imagerie non invasive avec la MCR (Microscopie Confocale de Réflectance) 

est également un ajout précieux à l'arsenal du dermatologue. La MCR utilise la 

diffusion arrière de la lumière laser pour fournir des images in vivo avec une 

résolution proche de celle des coupes histologiques. Le contraste en niveaux de 

gris est fourni par la réflectance différentielle des noyaux, qui apparaissent 

sombres, et du cytoplasme (kératine, mélanine, collagène et organites), qui 

apparaît brillant La mélanine est particulièrement réfractive, ce qui fait de la MCR 

une modalité prometteuse pour l'évaluation des lésions mélanocytaires. 

Du point de vue théorique, la RCM (microscopie confocale par résonance) 

pourrait être utilisée dans toute lésion clinique ou dermoscopique équivoque 
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suspecte de cancer de la peau. Cependant, le choix des lésions ou des patients 

devant subir un examen RCM est crucial, cette technique est actuellement limitée 

à quelques centres et unités spécialisées dans le cancer de la peau.[214] 

 

Figure 49:Aspect en MCR du mélanome :cellules pagétoides rondes dans 

l’épiderme ,papilles non marginées et cellules atypiques à la jonction dermo-

hypodermique[215] 
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Figure 50:Image illustrant les différents constituants d’un MCR.[216] 

VI .ETUDE ANATOMO-PATHOLOGIQUE 

Au stade de tumeur primitive, le diagnostic de malignité repose sur 

l’examen anatomopathologique qui permet d’infirmer ou de confirmer le 

diagnostic clinique et d’apporter des éléments pronostiques indispensables au 

clinicien .Plusieurs paramètres sont importants pour avoir une performance 

optimale de l’examen anatomopathologique notamment l’expérience de 

l’anatomo-pathologiste, la qualité de la biopsie-exérèse et la précision des 

données cliniques. 
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1. Types de prélèvement [214] 

a.Biopsies simples et biopsies-exèrèses 

Diverses techniques de biopsie sont utilisées pour établir un diagnostic 

pathologique de mélanome, Selon les directives 2024 du National 

Comprehensive Cancer Network pour le mélanome cutané (NCCN Cutaneous 

Melanoma), les considérations suivantes sont recommandées pour un diagnostic 

optimal et une prise en charge ultérieure : 

Biopsie excisionnelle : 

Une biopsie excisionnelle avec des marges de 1 à 3 mm est préférable, 

utilisant des techniques telles que la saucerisation, le curetage profond, la 

biopsie au punch pour les lésions de petit diamètre en réalisant une excision 

elliptique atteignant la graisse sous-cutanée. Des marges plus larges doivent être 

évitées pour permettre une cartographie lymphatique ultérieure précise. 

Biopsie incisionnelle ou au punch : 

Une biopsie incisionnelle ou au punch au coeur de la partie cliniquement 

la plus épaisse ou la plus atypique de la lésion est acceptable, en particulier dans 

certaines zones anatomiques, telles que la paume, la plante des pieds, les doigts, 

le visage et l’oreille, ou pour les lésions étendues. 

Biopsie par curetage (shave biopsy) : 

Une biopsie superficielle ou tangente par curetage peut compromettre le 

diagnostic pathologique et l'évaluation complète de l’épaisseur de Breslow, 

mais elle est acceptable lorsque l’indice de suspicion est faible. Cependant, une 

biopsie par curetage large peut être optimale pour évaluer histologiquement un 
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mélanome in situ, en particulier pour le mélanome de type lentigo malin. 

 

Figure 51:Biopsie excisionnelle d’une lésion mélanocytaire suspecte [217] 

 

 

Figure 52:biopsie au punch[218] 
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b.Marges d’exérèse  

La marge d'exérèse est déterminée  en fonction de la nature de la  lésion. 

Pour un mélanome avéré visiblement invasif, la marge initiale recommandée sera 

d’1cm d'emblée, allant jusqu'à l'hypoderme et respectant l'aponévrose. 

L'indication et la taille de la reprise dépendront de l'épaisseur selon l’indice de 

Breslow. Pour une lésion mélanique ambiguë atypique mais sans aspect malin 

franc, l'exérèse doit être complète avec une marge de 0,5 cm au moins pour les 

lésions minces et d’1 cm en général pour les lésions épaisses. 

c.Ganglion sentinelle [219] 

La dissémination des cellules du mélanome du site primaire d'apparition 

vers des organes distants se produit par un processus complexe en plusieurs 

étapes qui commence par la migration des cellules malignes dans les vaisseaux 

lymphatiques situés dans le microenvironnement de la tumeur primaire et leur 

transport ultérieur vers la station ganglionnaire de drainage. Dans ce dernier, le 

premier ganglion à être impliqué est défini comme le ganglion sentinelle (GS). 

 Les directives du NCCN recommandent d'envisager une biopsie du 

ganglion sentinelle dans les tumeurs dont la profondeur de la tumeur selon la 

méthode de Breslow est comprise entre 0,8 et 1 mm avec ou sans ulcération ou 

< 0,8 mm avec ulcération, compte tenu de la probabilité plus élevée de biopsie 

du ganglion sentinelle positive.  

En cas de ganglion(s) sentinelle(s) envahi(s), un curage à visée 

thérapeutique est réalisé dans un second temps. Concernant notre étude, 2 cas  
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de prélèvements étaient des biopsies ganglionnaires, qui ont nécessité le recours 

à l’immunohistochimie. 

 

Figure 53:Procédure du ganglion sentinelle.[220] 

2. Etude macroscopique 

L'étude macroscopique des pièces opératoires de mélanomes, comme pour 

toute pièce d'exérèse, consiste à passer de l'échantillon fixé à la mise en cassette 

pour la préparation éventuelle de lames  à l'étude histopathologique. Lors d'un 

examen minutieux à l'œil nu, le pathologiste choisit et détermine le nombre de 

foyers à prélever pour l'étude microscopique. 

L'objectif final de cette étape est de détecter les facteurs pronostiques 

macroscopiques, tels que : 
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● La localisation de la lésion. 

● La taille tumorale. 

● La distance de la tumeur par rapport aux limites d’exérèse 

chirurgicale. 

 L’étape qui suit correspond à la confection des préparations histologiques 

en suivant  une procédure technique complexe et relativement longue, allant du 

spécimen brut à la lame histologique prête à être examinée. 

3.Etude microscopique 

L’examen histologique permet de : 

● Confirmer la nature mélanocytaire de la tumeur. 

● Établir la malignité de la tumeur qui repose principalement sur des 

critères architecturaux et cytologiques. 

● Évaluer les facteurs histopronostiques : l'épaisseur (indice de 

Breslow, principal facteur pronostique) et le niveau d'invasion en 

profondeur dans le derme (niveau de Clark). 

En cas de doute sur la nature mélanocytaire, l’immunohistochimie est 

nécessaire. 
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a.Critères architecturaux[221] 

La nature mélanocytaire de la tumeur peut être facilement identifiée grâce 

à sa pigmentation, ainsi qu'aux caractéristiques morphologiques spécifiques, 

telles que les inflexions lentigineuses ou thécales avec une disposition en nids 

ou encore un étalement pagétoïde , typiques du contingent mélanocytaire 

intraépithélial.  

Tandis que les critères architecturaux plaidant en faveur de la malignité  

sont essentiellement une taille tumorale de plus de 6 mm ; l’absence d’involution 

(de maturation) des cellules vers la profondeur contrairement aux cellules du 

naevus ; l’aspect des limites lésionnelles latérales qui est souvent asymétrique  

et la présence d’un polymorphisme cellulaire  

b.Critères cytologiques [222] 

⮚ Morphologie cellulaire atypique  épithélioïde et/ou fusiforme : 

Cellules épithélioïdes : Grandes, arrondies ou ovales, avec un cytoplasme 

abondant.  

Cellules fusiformes : Allongées, ressemblant à des fibroblastes, souvent 

associées à des sous-types spécifiques de mélanomes (comme le mélanome 

desmoplastique). dans les variantes non pigmentées, peuvent être confondus 

avec des cellules de dérivation mésenchymateuse. 
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⮚ Taille cellulaire :  

Les cellules tumorales sont plus grandes que les cellules de nævus bénin. 

Augmentation de la taille nucléaire :Les noyaux sont significativement 

agrandis, dépassant 1,5 fois la taille des noyaux des kératinocytes basaux 

normaux. 

⮚ Hyperchromasie nucléaire : 

 Les noyaux apparaissent plus foncés en raison d'une condensation 

excessive de la chromatine. 

⮚ Nucléoles proéminents et éosinophiles : 

Les nucléoles sont bien visibles, de couleur rouge cerise avec une 

coloration éosinophile au microscope, signe d'une activité transcriptionnelle 

élevée. 

⮚ Microsatellites dans le mélanome 

Les microsatellites sont des métastases cutanées ou sous-cutanées 

microscopiques situées : 

À proximité du site primaire du mélanome, mais totalement discontinues 

de la tumeur principale et  séparées de la lésion primaire par un stroma non 

affecté, c'est-à-dire qu'il n'y a pas de connexion directe visible entre la tumeur 

primaire et les cellules métastatiques. La détection de microsatellites est un signe 

d'extension locale avancée de la maladie. Leur présence dans un échantillon 
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tumoral entraîne une classification automatique au stade III dans le système de 

stadification du mélanome de l'AJCC (American Joint Committee on Cancer). 

⮚ Réaction de l'hôte et modifications stromales  

Modifications de l’épiderme lésionnel nécessitant une comparaison avec 

l’épiderme non tumoral pour détecter des altérations telles que :l’hyperplasie , 

l’atrophie , l’ulcération. 

Remaniements fibrotiques du derme : présence éventuelle d’un œdème 

interstitiel associé à l'inflammation dont l’Intensité et la distribution restent 

variables. 

4.Sous-types histologiques de mélanome  

Dans les années 1960, le dermatologue Wallace Clark a révolutionné la 

classification du mélanome en proposant une approche basée sur les 

caractéristiques histologiques, remplaçant ainsi l'ancienne méthode centrée sur 

l'origine de la tumeur.[223] Il a identifié trois variantes histologiques principales: 

le mélanome superficiel extensif (SSM), le mélanome lentigineux malin (LMM) et 

le mélanome nodulaire (NM).[224] Bien que d'autres variantes, comme le 

mélanome lentigineux acral ou le mélanome desmoplasique, aient été décrites 

depuis, ces trois catégories restent des références.Toutefois il convient  de 

rappeler que ces sous-types clinico-pathologiques ne sont pas inclus comme  

facteurs pronostiques dans la 8e édition actuelle du système de stadification du 

mélanome de l'American Joint Committee on Cancer (AJCC) .[225] 
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a. Mélanome à propagation superficielle (SSM) [226] 

Le SSM est le type de mélanome le plus courant dans la population 

caucasienne, représentant 70 à 80 % de tous les mélanomes. Ce type de 

mélanome peut apparaître dans n'importe quelle localisation anatomique, le 

plus souvent sur le tronc chez les hommes et sur les extrémités inférieures 

chez les femmes. Le SSM peut apparaître de novo comme il peut se développer 

sur nævus préexistant associé à une exposition solaire intermittente. 

Il débute par une phase de croissance intra-épidermique horizontale ou 

radiale, apparaissant d'abord comme une lésion maculaire pigmentée qui évolue 

lentement vers une plaque , souvent avec de multiples couleurs et des zones 

pâles de régression . Une caractéristique histologique du mélanome in situ est la 

présence d'une composante horizontale dermo-épidermique avec une 

propagation pagétoïde de mélanocytes malins dans tout l'épiderme. Pour le SSM 

invasif , une phase de croissance verticale de la tumeur est observée avec des 

mélanocytes malins dans le derme se traduisant cliniquement par l’apparition 

d’un nodule noir ou rosé. 

La composante dermique d'un mélanome à propagation superficielle 

comprend des caractéristiques telles que l'absence de maturation, l'activité 

mitotique , la réponse inflammatoire rapide et asymétrique de l'hôte et une 

fibrose focale occasionnelle avec néovascularisation (régression). 

Génétiquement, le SSM est communément lié aux mutations BRAF V600. 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pagetoid
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/mitosis-rate
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/mitosis-rate
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Figure 54:Mélanome superficiel à propagation diffuse avec des mélanocytes 

atypiques répartis de manière aléatoire, présents sous forme de cellules 

individuelles et de nids à tous les niveaux de l'épiderme.[227] 
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Figure 55:Des cellules pagétoïdes abondantes sont présentes à tous les niveaux 

de l'épiderme dans un mélanome SSM[227] 

 

 

 

 

Figure 56:Mélanome SSM présentant des critères de régression[227] 

 



Profil morphologique,immunohistochimique et moléculaire      Thèse N°058/25 

des tumeurs malignes à différenciation mélanocytaire à localisation cutanée  

Mme. FILAH HAJAR                                                                                            122 

Tableau 11:Pourcentage du mélanome SSM dans les différentes séries de la 

littérature 

Auteurs Pourcentage de 

mélanome SSM (%) 

Scoggins et al. [228] 46 

Swetter et al. [229] 56 

Stefano Rosso  [230] 52 

J.F.Peko 5 

Notre série 21 

 

Dans notre étude, ce type anatomoclinique représentait 21% des cas, ce 

qui est moins fréquent que les données de la littérature occidentale, mais ce taux 

est sensiblement proche de celui de la série africaine . 

De façon générale les variétés histopathologiques les plus observées chez 

le noir africain sont le type acral lentigineux et le type nodulaire[231][232][233], 

contrairement aux résultats de Garbe [234] qui notait que le mélanome 

superficiel extensif (SSM) était le type histopathologique le plus fréquent chez le 

caucasien . 

b.Mélanome nodulaire (MN) 

Ce sous-type représente 15 à 30% des mélanomes et s’observe surtout de 

novo, vers l’âge de 50 à 60 ans, avec une prédilection pour le cou,  la tête et le 

tronc. 
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 Le NM est une tumeur principalement nodulaire, exophytique brun-noir 

ou rouge-rose dans les tumeurs amélanotiques, souvent  érodée ou saignante, 

caractérisée par une phase de croissance verticale agressive prédominante. Le 

NM est associée à une épaisseur de Breslow plus importante et ses 

caractéristiques cliniques précoces, non conformes aux signes avant-coureurs 

bien établis de l'ABCD, rendant la détection précoce difficile, surtout si elle n'est 

pas pigmentée . 

 

Figure 57:Aspect clinique d’un mélanome nodulaire[235] 

Sur le plan histologique, la composante dermique d'un mélanome 

nodulaire est caractérisée par des mélanocytes nettement atypiques, 

généralement épithélioïdes, avec un manque de maturation et souvent 

une activité mitotique vive. La composante épidermique ne s'étend pas 

latéralement par rapport à la composante dermique (une « coupure » de trois 

crêtes réticulaires est utilisée par certains auteurs).[236] 

 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/mitosis-rate
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Figure 58:Prolifération mélanocytaire au sein d’un mélanome nodulaire[237] 

 

Figure 59:Image histologique montrant les caractéristiques microscopiques du 

mélanome  nodulaire. La croissance est verticale, avec une propagation latérale 

limitée à moins de 3 crêtes réticulaires[238] 
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Figure 60:Aspect microscopique d'un mélanome nodulaire,laboratoire 

d'anatomie pathologique de l'hôpital militaire Moulay Ismail de Meknès 

Dans notre série, le mélanome nodulaire représentait 34 % des cas, un taux 

qui reste inférieur par rapport à la série marocaine de Tarwate et al. [241] 

Tableau 12:Fréquence du mélanome nodulaire selon les différentes séries de la 

littérature 

Auteur Pourcentage 

Kosnstantinos Grèce 1999-2002 

[239] 

39 

Eduardo Nagore Espagne 1983-2001 

[240] 

17.6 

Tarwate et al (Casablanca, Maroc) 

2006-2010 [241] 

68 

Notre série 34 
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c.le mélanome de Dubreuilh ou mélanome Lentigineux malin LMM 

Il est observé au niveau des zones photo-exposées du visage, 

particulièrement des joues chez les personnes âgées.  

Le lentigo malin  LM est la phase in situ du mélanome malin lentigo qui se 

caractérise sur le plan histologique  par des mélanocytes simples confluents 

alignés le long de la jonction dermo-épidermique et s'étendant le long des 

annexes pilo-sébacées. Les cellules sont petites et hyperchromatiques et 

l'extension pagétoïde est rare .On peut noter une composante épidermique 

latérale lentigineuse . Il existe toujours une élastose solaire sous-jacente . 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pagetoid
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pagetoid
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/favre-racouchot-syndrome
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Figure 61:Aspect histopathologique d’un mélanome lentigineux malin ou de 

Dubreuilh : L'épiderme est atrophié , les mélanocytes atypiques sont situés à la 

base et le derme superficiel présente une élastose solaire marquée[242] 
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Figure 62:Mélanome du lentigo malin avec micro-invasion, caractérisé par de  

petits amas de mélanocytes atypiques présentant des noyaux 

hyperchromatiques dans le derme superficiel, situés sous une composante 

jonctionnelle prédominante avec une  atteinte périfolli 

Sur le plan clinique , le LM  se présente comme une macule de formes 

variables avec une pigmentation brune irrégulière, d'une taille de 3 à 6 cm, 

généralement mal circonscrite, qui augmente lentement pendant des années 

(même jusqu'à 30 ans) . 

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

est variable selon les études. 
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Tableau 13:Fréquence du mélanome de Dubreuilh selon les différentes séries  

de la littérature 

Auteurs Pourcentage 

Stefano Rosso Italie 1986-2005[230] 10,35 

Kosnstantinos Grèce 1999-2002[239] 39 

B.K. Amstrong (Australie) [244] 7 

L.Tahiri  CHU Fes [133] 6 

Notre série - 

 

d.Le mélanome acro-lentigineux (ALM) : 

Le mélanome acro-lentigineux  est le moins fréquent des quatre principaux 

sous-types (environ 2 à 3 %). En règle générale, il affecte les patients âgés, avec 

une prédominance féminine. Ce genre de mélanome est plus observé chez les 

individus à peau foncée  que chez les caucasiens .Ses localisations de prédilection 

sont  les parties distales du corps, particulièrement les zones palmo-plantaires 

ainsi que le lit et le pourtour unguéal.[245] 
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Figure 63:(A) ALM débutant, (B) ALM développé, (C) ALM au stade avancé ulcéré 

[246] 
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Figure 64:Aspect microscopique d'un mélanome acral lentigineux ,laboratoire  

d'anatomie pathologique de l'hôpital militaire Moulay Ismail de Meknès. 

Sur le plan histologique, le mélanome lentigineux acral présente des nids 

et des mélanocytes atypiques uniques dans l'épiderme avec une migration 

pagétoïde ascendante étendue tandis que la composante dermique présente 

généralement des faisceaux de mélanocytes fusiformes qui peuvent se déplacer 

dans le stroma fibreux.  

Tableau 14:Pourcentage du mélanome acral dans les différentes séries de la  

littérature 

Auteur Pourcentage 

Nam et al [247] Hong Kong 58 

Moreira et al [135] 58.3 

Nina Korsaga-Somé 1[248] 50 

Nagore [240] 13 

CHU Fes [133] 38 

 

Notre série 45 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/acral-lentiginous-melanoma
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/stroma
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Korsaga-Som%C3%A9%20N%22%5BAuthor%5D


Profil morphologique,immunohistochimique et moléculaire      Thèse N°058/25 

des tumeurs malignes à différenciation mélanocytaire à localisation cutanée  

Mme. FILAH HAJAR                                                                                            132 

d.Autres formes cliniques [249] 

Mélanome unguéal 

Ce type de mélanome appartient au groupe des mélanomes acro-

lentigineux ; il constitue 2 à 3 ℅ de tous les mélanome avec une localisation 

préférentielle au niveau du gros orteil ou du pouce. Il peut être aussi localisé 

dans la matrice ou la tablette unguéale. 

Le diagnostic porte le plus souvent sur une mélanonychie longitudinale, 

généralement large et irrégulière. À un stade avancé, la présentation clinique 

peut inclure des fissures longitudinales, des lésions ulcérées ou surinfectées, 

voire une dystrophie unguéale. 

 

Figure 65:Mélanome unguéal[250] 

Certains critères orientent particulièrement vers une origine maligne : 

● Une largeur de bande pigmentaire supérieure à 3 mm. 

● La présence de bandes multiples sur un même ongle. 
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● Une hyperpigmentation du repli sus-unguéal (signe de Hutchinson). 

● Et surtout, une extension progressive de la bande pigmentaire. 

Mélanome desmoplastique 

Le mélanome desmoplastique est un sous-type rare (1 à 4 %) survenant sur 

les zones exposées chroniquement au soleil, en particulier la tête et le cou chez 

les personnes âgées. Il est donc associé à un haut degré de dommage solaire 

cumulatif (High-CSD). 

Cliniquement il apparait sous la forme d’une plaque indurée (ferme au 

toucher). 

 

Figure 66:(a et b ) :Aspects cliniques du mélanome desmoplastique [251] 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/desmoplastic-melanoma
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Histologiquement , on aperçoit des mélanocytes fusiformes (Spindled 

melanocytes) : ressemblant à des fibroblastes, dispersés entre les fibres de 

collagène. Ces cellules sont souvent  discrètes, rendant le diagnostic difficile. 

Mélanome amélanotique ou hypomélanotique  

Il est défini comme une forme de mélanome sans ou avec peu de pigment 

à l'évaluation macroscopique ou dermoscopique ou comme un mélanome 

dépourvu de mélanine dans le cytoplasme des cellules tumorales à l'examen 

histologique . Le mélanome amélanotique est plus fréquent dans les sous-types 

histologiques nodulaires et desmoplastiques. 

 

Figure 67:Aspect microscopique d'un mélanome desmoplastique, laboratoire 

d'anatomie pathologique de l'hôpital militaire Moulay Ismail de Meknès. 

 

Mélanome muqueux [252] 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/melanin
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/amelanotic-melanoma
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Les mélanomes des muqueuses se développent sur des surfaces 

muqueuses, notamment : 

Anogénitales : Muqueuses vaginales, vulvaires, péniennes, ou anorectales. 

Orales : Langue, palais, joues ou gencives. 

Sinonasal : Cavités nasales, sinus paranasaux. 

Tractus gastro-intestinal  : Peut inclure l'œsophage, l'estomac ou les 

intestins. 

Ils sont généralement agressifs, en raison de leur diagnostic souvent tardif 

(localisation cachée). et de leur comportement biologique intrinsèque (forte 

tendance à l'invasion et aux métastases).Le pronostic est souvent moins 

favorable que celui des mélanomes cutanés. 
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Figure 68:Résumé des aspects cliniques et histopathologiques des sous-types 

de mélanome cutané[237] 
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5.Facteurs histopronostiques 

⮚ Epaisseur de Breslow 

L’indice de Breslow est le principal facteur pronostique des mélanomes. Il 

correspond à l’épaisseur maximale de la tumeur et se mesure sur une coupe 

histologique colorée standard. La mesure s’effectue au microscope avec l’aide 

d’un micromètre oculaire ou sur lame numérique. On mesure la zone invasive la 

plus épaisse depuis la couche granuleuse de l’épiderme. L’épaisseur est donnée 

en millimètres, arrondie à 0,1 mm. Les seuils importants sont 0,8 mm, 1 mm, 2 

mm et 4 mm. On ne mesure l’indice de Breslow que pour les mélanomes 

envahissant le derme et non pour les mélanomes in situ ou intra-épidermiques 

(sans risque métastatique). Il est sous-estimé en cas d’ulcération, c’est pourquoi 

le caractère ulcéré est pris en compte dans la classification pTNM. Il n’est pas 

pertinent dans les récidives ou métastases épidermotropes de mélanome. 
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Figure 69:Épaisseur maximale d’un mélanome cutané  mesurée par une règle 

micrométrique. [237] 

Tableau 15:Taux de survie globale à 5ans en fonction de l’indice de Breslow 

[253] 

Epaisseur Taux de survie à 5 ans  (%) 

≤ 1.0 mm 100 

1.01–2.0 mm 66.7 

2.01–4.0 mm 56.4 

> 4.0 mm 27.6 
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Dans notre série, 45 % des patients avaient un indice de Breslow > 4mm. 

⮚ Niveau de Clark et Mihm [254] 

L'invasion tumorale peut également être exprimée qualitativement selon 

les niveaux de Clark, en fonction du compartiment anatomique envahi (par 

exemple, derme papillaire, derme réticulaire ou hypoderme)  

Les niveaux de Clark sont définis comme suit (Clark et al., 1969) : 

● Niveau I : Les cellules du mélanome sont confinées à l’épiderme (mélanome 

in situ). 

● Niveau II : Les cellules du mélanome envahissent le derme papillaire  

● Niveau III : Les cellules du mélanome comblent le  derme papillaire, avec 

une extension de la tumeur jusqu'à l’interface entre le derme papillaire et 

réticulaire. Les mélanomes impliquant les tissus adipeux péri-annexiels 

(qui représentent des extensions continues de l’hypoderme) ne doivent pas 

être interprétés comme des invasions de niveau V. 

● Niveau IV : Les cellules du mélanome infiltrent le derme réticulaire. 
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● Niveau V : Les cellules du mélanome infiltrent le tissu adipeux sous-

cutané. 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 70:Illustration schématique de la peau montrant les différents niveaux 

d'invasion de Clark. [254] 

Dans notre série, 85 % des patients présentaient un niveau de Clark 

supérieur ou égal à IV. Ces  chiffres élevés reflètent le temps écoulé entre 

l’apparition des lésions et le moment de la consultation, chose qui explique le 

manque de moyens efficaces de dépistage et de sensibilisation des patients à 

risque dans notre population sur l’importance d’une consultation urgente devant 

toute lésion cutanée suspecte. 

⮚ Indice mitotique [255] 

Le taux mitotique, défini comme le nombre de mitoses par millimètre carré 

dans la partie invasive de la tumeur en utilisant la méthode du « point chaud 

»  (c'est-à-dire le comptage commençant dans une région où les mitoses sont 

plus fréquentes et se poursuivant dans des champs de forte puissance 

immédiatement adjacents et non chevauchants. 
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Dans la huitième édition, le taux mitotique n'était pas inclus comme critère 

de stadification T1 toutefois les experts de l’AJCC recommandent fortement qu’il 

soit évalué vu qu’il a été associé à un risque accru de métastase du ganglion 

sentinelle. 

Dans notre série, l’index mitotique était en moyenne 4.29 mitoses/10 CFG, 

variant entre 2 et 10 mitoses/10 CFG. 

⮚ Lymphocytes infiltrant la tumeur [254] 

Pour être qualifiés de TIL (lymphocytes T infiltrant la tumeur), les 

lymphocytes au contact du mélanome, doivent infiltrer et dissocier les 

mélanocytes de la phase de croissance verticale. Parmi les configurations 

observées   au sein de la composante verticale VGP , on distingue  les TIL de type 

"brisk"qui correspondent à un infiltrat lymphocytaire diffus et intense tandis que 

les TIL non brisk se caractérisent par leur infiltration plus modérée voire faible 

ce qui traduit une réponse immunitaire limitée . 
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Figure 71:Différentes configurations des TIL au sein du mélanome[222] 

⮚ Régression [256] 

La régression est causée par une réponse immunologique de l'hôte dirigée 

contre un mélanome, entraînant la perte partielle ou totale de la tumeur. 

Histologiquement , elle est définie par  une  dépigmentation de la basale 

épidermique dépourvue de prolifération mélanocytaire, une angiogénèse 

dermique, un infiltrat inflammatoire du derme, lymphocytaire et macrophagique 

avec de nombreux mélanophages et une fibrose dermique. 
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⮚ Ulcération [255] 

L'ulcération est définie comme l'absence totale d'épiderme intact au-

dessus de toute partie de la tumeur primaire avec une réaction de l'hôte associée 

(caractérisée par un exsudat fibrineux et inflammatoire aigu) au-dessus de la 

tumeur primaire sur la base d'un examen histopathologique. S'il n'y a pas de 

réaction de l'hôte, cela représente probablement une perte artificielle d'un 

épiderme intact recouvrant le mélanome primaire, et le mélanome ne doit pas 

être enregistré comme ulcéré, car cela peut avoir résulté d'un artefact de section. 

L'ulcération est un facteur pronostique défavorable. 

⮚  Satellites microscopiques  [257] 

 Définis comme tout nid discontinu de cellules métastatiques intra-

lymphatiques de > 0,05 mm de diamètre clairement séparées par le derme 

normal ou la graisse sous-cutanée du composant invasif de la tumeur sur une 

distance d'au moins 0,3 mm. 

Dans notre série, les TIL ont été retrouvés dans 3 cas de mélanomes 

cutanés dont 2 Brisk  et 1 non-Brisk. 

⮚  Angiotropisme et lymphangiogenèse 

Il a été proposé que la migration des cellules tumorales le long des surfaces 

externes des vaisseaux (angiotropisme) pourrait être un mécanisme important 

par lequel certaines cellules de mélanome se propagent vers des sites voisins et 

distants. Ce phénomène a été désigné sous le nom de métastase migratoire 

extravasculaire.[258] 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0889858805700204#cesec7
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/skin
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/skin
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/subcutaneous-fat
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La lymphangiogenèse tumorale ou prolifération de lymphatiques est un 

phénomène qui est associé au risque de métastase dans le ganglion sentinelle et 

à la progression tumorale. L’analyse quantitative de la densité des vaisseaux 

lymphatiques au niveau des hotspots situés au bord de la tumeur est réalisée en 

immunohistochimie en utilisant un anticorps spécifique des vaisseaux 

lymphatiques. [259] 

⮚  Neurotropisme [260] 

La propension de certains mélanomes à se propager le long du périnèvre 

ou parfois à l’intérieur de l’endoneurium est appelée neurotropisme. Ce 

phénomène est associée à un risque accru de récurrence locale du mélanome et 

peut nécessiter des marges d'excision plus larges et/ou une radiothérapie 

adjuvante dans certains cas . 

⮚ Classification pronostique du mélanome selon la 8ème édition de l’AJCC  

[261] 

L'American Joint Committee on Cancer met à jour régulièrement la 

classification TNM du mélanome .La dernière classification a été modifiée en 

2018 et permet une standardisation de la classification du mélanome qui est 

notamment utile dans les études cliniques elle constitue à présent la pierre 

angulaire de la classification des mélanomes . 

Catégorie T  (Tumor) 
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La catégorie T évalue la profondeur d'invasion grâce à l’indice de Breslow 

et la présence ou l'absence d'ulcération du mélanome primaire. De plus T1a et 

T1b ne sont plus définis par le nombre de mitoses. Néanmoins, ce dernier reste 

un facteur pronostique important qui doit être mentionné pour tous les 

mélanomes primaires 

Tableau 16:Catégorie T du mélanome cutané selon la 8é édition de l’AJCC [262] 

Catégorie T Épaisseur de la 

tumeur 

Paramètres pronostiques 

supplémentaires 

Tis  Mélanome in situ, sans invasion 

tumorale 

Tx Aucune 

information 

L'épaisseur de la tumeur ne peut pas 

être déterminée   

T1 ≤1,0 mm a : < 0,8 mm, pas d'ulcération 

 b : < 0,8 mm, avec ulcération ou 

0,8–1,0 mm avec ou sans 

T2 >1,0–2,0 mm a : Pas d'ulcération 

 b : Ulcération 

T3 >2,0–4,0 mm a : Pas d'ulcération 

 b : Ulcération 

T4 >4,0 mm a : Pas d'ulcération 

 b : Ulcération 

Catégorie N (Node) 

Au stade métastatique régional soit au stade III le nombre de métastases 

ganglionnaires est un facteur pronostic majeur Il peut s’agir de métastases 

infracliniques détectables par la technique du ganglion sentinelle ou lors d’un 

curage ganglionnaire systématique ou bien cliniques .La classification prend 
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également en considération la notion de métastases cutanées e, transit ou 

microsatellites. 

Tableau 17:Classification N des ganglions lymphatiques régionaux pour le  

mélanome selon la 8e édition de l’AJCC [262] 

Catégorie N Nombre de ganglions 

lymphatiques (LN) touchés 

Présence de 

métastases en transit, 

satellites et/ou 

microsatellites 

NX Non évalué (non requis pour le 

mélanome T1) 

Non 

N0 0 Non 

N1 1 LN+ ou toute métastase en transit, satellite et/ou 

microsatellite 

 N1a 1 LN+, cliniquement occulte Non 

 N1b 1 LN+, détecté cliniquement Non 

 N1c 0 LN+ Oui 

N2 2-3 LN+ ou toute métastase 

en transit, satellite et/ou 

microsatellite avec 1 LN+ 

 

 N2a 2-3 LN+, cliniquement 

occulte 

Non 

 N2b 2-3 LN+, détecté 

cliniquement 

 Non 

 N2c 1 LN+, détecté cliniquement 

ou non 

Oui 

N3 ≥4 LN+, ou toute métastase en transit, satellite et/ou 

microsatellite avec 2–3 LN+ 

 N3a ≥4 LN+, cliniquement occulte Non 

 N3b ≥4 LN+, dont ≥ 1 détecté 

cliniquement 

Non 

 N3c ≥ 2 LN+, détecté cliniquement 

ou non 

Oui 
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Catégorie M (Metastasis) 

Les patients atteints de métastases à distance continuent d'être définis par 

le site anatomique des métastases à distance et le taux de lactate 

déshydrogénase (LDH) sérique. Dans la 8e édition, reflétant l'importance des 

maladies du système nerveux central (SNC) dans le pronostic et la prise en charge 

, une nouvelle désignation M1d a été assignée aux métastases à distance du SNC 

. La catégorie M révisée comprend désormais un suffixe pour signifier l'absence 

ou la présence d'un taux élevé de LDH pour chaque sous-catégorie M1. 

Tableau 18:Classification M des métastases à distance du mélanome selon la 8e 

édition de l’AJCC [262] 

Catégorie M Site anatomique de la métastase Taux de LDH 

M0 Aucune preuve de métastase à distance Non applicable 

M1a Peau, tissu sous-cutané et/ou ganglion 

lymphatique non régional 

Non enregistré 

ou non spécifié 

 M1a(0) Idem Pas élevé 

 M1a(1) Idem Élevé 

M1b Poumon, avec ou sans sites métastatiques 

M1a 

Non enregistré 

ou non spécifié 

 M1b(0) Idem Pas élevé 

 M1b(1) Idem Élevé 

M1c Métastase à distance vers des sites non 

liés au SNC, avec ou sans sites de maladie 

M1a ou M1b 

Non enregistré 

ou non spécifié 

 M1c(0) Idem Pas élevé 

 M1c(1) Idem Élevé 

M1d Métastase à distance du SNC, avec ou sans 

sites de maladie M1a, M1b ou M1c 

Non enregistré 

ou non spécifié 

 M1d(0) Idem Pas élevé 

 M1d(1) Idem Élevé 
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La classification AJCC permet de retenir 4 stades cliniques (de I à IV). La 

connaissance du stade du mélanome au moment du diagnostic est capitale pour 

le choix du traitement 

 

Figure 72:Stades du mélanome cutané selon l'AJCC -8e édition [262] 
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Figure 73:Survie spécifique à 5 et 10 ans en fonction du stade du mélanome  

selon la 8ème édition de l’AJCC [262] 

6. Immunohistochimie 

Les études immunohistochimiques peuvent être utiles dans l'évaluation 

des cas de mélanome primaire difficiles à diagnostiquer ainsi que dans 

l'évaluation des tumeurs métastatiques d'origine inconnue.Les micro-métastases 

peuvent également être extrêmement difficiles à identifier sur des coupes 

colorées à l’hématoxyline et à l’éosine (H&E), même pour des pathologistes 

expérimentés, qui peuvent manquer jusqu’à 12 % des patients présentant des 

métastases dans les ganglions sentinelles (Cochran, 2000). Il est donc essentiel 

de compléter les colorations conventionnelles par l’immunohistochimie. Un large 
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panel d'antigènes associés au mélanome a été identifié pour lequel des 

colorations immunohistochimiques sont disponibles.On distingue  deux types de 

biomarqueurs  couramment utilisés à des fins diagnostiques et pronostiques : 

les marqueurs mélanocytaires et les marqueurs prolifératifs.[263] Les marqueurs 

mélanocytaires sont utilisés pour déterminer si une lésion ambiguë est d'origine 

mélanocytaire et ont tendance à être des protéines impliquées dans la synthèse 

de mélanine, la biogenèse des mélanosomes ou la différenciation des 

mélanocytes, tandis que les marqueurs de prolifération sont utilisés pour évaluer 

l'activité du cycle cellulaire dans une lésion.  

⮚ HMB45 (Human Melanoma Black 45)[264] 

Il s’agit d’ un anticorps monoclonal développé en 1986, qui cible 

spécifiquement la glycoprotéine gp100, une protéine membranaire présente 

dans les pré-mélanosomes .Cette protéine est impliquée dans la maturation des 

mélanosomes qui sont des structures responsables de la synthèse du pigment 

mélanique. 

Le HMB45 est exprimé dans les mélanocytes immatures Cette 

caractéristique est utile pour différencier les mélanomes des cellules naeviques 

matures et plus particulièrement pour identifier les mélanomes avec une 

morphologie épithélioïde. Les métastases de mélanome dans les ganglions 

lymphatiques montrent aussi un marquage positif pour cet anticorps. 

A noter qu’une expression aberrante typique dans certaines tumeurs sans 

différenciation mélanocytaire peut être présente notamment au sein des entités 
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suivantes :(angiomyolipome, tumeur épithélioïde périvasculaire [PEComa], 

lymphangioléiomyomatose, carcinome rénal réarrangé TFE et TFEB ). 

Il a été prouvé que le HMB45 est plus spécifique que certains autres 

marqueurs comme Melan-A ou S100. Cependant, il est moins sensible (S100 > 

Melan-A > HMB45) et n’est pas utilisé seul pour le dépistage du mélanome.Ce 

qui justifie une utilisation combinée à d'autres marqueurs, comme SOX10, 

MelanA/MART1, S100, ou MITF, pour améliorer la précision diagnostique.[265] 

 

 

Figure 74:Aspect microscopique d'un immunomarquage positif par HMB45. 

Laboratoire d'anatomie pathologique de l'hôpital militaire Moulay Ismail de 

Meknès 
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Figure 75:La coloration immunohistochimique HMB45 de la lésion démontre 

une forte positivité dans les composantes intra-épidermiques, jonctionnelles et 

dermiques de la lésion, compatible avec un manque de maturation des cellules 

mélanocytaires[265] 

 

Figure 76:Amas de cellules épithéloides atypiques  au sein d'un ganglion  

présentant un marquage important pour HMB 45 compatible avec une 

métastase ganglionnaire d’un mélanome[265] 

⮚ Melan A[266] 
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Melan-A (ou MART1, pour Melanoma Antigen Recognized by T-cells 1) est 

un antigène de différenciation mélanocytaire impliqué dans la formation des 

mélanosomes de stade II. Il a été découvert pour la première fois comme un 

antigène reconnu par les cellules T cytotoxiques infiltrant une tumeur de 

mélanome, ce qui explique cette appellation. 

  Il existe deux anticorps commerciaux principaux pour Melan-A : 

A103 : qui est connu pour avoir une réaction croisée avec les cellules 

corticosurrénaliennes et les cellules stéroïdiennes des testicules et des ovaires. 

M2-7C10 :spécifique aux mélanocytes  

L’étude de son immunomarquage  permet d’établir le diagnostic de 

mélanomes primaires mais également métastatiques, notamment en 

combinaison avec S100 comme panel standard pour l’évaluation des ganglions 

lymphatiques sentinelles. 

.  

Figure 77:Image microscopique d’un mélanome primaire montrant un  

marquage positif pour Melan A[266] 
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Figure 78:Aspect microscopique d'un immunomarquage positif par Melan-A.  

laboratoire d'anatomie pathologique de l'hôpital militaire Moulay Ismail de 

Meknès 

⮚ SOX 10 [267] [268] 

SOX10 (SRY-related HMG-box 10) est un facteur de transcription nucléaire, 

essentiel pour le développement des cellules de la crête neurale, y compris les 

mélanocytes, les cellules gliales, et les cellules de Schwann. Il présente donc un 

immunomarquage positif dans les tumeurs dérivées de la crête neurale 

notamment dans les schwannomes, neurofibromes, certains sous-ensembles de 

MPNST (tumeurs malignes de la gaine des nerfs périphériques), gliomes, tumeurs 

à cellules granulaires, et myoépithéliales. Toutefois il présente une excellente 

sensibilité dans le diagnostic des mélanomes primaires et métastatiques et reste 

un marqueur clé avec une positivité dans plus de 95% des mélanomes, y compris 

dans les formes épithélioïdes, et dans environ 50% des mélanomes 

desmoplastiques . 

Il a été suggéré qu’une coloration nucléaire forte et étendue peut être 

corrélée à un pronostic plus sombre pour le mélanome . 
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⮚ S100 [269] 

La famille S100 est un groupe de protéines qui lient le calcium avec des 

motifs EF-hand.(deux hélices α liées à une boucle formée d'une douzaine 

d'acides aminés) et qui tire son tire son nom de sa solubilité dans le sulfate 

d’ammonium à 100 % . 

Ces protéines jouent un rôle essentiel dans la régulation intracellulaire du 

calcium et sont impliquées dans de nombreux processus biologiques.  

90 % des mélanomes, y compris les formes à cellules fusiformes et 

desmoplastiques présentent un marquage positif pour cette protéine .En 

revanche ,malgré sa forte sensibilité pour la détection du mélanome qu'il soit 

primitif ou métastatique ; elle manque néanmoins de spécificité car elle marque 

de nombreux néoplasmes notamment les tumeurs de la gaine nerveuse et les 

tumeurs myoépithéliales  ce qui rend son usage plus utile et plus efficace en 

combinaison avec d’autres marqueurs. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://fr.wikipedia.org/wiki/H%C3%A9lice_alpha
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Figure 79:Image microscopique d’un mélanome montrant un marquage positif 

pour S100[269] 

⮚ MITF[270] 

Le MITF (Microphthalmia Associated Transcription Factor), est un facteur 

de transcription nucléaire essentiel pour la survie, le développement et la 

prolifération des mélanocytes . Il est généralement exprimé dans la majorité des 

proliférations mélanocytaires toutefois il est souvent négatif dans les mélanomes 

desmoplastiques.  

Sa coloration nucléaire est utile pour évaluer les marges des mélanomes 

ainsi que pour l'évaluation de mélanomes primaires et métastatiques dans les 

biopsies et les marges chirurgicales. 

⮚ Tyrosinase[271] 
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C’est un antigène spécifique des mélanocytes, important dans la synthèse 

de la mélanine et la formation des mélanosomes.Une coloration cytoplasmique 

positive et homogène est retrouvée dans les mélanocytes normaux  En 

contrepartie  une expression plus diffuse est retrouvée dans les mélanomes . Les 

chercheurs ont constaté que la coloration à la tyrosinase était fortement positive 

dans 84 % des cas de mélanome, y compris les mélanomes conventionnels et 

desmoplastiques. 

⮚ Ki67[272] 

Le Ki67 est un marqueur de prolifération couramment utilisé .Il s’agit d’un 

antigène  nucléaire présent dans toutes les phases actives du cycle cellulaire (G1, 

S, G2 et M), mais il est absent durant la phase de repos G0.Il constitue un outil 

précieux pour évaluer l'agressivité d'une tumeur, en particulier dans le cas des 

mélanomes, où un taux élevé de Ki-67 est souvent associé à une prolifération 

cellulaire rapide et à un pronostic moins favorable. 

 

 

 

 

 



Profil morphologique,immunohistochimique et moléculaire      Thèse N°058/25 

des tumeurs malignes à différenciation mélanocytaire à localisation cutanée  

Mme. FILAH HAJAR                                                                                            158 

 

 

Figure 80:Illustration des principaux marqueurs de différenciation 

mélanocytaire[273] 

7.Biologie moléculaire [274][110][61] 

 Environ 30 % des mélanomes primaires sont associés à des lésions 

mélanocytaires précurseurs, notamment des nævi ou des tumeurs 

mélanocytaires intermédiaires ( Shain et Bastian, 2016) 

Cette progression suit un modèle similaire à d'autres types de cancers, 

marqué par des aberrations génétiques séquentielles entraînant une 

prolifération, une survie, une motilité, une différenciation et une identité 

cellulaires anormales 

Des mutations affectant la voie MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinase) 

initient la formation de nævi suite auxquelles des aberrations génétiques 

supplémentaires peuvent se surajouter et affecter d’autres voies oncogéniques 
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entraînant une progression vers la malignité et l'acquisition d’un potentiel 

métastatique. 

Les aberrations génétiques de 660 échantillons de mélanome ont été 

analysées et rapportées dans The Cancer Genome Atlas (TCGA), PanCancer Atlas 

), ainsi que dans deux autres grandes études caractérisant le paysage génétique 

du mélanome (Hodis et al.; Krauthammer et al.) et qui ont mis en évidence les 

caractéristiques génétiques suivantes concernant le mélanome : 

Mélanome avec mutation BRAF :Représente environ 50 % de tous les 

mélanomes. 

Mélanome avec mutation RAS :Constitue environ 25 % des mélanomes, 

avec des mutations affectant principalement NRAS, et plus rarement KRAS et 

HRAS. 

Mélanome avec mutation NF1 :Représente 10 à 15 % des mélanomes. 

Mélanome triple sauvage :Constitue environ 10 % des mélanomes.Ce 

groupe hétérogène se caractérise par l’absence de mutations dans BRAF, NRAS 

et NF1, mais inclut des événements génétiques plus rares. 
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Figure 81:Classification génétique du Cancer Genome Atlas Network des  

mélanomes cutanés[275] 
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Figure 82:Classification moléculaire de l’OMS des mélanomes et lésions  

précancéreuses [38] 

Au cours de la dernière décennie, l’étude des altérations génétiques des 

tumeurs mélanocytaires s’est considérablement développée, avec pour ambition 

d’affiner le diagnostic, de mieux prédire le pronostic de ces lésions et de 

perfectionner les approches thérapeutiques. Bien que les technologies de 

séquençage de nouvelle génération (NGS) tendent à s’imposer comme la norme 

à venir, une diversité de méthodes demeure en usage, chacune offrant des 

avantages et des limites spécifiques. Parmi ces techniques figurent la réaction en 
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chaîne par polymérase à transcription inverse (RT-PCR), le profilage de 

l’expression génique (GEP), le séquençage Sanger, l’hybridation in situ en 

fluorescence (FISH) et l’hybridation génomique comparative (CGH). Chacune 

contribue à l’analyse avec une approche complémentaire, enrichissant notre 

compréhension des tumeurs mélanocytaires. 

Dans notre série on rapporte  un seul cas de mélanome pour lequel la 

recherche de la mutation BRAF a été demandée  

Tableau 19:Taux de mélanomes cutanés avec mutation BRAF et  NRAS 

Auteurs Mutation BRAF (%) Mutation NRAS 

(%) 

Broekaert et 

al[276] 

50.5 16.6 

Ponti et al [277] 70 19 

 

VII. Traitement 

Les principaux objectifs de la prise en charge des patients atteints de 

mélanome cutané sont l'élimination de la tumeur et de ses métastases, ainsi que 

la diminution du risque de récidive et le soulagement des symptômes 

associés.Plusieurs paramètres entrent en jeu pour définir l’option thérapeutique 

la mieux adaptée . 

La majorité des patients diagnostiqués avec un mélanome présentent une 

maladie localisée à un stade précoce (stades I et II selon l'AJCC) .Dans ces 
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situations , lorsque la tumeur est opérable, l’exérèse chirurgicale complète (avec 

une marge de sécurité en fonction de l’épaisseur tumorale) reste le traitement de 

choix. Plus le stade est avancé, plus le recours à d’autres thérapies telles que la 

radiothérapie, le curage ganglionnaire et les traitements médicamenteux 

(chimiothérapie, immunothérapie et thérapies ciblées) trouve son indication. 

Les différentes options thérapeutiques pouvant être adoptées pour le 

mélanome cutané sont exposées dans le tableau suivant : 

Tableau 20:Stratégies thérapeutiques en fonction du stade de mélanome 

cutané[278] 

STADE Chirurg

ie 

Curage 

ganglionnai

re 

Immunothéra

pie 

Chimiothéra

pie 

Radiothéra

pie 

Stade I x     

Stade II x  x   

Stade III 

opérable 

x x x  x 

Stade IV ou 

Stade III 

inopérable 

x x x x x 
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1.Exérèse chirurgicale de la tumeur primitive  

Le traitement recommandé auparavant impliquait une chirurgie 

agressive avec des résections larges et des marges de  3 à 5 cm autour du 

mélanome primaire.L'évolution vers des interventions moins invasives et 

mieux fondées a permis d'améliorer la gestion des mélanomes à un stade 

précoce tout en réduisant les morbidités liées au traitement.En 

conséquence,la majorité des patients atteints de mélanome cutané à un stade 

précoce peuvent être traités efficacement par une simple excision elliptique 

élargie à visée thérapeutique  en respectant les marges de sécurité établies 

comme suit : 

Tableau 21:Marges de sécurité en fonction de l'épaisseur du mélanome  

cutané[278] 

Epaisseur de la lésion Marge d’exérèse recommandée 

Mélanome in situ 0,5 cm 

< 1 mm 1 cm 

1,01 - 2 mm 1 à 2 cm 

2,01– 4  mm 2 cm 

>4 mm 2 à 3 cm 

 

L'exérèse des mélanomes des extrémités et de la face peut nécessiter des 

variations pour préserver les fonctions. Pour les mélanomes de Dubreuilh non 

invasifs, une marge de 1 cm est recommandée sur le visage. Si elle ne peut pas 
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être respectée pour des raisons anatomiques et fonctionnelles, une marge de 0,5 

cm est acceptable sous couvert d'un suivi histologique strict des berges. 

 

Figure 83:Exemples de marges d'excision : (a) planification d’une excision de  

1cm (b) diverses options pour exciser une lésion de 2cm (c)la profondeur de 

l’excision s’étend jusqu’au fascia musculaire sans l’inclure .[279] 

2.Curage ganglionnaire total  

Le curage ganglionnaire total consiste à retirer par la chirurgie 

l’ensemble des ganglions lymphatiques situés dans la zone de drainage du 

mélanome lorsque ceux-ci contiennent des métastases de mélanome. Le plus 

souvent il est réalisé soit à la suite d’un ganglion sentinelle positif, soit 

lorsque les investigations cliniques décèlent une atteinte des ganglions .Selon 

l’emplacement de la tumeur, les ganglions atteints peuvent siéger à différents 

endroits donnant lieu à la réalisation de différents curages axillaires , ilio-

obturateur ou inguino-crural .[280]  
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La réalisation du curage ganglionnaire nécessite un bilan d’extension 

préalable à la recherche de métastases à distance. L’existence de métastases 

viscérales remet en question l’indication du curage qui devient alors 

palliatif.[281] 

3.Traitement chirurgical des sites métastatiques 

En présence d'une maladie métastatique, l'exérèse chirurgicale des 

métastases doit faire l'objet d'une discussion systématique en RCP. Cette 

décision doit prendre en compte la localisation des métastases, leur nombre, 

l'évolution de la maladie, ainsi que la possibilité d'obtenir une rémission 

complète grâce à l'intervention chirurgicale. 

4.Radiothérapie 

La radiothérapie est peu couramment utilisée dans le traitement du 

mélanome. Ses indications sont principalement palliatives , destinées à soulager 

les douleurs liées aux métastases osseuses compressives ou hyperalgiques . 

Toutefois, elle peut également être employée pour traiter des tumeurs 

inopérables et les métastases cérébrales multiples.[280] 

5.Chimiothérapie 

Au cours des dernières décennies, plusieurs régimes de chimiothérapie ont 

été utilisés pour traiter le mélanome. Divers antinéoplasiques ont été testés, soit 

en monothérapie, soit en combinaison. Malheureusement, aucune étude clinique 

de phase 3 n'a réussi à démontrer une amélioration significative de la survie 
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globale avec ces traitements [282]. La dacarbazine, ainsi que son pro-

médicament le témozolomide, sont les plus fréquemment employés. La 

dacarbazine , un agent alkylant approuvé en 1974 par la FDA , est considérée 

comme la chimiothérapie la plus efficace contre le mélanome métastatique, bien 

qu'elle ne constitue pas une solution idéale. En effet, le taux de réponse varie 

entre 8 et 20 %, et la durée médiane de cette réponse est de 4 à 6 mois, avec 

souvent des réponses partielles.Toutefois, faute de meilleures alternatives, la 

dacarbazine a longtemps été considérée comme le traitement standard.[283] 

Le témozolomide, quant à lui, est un pro-médicament qui se transforme en MTIC 

(5-[3-méthyltriazen-1-yl]imidazole-4-carboxamide), le métabolite actif de la 

dacarbazine. Contrairement à cette dernière, le témozolomide peut franchir la 

barrière hémato-encéphalique, ce qui en fait un traitement potentiel pour les 

métastases cérébrales[284]. 

6.Immunothérapie 

Le mélanome métastatique est longtemps resté une maladie au pronostic 

redoutable du fait de sa chimiorésistance. L’observation de régression 

spontanée, de vitiligos associés au mélanome, d’une incidence augmentée en cas 

d’immunosuppression sont autant de phénomènes indiquant une relation étroite 

entre système immunitaire et mélanome. La recherche thérapeutique tente 

depuis de nombreuses années de développer diverses méthodes afin d’induire 

une réponse immunitaire spécifique ou non spécifique.  
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6.1 Inhibiteurs de check-point immunologique (ICP) 

✔ Inhibiteurs de CTLA-4 :[285][286] 

Le CTLA-4 est une protéine régulatrice présente sur les lymphocytes T, 

jouant un rôle clé dans la phase initiale de stimulation . Il agit comme un 

régulateur négatif de la fonction des lymphocytes T cytotoxiques  en se liant à 

des ligands sur les cellules présentatrices d'antigènes , induisant une anergie des 

lymphocytes T les empêchant ainsi d’attaquer les cellules tumorales .(Ribas, 

2012). La possibilité de cibler le CTLA-4 dans le cadre du traitement du cancer a 

été introduite pour la première fois dans un article marquant publié en 1996 . Il 

a été démontré qu'un anticorps monoclonal ciblant le CTLA-4 bloquait sa 

fonction et renforçait l'immunité antitumorale dans des modèles murins, 

réduisant de manière significative la taille des tumeurs. 

Ce travail préclinique a été transféré avec succès aux études cliniques, 

permettant le développement de l’ipilimumab , un anticorps monoclonal ciblant 

le CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4). 

Toutefois , il est nécessaire de mentionner que cette molécule peut être 

responsable d’effets secondaires d’ordre immunologique (immune related 

Adverse Events, irAE ) dont les principales cibles sont la peau , le tube digestif ,le 

foie et l’axe hypothalamo-hypophysaire. 
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✔ Les inhibiteurs de PD-1 et de PD-L1 [287] 

PD-1 est une protéine exprimée sur certains lymphocytes, tandis que son 

principal ligand, PD-L1, est présent à la surface des cellules tumorales et de 

certaines autres cellules immunitaires. La liaison de PD-L1 avec PD-1 entraîne 

l'inactivation des lymphocytes T, principalement au sein des tissus périphériques, 

comme les métastases. Les inhibiteurs de PD-1, ainsi que ceux de PD-L1 en 

développement, visent à réactiver ces lymphocytes "endormis" afin de restaurer 

une réponse immune anti-tumorale . Les anti-PD-1 sont les plus avancés dans 

leur développement, avec deux molécules principales : le pembrolizumab et le 

nivolumab . Ces derniers , présentent un profil d’innocuité encore plus préférable 

à celui de l’ipilimumab. 

6.2 L’interféron-α (IFN-α) [288] 

Depuis 1986, la FDA américaine a approuvé l'utilisation de l'IFN-α comme 

traitement d'immunothérapie pour le mélanome cutané à haut risque de récidive 

après une excision chirurgicale complète. Bien que cet agent ait été largement 

utilisé comme immunothérapie adjuvante , il est également reconnu pour ses 

effets secondaires nombreux. De plus, lors du suivi à long terme, ce médicament 

n'a eu aucun impact sur la survie globale des patients. 
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6.3 Immunothérapie par interleukine 

En 1998, l'interleukine-2 à haute dose est approuvée par la FDA américaine 

comme première immunothérapie pour le traitement du mélanome avancé, mais 

il n’a pas été approuvé en Europe. Avant de subir un traitement à l’IL-2, les 

patients doivent être évalués et certains biomarqueurs ont été étudiés, tels que 

les taux sériques de facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGF) et de 

fibronectine. 

6.4 Les thérapies ciblées 

Environ 70 % des patients atteints de mélanome cutané présentent des 

mutations dans les gènes des voies de signalisation clés. Ces mutations 

d’oncogènes peuvent être associées à une prolifération cellulaire du mélanome 

et à un phénotype malin. L'approche thérapeutique ciblée utilise des inhibiteurs 

de petites molécules ou des anticorps qui affectent ces protéines mutées.[289] 

✔ Inhibiteurs de BRAF [290] [291] 

Les mutations du BRAF sont associées à l’activation de la voie de 

signalisation MAPK et à une croissance et une prolifération accrues des cellules 

cancéreuses. La mutation BRAF la plus courante se produit au niveau de l'acide 

aminé 600, dans lequel la valine normale est substituée, dans la plupart des cas, 

par l'acide glutamique (BRAF V600E ), ou, moins fréquemment, elle est substituée 

par la lysine (BRAF V600K ). 
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Le vémurafénib, un inhibiteur oral sélectif des mutations BRAF, a été 

approuvé (2011) par la FDA pour le traitement des mélanomes non résécables ou 

métastatiques porteurs de mutations BRAF V600E activatrices . Comparé à la 

chimiothérapie, dans BRAF V600E/K , le vemurafenib a amélioré les taux de 

réponse clinique, la survie sans progression et la survie globale des patients 

atteints de mélanome métastatique. Des études ont rapporté que 90 % des 

patients ayant reçu du vemurafenib ont présenté une régression tumorale. Le 

dabrafenib est également un inhibiteur sélectif des mutations BRAF approuvé 

(2013) par la FDA pour le traitement des mélanomes non résécables ou 

métastatiques porteurs de mutations BRAF V600E. 

Les patients éligibles à cette thérapie ciblée seront sélectionnés en fonction 

de leur profil mutationnel 

✔ Inhibiteurs de MEK[292] [293] 

Le ciblage des effecteurs de signalisation en aval des oncogènes 

conducteurs est une stratégie valable pour surmonter la résistance aux 

inhibiteurs de BRAF. MEK est une cible en aval de BRAF et, contrairement aux 

inhibiteurs de BRAF, les inhibiteurs de MEK ont montré une activité dans NRAS. 

Le trametinib, un inhibiteur pharmacologique de MEK1/2 avec une activité 

antitumorale, a été approuvé (2013) en monothérapie par la FDA pour le 

traitement des mélanomes malins non résécables ou métastatiques présentant 

des mutations BRAF. 
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Une thérapie combinée de trametinib et de dabrafenib (inhibiteur de la 

mutation BRAF) a montré des réponses objectives durables dans une étude 

randomisée, multicentrique et ouverte, et la combinaison a été approuvée (2014) 

par la FDA pour le traitement des mélanomes non résécables et métastatiques 

porteurs de BRAF . 

✔ Inhibiteurs de C-Kit [294] [295] 

Dans le mélanome, des mutations du gène C-KIT sont observées dans 39 

% des mélanomes muqueux, 36 % des mélanomes lentigineux acral, 28 % des 

mélanomes cutanés en zones de peau chroniquement endommagées par le 

soleil, et absentes dans ceux sans lésion solaire chronique. Ces mutations ou 

amplifications peuvent activer constitutivement C-KIT, stimulant les voies MAPK 

et PI3K/AKT, et sont associées à une résistance médicamenteuse. 

L'imatinib, un inhibiteur oral de C-KIT, montre une activité significative 

chez les patients atteints de mélanome métastatique avec anomalies C-KIT (30 

% de réponse).D ‘autres inhibiteurs multikinases (sunitinib, dasatinib, nilotinib) 

présentent un potentiel chez ces patients, avec des essais en cours.  

6.5 Thérapie par virus oncolytique [296] 

La FDA a approuvé en 2015 le premier virus oncolytique pour le traitement 

des mélanomes, le talimogene laherparepvec (T-VEC), un virus de l'herpès 

simplex de type 1 génétiquement modifié. Cette souche virale non pathogène est 
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injectée directement dans un nodule de mélanome métastatique et, bien qu'elle 

pénètre dans les cellules normales et malignes, elle ne se réplique que dans les 

cellules de mélanome, entraînant la lyse des cellules tumorales et la libération 

d'antigènes spécifiques de la tumeur. Ces antigènes sont reconnus par les 

cellules présentatrices d’antigènes, activant les réponses des lymphocytes T 

spécifiques du mélanome. 

Les patients atteints de mélanomes réfractaires de stade IV ou de 

mélanomes non résécables de stade III ont été traités par T-VEC et, dans un essai 

clinique de phase II, une réponse clinique objective de 28 % a été observée.  
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Figure 84:Arbre décisionnel pour la prise en charge thérapeutique des patients 

atteints de  mélanome cutané.[297] 
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VIII. Dépistage et prévention 

La prévention du mélanome cutané englobe l’ensemble des stratégies à 

adopter dans le but de réduire le risque de survenue de la maladie ainsi qu’à 

limiter sa progression. Deux volets de prévention s’inscrivent dans cette 

démarche, à noter les mesures de prévention primaire, centrées sur la réduction 

des facteurs de risque identifiés, afin de diminuer l’incidence du mélanome. Ainsi 

qu’une prévention secondaire, centrée essentiellement sur le diagnostic précoce 

et la surveillance afin de potentialiser la réponse au traitement curatif. Cette 

approche globale s’impose comme une priorité de santé publique tenant compte 

du pronostic sombre de cette pathologie. 

1. Prévention primaire  

L’objectif principal de la prévention primaire est d’informer la population 

sur les facteurs de risque et de promouvoir des comportements protecteurs, 

notamment : 

Réduction de l’exposition aux UV : limiter l’exposition au soleil, 

notamment aux heures où les rayons UV sont les plus intenses (11 h-15 h), et 

éviter les cabines de bronzage. 

Photoprotection physique : Rechercher des endroits ombragés pour les 

activités extérieures , porter des vêtements couvrants, un chapeau à large bord 

et des lunettes de soleil. 

Utilisation raisonnée des écrans solaires : bien que efficaces pour prévenir 

les coups de soleil, les crèmes solaires ne doivent pas être considérées comme 

une protection unique, car elles peuvent encourager une exposition prolongée. 
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Elles doivent être utilisées en complément d’autres mesures de protection. Elles 

doivent  protéger des UVA et UVB avec une application renouvelée toutes les 2 

heures et après chaque bain, même pour les crèmes dites « résistantes » à l’eau. 

La nécessité d’une sensibilisation de la population aux méfaits de 

l’ensoleillement et à l’utilisation abusive des crèmes s’impose. Cette 

sensibilisation se fait aux moyens de campagnes de prévention et d’information 

en expliquant aux gens le rôle du soleil dans le développement du mélanome 

ainsi que les moyens de protection solaire et les règles d’utilisation des produits 

antisolaires. Les médias peuvent jouer un rôle très important dans ce domaine. 

2. Prévention secondaire  

La prévention secondaire vise à réduire la morbi-mortalité liées au 

mélanome par une détection précoce. Elle repose sur les attitudes suivantes :  

Surveillance des lésions à haut risque : avec éventuelle exérèse préventive 

des nævus congénitaux de grande taille à risque de transformation mais 

également une surveillance clinique rigoureuse des patients présentant des 

nævus atypiques ou très nombreux. 

Surveillance des sujets à risque notamment en identifiant les formes 

familiales de mélanome et en réalisant   un examen systématique avec suivi des 

apparentés au premier degré. 

L’autosurveillance est un élément clé dans le diagnostic précoce, car la 

majorité des mélanomes sont détectés par les patients eux-mêmes ou leur 
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entourage. Elle repose sur : l’utilisation de la règle ABCDE pour évaluer les lésions 

suspectes (Asymétrie, Bords irréguliers, Couleur hétérogène, Diamètre > 6 mm, 

Évolution) combinée à un examen régulier des téguments, éventuellement avec 

l’aide d’un miroir ou d’une tierce personne pour les zones difficiles à voir. 

Il est donc judicieux afin d’assurer une prévention efficace du mélanome 

de mêler les différentes stratégies d’information, de modification des 

comportements à risque en impliquant les patients de façon active sans oublier 

la surveillance clinique. Toutes ces mesures , couplées aux avancées 

diagnostiques et thérapeutiques, peuvent avoir des résultats fructueux en 

améliorant le pronostic de cette maladie redoutable. 
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CONCLUSION 
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Au terme de cette étude, nous retenons que les tumeurs malignes cutanées 

à différenciation mélanocytaires représentent une entité lésionnelle agressive 

dont l’incidence mondiale ne cesse de croître. 

L’étude anatomo-pathologique de ces lésions ,constitue l’outil diagnostic 

de référence en se basant sur l’analyse des différents critères morphologiques, 

immunohistochimiques et parfois moléculaires qui permettent non seulement de 

lever l'ambiguïté en cas de doute diagnostique, mais également de déterminer le 

statut pronostic du patient  et son éventuel profil évolutif. Toutefois, il est 

nécessaire de rappeler le rôle incontournable du clinicien dans la reconnaissance 

et l’identification précoce des lésions atypiques relatives à un potentiel 

mélanome cutané et nécessitant une prise en charge sans délai et efficace.  

Les différentes recherches scientifiques ont permis d’élaborer des 

classifications actualisées et standardisées afin de bien catégoriser les patients 

en fonction de leur phénotype lésionnel et génomique et ainsi, de mieux adapter 

les outils thérapeutiques qui s’offrent à eux comme une arme de lutte face à cette 

maladie redoutable. Dans ce même raisonnement, les comptes-rendus anatomo-

pathologiques sont élaborés de manière judicieuse et exhaustive, dans l’optique 

de fournir tous les éléments précieux et objectifs concernant le diagnostic et le 

pronostic. 

Actuellement, bien que le traitement chirurgical demeure la pierre 

angulaire dans le cadre d’un traitement curatif, d’autres thérapies ont prouvé 

leur efficacité dans la gestion de cette maladie notamment grâce au panel 

d’immunothérapies disponibles. 
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Devant la fréquence des facteurs de mauvais pronostic associés à cette 

maladie ; la prévention s’impose en alliant l’information des patients ; leur 

éducation quant  à l’importance de réaliser un auto-examen cutané à la 

recherche de lésions suspectes sans oublier bien sûr  l’évitement de toute 

exposition solaire non raisonnée . 
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RÉSUMÉ 

Les tumeurs malignes à différenciation mélanocytaire, à savoir les 

mélanomes cutanés, sont des tumeurs malignes développées aux dépens des 

mélanocytes provenant de la crête neurale ayant migré au sein de l’épiderme, et 

exprimant les différents marqueurs mélanocytaires. Le diagnostic positif de ces 

tumeurs repose essentiellement sur l’étude anatomo-pathologique de la pièce 

opératoire, notamment de la biopsie-exérèse, tandis que le traitement consiste 

classiquement en une excision ou résection chirurgicale, associée ou non à la 

radiothérapie et/ou à la chimiothérapie. Actuellement, avec l’essor des thérapies 

ciblées et de l’immunothérapie, les outils thérapeutiques offrent aux patients une 

large gamme de traitements adaptés au profil moléculaire de leur tumeur. 

 En ce qui concerne notre étude rétrospective, elle a eu lieu au sein du 

service d’anatomie pathologique de l’hôpital militaire Moulay Ismail de Meknès. 

Son but est d’une part, d'établir le profil morphologique et immunohistochimique 

des tumeurs cutanées malignes à différenciation mélanocytaire afin de lever 

toute ambiguïté et redresser le diagnostic en cas de doute, et d’autre part de 

définir le profil moléculaire par la recherche de mutations RAS et BRAF afin 

d’établir une approche quant au profil évolutif de ces tumeurs et d’indiquer un 

traitement dans le sens des thérapies ciblées. Notre série étalée sur une période 

de 3 ans (2021-2023) était caractérisée par une moyenne de cas de tumeurs 

cutanées malignes à différenciation mélanocytaire de 3 cas par an. La moyenne 

d’âge était de 61.8 ans, avec une prédominance de la tranche d’âge comprise 

entre 61 et 68 ans. Le sexe ratio était de 1,2 avec une légère prédominance 



Profil morphologique,immunohistochimique et moléculaire      Thèse N°058/25 

des tumeurs malignes à différenciation mélanocytaire à localisation cutanée  

Mme. FILAH HAJAR                                                                                            184 

masculine. Les prélèvements reçus étaient des biopsies simples ou des biopsies-

exérèses fixées et incluses en paraffine. La source de la demande provenait des 

laboratoires d’anatomie pathologique de l’hôpital militaire Moulay Ismail. 

Concernant l’examen morphologique, le site des tumeurs principales étaient au 

niveau du membre inférieur dans 56% des cas, alors que 23% des cas de 

mélanomes cutanés ont été retrouvés au niveau du tronc et le reste était 

uniformément réparti entre le membre supérieur et la région de la tête et du cou 

. Pour l’analyse histopathologique, toutes les tumeurs étaient des mélanomes 

cutanés, dont 34% des mélanomes nodulaires, 45% acro-lentigineux, et 21% 

mélanomes SSM; aucun cas de mélanome de Dubreuilh n’a été rapporté. Les 

principaux facteurs histopronostiques étaient l’indice de Breslow qui était 

supérieur ou égal à 4mm dans 45% des cas, le niveau de Clark et Mihm, 

l’ulcération retrouvée dans 39% des cas, l’état des marges d’exérèse qui étaient 

lésionnelles dans 78% des cas contre saines dans 22 % des cas  

Pour l’étude immunohistochimique à la recherche de marqueurs 

mélanocytaires, la PS100 a été  retrouvée dans 12%, le Melan-A a été demandé 

et retrouvé dans 56% des cas et le HMB45 a été demandé et retrouvé dans 32% 

des cas. Pour l’étude moléculaire par recherche des mutations des gènes RAS et 

BRAF, on a adressé les patients à titre externe et la mutation BRAF a été objectivée 

chez un seul patient. A travers ces résultats, nous avons relevé les éléments 

fondamentaux nécessaires à l’élaboration des comptes rendus 

anatomopathologiques standardisés. Cette étude incite donc à améliorer les 

différentes étapes de l’examen anatomo-pathologique depuis la phase pré-
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analytique jusqu’à l’édition du compte-rendu final tout en soulignant la nécessité 

d’une bonne coopération clinico-pathologique indispensable à l’établissement 

d’une approche globale . Enfin , le développement de plateformes techniques 

selon des normes internationales plus sensibles ciblant les drivers oncogéniques 

a permis un traitement personnalisé «  à la carte » pour les patients atteints de 

tumeurs cutanées malignes à différenciation mélanocytaire . 
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ABSTRACT 

Malignant tumors with melanocytic differentiation, specifically cutaneous 

melanomas, are malignant tumors that develop at the expense of melanocytes 

derived from the neural crest that have migrated into the epidermis, expressing 

various melanocytic markers. The definitive diagnosis of these tumors relies 

primarily on the histopathological examination of the surgical specimen, 

particularly the biopsy-excision. The standard treatment generally consists of 

surgical excision or resection, with or without radiotherapy and/or 

chemotherapy. 

Currently, with the advancement of targeted therapies and 

immunotherapy, therapeutic tools offer patients a wide range of treatments 

tailored to the molecular profile of their tumor. 

Our retrospective study was conducted in the pathology department of the 

Moulay Ismail Military Hospital in Meknes. Its objective was, on the one hand, to 

establish the morphological and immunohistochemical profile of malignant 

cutaneous tumors with melanocytic differentiation to eliminate any diagnostic 

ambiguity and refine the diagnosis in case of doubt. On the other hand, it aimed 

to define the molecular profile by searching for RAS and BRAF mutations to assess 

the tumor’s evolutionary profile and guide treatment towards targeted therapies. 

Our study, spanning a period of three years (2021-2023), reported an 

average of three cases of malignant cutaneous tumors with melanocytic 
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differentiation per year. The average patient age was 61.8 years, with a 

predominance in the 61-68 age group. The sex ratio was 1.2, showing a slight 

male predominance. The received specimens consisted of simple biopsies or 

biopsy-excisions fixed and embedded in paraffin. All sample requests came from 

the pathology laboratories of the Moulay Ismail Military Hospital. 

Regarding morphological analysis, the primary tumor site was the lower 

limb in 56% of cases, while 23% of cutaneous melanomas were found on the 

trunk. The remaining cases were evenly distributed between the upper limb and 

the head and neck region. 

For histopathological analysis, all tumors were cutaneous melanomas, with 

34% being nodular melanomas, 45% acral-lentiginous melanomas, and 21% 

superficial spreading melanomas (SSM). No cases of Dubreuilh melanoma were 

reported. 

The main histoprognostic factors included the Breslow index, which was ≥ 

4 mm in 45% of cases, the Clark and Mihm level, ulceration observed in 39% of 

cases, and the status of excision margins, which were involved in 78% of cases 

versus clear in 22%. 

For the immunohistochemical study searching for melanocytic markers, 

PS100 was found in 12% of cases, Melan-A was requested and detected in 56% 

of cases, and HMB45 was requested and detected in 32% of cases. 
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For the molecular study investigating RAS and BRAF gene mutations, 

patients were referred externally, and a BRAF mutation was identified in only one 

patient. 

Based on these results, we identified the essential elements required for 

drafting standardized histopathological reports. This study emphasizes the need 

to improve all stages of histopathological examination, from the pre-analytical 

phase to the final report issuance, while highlighting the necessity of strong 

clinico-pathological collaboration for a comprehensive approach. 

Finally, the development of advanced technical platforms following highly 

sensitive international standards, targeting oncogenic drivers, has enabled 

personalized “tailor-made” treatments for patients with malignant cutaneous 

tumors with melanocytic differentiation. 
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 ملخص

 حساب على تتطور بيثةخ أورامًا الجلدية، الميلانينية الأورام وتحديدًا الميلانيني، التمايز ذات الخبيثة الأورام تعدّ 

 يعتمد .نينيةالميلا الواسمات مختلف عن تعبر حيث البشرة، إلى وتهاجر العصبي العرف من تنشأ التي الميلانينية الخلايا

 لخزعةا سيما لا الجراحية، للعينة المرضية التشريحية الدراسة على أساسي بشكل مالأورا لهذه الإيجابي التشخيص

 الإشعاعي علاجال بدون أو مع الجزئي، الاستئصال أو الجراحي الاستئصال على تقليديًا العلاج يعتمد بينما الاستئصالية،

 .الكيميائي العلاج أو/و

 من واسعة مجموعة للمرضى العلاجية الأدوات توفر عي،المنا والعلاج الموجهة العلاجات تطور ومع حاليًا،

 .لأورامهم الجزيئي الملف مع تتكيف التي العلاجات

 دفهاه وكان .بمكناس العسكري إسماعيل مولاي بمستشفى المرضي التشريح قسم في الاستعادية دراستنا أجُريت

 لبس أي لإزالة نيالميلاني التمايز ذات الخبيثة لجلديةا للأورام النسيجية والمناعية المورفولوجية الخصائص تحديد جهة، من

 طفرات نع البحث خلال من الجزيئي الملف تحديد إلى هدفت أخرى، جهة ومن .أدق بشكل فيها المشكوك الحالات وتشخيص

RAS وBRAF المستهدفة العلاجات نحو العلاج وتوجيه الأورام هذه تطور لتقييم. 

 تمايز ذات خبيثة جلدية لأورام نويًاس حالات ثلاث بمتوسط ،(2023-2021) سنوات ثلاث فترة دراستنا شملت

 الذكور نسبة ماأ .عامًا 68و 61 بين العمرية الفئة في أكبر تركيز مع عامًا، 61.8 المرضى عمر متوسط وكان .ميلانيني

 .للذكور بسيط تفوق مع ،1.2 فكانت الإناث إلى

 الطلبات يعوجم البارافين، في وتضمينها تثبيتها تم استئصالية خزعات وأ بسيطة خزعات المستلمة العينات تضمنت

 .العسكري إسماعيل مولاي بمستشفى المرضي التشريح مختبرات من واردة كانت

 بينما لات،الحا من %56 بنسبة السفلي الطرف هو للأورام الرئيسي الموقع كان المورفولوجي، التحليل يخص فيما

 ومنطقة لعلويا الطرف بين بالتساوي المتبقية النسبة وتوزعت ،%23 بنسبة الجذع في الجلدية ينيةالميلان الأورام وُجدت

 .والرقبة الرأس
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 العقيدية نيةالميلاني الأورام تمثل حيث جلدية، ميلانينية الأورام جميع كانت المرضي، النسيجي للتحليل بالنسبة

 تسجيل يتم لمو .(%21 ) المنتشرة السطحية الميلانينية والأورام ،%45 اللنتيجينية الأكريلية الميلانينية والأورام ،34%

 .دوبريويل نوع من الميلانيني الورم من حالة أي

 :فشملت الرئيسية التنبؤية النسيجية العوامل أما

 .الحالات من %45 في ملم 4 ≤ كان حيث ،Breslow مؤ ●

 .Mihmو Clark مستوى ●

 .الحالات من %39 في التقرح وجود ●

 .منها %22 في وسليمة الحالات من %78 في بالورم مصابة كانت حيث الاستئصال، هوامش لةحا ●

 في PS100 ينبروت على العثور تم الميلانينية، الواسمات عن البحث استهدفت التي النسيجية المناعية الدراسة في

 .الحالات من %32 يف HMB45و الحالات، من %56 في Melan-A وتحليل طلب تم بينما الحالات، من 12%

 ارجية،خ مختبرات إلى المرضى إرسال تم فقد ،BRAFو RAS جينات طفرات عن بحثت التي الجزيئية الدراسة أما

 .فقط واحد مريض لدى BRAF طفرة تحديد وتم

 الدراسة هذه طوتسل .موحدة مرضية تشريحية تقارير لإعداد اللازمة الأساسية العناصر حددنا النتائج، هذه خلال من

 إعداد إلى وصولًاّ التحليلية قبل المرحلة من بدءًا المرضي، التشريحي الفحص مراحل جميع تحسين إلى الحاجة على الضوء

 لضمان المرضي يحالتشر في والمتخصصين الإكلينيكيين الأطباء بين الوثيق التعاون ضرورة على التأكيد مع النهائي، التقرير

 .شامل نهج

 بتوفير اسيةالأس المسرطنة العوامل تستهدف حساسة دولية لمعايير وفقًا حديثة تقنية تمنصا تطوير سمح وأخيرًا،

 ميلانيني تمايز ذات خبيثة جلدية أورام من يعانون الذين للمرضى "الطلب حسب" مخصصة علاجات
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Annexe I : Fiche d’exploitation 

IDENTITE :  

• Nom : 

• Prénom : 

•Numéro de dossier : 

•Lieu de l’étude histologique :  

• Sexe :  

• Age :  

• Origine géographique :  

• Profession :  

 

ANTECEDENTS  

• Exposition solaire :  

• Phototype :  

- I    • 

 -II   • 

 -III  • 

- IV  • 

-V    •  

-VI   • 

 • Lésions précancéreuses / Circonstances de découverte: 

•  Cas similaires dans la famille  

•  Autres : …………… 



Profil morphologique,immunohistochimique et moléculaire      Thèse N°058/25 

des tumeurs malignes à différenciation mélanocytaire à localisation cutanée  

Mme. FILAH HAJAR                                                                                            193 

ETUDE CLINIQUE : 

• Nombre des lésions :  

• Siège : 

• Taille (cm):  

•Morphologie : lésion nodulaire  •  ulcérée  •  ulcéro-bourgeonnante  •  

Autre : 

ETUDE ANATOMO-PATHOLOGIQUE : 

1.Macroscopie  

 a)Pièce opératoire :  

•Type de prélèvement : • Biopsie simple • Biopsie-exérèse 

•Orientation : • Oui • Non  

•Dimensions (cm) :  

  b)Tumeur principale :  

∙ Dimensions (cm) : 

∙ Poids (g) : 

 ∙ Description :  

− Aspect :  

− Couleur : 

− Siège : 

 − Consistance : 

− Forme : • Plane • Nodulaire • Autre 

− Ulcération : • Oui • Non  

− Remaniements : • Nécrose • Zones de régression • Autre 
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c)Marges d’exérèse (cm) : 

2.Microscopie : 

 ∙ Tissu : • cutané • muqueuse • ganglionnaire • autre 

 ∙ Siège de la prolifération : 

 ∙ Architecture : • lentigineuse • nodulaire •pagétoïde• travées/cordons/ 

ams/nappes • autre  

 ∙ Taille cellulaire:  

 ∙ Type cellulaire : •épithéloïde • fusiforme • polymorphe 

•spitzoïde•naevocytoïde• autre  

 ∙ Atypies cyto-nucléaires : 

✔ Cytoplasme : 

✔ Noyau/ Nucléole : 

 ∙ Pigment mélanique : • Oui • Non  

 ∙ Type cutané : • Peau acrale • Kératose actinique • Élastose solaire 

 ∙ Réaction de l’hôte : 

 ∙ Type histologique : • Mélanome de type SSM • de Dubreuilh• MAL • MN 

•  Métastase ganglionnaire • Autre 

∙ Phase de croissance : • verticale • horizontale 

3.Critères histopronostiques  

∙ Ulcération : • Oui • Non  

∙ Taille (cm) : 

 ∙ Epaisseur/ Indice de Breslow (mm) :  

∙ Niveau d’invasion (Clark et Mihm) : • I • II • III • IV • V  
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∙ Foyers de nécrose : • Oui • Non  

∙ Zones de régression : • Oui • Non 

 ∙ Index mitotique (n mitoses/10 CFG):  

∙ Marges d’exérèse : • saines • lésionnelles 

 ∙ Emboles vasculaires: • Oui • Non  

∙ Microsatellites  : • Oui • Non  

∙ Engainement péri-nerveux : • Oui • Non  

∙ Lymphocytes intra-tumoraux (TIL) : • absents • présents •Brisk• Non-

Brisk 

4.Immunomarquage : 

∙ Ac anti-PS100 : • absente • modérée • intense • localisée • diffuse  

∙ Ac anti-MelanA: • absente • modérée • intense • localisée • diffuse 

 ∙ Ac anti-HMB45: • absente • modérée • intense • localisée • diffuse 

 

5.Biologie moléculaire  

Génotype BRAF (recherche de la mutation dans le cordon 600 du gène 

BRAF) : • absente • présente 
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