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LISTE DES ABREVIATIONS

ADP : Adénopathie

ADN : Acide désoxyribonucléique

AKT1 : Protéine AKT1 ou Protéine kinase B
AJCC : American Joint Committee on Cancer
BGS : Biopsie du ganglion sentinelle
CDKNZ2A : Cyclin-Dependent Kinase 2A inhibitor
CDK : cyclin-dependant-kinase

CMH : Complexe Majeur d'Histocompatibilité
CHU : Centre Hospitalier Universitaire

GG : ganglion

GS : ganglion sentinelle

HLA : Human Leukocyte Antigens

IFN : Interféron

IL2 : Interleukine 2

LAK : Lymphokine Activated Killers

LDH : Lactate déshydrogénase

SSM : Superficiel spreading melanoma

TEP : Tomographie a Emission de Positions
TDM : tomodensitométrie

IRM : Imagerie par résonance magnétique
TNM : Tumor Node Metastase

UICC : Union International Contre le Cancer

UV : Ultraviolet
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XP : Xeroderma pigmentosum

AMM : Autorisation De Mise Sur Le Marché
SOR : Standards Options Recommandations
PI3K : Phosphoinositide-3-Kinase

MALT : Mucosal-Associated Lymphoid Tissue
ORL : Oto-rhino-laryngologie

SFD : Société Francaise de dermatologie
PS-100 : la protéine S-100

TGF : transforming growth factor
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Le mélanome est une prolifération tumorale développé aux dépens des mélanocytes,
cellules localisées au niveau de la couche basale de I’épiderme au sein des
kératinocytes dont la fonction principale est la synthese de la mélanine et il représente
moins de 10% des cancers cutanés au Maroc mais il est de loin le plus mortel étant
responsable de 75% des déces liés aux cancers cutanés en France. [2]

Malgré des progres récents, son pronostic en cas de dissémination métastatique
reste défavorable et la présence d’un envahissement ganglionnaire est un élément
pronostique majeur pour les patients atteints de mélanome. [1]

Le mélanome est caractérisé par une progression rapide des métastases comme il
possede un fort tropisme pour le ganglion lymphatique. Il sécrete des vésicules
extracellulaires et des facteurs solubles capables de migrer dans le ganglion drainant
et de reprogrammer les cellules du ganglion pour créer une niche pré-métastatique
favorable a I'implantation tumorale.[3]

La compréhension des mécanismes de métastase ganglionnaire et le
développement de méthodes de diagnostic efficaces sont fondamentaux pour
améliorer le traitement et le pronostic des patients atteints de mélanome. La détection
précoce des métastases ganglionnaires permet une intervention thérapeutique plus

rapide et plus ciblée, augmentant ainsi les chances de survie des patients.
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OBJECTIFS DE L’ETUDE
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Nous rapportons dans ce travail une étude rétrospective portant sur 25 cas de
mélanomes avec métastases ganglionnaires confirmée au sein du service de la
Traumatologie 2 au CHU HASSAN Il de Fés sur une période de 5 ans s’étalant du Janvier
2019 a Décembre 2023.

L'objectif principal de cette these est de comprendre les mécanismes de la
dissémination ganglionnaire des cellules mélanomateuses, d'évaluer les méthodes de
diagnostic comme |'usage combiné de la biopsie du ganglion sentinelle et des
techniques d'imagerie avancées des métastases ganglionnaires ainsi que
thérapeutiques : curage ganglionnaire, et de déterminer l'impact de ces métastases
sur le pronostic des patients atteints de mélanome.

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

L’évolution des connaissances rend nécessaire [|’actualisation réguliere des
recommandations pour la pratique clinique afin de définir, sur la base des données
scientifiques de la littérature, des recommandations pour la prise en charge des
patients adultes atteints d’un mélanome cutané au stade de métastase ganglionnaire.

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

mélanome.
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MATERIELS ET METHODES
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l. Présentation de |'étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective, descriptive et analytique, portant sur 25 cas de
malades atteints de mélanome avec métastases ganglionnaires au sein du service de
traumatologie orthopédique Il au CHU Hassan Il a Fes.

Sur une période de 5 ans s’étalant du Janvier 2019 a Décembre 2023 et dont
I'objectif était d’analyser le profil épidémiologique, déterminer les caractéristiques
cliniques, radiologiques et histologiques, thérapeutiques et pronostiques des

métastases ganglionnaires du mélanome.

Il. Population de I'étude :

1. Critéres d’inclusion :

Notre étude inclus :
Les patients ayant été opérés au niveau des membres supérieurs et inférieurs pour
des mélanomes avec métastases ganglionnaires au sein du service de traumatologies

Orthopédique Il au sein du CHU Hassan Il de Fes.

2. Critéres d’exclusion :

Notre étude exclut :

-Les cas dont les dossiers n’ont pas pu étre bien exploités (données cliniques
manquantes, age, stratégies thérapeutiques).

-Les mélanomes sans métastases ganglionnaires.

-Les cas pédiatriques.

-Les cas de mélanome ne siégeant pas au niveau des membres supérieurs et

inférieurs.
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lll. Méthodes :

Le recueil des données épidémiologiques, cliniques, paracliniques, thérapeutiques
et évolutives a été réalisé pour chaque patient a partir des dossiers médicaux
disponibles aux archives du service, ainsi que sur logiciel Hosix.

Ces données ont été recueillies selon une fiche d’exploitation établie au préalable.

Le recueil des données a été effectué avec respect de I’'anonymat des patients et de
la confidentialité de leurs informations.

Le sujet sera traité selon la méthode IMRaD (Introduction, Méthodes, Résultats, and
(et) Discussion).

Nous avons regroupé les différents renseignements dans des tableaux et
histogrammes, via le logiciel Microsoft Excel, de facon a obtenir une vision synoptique
des différents parametres pour tous les patients inclus dans I’étude.

Les imageries radiologiques des patients étudiés ont été récupérées au niveau du

service de radiologie au CHU Hassan Il Fes.
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IV.Fiche d’exploitation :

1-Données épidémiologiques :

Numeéro du dossier :

Age et sexe :

Profession :

Origine géographique : Rural 0 Urbain O

Niveau socio-économique :

Date d'admission :

2-Terrain / Antécédents :

e Antécédents généraux : (personnels et familiaux)

Traumatisme antérieur : Ooul o NON O date :
Irradiation ou de bralure : Ooul o NON O date :
Chirurgie antérieure : Oul o NON O date :
Exposition solaire : Ooul O NON O

o Tare o Prise médicamenteuse o Allergie o Habitudes toxiques

Cas similaire dans la famille : Oul o NON O

e Phototype : 1 O Illo IO IV O vo Vio

e Antécédents de néoplasie connue : Cutanées / Extra-cutanées.

e Naevus : Nombre : Taille :
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e Autres FDR de tumeurs cutanées : Exposition aux rayonnement ultraviolets
(UV) : chronique / intense / intermittente

3- Histoire de la maladie :

e Motif de consultation :
O Modification d’une lésion cutanée chronique (taille/couleur)

O Syndrome tumoral (masses / ADP)
O Douleur
O Ulcération / saignement

e Signes généraux :

o Délais entre I'apparition de la Iésion, des métastases ganglionnaires et du
diagnostic :

e Durée de I’évolution (de I’apparition des symptomes et du diagnostic de la
tumeur) :

4- Examen clinique de la tumeur :

Mélanome sur : ONaevus OoDe novo

e Couleur: OHomogene 0OHétérogene 0ONoir OAchromique OBrun
o Site de la tumeur:

o Caractere : unique O multiple O
e Taille de la tumeur: cm

e Caractére douloureux : Oulo NONCOC

o Ulcération : oul o NON O

e Mobilité : oul o NON O

e Bordures : ORéguliere Olrréguliere
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e Asymétrie : Oulo NONO

e Examen des aires ganglionnaire :
O Unique 0O Multiples OHomolatérale  OControlatérale
Taille et localisation :
Mobilité et consistance :
Présence de signes inflammatoires : dOOui ONon
Caractere douloureux : OuiO Non O

e Métastases cutanées : Oui O Non O

e Hépatomégalie : Oui O Non O

e Splénomégalie : Oui O Non O

5- Etude anatomopathologique :

e Latumeur:
Biopsie O Biopsie exérese O
Taille de la lésion :
Epaisseur de la tumeur : -Score de Breslow :

-Niveau de Clark :

Asymétrie des limites latérales : Oui O Non O
Polymorphisme cellulaire : Oui O Non O
Atypie cellulaire : Oui O Non O

Indice mitotique / mm3 :
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Existence d’ulcération : Oui O Non O
Présence d’emboles vasculaires :  Oui O Non O
Présence d’infiltrat inflammatoire : Oui O Non O

Type : O Mélanome a extension superficiel
O Mélanome acro-lentigineux
0 Mélanome nodulaire O Autre
e Ganglions lymphatiques :
Type de prélevement :
Nombre de ganglions prélevés :
Nombre de ganglions envahis par la tumeur (positifs) :
Taille des ganglions métastatiques :
Rupture de la capsulaire : Oui O Non O

Etude immunohistochimique : expressions des anticorps ( anti-MelanA , anti-HMB45 ,
anti-Ps100)

6- Bilan d’extension :

e Locale : O Examen clinique :
O Radiographie standard du membre

O Autres :
e Bilan d'extension locorégional et a distance :

O Examen clinique des aires ganglionnaires
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O Echographie des aires ganglionnaires
O TDM thoraco-abdomino-pelvienne
O TDM cérébrale

O Scintigraphie / PET scan : O Autres :

7- Traitement :

Chirurgie d'exérese / Amputation :

Marges d’exérese de la tumeur : En profondeur : Latérale :
Curage ganglionnaire : Oui O Non O
Technique du ganglion sentinelle : Oui O Non O

Moyens de reconstruction : O Cicatrisation dirigée

O Greffe de peau

00 Lambeau

Immunothérapie : Oui O Non O

Radiothérapie : Oui O Non O

Chimiothérapie : Oui O Non O

8- Evolution de la tumeur aprés traitement :

Suivi du malade : Durée :

Récidive tumorale ou ganglionnaires : Oui O Non O Délais :
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Métastases viscérales : Oui O Non O Localisation : Délais :

Décés: Ouio Nono Date: Cause :

Perdue de vue : Oui O Non O
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RESULTAT
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l. Profil épidémiologique :

1. Répartition des patients selon |'age :

Dans notre étude, sur les 25 cas de mélanome avec métastase ganglionnaires
étudiés, I'age de nos patients était compris entre 18 ans et 88 ans, avec une moyenne

d'age de 45 ans.

Répartition des patients selon I'age :
20

15

10

Plus de 60 ans Entre 40 ans et 60 ans Moins de 40 ans

Figure 1:Répartition des patients selon I’age.
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2. Répartition des patients selon le sexe :

Sur les 25 cas de notre étude, nous avons relevé 15 cas de sexe féminin soit
60% alors que le nombre de cas de sexe masculin était 10 cas soit 40%, ce qui

correspond a un sex-ratio homme/femme de 0,64. (figure 2)

Masculin
40,0%

Féminin
60,0%

Figure 2:Répartition des patients selon le sexe.

3. Répartition des patients selon la profession :

La profession était précisée pour les 25 malades suivis dans notre formation, 6
malades soit 25% étaient des agriculteurs, 15 malades soit 62% étaient sans

profession, 2 malades étaient fonctionnaires et 2 malades étaient des étudiants.

4. Répartition selon |’origine géographiqgue des malades :

L’origine des malades était précisée pour nos 25 malades. Une prédominance
du milieu urbain de 52% par rapport au milieu rural 48%.
On note une prédominance partagée entre Fes et Meknes de 20% chacune.

(Figure 3, Tableau 1)
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Rural
Urbain 48,0%
52,0%

Figure 3:Répartition des patients selon I’origine rurale et urbaine.

Tableau 1:Répartition des patients selon I’origine géographique

Origine géographique | Nombre Pourcentage %
5 20%
5 20%
7 28%
1 4%
3 12%
2 8%
2 8%
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5. Répartition selon le niveau socio-économique :

Sur les 25 cas des patients de notre étude, on note 75% de nos patients dont le
niveau socio-économique était bas tant que 25% avaient un niveau socio-économique
moyen.

6. Répartition annuelle de I’échantillon :

Durant la période de 05 ans, les années 2019 et 2020 ont connu un nombre
plus ou moins significatif (28%) de mélanomes avec métastases ganglionnaires
diagnostiqués au service de traumatologie orthopédique Il par rapport aux autres
années. L’année 2021 a marqué une série de points atteignant les 20% , tandis qu’en

2021 on note 16% et un pourcentage de 4% en 2018 et 2023. (figure 4).

15

10 SE—

Date d'admission

o | ]

2019 2020 2018 2021 2022 2023

Figure 4:Répartition des patients selon les années.
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Il.Données anamnestiques :

1. Répartition selon les antécédents médicaux et chirurgicaux :

Concernant les antécédents pathologiques médicaux et chirurgicaux,
I’hypertension artérielle HTA a été I'antécédent le plus représenté, retrouvé chez 24 %
des patients , puis le diabete chez 12% de la population étudiée.

(Tableau 2).

Tableau 2:Répartition des patients selon les antécédents.

Antécédents pathologiques Nombre de cas

6

3
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2. Répartition selon les habitudes toxiques :

Concernant les habitudes toxiques, le tabagisme chronique est retrouvé chez 4
patients soit 16% du total des patients étudiés, 1 patient a rapporté la consommation

d’alcool soit 4% et 1 a rapporté la consommation de drogue soit 4% de la population

étudiée .
(Tableau 3).
Tableau 3:Répartition des patients selon les habitudes toxiques.
Habitudes toxiques Nombre de cas

4

L’application de plantes (Magramane) et des huiles au niveau de la tumeur est

retrouvée chez 11 patients soit 44% du total.

3. Répartition selon I’exposition solaire et le phototype :

Concernant I'exposition solaire, tous nos patients étaient exposés au soleil
durant leur enfance et leur adolescence, de facon chronique ou occasionnelle sans
aucune protection solaire notable.

L’exposition était difficilement quantifiable, néanmoins, elle est retrouvée de
facon importante chez 70% de nos patients liée a une activité professionnelle exercée

en plein air dans la majorité des cas.
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Concernant le phototype, le plus représenté dans notre série était le lll et ce chez
14 patients (soit 56% ), puis le IV chez 10 patients ( soit 40% ) et enfin le Il chez un
seul patient ( soit 4% ).

(Figure 4).

Phototype IV
40,0%

Phototype III
56,0%

Phototype 11
4,0%

Figure 5:Répartition des patients selon le phototype.

lll. Diagnostic clinique

1. Délais de consultation et diagnostic :

Le délai de consultation était trés varié chez nos patients allant de 3 mois comme
durée minimale jusqu'a 30 ans (naevus congénital) comme durée maximale avec une

moyenne de 4 ans et demi.

Mme JAYAT Douae 40



Les métastases ganglionnaires du mélanome Thése N° 009/25

Dureée de latence
3

|
0
7 10 3 5 6 8 lan 2ans 7 2 11 1an 8 10 4 4 30 3

ans ans ans mois ans mois mois ans ans ans mois mois ans ans mois

Figure 6:Répartition des patients selon la période de latence.

2. Motif de consultation :

Dans notre étude, l'ulcération de la tumeur était le motif de consultation le plus
fréquent retrouvée chez 10 patient soit 40% de la population puis la modification de
la taille d’une lésion chronique chez 6 patients soit 24% ainsi que le saignement au
contact chez 3 patient ( soit 12% ) , la douleur était retrouvée chez 4 patients ( soit
16% ) et 2 patients ont consulté au stade de métastase ganglionnaire (soit 8% ).

(Figure 7).
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10
8
6
4
2
Modification Saignement Ulcération Masse Douleur
d'une lésion inguinale
chronique

Figure 7:Répartition des patients selon le motif de consultation

3. Examen clinique :

3.1. Caractéristiques de la tumeur :

a. Siege de la tumeur:

Dans notre série, le membre le plus touché a été le membre inférieur (M) 96%
essentiellement le talon ou on note 12 patients soit 48% et la plante du pied 7 patients
soit 28%. Comme on note 1 patient chez qui la tumeur siege au niveau des fesses, 1
patient au niveau de la cuisse, 1 patient au niveau de la jambe et 1 patient qui présente
un mélanome au niveau de I'orteil et I'ongle.

Au niveau du membre supérieur (MS) on note un seul cas qui présente un
mélanome au niveau de la face dorsale de la main soit 4%.

(Figure 8).
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Site de la tumeur

12

10

8

6

4

2

0 e ]
Talon du Ongle Plante Orteil Jambe Main Fesse Cuisse
pied I'ocll-teeil du pied gauche

Figure 8:Répartition des patients selon la localisation de la tumeur

b. Nombre de lésion :

La presque totalité des patients (23 patients) dans I’étude présentaient une lésion
unique (92%), et seulement un patient (4%) présentait des lésions multiples et un autre

(4%) présentait 2 lésions.
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Nombre de lésions :

Multiples

2 lésions

Unique

Figure 9:Répartition des patients selon le nombre de Iésions

c. Taille tumorale :

Les dimensions de la tumeur, mesurée selon son grand axe était comprise entre

1 cm et 8 cm, avec une moyenne de 4,5 cm.

d. Consistance et mobilité de la tumeur :

Chez tous nos patients, on note une consistance ferme de la tumeur et une fixité
par rapport au plan superficielle et profond.
Les bordures de la tumeur étaient irrégulieres chez 52% de la population étudiée

(13 patients) et réguliere chez 48% (12 patients).
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e. Aspect macroscopique de |la tumeur :

Dans notre série, le mélanome était pigmenté dans 23 cas soit 92% contre 2 cas de

mélanome achromique soit 8% des cas (figure 10).

20

15

10

Achromique

Noiratre

Brunatre

Figure 10:Répartition des patients selon la couleur de la tumeur

L’aspect de la tumeur pigmentée était homogene dans 15 cas soit 60% des cas

alors que I'aspect hétérogene de la tumeur était observé dans 8 cas soit 32% des cas
(Tableau 4).
Tableau 4:Répartition des patients selon I'aspect de la tumeur
Aspect de la tumeur Nombre de cas Pourcentage %
15 60%
8 32%
2 8%
25 100%
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L’ulcération de la tumeur a été retrouvée chez la majorité des patients atteint de
mélanome avec métastase ganglionnaire, on note 18 patients qui présentaient une
ulcération de la tumeur soit 72% , tandis que 7 patients ne présentait pas d'ulcération

a ’examen clinique soit 28%

Figure 11:mélanome acral au niveau du talon droit [4]

Figure 12:Tumeur pigmentée du talon gauche [5]
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Figure 13:Tumeur ulcéro-bourgeonnante pigmentée du talon droit [5]

3.2. Examens des aires ganglionnaires :

a. Délais entre la tumeur et I’apparition des ADP :

Le délai entre la lésion initiale et I'apparition des ADP était tres varié chez nos
patients allant de 3 mois comme durée minimale jusqu'a 30 ans (naevus congénital)

comme durée maximale avec une moyenne de 5 ans.

| AHNANRAE

2 1lan 9_ 6 2ans 3_ 3 ) i )
ans mois ans mois ans ans ans ans mois mois ans ans mois

Figure 14:Répartition des patients selon le délai entre la tumeur et I’apparition des
ADP
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b. Nombre des ADP :

L’examen des aires ganglionnaires chez nos patients a objectivé chez 56% (14
patients) des ADP multiples allant de 3 ADP jusqu'a 10 ADP alors que chez 16% (4

patients) on a trouvé une adénopathie unique.

(figure 11)
Unique P
16,0%
Multiples
38 =5 56,0%
,0%

Figure 15:Répartition des patients selon le nombre des ADP

c. Localisation des ADP :

La localisation des adénopathies dans notre série était dominée par le siege
inguinale homolatérale de la tumeur qui était retrouvé chez 19 patients soit 76%, des
localisations multiples chez un seul patient ont été retrouvé chez 84% des cas.

( tableau 5).
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Tableau 5:Répartition des patients selon la localisation des ADP

NB : Un seul patient peut avoir plusieurs localisations.

Siege d’ADP Nombre de cas
19
1
1
5
2
3

d. Taille des ADP :

La taille des ADP dans notre série était comprise entre 7cm (3 patients) et 1 cm (6

patients) comme le montre la figure suivante :
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Figure 16:Répartition des patients selon la taille des ADP

e. Signes inflammatoires :

Dans notre étude, un seul patient a présenté des signes inflammatoires en

regard des ADP soit 4% du total contre 24 cas sans signes inflammatoires soit 96%.

f. Consistance et mobilité :

L’examen des aires ganglionnaires chez nos patients a objectivé une consistance

ferme des adénopathies chez toute la population étudiée.

Les ADP étaient mobiles par rapport au plan superficiel et profond chez 15

patients soit 60%, Fixes par rapport aux 2 plans chez 6 patients soit 24% et mobiles

par rapport au plan superficiel et fixe par rapport au plan profond chez 4 patients soit

16%.
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3.3. Autres localisations secondaires de la tumeur :

L’examen clinique a permis d’objectiver une hépatomégalie chez 3 de nos
patients (soit 12%), une splénomégalie chez 2 patients (soit 8%) et il était sans

particularité chez le reste de la population étudiée.

IV. Diagnostic positive :

1. Etude anatomopathologigue :

a. Prélevement biopsique et biopsie exérése :

La confirmation de diagnostic de mélanome a été faite :

- Chez 19 malades par I’étude anatomopathologique de la piece d’exérese de la

tumeur primitive ce qui constitue 76% des cas.

- Chez 5 malades par I’étude anatomopathologique de la biopsie simple soit 20%

des cas.

- Chez 1 seul malade par I’étude anatomopathologique de la biopsie
ganglionnaire ce qui représente 4%.

b. Taille de la tumeur et épaisseur (indice de Breslow et niveau de Clark) :

La taille de la tumeur était comprise entre 12 cm (grand axe) et 2 cm avec une
moyenne de taille estimée a 5,34 cm.
e L’indice de Breslow était > 4mm chez 21 patients soit 84% de la population,
12mm, 4mm] chez 3 patients soit 12% et ]Tmm, 2mm] chez un seul patient soit
4% du total. (figures 14, 16)
e Le niveau de Clark était IV chez 48% des patients (12 cas), V chez 40% (10 cas

) et lll chez 12% soit 3 cas. (figures 15,16)
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Indice de Breslow
25

20
15

10

12mm , 4mm ] > 4mm Jimm, 2mm ]

Indice de Breslow

Figure 17:Répartition des patients selon I'indice de Breslow

Niveau de Clark

III

12,0%
\'A
40,0%
v
48,0%

Figure 18:Répartition des patients selon le niveau de Clark
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Figure 19:Indice de Breslow et niveau de clark.[6]

L’indice de Clark est déterminé selon le niveau de pénétration de la tumeur dans
les différentes « couches de la peau ». L'indice de Breslow permet de mesurer
I’épaisseur de la tumeur et représente le facteur pronostic le plus important en

clinique pour estimer le risque métastatique.

c. Type histologique de |la tumeur :

Le type histologique le plus fréquent dans notre étude était le mélanome acro-
lentigineux qui présentait 76% (19 cas), ensuite le mélanome a extension superficielle
(SSM) qui présentait 12% (3 cas) et on note 2 cas du mélanome nodulaire soit 8% et 1

seul cas du mélanome Desmoplastique soit 4%. (figure 17)
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Type histologique du mélanome
20

15

10

0 | 1

Mélanome Mélanome Mélanome a Mélanome
nodulaire acrolentigineux extension desmoplastique
superficielle

Figure 20:Répartition des patients selon le type histologique de la tumeur

2. Histopathologie :

a. Nature mélanocytaire :

L’examen histologique a montré la présence de pigment mélanique dans les
cellules tumorales dans 24 cas soit 99%. Alors que la confirmation de diagnostic de
mélanome a nécessité une étude des marqueurs immunohistochimique (HMB, PS100)

pour un seul malade soit 4% des cas.

b. Critéres architecturaux et cytologiques :

L’invasion des couches superficielles du stratum malpighien a été notée dans
18 cas soit 72%.
Le polymorphisme cellulaire a été retrouvé dans 20 cas soit 80% de la

population étudiée.
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La présence d’atypies cellulaire au niveau des cellules tumorales a été notée

pour 23 cas soit 92% .

c. Présence de mitoses et ulcérations :

Le nombre de mitoses est en moyenne : 10 mitoses / 10 champs. Il varie de 5
a 24 mitoses / 10 champs.
L'ulcération est présente chez 17 patients soit 68 % des cas contre 8 patients

sans ulcérations ( 32% des cas ).

5

4

3

2

1

0

é(:’ é(o (‘:‘O & & & & & & & é(Co (_f<(°
N I M N s N VN N
N O I R S S
Indice mitotique

Figure 21:Répartition des patients selon I’'indice mitotique.
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20
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10

5

0

Non Oui
Existence d'ulcération
Figure 22:Répartition des patients selon I’existence d'ulcération
3. Etude immunohistochimique :
On note la présence des marqueurs suivants :
- Melan A + chez 9 patients
- HMB45 + chez 13 patients
- Ps 100 + chez 14 patients
Tableau 6:Répartition des patients selon les marqueurs IHC.
Marqueurs IHC PS 100 | HMB45 | Melan A+ Les 3 HMB45 | Ps 100+
+ marqueurs + HMB45
+ Melan +
A+
5 4 2 6 1 2
20% 16% 8% 24% 4% 8%
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Les résultats d’immunohistochimie n’ont pas été retrouvé chez 5 patients.

V. Bilan d’extension :

Un bilan d’extension local, locorégional et a distance a été fait, clinique et
radiologique, initialement au stade de diagnostic, ou au cours de I’évolution a la
présentation de I'indication.

Tous nos patients (100 %) en ont bénéficié pour apprécier I’envahissement,

juger I'opérabilité, guider le geste chirurgical et I’éventualité de traitement adjuvant.

1. Bilan d’extension locale :

1.1. Radiographie standard du membre :

Une radiographie standard du segment intéressé a été réalisée chez la totalité
(100%) des patients de [|'étude objectivant des images d’ostéolyse et
d’ostéocondensation témoins d’envahissement osseux chez 3 patients soit 12%.

1.2. TDM du membre :

Une TDM du segment intéressé n'a été réalisée chez aucun patients dans notre
population étudiée.

1.3. IRM du membre :

Une Imagerie par résonance magnétique nucléaire (IRM) du segment intéressé
a été réalisée chez 1 patient (soit 4%) dans le cadre de douleurs chroniques au niveau
du site chirurgical en post-opératoire objectivant la lésion nodulaire avec un
hypersignal T2 du tendon d’Achille en rapport avec une tendinopathie post-

opératoire.
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2. Locorégional et a distance :

2.1. Echographie des aires ganglionnaires :

Une échographie des aires ganglionnaires a été réalisée chez tous nos patients
(100%).

Des ADP satellites ont été retrouvées chez la totalité des patients 100%, le
territoire de drainage ganglionnaire le plus atteint est le territoire inguinal retrouvé
chez 20 patients soit 80% des cas, poplité chez 7 patients soit 28% des cas, iliaque
chez 3 patients soit 12% , axillaire chez un seul patient soit 4%.

21 patients avaient des ADP multiples avec plusieurs localisations (84% des

cas) alors que 4 patients avaient une adénopathie unique (16%).

2.2. TDM thoraco-abdomino-pelvienne :

Une TDM thoraco-abdomino-pelvienne a été réalisée chez tous nos patients
soit 100% et a objectivé des métastases ganglionnaires dans I|’étage cervical,
thoraciques et abdomino-pelvien.

Des métastases pulmonaires ont été retrouvées chez 7 patients soit 28%,
hépatiques chez 3 patients (soit 12%), osseuses chez 4 patients (16% des cas) et

rénales chez un seul patient (soit 4%).
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Figure 23:Coupe scanographigue axiale passant par la racine des cuisses, apres
injection de produit de contraste objectivant une adénopathie fémorale droite a
centre nécrosé, mesurant 22 x 34 mm

Figure 24:Coupe scanographique axiale passant par I’étage pelvien, objectivant
deux adénopathies inguinales droites (cercle bleu), et une adénopathie iliaque
externe droite (cercle rouge), rehaussées aprés contraste, mesurant respectivement
12X 15mm, 13 x 14 mm,et17 x 27 mm
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Figure 25:Coupe scanographigue axiale passant par I’étage cervical, aprés injection

de produit de contraste, objectivant une adénopathie jugulo-carotidienne moyenne
gauche (aire lll) rehaussées apreés contraste, mesurant 15 mm x 17 mm

Figure 26:Coupe scanographigue axiale passant par I’étage abdominal, aprés

injection de produit de contraste, objectivant une adénopathie latéro—-aortique
gauche, mesurant 20 x 23 mm
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Figure 27:Coupe scanographigues axiale passant par les deux cuisses, aprés
injection de produit de contraste, objectivant une adénopathie fémorale superficielle
gauche, a centre nécrosé, mesurant 50 x 40 mm

A noter une hydrocele droite de grande abondance.

Figure 28:Coupe scanographigue axiale passant par I’étage abdominal, apreés

injection de produit de contraste, objectivant de multiples nodules sous-cutanés de
la paroi abdominale, d’allure secondaire, rehaussées apres contraste, mesurant pour
le plus grand 19 mm x 15 mm (antérieur).
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Figure 29:Coupe scanographigue axiale passant par I’étage abdominal, apreés
injection de produit de contraste, objectivant un volumineux magma d’adénopathies
rétropéritonéal, rehaussées aprés contraste, engainant I’aorte (cercle rouge)
mesurant 144 mm x 77 mm (antérieur)

Figure 30:Coupe scanographique axiale passant par |'étage cervical, aprés injection

de produit de contraste, objectivant deux adénopathies spinales droites basses, a

centre nécrotique, rehaussées de maniéere périphérique aprés contraste, mesurant
11 mm x 13 mm pour la plus grande.
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Figure 31:Coupe scanographigue axiale passant par I’étage thoracique, apres
injection de produit de contraste, en fenétre parenchymateuse pulmonaire,
objectivant des nodules parenchymateux pulmonaires LSG et LID (ce dernier est en
verre dépoli, cercle rouge) d’allure secondaire.

Figure 32:Coupe scanographique axiale passant par I’étage thoracique, apres
injection de produit de contraste, en fenétre parenchymateuse pulmonaire, avec
reconstruction type MIP (maximal intensity projection) objectivant de multiples
nodules pulmonaires diffus réalisant un aspect en lacher de ballon, d’allure
secondaire.
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Figure 33:Coupe scanographigue axiale passant par |’étage abdominal, apres
injection de produit de contraste, objectivant deux lésions hépatiques hypodenses
des segments VIl et VIl hépatiques, d’allure secondaire.

2.3. TDM cérébrale :

Une TDM cérébrale a été réalisée chez la totalité des patients et a objectivé des

métastases cérébrales chez 2 patients (soit 8%).
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Figure 34:Coupe scanographigue axiale passant par I’étage cérébral, apreés injection
de produit de contraste, objectivant un processus tissulaire intra—axial frontal para-
sagittal droit, entouré d’une plage hypodense d’cedéme, mesurant 23 x 16 mm

2.4. Scintigraphie osseuse :

La scintigraphie a été demandée chez 6 patients et réalisée chez 3 patients dans
notre étude (soit 12% des cas ).

Objectivant des lésions ostéolytiques lacunaires ne fixant pas le radio
biphosphonate en raison de son caractére ostéolytique chez 2 patients.

Des signes scanno-scintigraphiques francs en faveur de localisations osseuses

secondaires ont été objectivé chez 2 patients.
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2.5. La tomographie par émission de positons (PET scan) :

La tomographie par émission de positons a été demandée chez 8 patients,
réalisée chez 3 patients seulement (soit 12 %), non réalisée chez le reste par manque
de moyens.

Le Pet-scan était en faveur de foyers hyper-métaboliques actifs ganglionnaires
chez 2 patients (iliaques externe, inguinale). Des nodules pulmonaires bilatéraux et
hyper métabolique d’origine secondaire ont été retrouvé chez un patient.

2.6. Autres :

Dans notre étude, d’autres moyens d’imagerie ont été demandés afin de
compléter et mieux objectiver la |[ésion métastatique.

Une IRM hépatique a été demandée chez un seul patient (4%) qui présentait des
lésions d’allure suspecte sur la TDM, et une IRM cérébrale a été réalisée a titre externe

chez 3 patients (12%) afin de compléter les résultats du TDM cérébrale.
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Figure 35:Coupe axiale d’une IRM en séquence LAVA, passant par I’étage abdominal,

objectivant une Iésion du segment VIll nodulaire hépatique, mesurant 24 x 15 mm,
d’allure suspecte.

Figure 36:La lésion précédemment décrite du segment VIl hépatique est siege d’une
restriction en diffusion, confirmant son caractére secondaire.
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VI. Traitement:

1. Phase préopératoire :

Cette phase a consisté a faire une évaluation globale des patients, et a juger
I'opérabilité et a les préparer a I’acte chirurgical.
L’évaluation a pris en compte : les comorbidités (risque de décompensations
viscérales), le bilan pré-thérapeutique et statut nutritionnel.
La préparation a I’acte chirurgical reposait sur :
-Soins locaux de la [ésion.
-Traitement antalgique selon les paliers de la douleur.
-Traitements des tares associées.
-Visite préanesthésique et un bilan per-opératoire comportant : NFS, bilan
d’hémostase, bilan rénal, un groupage sanguin ABO-Rh, radiographie thoracique et

électrocardiogramme.

2. Chirurgie :

Dans notre étude, tous nos patients ont été traités chirurgicalement, I'acte
chirurgical a consisté soit en une exérese carcinologique de la lIésion tumorale ou une
amputation du segment atteint suivi d’un curage ganglionnaire.

Dans certaines situations, les patients ont bénéficié de plusieurs gestes

chirurgicaux dans le cadre de reprises évolutives ou de complications.

2.1. Exérese carcinologique de la tumeur :

Le traitement de référence pour nos patients a consisté en une exérese
carcinologique, suivie d'un contréle anatomopathologique avant toute procédure de

reconstruction complexe.
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Les marges de sécurité pour l'exérese variaient de 2 a 3 cm en fonction du
stade d'évolution de la tumeur.

Les marges d'exérése étaient saines chez 19 patients soit 76%.

2.2. Amputation :

L'’Amputation trans-métatarsienne d’un seul orteil a été indiquée et réalisée
chez 2 patients (8%).

Elle a été réalisée d’emblée chez les 2 patients devant la localisation et la taille
de la tumeur et ’envahissement osseux.

(Figure 34)

® Réséction de la lésion (92%) ¢ Amputation transmétatarsienne (08%)

Figure 37:Répartition des patients le type de chirurgie.
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2.3. Mode de réparation de la perte de substance :

Nous avons procédé dans notre série a une couverture de la PDS résultant de
I'exérese large de la tumeur chez 9 patients, soit dans 36% des cas.
La couverture de la PDS réalisée étaient des greffes cutanées (autogreffe).
Toutes les couvertures de PDS faites étaient réalisées en différée ; apres une

cicatrisation dirigée et vérification du caractere carcinologique de I’exérese.

Une suture directe a été faite chez 6 de nos patients soit 24%.

Figure 38:Mélanome acral bénéficiant d’une exérése puis couverture par greffe de
peau fine. Service Traumatologie B [7]

|
Figure 39:Mélanome acral au niveau du talon bénéficiant d’une exérése avec limite

saine suivie d’une couverture par lambeau neuro-cutané sural[7]
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Figure 40:Exérese de la tumeur avec des marges de 2cm, avec un curage inguinal

droit [8]

Figure 41:A- B : Mélanome acral au niveau plantaire bénéficiant d’une exérése avec
limite saine. Clichés iconographigues du Service de Traumatologie et Orthopédie B4
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Figure 42:Tumeur noiratre ulcéréo-bourgeonnante de 4cm/ 4cm en regard de la
tablette unguéale du gros orteil droit [8]

Figure 43:Exérése de la tumeur (amputation du P3) avec reconstruction par lambeau
de redrapage de la peau plantaire. [8]
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3. Curage ganglionnaire :

Notre étude inclut les patients qui présentaient des métastases ganglionnaires
du mélanome, alors le curage ganglionnaire a été réalisé chez la totalité des cas étudié

100%.

a. Type de curage :

Le curage ganglionnaire est réalisé chez les 25 patients (100 %) :

® 19 patients ont bénéficié d’un curage ganglionnaire de nécessité (les ganglions
lymphatiques sont cliniquement envahis)

® 6 patients ont bénéficié d’un curage ganglionnaire de principe (ganglions
impalpables et/ou avec un indice de Breslow> 4mm)

Le curage ganglionnaire a été inguinale chez 19 patients soit 76%.

b. Données anatomopathologiques et immunohistochimiques :

Le curage ganglionnaire chez les patients dans notre série était en faveur de
ganglions métastatiques avec une effraction capsulaire chez 8 patients soit 32% des

cas contre 17 patients qui ne présentaient pas d’effraction capsulaire soit 68%.
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Tableau 7:Résultats anatomo-pathologiques des curages ganglionnaires en fonction
du type histologique.

Curage ganglionnaire | Type histologique Nombre de Effraction
ganglions envahis capsulaire

Mélanome nodulaire 3N+/3N Non

Mélanome TN+ /9N Non
acrolentigineux

Mélanome 2N+ /4N Oui
acrolentigineux

Mélanome IN+/4N Oui
acrolentigineux

Mélanome TIN+/2N Non
acrolentigineux

Mélanome 6N+ /6N Oui
acrolentigineux

Mélanome 2N+/3N Non
acrolentigineux

Mélanome 2N+/2N Non
acrolentigineux

Mélanome 2N+/3N Non
acrolentigineux

Mélanome 4N+ /4N Non
acrolentigineux

Mélanome 2N+/10N Non
acrolentigineux

Mélanome 3N+/7N Non
acrolentigineux

Mélanome a extension | TIN+/2N Non
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superficielle

Mélanome nodulaire 3N+ /6N Non

Mélanome 4N+ /5N Oui
acrolentigineux

Mélanome TN+/2N Non
acrolentigineux

Mélanome 2N+/3N Oui
acrolentigineux

Mélanome 2N+/2N Non
acrolentigineux

Mélanome TN+ /4N Non
acrolentigineux

Mélanome 2N+/2N Oui
acrolentigineux

Mélanome 2N+ /5N Non
desmoplastique

Mélanome a extension | 5N+/6N Non
superficielle

Mélanome 14N+ /15N Oui
acrolentigineux

Mélanome 3N+ /4N Non
acrolentigineux

Mélanome a extension | 3N+/3N Oui
superficielle

Pour I'étude immunohistochimique, on note la présence des marqueurs suivants :
- Melan A + chez 9 patients
- HMB45 + chez 13 patients
- Ps 100 + chez 14 patients
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4. Radiothérapie :

La radiothérapie adjuvante des aires ganglionnaires apres curage ganglionnaire
positif a été indiquée chez 13 patients soit 52% , dont 80% des patients ont bénéficié

d’une radiothérapie externe sur I’aire inguinale homolatérale.

Indication de radiothérapie adjuvante

Non
48,0%

Oui
52,0%

Figure 44:Répartition des patients selon I'indication de la radiothérapie adjuvante

des aires ganglionnaires.
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5. Chimiothérapie :

La chimiothérapie a été indiquée chez 14 patients (56%) , palliative pour 70%
des cas.

Neuf patients ont recu la Dacarbazine soit 36%.

Indication de chimiothérapie

Non

1 Oui

Figure 45:Répartition des patients selon I’'indication de chimiothérapie

6. Autres :
L'immunothérapie et la thérapie ciblée n'étaient indiquées chez aucun patient

dans notre série.
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VII.Résultat et évolution :

1. Résultats post—opératoires :

Les marges d'exérese étaient saines chez 14 patients soit 56%, limites chez 2
patients soit 8%.

Le taux de récidives post opératoires (chirurgie d'exérése + curage
ganglionnaire) était 40% (10 patients) , la récidive était ganglionnaire chez 6 patients
(soit 24%) et locale chez 4 patients (soit 16%). Alors que 15 patients n’avaient pas
présenté une récidive apres traitement (soit 60%).

La reprise chirurgicale a impliqué une exérése large chez 3 patients (12%), une
abstention chirurgicale chez 7 patients (28%) en raison de l'inopérabilité de leur

récidive, une radio-chimiothérapie a été indiquée.

15

10

Récidive ganglionnaire Non Récidive locale

Figure 46:Répartition des patients selon le taux de récidive.
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2. Métastases :

L’évolution a été marquée par la survenue de métastases systémiques chez 9 de
nos patients, pulmonaires chez 7 patients soit 28%, cutanées, hépatiques et cérébrale
chez 3 patients (12%) et rénale, osseuses chez 2 patients (8%).

Toutes les métastases systémiques dans notre série sont apparues dans un délai de

moins de 4 ans et toutes ont été associées a des métastases ganglionnaires.

Tableau 8:répartition des patients selon les métastases systémiques

Métastase Nombre de cas Pourcentage %
7 28%
3 12%
3 12%
2 8%
2 8%
3 12%

3. Déces :

Dans notre série ,2 déces ont été recensés, 1 cas dans un tableau de métastases

systémiques et 1 cas dans un tableau de choc septique.

4, Perdue de vue :

11 patients ont été perdus de vue au cours de leur évolution.
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DISCUSSION
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|. RAPPEL BIBLIOGRAPHIQUE DU MELANOME :

1. Définition et Historigue du Mélanome :

Mélanome : terme issu du grec « mélas » : noir et « oma »: tumeur .[9]

C’est une prolifération néoplasique maligne développée a partir des cellules
mélanocytaires (d’origine neuro ectodermique) de la peau et plus rarement des
muqueuses, notamment digestives, mais avec un pronostic plus réservé. Le plus
souvent de novo et rarement sur un naevus préexistant. Le terme naevus, désigne
toute hyperplasie des mélanocytes, circonscrite et bénigne dans la peau. Sa
localisation acrale, au niveau palmo-plantaire et péri—-unguéale représente 3 a 15 %
de toutes les localisations cutanées de cette tumeur [9].

Au Maroc, cette localisation représente la forme la plus fréquente, avec une
atteinte principalement plantaire, touchant 56,8 % des mélanomes cutanés recensés
[10] Ces tumeurs mélanocytaires doivent étre distinguées des mélanoses
circonscrites, qui se manifestent par de simples pigmentations dues a une
hyperactivité des mélanocytes, telles que les taches café au lait ou les éphélides
observées chez les personnes rousses. Le mélanome est une tumeur rare, mais son
incidence connait une forte augmentation, notamment chez les populations a peau
claire, en particulier entre 30 et 50 ans. Alexandre Soljenitsyne (1918-2008), prix
Nobel de littérature, a qualifié le mélanome de "reine des tumeurs malignes" dans son
ouvrage Le Pavillon des cancéreux, ou il partage son expérience personnelle.

[11][12]

Cependant, I’histoire du mélanome reste relativement récente. Etait-il moins

courant autrefois, a une époque ou lI'espérance de vie était plus courte et ou les

habitudes d’exposition et de protection solaire différaient ? [13]
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L’histoire du mélanome est relativement récente, remontant a seulement
deux siecles. Son identification en tant qu’entité pathologique a été réalisée par
Laennec en 1813, qui I’avait désigné sous le nom de « mélanose ». Les contributions
des médecins francais ont été fondamentales, tout comme celles d’Anglais tels que
Robert Carswell, qui a introduit le terme « melanoma » en 1838. Dés la fin du XIXe
siecle, les principales connaissances sur la maladie ainsi que les regles de traitement
étaient déja bien établies et appliquées. Le XXe siécle a ensuite permis de raffiner ces
acquis grace a des avancées dans les domaines histologique, cytologique et

génétique, notamment grace aux travaux de Dubreuilh, Clark et Breslow.

2. Les premieéeres descriptions de tumeurs noires :

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

Les momies Incas : La plus ancienne mise en évidence de mélanome a été
faite dans les années 1960 sur des squelettes de momies précolombiennes, atteintes
de métastases diffuses, datées d’environ 2400 ans. Elles provenaient de Chancay (7
momies) et Chongos (2 momies) au Pérou. [14]

On a observé des atteintes osseuses métastatiques, sous forme de lyse, surtout
sur le crane et les extrémités. Sur la peau des momies ont été observées des masses
mélaniques arrondies. [14]

Hippocrate et Rufus d’Ephése Le pére de la médecine est cité a plusieurs
reprises comme ayant évoqué la possibilité de tumeur noire [15]; mais la recherche

dans ses ceuvres completes n’a pas abouti. [11]
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A la période classique : Plusieurs auteurs dont Nathaniel Highmore en 1651,
Théophile Bonet en 1679, Henrici et Nothnagel en 1757 auraient également évoqué
la tumeur noire. Les recherches n’ont pas abouti a ce jour.

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

nature secondaire. [16] [17]

3. Identification de la mélanose :

René Laennec (1781 - 1926) : Gloire de la médecine francaise, inventeur de
I’auscultation avec son stéthoscope, fait une présentation devant la faculté de
médecine de Paris en 1806 intitulée. Sur les mélanoses (sic). [18] Elle est publiée en
1812 [19]. Laennec individualise la maladie comme une entité pathologique a part
entiere ; il propose alors I'appellation «mélanose» pour désigner cette tumeur noire,
a partir du grec melas : noir. Il décrit des métastases médiastinales [11].

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

Jean-Louis Alibert (1768—1837) : Il illustre en 1817 dans la Nosologie
naturelle le mélanome sous deux appellations : le cancer anthracine et le cancer
mélané. [11]

William Norris (1792—1877) : Médecin anglais, il publie le premier cas de

mélanome avec métastases abdominales, pulmonaires, cardiaques et cérébrales ;
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mais il parle de «Fongoid disease». Aprés de nombreuses années d’observations, il
fait le point a partir de 8 cas et conclut que :

e Il y a une relation entre les mélanomes et les naevus ;

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

e Les patients atteints sont le plus souvent des blonds au teint clair ; e |l fait
le lien entre mélanome et hérédité

e Un traumatisme peut accélérer la croissance tumorale ;

e Le meilleur traitement est une exérese précoce et large de la tumeur
initiale, avec une marge de tissu sain.

Il signale le cas d’une famille ou plusieurs membres sont porteurs de navus
multiples et ou certains ont présenté un mélanome métastatique.[20] Cliniguement,
il précise la possibilité d’une lésion achromique.[11]

Thomas Fawdington (1795—1843) : En 1826, il publie ‘A case of melanosis,
with general observations on the pathology of the interesting disease’ dans lequel il
décrit un mélanome oculaire chez un homme de 30 ans ayant recu un souffle dans
cet il . En I'absence d’indications thérapeutiques, il ne propose qu’un traitement

palliatif. [21]

4. Introduction de I’appellation mélanome :

Robert Carswell (1793—1857) : Il est retenu comme |'inventeur du terme
“melanoma’” en1838. [22] Son ceuvre maitresse est le Pathological Anatomy.
lllustrations of the elementary forms of disease, publié en 1838. [23]

Il classe les mélanomes en deux groupes : les vraies mélanoses et les fausses
mélanoses (des poumons). Les quatre aspects des vraies mélanoses sont les

punctiformes, les formes tuberculeuses, les stratiformes et les formes liquides.
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5. Seconde moitié du XXe siecle : réle du soleil et apport de
I’histologie

Robert Degos (1904—1987) : Le role du traumatisme des navus, ou de leur
exérese, est considéré comme a l’origine de la transformation maligne. La mise a jour
de 1960 ne cite que les navo-carcinomes et recommande |’électrocoagulation,
associée ou non a la radiothérapie. [24] Le terme de mélanome malin devient courant
a partir de la mise a jour de 1975 ; toute biopsie est formellement proscrite.

Wallace Clark (1924—1997) : L’américain donne en 1960 une échelle de
classification, dans un but pronostique, basée sur I’examen histologique. [25] Ce
systeme, appelé les niveaux de Clark, est basé sur I’extension de I'invasion en cing
niveaux dans la peau et le tissu sous-cutané. Le pronostic est directement corrélé a
la profondeur de I’atteinte. Ainsi, le taux de guérison a cing ans est supérieur a 99 %
lorsque le mélanome est de stade Clark | (mélanome in situ), mais tombe a 55 % pour
un niveau V.

Alexander Breslow (1928—1980) : L’Américain observe en 1970 que le
pronostic du mélanome cutané est en fonction a la fois de la taille de la tumeur et du
niveau d’invasion [26] ; I’épaisseur de la tumeur étant la plus significative des
mesures. L’indice de Breslow correspond a la hauteur verticale totale du mélanome.
Ce travail pionnier de Clark et Breslow est toujours d’actualité. De nouvelles
thérapeutiques apparaissent : apres les échecs de la radiothérapie, la chimiothérapie,
I'immunothérapie est proposée a partir des années 1970, notamment la BCG thérapie
avec I’américain Donald L. Morton [27].

Elle connaitra son heure de gloire avant de disparaitre provisoirement
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Il. RAPPEL PHYSIOLOGIQUE ET PATHOLOGIQUE :

A. Histologie de la peau :

1. Définition :

La peau est une interface entre ’organisme et I’environnement extérieur dont
elle nous sépare et nous protege. C’est un organe complexe qui enveloppe la surface

du corps et se continue par une muqueuse au niveau des orifices naturels.

On évalue son poids a 4 Kg environ chez I'adulte, soit pres de 6% du poids
total, elle représente une surface de 2 m?, son épaisseur est de 2 mm en moyenne (de

1 mm au niveau des paupiéres, a 4 mm au niveau des paumes et plantes)

Sur le plan structural elle est constituée de trois tissus superposés : I’épiderme
(le plus externe), le derme (tissu intermédiaire) et I’hypoderme (le plus profond) et
diverses formations lui sont annexées : follicules pilosébacés, glandes sudoripares,
glandes mammaires, ongles et muscles peauciers ainsi que des fibres et corpuscules

nerveux sensitifs assurent la sensibilité de la peau, des vaisseaux la nourrissent. [28]

Role de la peau : [29]

Ils sont multiples et essentiels :

-Réle de barriére : physique, biologique et immunitaire contre les agressions

mécaniques, chimiques, thermiques, les irradiations ainsi que les infections

- Role d’échanges : comme |’absorption cutanée de certains médicaments ou

|’évacuation du CO2 du métabolisme cellulaire.

- Role sensoriel : organe des relations interhumaines, sens du toucher
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- Role métabolique : synthése de la vitamine D.

Figure 47:Coupe schématique de la peau.[30]

2. Structures de la peau :

La peau est constituée de trois éléments superposés, qui sont de la superficie
a la profondeur : I’épiderme, le derme et I’hypoderme. Ces trois éléments s’organisent
entre eux suivant des rapports d’importance variable selon les régions a peau épaisse

ou a peau fine.

a. L'EPIDERME : [31]

C’est la couche la plus superficielle de la peau, innervée non vascularisée et
en constant renouvellement (environ 28 jours). Il est d’origine épiblastique protege
contre les traumatismes par la couche de kératine, et contre la lumiere par les

pigments de mélanine, son épaisseur est environ celle d’une feuille de papier, mais
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varie d’un endroit a 'autre du corps de 1,5 mm au niveau palmoplantaire a 0,05 mm
au niveau des paupieres, seules les régions palmoplantaires sont protégées par une

épaisse couche cornée.

L’épiderme est constitué, selon sa localisation de quatre (peau fine) ou cing
(peau épaisse) couches cellulaires dans lesquelles on trouve quatre types de cellules :

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

Cornéocytes
Stratum corneum
Stratum granulosum
. - . Keratinocytes
= A
Y > et
Stratum spinosum ¢ .
. e % W Cellules de Langerhans
e\ 6 z 4
¢ : a S Mélanocyte
Stratum basale
s o ? . ® & cCellules de Merkel

Derme

Figure 48:Représentation schématique d’une coupe transversale montrant les
populations cellulaires de I'épiderme.[32]

Les kératinocytes :

Représentent 80 a 95 % de la population cellulaire épidermiques, se disposent

en quatre a cinq couches, de la profondeur a la superficie :

La couche basale ou germinative (stratum basal ou germinativum) : C’est la

couche la plus profonde de I’épiderme au contact de la jonction dermo-épidermique,
les kératinocytes a ce niveau forment une couche monocellulaire de cellules
cylindriques implantées perpendiculairement sur la lame basale a laquelle elles sont

liées par des hémidesmosomes. Deux cellules voisines sont reliées entre elles par des
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desmosomes permettant des échanges intercellulaires et ainsi I’homéostasies

kératinocytaire ; ces cellules sont dites germinatives vu leur activité mitotique intense.

La couche épineuse ou couche du corps de Malpighi (stratum spinosum) :

Disposée en 5 a 6 couches cellulaires de forme polygonale et qui ont tendance a
s’aplatir dans les régions superficielles. Ces cellules sont également attachées par un
nombre plus grand de desmosomes ce qui leur donne une allure épineuse en

observation histologique.

La couche granuleuse (stratum granulosum) : Formée de trois couches de

kératinocytes aplatis ces cellules déversent en extracellulaire des lipides qui vont jouer
le role de ciment intercellulaire pour consolider, avec les desmosomes, les adhésions

cellulaires .

La couche claire (stratum lucidum) : Ne s’observe que dans la peau tres épaisse

et est constituée de 2 a 3 assise de cellules plates et claires qui ont perdu leurs

noyaux.

La couche cornée (stratum corneum) :Constituée suivant la localisation de quatre

a vingt couches de cellules, sans noyau ni organites completement kératinisées
appelées cornéocytes On distingue deux sous-couches, de la profondeur a la

superficie :

- La couche compacte (stratum compactum) : formée de cellules kératinisées

étroitement soudées, assurant la fonction de barriere de I’épiderme.

- La couche desquamante (stratum disjunctum ou stratum desquans) : qui se

trouve en surface et au niveau de laquelle, les jonctions entre les cornéocytes sont
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tres altérées , ce qui entraine une perte de la cohésion des cellules qui se détachent

de I’épiderme.

La principale caractéristique des kératinocytes :

C’est de se différencier en fabriquant de la kératine selon un processus appelé

kératinisation

La différenciation des kératinocytes se fait de facon centrifuge au fur et a mesure
gu’elles s’éloignent de la jonction dermo-épidermique les cellules se remplissent de
kératine pour se transformer de kératinocytes basaux (cellules vivantes) en

kératinocytes cornés (cellules mortes).

La kératine est une protéine fibreuse, insoluble dans I’eau qui confere aux

kératinocytes et donc a I’épiderme sa fonction de protection.

cellule de Langerhans
1N

t— Couche cornée

t— Couche granuleuse

t— Couche spineuse

Couche basale

m

Figure 49:Coupe transversale de I'épiderme mettant en évidence les couches de
kératinocytes.[31]
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Les mélanocytes :

Les mélanocytes constituent la deuxieme grande population cellulaire de
I’épiderme présente environ 13%, et sont situées principalement dans la couche
basale. IIs ont un aspect étoilé avec un corps volumineux, un noyau rond central avec
des prolongements cytoplasmiques, ces prolongements s’insinuent entre les

kératinocytes, et représentent avec eux l'unité épidermique de mélanisation.

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

sont carcinogeénes.

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

groupe.

Le principal role de la mélanine est un role photo protecteur en absorbant le
rayonnement qui n’a pas été réfléchi a la surface de la peau, et en neutralisant les
radicaux libres qui se forment sous l'influence des UV, cependant en diminuant la
guantité d’UV arrivant dans la peau les mélanines rendent plus difficile la synthese de

vitamine D (carence des sujets a peau noire vivant dans les pays du nord).
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Les cellules de Langerhans :

Les cellules de Langerhans, troisieme population cellulaire de I’épiderme,
représentent 3 a 8% des cellules épidermiques. Elles appartiennent au groupe des

cellules dendritiques présentatrices d'antigenes aux lymphocytes T, transépithéliales.

Les cellules de Langerhans, produites au niveau des organes hématopoiétiques,
migrent vers |I’épiderme ou elles vont capturer les exoantigenes, les transformer et
les réexprimer en surface avec les molécules de classe Il du CMH. Elles vont ensuite
rejoindre les ganglions lymphatiques ou elles présentent l'antigéne aux lymphocytes

T CD4+.

Les cellules de Langerhans apparaissent en microscopie optiqgue comme des
cellules claires étagées dans toutes les couches de I’épiderme mais plus facilement

visibles dans la couche des cellules a épines.

Les cellules de Merkel :

Les cellules de Merkel sont peu abondantes et difficiles a mettre en évidence
dans la peau normale. Elles sont situées dans la couche basale et ressemblent en
microscopie optique (apreés colorations spéciales ou immunohistochimie) a des
mélanocytes, en microscopie électronique en revanche, on peut mettre en évidence

des granules cytoplasmiques neuroendocrines arrondis, limités par une membrane.

Elles font synapse au niveau de leurs bases avec des terminaisons nerveuses
périphériques et présentent de rares desmosomes les reliant avec les kératinocytes

avoisinants.
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Ces cellules ont un role neurosécréteur (produisent des neuromédiateurs : VIP
ou peptide intestinal vasoactif, sérotonine, somatostatine, neurotensine), et un role
sensoriel (responsables du tact discriminatif épicritique : par ex : lecture de I’écriture

braille par les aveugles).

b. LA JONCTION DERMO-EPIDERMIQUE :
La jonction dermo-épidermique, appelée aussi lame basale épidermique ou

membrane basale épidermique, est la région tissulaire qui sépare le derme de

I’épiderme.

Elle a une fonction d’adhésion entre I’épiderme et le derme, de barriére sélective
physico-chimique permettant le controle des échanges moléculaires et cellulaires
entre les deux compartiments, de circulation orientée de nutriments et de composants

du systéme immunitaire.

Elle détermine I'organisation spatiale des kératinocytes et donc la structure de
I’épiderme. Lors de la stratification de I’épiderme, les kératinocytes qui proliferent
restent attachés a la membrane basale et les cellules-filles générées migrent dans les

couches supérieures de I’épiderme vers I'extérieur.

Enfin, elle participe a la ré-épidermisation lors de la cicatrisation cutanée en
servant, au travers des glycoprotéines qui la constituent (principalement les laminines)

de support pour I’adhésion et la migration des kératinocytes.
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Figure 50:la jonction dermo-épidermique en microscopie optique aprés coloration

[33]

c. LE DERME :

Tissu conjonctif dense composé essentiellement de matrice extracellulaire
(MEC) et de fibroblastes dont I’épaisseur varie selon les différentes régions du corps,
I’épaisseur maximale est atteinte au niveau du dos et la minimale au niveau des

paupieres. [34]

Le derme contient entre 20 et 40 % de I’eau totale du corps, il est tres innervé

et tres vascularisé. Il se divise en deux :

-Le derme superficiel ou papillaire : comprenant les papilles dermiques
(perpendiculaires a la JDE), il assure une surface d’échange et de nutrition entre le

derme et I’épiderme.

-Le derme profond ou réticulaire : (paralléle a la JDE) qui confere compressibilité,

extensibilité et élasticité a la peau.

Le derme est composé de :
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— Fibroblastes qui sont des cellules présentes dans le tissu conjonctif
parfois appelées cellules de soutien. Ce sont notamment des cellules résidentes
du derme qui en assurent la cohérence et la souplesse. Les fibroblastes
sécretent des protéoglycanes et des glycoprotéines, ils synthétisent les
éléments constituants de la matrice extracellulaire comme le collagene
(ductilité, souplesse et résistance du derme) et |’élastine (résistance et
déformabilité du derme), et jouent un réle dans la régulation du processus de
différenciation des kératinocytes.

— Cellules mobiles : leucocytes et macrophages qui assurent la protection
du derme face aux microorganismes.

— La substance fondamentale de la matrice extracellulaire : qui se compose

de deux éléments :

- L’eau: 20 % a 40 % de I’eau totale de I’organisme est contenue dans la peau et

80 % de cette eau se situe dans le derme, les 20 % restant dans I’épiderme.

- Des macromolécules dont les plus importantes sont les protéoglycanes
constituées d’une protéine sur laquelle sont fixées des glycosaminoglycanes, en

particulier I’acide hyaluronique.

Les fonctions du derme sont les suivantes :

-Réservoir d’eau pour I’organisme grace aux glycosaminoglycanes qui en captent

une partie.

-Tissu de soutien compressible de I’épiderme extensible (capacité a s’étirer) et

élastique (capacité a reprendre sa forme initiale apres un étirement).
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-Nutrition de [I’épiderme par la présence des capillaires sanguins et

lymphatiques.

- Protection mécanique : le derme réticulaire posséde une force de résistance
mécanique primordiale grace aux réseaux de collagéne et a I'élasticité des fibres

d’élastine.
-Fonction immunitaire grace aux leucocytes et aux macrophages qui migrent de

la circulation sanguine vers le derme.

Epiderme

Derme papillaire

Derme réticulaire

Figure 51:coupe transversale illustrant les 2 couches du derme.[35]

a. L’HYPODERME :

Il constitue la couche la plus profonde de la peau, la plus vascularisée et innervée.
Il se compose essentiellement de tissu adipeux (blanc et brun) jouant un role adaptatif

face aux contraintes de pressions et de glissements, de répartition des charges.

Il peut étre aussi un tissu de comblement transitoire (seins), une réserve calorique
et énergétique, et intervient également dans la thermorégulation et I’équilibre

hydrique de I’organisme.
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Les cellules adipeuses se multiplient peu, tout manque localisé sera définitif.

b. LES ANNEXES CUTANES :

Les annexes cutanées regroupent les glandes cutanées [glandes sudoripares
(sudorales) eccrines et apocrines et glandes sébacées] et les phaneres [poils et

ongles].

En regle, les glandes sébacées sont annexées aux poils, I'ensemble constituant
les follicules pilo-sébacés. Les glandes sudoripares apocrines sont annexées a
certains de ces follicules pilo-sébacés alors que les glandes sudoripares eccrines sont

toujours indépendantes des poils

C. LES FOLLICULES PILO-SEBACEES :

Elles comprennent :

« La tige du poil, composée de deux ou trois couches de kératine fortement
organisées, entourée par ses gaines épithéliales interne et externe au niveau de
la racine.

« Le muscle pilo-moteur, qui régule la position du follicule pileux et de la
tige du poil.

e Les glandes sébacées, qui produisent le sébum et s'ouvrent par une

évagination latérale de la gaine épithéliale externe.
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Figure 52:Structure de la glande sébacée.[36]

d. LES GLANDES SUDORIPARES :

Les glandes sudoripares se divisent en deux types :

« Les glandes sudoripares eccrines : présentes sur toute la surface de la peau,
elles sont particulierement nombreuses au niveau des paumes et des plantes
des pieds. Ces glandes produisent la sueur sous l'influence du systeme nerveux
autonome.

« Les glandes sudoripares apocrines : situées uniquement dans certaines régions
du corps, telles que les aisselles, le pubis, le scrotum, les petites lévres, la zone
périanale, le conduit auditif externe et les paupieres, elles sont toujours
associées a un follicule pilo-sébacé. Ces glandes, plus développées chez
certains mammiferes, sécretent un liquide visqueux, lactescent et odorant,
responsable du marquage territorial et de I'attraction sexuelle. Chez I'homme,

leur role reste encore indéterminé.
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Figure 53:Représentation schématique des annexes cutanées [37]

e. LES ONGLES :

La surface cutanée dorsale de chaque doigt et orteil se transforme en une
structure tres spécialisée : I'ongle. On distingue deux parties de lI'ongle : une partie
visible, le corps de l'ongle ou limbe, et une partie cachée sous un repli cutané, la
racine. La lunule, qui est la zone blanchatre du limbe proche de la racine, est

particulierement marquée au niveau des pouces.

La croissance de l'ongle résulte de la prolifération et de la différenciation des
cellules épithéliales de la racine et de la lunule, également appelées matrice unguéale.
La matrice produit le plateau unguéal a une vitesse de 1 mm par semaine pour les
mains et de 0,25 mm par semaine pour les pieds. La partie proximale de la matrice
génere le tiers supérieur de I'ongle, tandis que les deux tiers inférieurs proviennent
de sa partie distale. Ce plateau unguéal se déplace ensuite en avant, sur le lit unguéal,
qui ne contribue pas activement a la croissance de l'ongle. Les ongles croissent de

maniére continue, en raison de |'absence de desquamation.[34]
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Figure 54:Anatomie de I'ongle. [34]

3. Vascularisation et innervation de la peau :
a. Vascularisation de la peau :

Le volume sanguin cutané représente au repos 9 % (en activité 12 %) du volume
sanguin total, et le débit varie de 0,5 I/min (repos) a 7 I/min (exercice intense). La
vascularisation assure essentiellement la nutrition et I’'oxygénation des différentes
structures cutanées, le drainage des déchets et le maintien de ’homéostasie
(thermorégulation).[38]

L'épiderme, comme tout épithélium, n'est pas vascularisé ; il est nourri par
imbibition par les réseaux capillaires des papilles dermiques.

Le réseau vasculaire sanguin principal de la peau est situé dans le derme et nait de
vaisseaux plus volumineux situés dans la graisse sous cutanée.

On peut identifier deux plexus principaux dans le derme réticulaire :
- Un plexus vasculaire profond, prés de la jonction avec I’hypoderme.
- Un plexus vasculaire superficiel, prés de la jonction avec le derme papillaire.

Le derme contient plusieurs anastomoses artérioveineuses comprenant des shunts
tres spécialisées : glomus.

Les annexes cutanées sont vascularisées par des branches des vaisseaux reliant
les plexus vasculaires superficiel et profond.
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b. Innervation :[39]

Le réseau nerveux cutané est situé également dans le derme et comprend :
- Un important réseau amyélinique provenant du systeme nerveux végétatif ;

- Un systeme afferent myélinisé et amyélinique, appartenant au systeme nerveux

sensitif.

La détection des sensations cutanées fait intervenir de nombreuses terminaisons

nerveuses :
- Les terminaisons nerveuses libres : sensibles a la douleur et a la température ;
- Les corpuscules de Pacini : sensibles a la pression et aux vibrations ;
- Les corpuscules de Meissner : sensibles au toucher ;

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

tactiles

B. Physiopathologie du mélanome :

1. Le développement normal des mélanocytes :

a. Le développement normal des mélanocytes et migration des

mélanoblastes:

Les mélanocytes cutanés dérivent de cellules progénitrices tres mobiles issues
de la créte neurale (CCN), qui migrent vers la peau au cours des premieres étapes du
développement embryonnaire. Ces cellules de la créte neurale, dotées de

pluripotence, peuvent se différencier en neurones, cellules gliales ou mélanocytes. La
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différenciation en mélanocytes est régulée par de nombreuses protéines, notamment

le facteur de transcription Pax3 (paired box gene 3).

Le lignage mélanocytaire prend naissance a partir d’'un petit nombre de
cellules de la créte neurale, appelées « mélanoblastes fondateurs ». Ces mélanoblastes
proliferent activement et migrent de maniere dorso-latérale entre les somites jusqu’a
la périphérie embryonnaire, au niveau troncal. Par la suite, ils colonisent le derme,

puis I’épiderme, ou ils se différencient en mélanocytes.

b. La régénération physiologigue des mélanocytes :

La remarquable persistance de la pigmentation des cheveux et des poils a
I’age adulte suggere I'existence de cellules aux caractéristiques propres aux cellules
souches : situées dans une niche protégée, capables de survivre en état de quiescence,
et dotées d’un potentiel illimité de division et de différenciation. Ces cellules souches,
responsables de la régénération des mélanocytes, sont appelées « cellules souches de
mélanocytes » (CSM) et sont localisées dans le renflement (« bulge ») de chaque
follicule pileux. La perte de ces CSM au niveau du follicule est a I’origine de nombreux

troubles de dépigmentation.

2. Histogénése du mélanome :

L’histogenese des mélanomes repose sur la théorie biphasique, qui décrit une
évolution en deux phases. Dans la premiere phase, dite « horizontale », les mélanomes
se développent en nappe au-dessus de la membrane basale (phase intra-

épidermique), puis atteignent le derme superficiel (phase micro-invasive). La seconde
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phase, dite « verticale », correspond a une invasion plus profonde du derme (phase

invasive).

Ainsi, le mélanome présente généralement :

Une composante intra-épidermique, composée de mélanocytes organisés en
nappe (mélanomes lentigineux) ou en theques (amas globulaires ou irréguliers
de mélanocytes) le long de la basale, souvent accompagnée d’un envahissement
des couches superficielles de I’épiderme ;

Une composante dermique invasive, souvent associée a une réaction

inflammatoire.

3. La physiopathologie moléculaire :

a. Le passage d'un navus a un mélanome primaire :

Le passage d’un navus bénin a un navus dysplasique est caractérisé par une

expansion clonale, une réduction de I'apoptose et une diminution de la sénescence

des mélanocytes. Cette phase est caractérisée par des altérations génétiques ou

épigénétiques affectant la régulation du cycle cellulaire, la prolifération et I’apoptose.

Les génes mutés sont pour la plupart des oncogenes ou des suppresseurs de tumeurs

et sont impliqués dans plusieurs voies de signalisation :

= Lavoie des MAPK impliquant la cascade d'activation RAS/RAF/MEK/ERK controle

la prolifération et la survie cellulaire. Cette voie de signalisation joue un role
particulierement important dans le cas du mélanome avec une hyper activation
retrouvée dans 80% des cas. Plusieurs mécanismes peuvent conduire a cette

activation tels que la production par voie autocrine de facteurs de croissance,
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la modification des récepteurs a tyrosine kinase ou des mutations activatrices
dans les effecteurs de la voie comme RAS ou RAF. Le géne c-KIT est suractivé
dans certains cas de mélanome par mutation ou augmentation du nombre de
copies du gene. Des mutations activatrices de NRAS ont également été
identifiees dans 15 a 30% des mélanomes.

= La voie PI3K/AKT est également frequemment dérégulée dans le mélanome, La
mutation PI3Kx retrouvée dans les pathologies cancéreuses n'est présente que
dans 3% des mélanomes métastatiques. La perte de PTEN par mutation ou
mécanisme épigénétique est observée dans 5 a 30 % des mélanomes en stades
terminaux.

= La voie p53 et la voie Wnt/B-caténine ont également été impliquées dans le
développement du mélanome, mais ne sont observées que dans moins de 10%

des cas.

C. Anatomie et physiopathologie du systeme lymphatigue :

a. Généralistes sur le systéeme lymphatique :

Le systeme lymphatique est un réseau complexe composé de vaisseaux et de
ganglions lymphatiques, ainsi que d’organes tels que la rate, le thymus, le cercle
lymphoide de Waldeyer, les amygdales et le tissu lymphoide associé aux muqueuses

(MALT). Les ganglions lymphatiques se divisent en deux catégories :

« Les ganglions superficiels, situés au niveau des plis de I'aine, des aisselles et
du cou ;
« Les ganglions profonds, localisés dans des zones comme le bassin, le médiastin

et I’espace rétro—péritonéal.
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Presque tout le corps humain, a I'exception du cerveau, est parcouru par des

réseaux de vaisseaux lymphatiques qui sont paralleles aux veines.[40]

Les vaisseaux lymphatiques prolongent les capillaires, mais ils se distinguent
par l'absence de membrane basale et de péricytes, étant uniquement délimités par
une couche de cellules endothéliales. lls prennent naissance sous forme de cul-de-
sac, constitués de cellules endothéliales situées a proximité des capillaires
systémiques, et forment un réseau par anastomose, similaire a celui des capillaires
sanguins. Ces cellules endothéliales sont attachées a I'interstitium par des faisceaux
de fibres de collagene, appelés « filaments d’ancrage ». En histologie classique, les
vaisseaux lymphatiques ne sont généralement pas visibles a I’état normal, leur

lumiere étant effondrée.

Tous les vaisseaux lymphatiques, y compris les plus superficiels, sont munis de
valves qui assurent un flux unidirectionnel de la lymphe, allant de la périphérie vers
les structures profondes, avant de se déverser dans les ganglions lymphatiques. [40].
La progression de la lymphe est assurée par la contraction des fibres musculaires
lisses des vaisseaux lymphatiques, renforcée par les contractions des muscles
environnants. Le corps humain adulte contient environ trois litres de liquide

lymphatique, qui se compose de deux parties :

« Une partie plasmatique, renfermant notamment des protéines, du glucose et
des enzymes ;
« Une partie corpusculaire, constituée principalement de lymphocytes, qui jouent

un réle essentiel dans les mécanismes de défense de I’organisme.
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Les ganglions lymphatiques, ou nceuds lymphatiques, sont des structures ou
se déroulent la prolifération et la différenciation des cellules immunitaires. Leur
fonction principale est de permettre aux vaisseaux lymphatiques d’acheminer les
antigenes provenant des tissus vers les ganglions, ce qui déclenche une réponse
immunitaire spécifique en activant les lymphocytes T et B. Ces ganglions, de forme

réniforme, varient en taille selon leur localisation.

Les vaisseaux lymphatiques afférents pénetrent dans le ganglion par sa surface
convexe et déversent leur contenu dans le sinus sous-capsulaire. La lymphe traverse

ensuite :

o Le cortex, ou se produit la prolifération et la différenciation des lymphocytes B

o Le paracortex, qui abrite les lymphocytes T et les cellules dendritiques.

Le flux lymphatique poursuit son chemin dans le sinus médullaire avant d’étre évacué
par le vaisseau efférent, au niveau du hile. Le sinus sous-capsulaire joue un role de
filtre mécanique, tandis que les macrophages présents dans le sinus sous-capsulaire

et le sinus médullaire phagocytent les particules étrangéres.[41]
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Figure 55:Circulation lymphatique et sanguine[42]

b. Les aires ganglionnaires :

Aires ganglionnaires superficielles :

e Cervicales : sous-maxillaire, sous-mentonnier, jugulo-carotidien, cervical
postérieur, sous occipital, rétroauriculaire, pré-tragien

e Creux sus-claviculaires

e Creux axillaires

e Creux inguinaux

e Régions épithrochléennes, creux poplités
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Aires ganglionnaires profondes :

e Médiastin : latéro-trachéales, inter-bronchiques, péri-bronchiques, espace
infra-médiastinal postérieur
e Abdomen : rétro-péritonéales, mésentériques

e Pelvis : iliaques internes, iliaques externes [43]

c. Aires de drainage :

e Sous-maxillaire : Langue, glandes sous-maxillaires, levres, bouche,
conjonctives

e Sous-mentonnier : Levre inférieure, plancher buccal, pointe de la langue, peau
de la joue

e Jugulo-carotidien : Langue, amygdales, parotide, pavillon de I'oreille, thyroide

e Cervical postérieur : Cuir chevelu, cou, peau des bras et pectoraux, ganglions
thoraciques, cervicaux et axillaires

e Sous-occipital : Cuir chevelu et téte

e Rétro-auriculaire : Conduit auditif externe, cuir chevelu, pavillon de 'oreille

e Pré-tragien : Paupieres et conjonctives, région temporale, pavillon de I'oreille

e Sus-claviculaire droit : Médiastin, poumons, cesophage

e Sus-claviculaire gauche : Thorax, abdomen, testicules par le canal thoracique

e Axillaire : Bras, paroi thoracique, seins

e Epitrochléen : Face cubitale de I’avant-bras et de la main

e |Inguinal : Organes génitaux externes, vagin, périnée, région anale, partie
inférieure de la paroi abdominale, partie inférieure du canal anal, membre

inférieur [44]
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d. La structure et la composition du ganglion lymphatique :

La structure du ganglion est spécifiquement concue pour remplir sa fonction
immunitaire. Il possede une architecture dynamique, capable de passer de [|'état
homéostatique a une réponse immunitaire aigué, puis de réagir de maniere chronique

face a une infection ou au développement tumoral.

Les ganglions lymphatiques, de forme réniforme, sont fortement compartimentés.

On y distingue plusieurs structures :

o Les structures lymphatiques, comprenant les vaisseaux afférents et efférents
ainsi que les sinus lymphatiques traversant le ganglion ;

e Les structures internes, constituées de cellules stromales formant un réseau
matriciel, qui interagissent avec les leucocytes et les cellules endothéliales ;

o Les structures sanguines, parmi lesquelles les vaisseaux a endothélium

hautement spécialité (HEV).

Le ganglion est enveloppé par une capsule composée principalement de matrice
extracellulaire et de quelques adipocytes, traversée uniguement par les vaisseaux

lymphatiques afférents et le vaisseau lymphatique efférent.
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Figure 56:La compartimentalisation du ganglion.[45]

D. Le ganglion lymphatiqgue dans la progression tumorale :

a. L’implication des structures lymphoides dans la réponse antitumorale :

Les cellules impliquées dans la réponse immunitaire contre le mélanome : La
réponse antitumorale vise a éliminer spécifiquement les cellules anormales, de facon
similaire a I'élimination des cellules infectées par un virus. Ce processus repose sur
I'action des cellules de la réponse immunitaire innée, comme les lymphocytes NK,

ainsi que des cellules de la réponse immunitaire adaptative.

En tant que centre de la réponse immunitaire adaptative, le ganglion
lymphatique joue un role clé en générant une réponse immunitaire dirigée contre les
antigenes tumoraux. La réponse cytotoxique est donc généralement impliquée, avec
des lymphocytes T CD8+ et des cellules NK comme cellules effectrices. L'activation
des lymphocytes T CD8+ nécessite l'aide des lymphocytes T CD4+ Th1 IFNy+, qui
agissent en tant que cellules auxiliaires. Les lymphocytes T CD8+ reconnaissent un

peptide antigénique anormal présenté sur le CMH de classe I. Les cellules NK, qui font
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partie de I'immunité innée, sont activées par l'absence de CMH de classe | ou par des
anticorps qu'elles reconnaissent via un récepteur Fc. Dans le ganglion, les antigenes
tumoraux sont capturés par les macrophages sous-capsulaires, puis transférés aux
cellules dendritiques folliculaires (FDC) pour étre présentés aux lymphocytes B. Ces
derniers se différencient en plasmocytes, lesquels sécretent des anticorps anti-
tumoraux. Les cellules NK jouent également un role direct dans le controle des

métastases ganglionnaires en étant recrutées par les cellules dendritiques. [46], [47]

Les cellules NK sont directement impliquées dans le controle des métastases
ganglionnaires en étant recrutées par les cellules dendritiques [48]. Les cellules
activées migrent ensuite vers les sites tumoraux distants, ou elles éliminent les
cellules cancéreuses. De plus, des structures lymphoides tertiaires peuvent se former
a l'intérieur ou autour des tumeurs. Ces structures sont associées a un meilleur
pronostic dans les cancers solides, y compris le mélanome, et servent de centre pour

la réponse immunitaire anti-tumorale. [49].

b. Quand la réponse immunitaire anti-mélanome devient inefficace :

Le systéme immunitaire maintient ainsi une pression constante contre
I’évolution des Iésions mélanocytaires et prévient I'apparition du mélanome [50]. Au
contraire, I’évolution du mélanome est signe d’une réponse immunitaire inefficace.
Pour le comprendre, de nombreuses études ont cherché a identifier des lymphocytes
spécifiques d’antigénes tumoraux et a évaluer leur efficacité in vitro ou in vivo par
transfert adoptif chez la souris. On retrouve dans la circulation effectivement des
lymphocytes T CD8+ anti-mélanome mais qui ne répondent plus et semblent

anergiques [51].
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Toutefois, d’autres études montrent que des lymphocytes T CD4+ et T CD8+
spécifiques d’antigenes tumoraux tels que MELAN-A ou MAGE-1 sont présents dans
les ganglions de patients atteints de mélanome de stade lll. In vitro, ces lymphocytes
maintiennent ’expression de cytokines et sont capables d’éliminer des cellules
tumorales, et lorsqu’ils sont transférés 124 dans des souris ces lymphocytes
améliorent leur survie [52]. Cela indique que le ganglion peut effectivement remplir
son role dans la mise en place d’une réponse cytotoxique antitumorale, et donc que
d’autres mécanismes viennent contrebalancer cette réponse chez les patients pour
lesquels les ganglions deviennent des sites métastatiques. Or, au cours de I’éducation
pré-métastatique, le ganglion passe progressivement d’un état réactif, avec la
génération temporaire d’une réponse effectrice cytotoxique, vers un état durable

d’immunosuppression [53].

E. Le ganglion métastatique :

Au stade métastatique, un dialogue reposant sur des chimiokines, des
cytokines, des contacts intercellulaires et le métabolisme se met en place entre les
cellules tumorales et les cellules du stroma pour favoriser I'implantation tumorale
dans le ganglion. Les populations immunitaires des ganglions de mélanome montrent
gue ces ganglions métastatiques ont bien dérivé vers un profil immunosuppresseur.
L’augmentation de la quantité de lymphocytes T régulateurs diminue I’infiltration des
lymphocytes T et induit la sécrétion de molécules immunomodulatrices comme I’'lL10,

caractéristique de la polarisation Th2, ou le TGFB [54].

On retrouve une dichotomie entre une population de CAF sécrétant des
cytokines et des chimiokines (CAF-S1) et une population de CAF contractile qui

réorganise les fibres de collagene (CAF-S4). Les CAF-S1 sécretent la chimiokine
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CXCL12 qui permet la chimiotaxie des cellules tumorales et la cytokine TGFB qui
permet d’induire la transition phénotypique vers un profil invasif, avec dérégulation
de I’E-cadhérine au profit de la vinculine. Les CAF-S4 exercent leurs propriétés
contractiles et produisent une matrice dense en collagene. lls guident les cellules
tumorales dans cette matrice par contact cellule-cellule via NOTCH. L’origine de ces
différentes populations reste inconnue mais les auteurs suggerent a partir des profils
transcriptionnels de chaque sous-type que les CAF-S1 et les CAF-S4 seraient issus
des cellules stromales périvasculaires, les cellules CD34+ pour les CAF-S1 et les
péricytes ITGa7+ pour les CAF-S4. Dans le mélanome, une dichotomie analogue

existe, bien qu’elles ne semblent pas concerner les mémes cellules.

Les ganglions métastatiques sont ainsi enrichis en deux populations activées
que sont des cellules stromales CD34+ PDPN-/low et les FRC, dont I'expression
génique étudiée par puces a ADN révele que la premiere surexprime des genes de la
matrice extracellulaire tandis que les FRC surexpriment des genes impliqués dans la
présentation de I’antigene et les chimiokines [55] . Ces résultats suggerent que ces
deux types cellulaires récapitulent la dichotomie entre CAF
desmoplastique/contractile d’une part et CAF sécrétoire/inflammatoire d’autres part.
De maniére intéressante, ces deux populations surexpriment toutes deux FAP, connu

pour promouvoir I'induction du phénotype immunosuppresseur des CAF [55], [56] .

Ces résultats indiquent que le ganglion métastatique acquiert un statut pro-
tumoral par I'activation de ces cellules mésenchymales et la recomposition de sa

composante immunitaire vers un profil immunosuppressif.

Le ganglion lymphatique, organe clé de la réponse immunitaire antitumorale,

devient ainsi une niche privilégiée de I’'invasion tumorale. Le réle de ses composantes
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stromales, en particulier des FRC, dans la transformation des propriétés
biomécaniques et immunologiques du microenvironnement ganglionnaire, est

essentiel pour la génération d’un stroma favorable aux cellules tumorales.

lll. Profil épidémiologique :

1. Incidence :

L’incidence du mélanome est en permanente augmentation mondialement. Les
mélanomes cutanés constituent 1,2% des nouveaux cas de cancer dans le monde avec
un nombre total annuel estimé a 105.000 nouveaux cas. [57]

Cette croissance de taux varie considérablement entre les populations d'ethnies
et les lieux géographiques différents, et méme au sein d’une méme nation selon l'age

et le sexe.

Les taux les plus élevés sont retrouvés chez les caucasiens, notamment dans
les zones a proximité de Equateur tels que : I’Australie, la nouvelle Zélande et Hawai
[58]. Toutefois la survie globale est plus haute, chose qui revient au fait que le

diagnostic initial se fait généralement a un stade précoce.
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B

Figure 57:(A) variation géographique de l'incidence du mélanome: (B) Variation
géographigue de la mortalité du mélanome [59]

Au Maroc : Le Maroc qui partage les mémes facteurs de risques et habitudes que les
autres pays du Maghreb, connait un taux d’incidence bas. On rapporte que 287 cas
125 de mélanome ont été répertoriés entre I'année 1973 et 1994 aux centres
hospitaliers universitaires (CHU) de Casablanca et de Rabat, donnant un taux
d’incidence de 0,048 cas/100.000 habitants/an. Selon une autre étude publiée en
2004, faite au CHU Ibn Rochd de Casablanca, le mélanome cutané représente 3,5 %

des cancers cutanés diagnostiqués sur une période s’étalant entre 1984 et 2002.[60]

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

pourcentage de 3,89% pour les mélanomes parmi I’ensemble des cancers cutanés.[61]
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Figure 58:répartition des cancers cutanés au service d’anatomopathologie CHU
Hassan II-FES entre 2004 et 2010 [61]

2. Age :
Le risque de mélanome augmente avec l'age. En effet, les Américains agés de
55 a 74 ans représentent 44,9% de tous les mélanomes diagnostiqués aux Etats-Unis.
Bien que l'incidence du mélanome soit plus faible chez les personnes de moins de 40
ans, il s'agit de I'un des cancers les plus fréquemment constatés chez les adolescents

et les jeunes adultes dans le monde [59].

L’age moyen de survenue du mélanome dans les séries occidentales se situe
autour de 56 ans (Tableau 9). Les séries marocaines de Casablanca et de Rabat sont
concordantes avec les séries occidentales 55 ans et 48 ans respectivement. Au Maroc

selon le registre de cancer de CHU de Fes [62], I’age moyen est de 50 ans.

Dans notre série, I’age moyen était 45 ans plus bas par rapport aux autres

études
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Tableau 9:Moyenne d’age de survenue des mélanomes décrite par la littérature
internationale

3. Sexe :

Dans les pays occidentaux, les femmes sont plus fréguemment atteintes que
les hommes (tableau 10). Cela peut étre en partie di a l'utilisation répandue du
bronzage récréatif chez le sexe féminin, qui est associé a un risque accru du
mélanome. On note que cette maladie est considérée comme le deuxiéme cancer le

plus commun apres le cancer du sein chez les femmes agées de 20 a 29 ans. [59]

Une étude portant sur 287 cas de mélanome répertoriés aux centres
hospitaliers universitaires de Casablanca et de Rabat sur une période de 22 ans, les
hommes représentaient 61% contre 39% pour les femmes [66]. Cette prédominance
masculine dans notre pays serait fort probablement due a I'exposition solaire en

rapport avec la participation de ’homme a la vie active surtout dans le milieu rural.
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Dans notre série , On note une prédominance féminine de 60% avec un sexe
ratio de 0,64 concordante a celle de Connecticut (Etats-Unis) N. M. Fisher [67] avec

un sexe ratio de 0,63.

Tableau 10:répartition des cas de mélanome en fonction du sexe dans les
différentes séries de la littérature

40,7 57,3 0,71
39 61 0,63
47 53 0,88
42 58 0,72

63,33 36,67 1,72
61 39 1,56
40 60 0,64

4. Facteurs de risque :

Le mélanome cutané est une maladie multifactorielle qui dépend principalement

de I'interaction entre le type de peau et I’exposition aux UV (période et intensité) et

Mme JAYAT Douae 118



Les métastases ganglionnaires du mélanome Thése N° 009/25

de facteurs individuels (origines ethniques, facteurs génétiques, pigmentation de la

peau, comportement).

4.1. Facteurs de risque extrinségues :

a. Age:

Chez les personnes agées, en plus de la diminution du nombre de mélanocytes,
leur morphologie change : ils deviennent plus volumineux et plus dendritiques, et
I’activité de la tyrosinase est diminuée. De plus, les mélanocytes adultes se divisent

moins fréquemment que les mélanocytes foetaux et néonataux.[72]

b. Profession :

L’exposition professionnelle est aussi reliée a la survenue des mélanomes. Cela
a été appuyé par le rapport d’une incidence accrue a des professions spécifiques,
notamment celles associées a l'exposition a la lumiere artificielle, a I'exposition aux
solvants (y compris les biphénylespolychlorés et les chlorures de polyvinyle), a la
lumiere ultraviolette solaire élevée intermittente et aux champs magnétiques
(résultant de la transmission d'électricité) ; particulierement au niveau de la téte et du

Cou.

Les agriculteurs et autres travailleurs exercant une profession a forte
exposition aux rayons ultraviolets ont aussi une incidence un peu plus élevée de
mélanome, indépendamment des autres expositions telles que les solvants et les

pesticides [73].

Dans notre série, 6 malades soit 25% étaient des agriculteurs et rapportaient

une forte exposition au soleil lors les heures de travail.
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C. Exposition aux rayons ultraviolets :

Les rayons ultraviolets sont classés en trois régions UVA (315-400 nm), UVB
(280-315 nm) et UVC (100-280nm) et peuvent étre émis par des sources naturelles

(rayonnement solaire) ou artificielles [74].

L'exposition au soleil est le principal facteur de I'environnement connue
associée au développement du cancer de la peau de tous les types. Cette exposition
intermittente et intense et les brhlures solaires recues dans I’enfance semblent étre
les facteurs de risque les plus importants pour les mélanomes; méme si la survenue
de certains d’entre eux est inexplicable par celle-ci (mélanomes palmo-plantaires ou

muqgueux notamment).[75]

Par ailleurs, I'utilisation des appareils de bronzage émettant des UV est classée

par I’American Institute for Cancer Research comme une cause de mélanome.

Selon ces études [76] [77], 100 déces par mélanome malin chaque année au
Royaume-Uni sont causés par l'utilisation de ces appareils de bronzage. Colantonio
[78] a montré que le risque de mélanome malin est de 16 a 25% plus élevé chez les
personnes qui ont déja utilisé un appareil de bronzage (a tout age) par rapport a ceux

qui ne 'ont jamais utilisé.

Dans notre série, ’exposition était difficilement quantifiable, néanmoins, elle
est retrouvée de facon importante chez 70% de nos patients, liée a une activité

professionnelle exercée en plein air dans la majorité des cas.

Mme JAYAT Douae 120



Les métastases ganglionnaires du mélanome Thése N° 009/25

d. Traumatisme :

Le role des microtraumatismes répétés dans le développement du mélanome a
été retrouvé dans 2 études portant sur des mélanomes plantaires et/ou palmaires et
suggérant le role de la pression et du stress mécanique dans la survenue de ces

mélanomes en zone peu photoexposée.

L’étude de Ramid [79], représentant la plus grande série de mélanomes
plantaires en Afrique, portait sur 87 patients ayant un mélanome, dont 51 avaient une
localisation plantaire et présentaient comme facteur de risque principal les
traumatismes répétés (37,3 %). Egalement, I’étude de Bourquin [80] faisait le lien entre
les antécédents de traumatismes aigus (tels que fracture, plaie pénétrante, brilure)
ou répétés (frottements, traumatismes liés aux chaussures) au siege du mélanome,

avec la survenue de celui-ci.

Dans notre série, la notion de I’apparition ou I’aggravation de la |ésion suspecte

en posttraumatique était retrouvée chez 20% des cas.

4.2 Facteurs de risque intrinséques :

a. Phototype :

La relation entre le développement du mélanome et la durée totale d’exposition
est toutefois complexe et influencée par de nombreuses caractéristiques du sujet dont

le phototype [82].

Ainsi, les personnes de phototype | et Il selon la classification de Fitzpatrick
[83](Tableaul1), a peau claire, avec des yeux clairs, a cheveux blonds et surtout roux,

et les sujets qui ont des éphélides (ou taches de rousseur qui sont des macules de
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couleur brun pale) sont les plus sensibles au soleil et donc ont un risque relatif accru

de développer un mélanome .

Dans notre série, concernant le phototype le plus représenté était le phototype

lIl et ce chez 56% des cas , puis le IV 40% des cas et enfin le Il chez 4% des cas.

(Figure 4).

Tableau 11:Classification de Fitzpatrick [83]

Blancs/Albinos 0 Constants 0
Roux/Laiteuse +++ Constants 0
Blonds/Claire ++ Constants 0 ou hale
léger
Blonds/Claire + Fréquents Hale clair
Chatains/Mate + Peu fréquents | Hale foncé
Bruns/Mate 0 Rares Foncé
Bruns/mate 0 Exceptionnels | Tres foncé
(Méditerranéen)
Noirs/Noire 0 Absents Noir
b. Naevus :

Le terme de naevus désigne toute hyperplasie circonscrite bénigne de
mélanocytes.
Selon des études, la fréquence des mélanomes survenant sur un navus varie de

5a70% [84].Ces types de naevus sont susceptibles de dégénérer en mélanome.
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e Navus congénitaux géants (Figure 53) :

Dont la taille excede 20cm, peuvent intéresser une grande partie du corps avec
une tendance a la distribution métamérique et plus souvent dorsale. lls sont
considérés comme des précurseurs potentiels de mélanome avec un risque de
dégénérescence entre 5 et 20% [85]. Cette transformation survient avant I’age de la
puberté plus particulierement chez I’enfant de moins de 5 ans (60%), mais le risque

persiste a tout age [84].

Figure 59:Naevus pigmentaire congénital[86]
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e Navus dysplasique (Figure 54) :

Navus cliniqguement atypique (bords irréguliers et/ou asymétriques,
hétérochromie souvent modérée, plus de 6mm de diametre, aspect papuleux central,
souvent multiple, continuant a apparaitre apres la puberté et présente des anomalies
histologiques telles des dysplasies modérées des mélanocytes [87].

Son existence est corrélée a une augmentation du risque de mélanome, d’autant
plus s’il est associé a un antécédent familial ou personnel de mélanome [84], ou si
présence de multiples naevus atypiques, indépendamment de I’histoire personnelle

et / ou familiale de mélanome [88].

Figure 60: Naevus dysplasique [89]

c. Antécédents personnels :

Un patient ayant un antécédent de mélanome a un haut risque de développer
des mélanomes primaires supplémentaires, en particulier pour les personnes

présentant des facteurs de risque de mélanome, comme le phénotype cutané, les
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antécédents familiaux, une mutation dans le gene CDKN2A , une exposition au soleil
intensive en age jeune , et nombreux naevi communs et/ou naevus atypique.[90]

Une autre étude de cohorte de Van Der Leest [91] a montré que le risque de
mélanome malin est 8-15 fois plus élevé chez les personnes ayant un antécédent d’un
mélanome malin.

D’autre part, les patients ayant une histoire personnelle de carcinome baso-
cellulaire ou carcinome spino-cellulaire est également associée a une augmentation
du risque de mélanome.

Selon des études [92], [93], ce risque varie d’une augmentation non significative
pour le mélanome avec un antécédent de carcinome spino-cellulaire de 1,04 a un

risque tres important de 7,94.

d. Xeroderma pigmentosum :

Xeroderma pigmentosum est une maladie fréquente au Maghreb et au Moyen
Orient en raison de la fréquence des mariages consanguins dans ces sociétés, a titre
d’exemple la Tunisie compte 1 cas pour 10.000 habitants. Le mélanome survenant
sur un terrain de xeroderma pigmentosum est également fréquent.

Ainsi selon une étude rétrospective menée en Tunisie entre 1973 et 1990 [94],
212 malades atteints de xeroderma pigmentosum ont été colligés durant la période
étudiée dont 12 avaient un mélanome, ce qui représente 5,5% des cas. La
prédominance féminine a été noté dans cette étude, I’age moyen était de 17,5 ans, le
siege était facial dans tous les cas ce qui témoigne du rble de I’exposition au soleil
dans I'induction du mélanome sur ce terrain.

Dans notre série, aucun cas de mélanomes cutanés sur XP n’a été détecté.
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Tableau 12:Pourcentage du mélanome survenant sur un Xeroderma pigmentosum

dans les différentes séries maghrébines

B. Fazaa [95] 5,5
S. El Mesbahi [96] 4,4
F. BennounaBiaz [66] 1,2

IV.Diagnostic clinique :

1. Diagnostic clinique positif :

Un mélanome peut survenir de novo et se manifester par une macule

pigmentée. |l peut aussi se développer sur un naevus préexistant.

Le diagnostic clinique du mélanome cutané repose essentiellement sur I’analyse

sémiologique d’une lésion cutanée habituellement pigmentée et sur I’histoire de cette

Iésion, rapportée par le malade, selon la regle de ’ABCDE (Tableau ) [97], [98] :

e A =asymeétrie : désigne une lésion dont les deux moitiés séparées par un axe

fictif ne sont pas superposables.

e B =irrégularité des bords : présence d’encoches ou de limites flous imprécises.

e C =couleur inhomogeéne : présence de plusieurs couleurs au sein de la méme

lésion allant du brun au rouge, au violet, au noir ou au blanc -

e D =diameétre supérieur a 6mm est suspecte, mais il existe d’authentique

mélanomes dont le diametre est inférieur a cette limite.

e E = extension en surface ou évolution : critere dynamique de valeur primordial.
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Tableau 13:les criteres ABCDE qui caractérisent les mélanomes

A- Asymétrie

B- Bords irréguliers

C- Couleur

D- Diameétre

E-Evolution

Hétérogene : bleu noir, blanc bleu, rouge brique ou orangé, rose
brillant.

Supérieur 4 6mm.

Apparition d’une lésion nouvelle ou modification d’une lésion
déja présente (augmentation de taille, changement de couleur,
épaississement, prurit, picotement, ulcération, saignement).

Figure 61: Mélanome typique qui répond a la regle ABCD [99]
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Dans notre série, l'ulcération de la tumeur était le motif de consultation le plus
fréquent retrouvée chez 10 patient soit 40% de la population puis la modification de
la taille Iésion chronique chez 6 patients soit 24% ainsi que le saignement au contact

chez 3 patient ( soit 12% ) , la douleur chez chez 4 patients ( soit 16% ) .(Figure 7).

Role de dermatoscopie :

La dermoscopie a augmenté la performance diagnostique a 91% [100] .Cette
technique est basée sur l'utilisation d’un éclairage dont le rayonnement est absorbé
ou réfléchi par la mélanine. Les lésions cutanées sont examinées a travers une goutte
d’huile d’immersion, grace a un systéme optique permettant un grossissement allant
de x 10 a x 80 n’apportant cependant un bénéfice que lorsqu’elle est pratiquée avec
expertise. Dans ces conditions, la sensibilité de la technique est bonne, mais n’atteint
pas 100% (sensibilité=0,70- 0,83) [101]. Elle augmente la performance du diagnostic

différentiel entre une lésion pigmentée mélanocytaire et non mélanocytaire [102].

Figure 62:Tumeur pigmentaire de la face externe d’un bras remarquée lors d’un
examen cutané général, chez une femme de 50 ans [100]
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Figure 63:Examen dermoscopique de la méme lésion révélant Une franche asymétrie
ainsi que des globules de différentes tailles, irréqulierement distribués [100]

2. Délais de consultation :

Le retard au diagnostic est habituel dans le mélanome, et le délai rapporté varie
de 1 a 3,7 ans dans les séries les plus représentatives [103], [104], [105].

De nombreux facteurs contribuent a cette situation : l’age du patient, la
localisation souvent cachée, les manifestations cliniques souvent rares ou
asymptomatiques.

Les taches pigmentaires légeres ne sont généralement pas soulagées et sont
souvent complétement asymptomatiques, ce qui ne sera pas le motif de consultation
chez de nombreux patients et dans de nombreux pays aux quatre coins du monde.
S'il s'agit d'un pays pauvre ou en développement ou les services médicaux ne sont pas
toujours faciles, c'est encore plus important.

Dans notre série, On remarque un retard de consultation par rapport aux autres
études africaines et maghrébines avec une moyenne de 54 mois.

Ce retard peut expliquer le diagnostic retardé de la tumeur a un stade de

métastase ganglionnaire chez nos patients
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Tableau 14:Délai de consultation, comparaison avec études africaines et
maghrébines.

3. Siege de la tumeur :

96% des mélanomes dans notre série survenaient sur le membre inférieur, on
rejoint le rang des études américaines (Ridegway ; Sutherland CM) qui trouvent que le
nombre d’ALM des pieds est 5 a 16 fois plus important que celui des mains. [111]

La cohorte américaine Bradford PT [112], notait également cette prépondérance
sur les membres inférieurs (78,3%) aussi bien chez les hommes que chez les femmes.
A l'inverse, les mélanomes de I'appareil unguéal sont plus fréquents sur les doigts
qgue sur les orteils. Dans les séries africaines, le siege plantaire et de loin la localisation
la plus fréquente.

Dans notre série, le membre le plus touché a été le membre inférieur (MI) 96%

essentiellement le talon (48%) et la plante du pied (28%).
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Tableau 15:le siége de la Iésion, comparaison avec des études africaines

La plante du pied : 79%

La plante du pied : 41,6%

La plante du pied : 73%

La plante du pied : 43%

La plante du pied : 28%

4. Aspect clinique de la tumeur :

L’aspect ulcéro-bourgeonnant a prédominé chez nos patients avec un chiffre de
72%, une valeur un peu plus élevée que les résultats des autres études faite a ce sujet,
et qui peut étre attribuée a la fréquence des ALM dans notre série.

Tableau 16:I’aspect clinique des Iésions, comparaison avec d’autres études

Bourgeonnante : 35%

Ulcéro-bourgeonnante : 63,3%

Ulcéro-bourgeonnante : 46%

Ulcéro-bourgeonnante : 72%
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V. Etude anatomo-pathologique :

Au stade de tumeur primitive, le diagnostic de malignité repose sur I’examen
anatomopathologique. Le pathologiste doit avoir a sa disposition des renseignements
cliniques précis comportant I’age du patient, le sexe, le siege de la |ésion, I’ancienneté
et I'aspect de la tumeur et ses modalités de progression. Ainsi, la qualité du compte
rendu anatomopathologique dépend en partie de la qualité des informations fournies
a I’histopathologiste.

Une étude de Brochez et al [115] a évalué la performance de |’examen
anatomopathologique réalisé par 20 anatomo-pathologistes dans le diagnostic des
I[ésions parmi lesquelles 11 Iésions étaient des mélanomes ; cette étude a montré que
la sensibilité était évaluée a 0,87 (valeurs extrémes : 0,55-1) et elle était plus élevée
pour des lésions ayant un indice de Breslow > 1 mm (0,97 versus 0,83 ; p = 0,005)
alors que la spécificité était évaluée a 0,94 (valeurs extrémes : 0,83-1). En gros,
Brochez a conclu que I’examen anatomopathologique permet d’infirmer ou de
confirmer le diagnostic clinique et d’apporter des éléments pronostiques
indispensables au clinicien et que plusieurs éléments sont importants pour avoir une
performance optimale de [I’examen anatomopathologique : [|’expérience de
I’anatomo-pathologiste, la qualité de la biopsie-exérese et la précision des données

cliniques.

1. Préléevement :

a. Type de prélévement :

Toute lésion pigmentée suspecte doit faire I'objet d'une biopsie. Toutefois, le
choix entre une biopsie-exérese et une biopsie simple a été largement étudié. Quelle

que soit la technique choisie, il est essentiel que le médecin documente précisément
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les dimensions de la lésion lors de |la procédure, en incluant les mesures de la Iésion
ainsi que la marge chirurgicale. Ces informations seront cruciales pour déterminer les
marges chirurgicales supplémentaires nécessaires en cas de diagnostic de mélanome.

La méthode couramment adoptée est la biopsie-exérése compléte et en pleine
épaisseur de la lésion suspecte, avec des marges. Cette approche est recommandée
par I'"American Academy of Dermatology et a longtemps été considérée comme la
technique de biopsie privilégiée par les chirurgiens oncologues chargés du traitement
définitif de cette pathologie. Ce type de prélevement permet d’obtenir un diagnostic
clair, de fournir un résultat fiable concernant la nature histologique et le degré
d’envahissement, et peut également contribuer a la planification du traitement adapté

Sauf cas exceptionnel, ce sera toujours une exérese de la |ésion en totalité mais

la biopsie partielle a visée diagnostique reste légitime dans :

e Une lésion étendue

e Lorsque le diagnostic clinique est hésitant sur la nature pigmentaire (kératose
actinique contre mélanome de Dubreuilh par exemple)

e Avant un traitement mutilant afin de confirmer le diagnostic (doigts / orteils
ou lésion de grande taille),

e Dans les lésions pigmentées de I'ongle

Il faut éviter la technique du shaving qui peut laisser en place les éléments
tumoraux les plus profonds et ne pas Intéresser les bords lésionnels. [116]La biopsie
simple est généralement réalisée via une technique de poinconnage ou de rasage.

Une étude rétrospective multi-institutionnelle récente, portant sur 600
patients, a montré qu'une biopsie partielle pour le mélanome n'a pas d'impact négatif

sur la survie sans maladie ni la survie globale, et qu'elle nécessite rarement une
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biopsie répétée. Les auteurs concluent que la biopsie partielle est une procédure slire
qui peut étre réalisée aussi bien par les prestataires de soins primaires que par les
spécialistes. [117]. En revanche, des études ont révélé que la biopsie-exérése est
supérieure aux autres types de biopsie, telles que la biopsie par rasage (shaved-
biopsy) et la biopsie par punch. En effet, les patients ayant subi une biopsie-exérese
présentent un taux de diffusion métastatique et un taux de mortalité réduits par
rapport a ceux ayant subi d'autres types de biopsies. [118].

En somme, selon Tran [119] L'élément clé de toutes ces méthodes est d’obtenir
un échantillon suffisamment représentatif, permettant un diagnostic définitif (y
compris la mesure de l'indice de Breslow) ou l'exclusion du mélanome par un
anatomo-pathologiste expérimenté.

Dans notre étude, dans la majorité des cas soit 76%, le type de prélevement
utilisé était la biopsie-exérese, et seulement 20% des prélevements étaient des

biopsies.

b. Type histologique :

Selon les données des études internationales, Le mélanome a extension
superficielle (SSM) constitue 70 % des cas de mélanome et concerne plus spécialement
des sujets agés de 40 et 50 ans avec des sites de prédilection au niveau de la jambe
pour la femme et du dos pour I’lhomme, le 2eme sous-type histologique de mélanome
est le mélanome nodulaire et représente moins de 20% des mélanomes [120].

Le mélanome acro-lentigineux ne représente que 4 a 10 % de mélanomes
cutanés dans des populations blanches mais il est beaucoup plus fréquent chez les
noirs et les Asiatiques [112]. Ce type de mélanome est plus fréquent dans la tranche

d'age de 60 a 70 ans, il a été nommé acral a cause de sa prédilection pour les parties

Mme JAYAT Douae 134



Les métastases ganglionnaires du mélanome Theése N° 009/25

distales du corps, particulierement les zones palmoplantaires, le lit et le pourtour
unguéal.

Le type histologique le plus fréquent dans notre étude était le mélanome acro-
lentigineux qui présentait 76%, ensuite le mélanome a extension superficielle SSM
présentait 12% et on a noté 2 cas du mélanome nodulaire soit 8% et 1 seul cas du
mélanome Desmolastique soit 4%.

Tableau 17:Pourcentage de mélanome acro-lentigineux.
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Figure 64:(A) ALM débutant, (B) ALM développé, (C) ALM au stade avancé ulcéré
[124]

Figure 65:Aspect histopathologique d’'un mélanome acro-lentigineux : On peut
observer une acanthose irréguliére, une hypergranulose et une hyperkératose. Les
cellules de la tumeur sont hyperchromatiques et distribuées selon un modele
lentigineux. Le derme est cicatrisé et présence de mélanophages bien visibles et de

cellules inflammatoires chronigues. Présence d’atypies nucléaires.[124]
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2. Epaisseur de la tumeur :

e Indice de Breslow :

En 1970 Breslow a établi une corrélation entre I’épaisseur de la tumeur et le
pronostic de mélanome, il s’agit du principal marqueur pronostic dans le mélanome
[125] qui permet la mesure directe de I’épaisseur tumorale a ’aide d’un micrometre

oculaire, au niveau de la zone la plus épaisse de la couche granuleuse de I’épiderme.

Selon des études menés a CHU IBN ROCHD de Casablanca en 2021 et a I’hdpital
Saint-Louis a Paris en 2003 ; il existe une corrélation quasi linéaire entre I’épaisseur
tumorale, I'apparition de métastases ganglionnaires et le délai moyen de survie [84],
[126]. L'indice de Breslow constitue donc le facteur pronostic majeur dans plusieurs

études comme dans la littérature.

Dans notre série, L’indice de Breslow était > 4mm chez 84% de la population,

12mm, 4mm] chez 12% et ]1mm, 2mm)] chez 4%.

Niveau de Clark :

En 1969 Clark et Al. Ont défini cing niveaux d'invasion de mélanome dans la
peau, ce facteur pronostic permet de déterminer le degré d’invasion tumorale a

travers les différentes couches de la peau ainsi on distingue [84] :

Niveau | : Intraépidermique

e Niveau Il : Envahissement discontinu du derme papillaire
e Niveau lll : Invasion de la totalité du derme papillaire -

e Niveau IV : Envahissement du derme réticulaire -

e Niveau V : Invasion de I’hypoderme.
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Le niveau de Clark constitue un élément pronostic tres important, ainsi le risque
de déces au cours du mélanome est fortement lié a I’laugmentation du niveau de Clark

[127].

D’autres études, cependant, ont démontré que la signification pronostique des
niveaux de Clark n'est pas aussi puissante que le degré de Breslow, ainsi le niveau de
Clark est significatif seulement pour les tumeurs dont I’épaisseur est moins de Tmm

[127].

Dans notre série, le niveau de Clark était IV chez 48% des patients, V chez 40%

et lll chez 12%.

3. Criteres du diagnostic de malignité :

Affirmer la malignité dépend de deux types de criteres :

e Critéres architecturaux :

La majorité des mélanomes peuvent étre différenciés des naevus bénins en
utilisant des criteres morphologiques tels que l'asymétrie des contours latéraux,
I'épidermotropisme pagétoide s'étendant au-dela des limites dermiques, la présence
de polymorphisme cellulaire, et I'absence de maturation des cellules en profondeur
dans le derme [125], ainsi que l'invasion des couches superficielles du stratum
malpighien et la présence d’éventuels emboles vasculaires ou extension

neurotrope[84].
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o Criteres cytologiques :

Constituent les éléments les moins importants : atypie cellulaire,

polymorphisme cellulaire et présence de mitose.

La notion d’atypie cellulaire est subjective, les mélanocytes malins sont des
cellules pléomorphes. Les types cellulaires les plus souvent observés sont les types

épithélioide et fusiforme. Les mélanomes a cellules ballonnisées sont rares.

La présence de mitoses est significative, celles-ci sont parfois atypiques, mais

I'index mitotique est souvent faible dans le mélanome.

En cas de doute, les immunomarquages par [lutilisation d’anticorps
monoclonaux comme l'anti-proteine S100 ou mieux encore I’anti-HMB45 ou |'anti-

Ki67 servent pour différencier le mélanome des autres tumeurs.

Dans notre série, le nombre de mitoses est en moyenne : 10 mitoses / 10

champs. Il varie de 5 a 24 mitoses / 10 champs.

4. L’Ulcération :

Définie histologiquement par une destruction d’épiderme par des cellules
tumorales [128], la présence de l'ulcération est due a I'ischémie secondaire a la
croissance rapide de la tumeur, ainsi la présence de l'ulcération est un élément

péjoratif [129].

Dans notre série, l'ulcération est présente chez 17 patients soit 68 % des cas

contre 8 patients sans ulcérations (32% des cas).
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VI.Bilan d’extension :

1. Clinique :

L’interrogatoire recherche des éventuels signes fonctionnels de dissémination

tels que les douleurs osseuses, les céphalées....

Un examen clinique complet est effectué en commencant par I'’examen de
I'ensemble du tégument y compris le cuir chevelu et les muqueuses, I’examen des
aires ganglionnaires et la palpation abdominale, cet examen a un triple objectif, ainsi

il permet de rechercher un deuxieme mélanome associé.

En effet, la fréquence des mélanomes multiples varie de 1,2 a 3,3%, le deuxieme
mélanome est souvent découvert de facon concomitante au premier. Il recherche aussi
une extension locorégionale, voire a distance, enfin il permet I'initiation a 'auto

surveillance [84] [130].

2. Statut ganglionnaire :

E. Zettersten et al ont démontré que le statut ganglionnaire est un facteur
pronostique indépendant pour prédire la survie des mélanomes épais de plus de 4mm.
Ainsi, la survie a 5 ans est de 60% si les ganglions sont indemnes et 30% s’ils sont

atteints.

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

[131].
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La découverte d’une adénopathie de l'aire de drainage, contemporaine du
diagnostic initial du mélanome primitif, par ’examen clinique ou I’échographie est
exceptionnelle ; aprés confirmation histologique, on parle de localisation secondaire
ganglionnaire macroscopique, de métastase ganglionnaire, ou d’extension
ganglionnaire détectée cliniquement. Cette situation doit faire orienter le malade vers

une prise en charge hospitaliere d’emblée.[132]

L’extension microscopique, ou extension cliniquement occulte, est en revanche
beaucoup plus fréquente. Seul le préléevement chirurgical du ganglion sentinelle
préalablement repéré par un traceur radioactif ou un colorant peut la mettre en

évidence.

La recherche du ganglion sentinelle est devenue essentielle : un ganglion
sentinelle positif, micro-métastatique, est en effet un marqueur de mauvais

pronostic et classe ce mélanome en stade Ill. [132]

3. Echographie des aires ganglionnaires :

L’échographie est fiable dans la détection des ganglions envahis. La sémiologie
échographique du ganglion métastatique est celle d’un ganglion hypertrophié,
sphérique, tres hypoéchogene, avec perte du hile hyperéchogene. Le seul signe
doppler intéressant est la disparition des vaisseaux hilaires et parfois une perfusion

périphérique.

Si le ganglion est échographiquement envahi, une biopsie chirurgicale confirme
le diagnostic avant curage. Si le ganglion est échographiquement douteux, un controle
échographique a quatre semaines est demandé et une cytoponction peut étre

proposée. [133]
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Des études soulignent I'avantage de I'échographie ganglionnaire par rapport a
la palpation. En combinaison avec la cytoponction, I'échographie est largement
utilisée, notamment dans certains pays européens, tant avant la biopsie du ganglion
sentinelle que lors du suivi. La sensibilité de I'échographie pour détecter un ganglion
sentinelle positif avant l'intervention chirurgicale varie entre 39 % et 79 %, avec une
spécificité de 100 %. Chez les patients présentant une cytologie positive, la biopsie du
ganglion sentinelle peut étre évitée en procédant directement au curage
ganglionnaire. En effet, les seules métastases curables dans le mélanome sont les
métastases ganglionnaires loco-régionales, qui doivent étre traitées par curage
chirurgical, d'autant plus efficace que le nombre de ganglions envahis est faible, d'ou

I'importance du diagnostic précoce.[134]

L’échographie de contraste est indiquée dans les cas de récidive locorégionale
de mélanome du membre initialement atteint, lorsque la tumeur est non opérable et
sans métastases a distance. Cette technique permet de détecter et de quantifier les

modifications précoces de la perfusion tumorale apres chimiothérapie.

Dans notre série, tous les patients 100% ont bénéficié d’'une échographie des

aires ganglionnaires avant le curage ganglionnaire.
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Figure 66:Aspect échographique d’un ganglion inguinal métastatique du mélanome
hypertrophié, sphérigue, trés hypoéchogéne, avec perte du hile hyperéchogéne (A),
avec signal doppler diffus (B). (S Chagnon) [135]

4. Scanner cranio-thoraco-abdomino-pelvien :

La TDM est la méthode radiographique la plus fiable pour évaluer les métastases
thoraciques. Elle joue un rble important dans la détection des adénopathies
médiastinales et hilaires, souvent associées a des lésions parenchymateuses et/ou a
une propagation lymphatique. La TDM est plus spécifique que les radiographies
standards pour I’évaluation des lésions de la moelle et est particulierement utile pour
identifier les lésions lytiques qui ne sont pas toujours visibles a la scintigraphie

osseuse.[133]

Les métastases du mélanome peuvent se localiser partout, y compris dans des
zones telles que la parotide, le rétropéritoine, la paroi digestive, la graisse sous-
cutanée, ce qui nécessite une analyse approfondie, elles sont souvent
hypervascularisées, d'ou lI'importance de réaliser des scanners triphasiques incluant
un temps artériel pour les régions thoracique, abdominale et pelvienne, afin d'en

améliorer la fiabilité.
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Une augmentation significative de la taille des métastases non traitées en 1 a 2
mois est généralement observée. La détection systématique des métastases
cérébrales est cruciale, car elle peut entrainer un ajustement du traitement,
notamment un changement de chimiothérapie et/ou wune radiothérapie

stéréotaxique.[136]

Dans notre série, une TDM thoraco-abdomino-pelvienne a été réalisée chez
tous nos patients soit 100% et a objectivé des métastases ganglionnaires dans I’étage
cervical, thoraciques et abdomino-pelvien. Des métastases pulmonaires ont été
retrouvées dans 28% des cas , hépatiques (12%) ,osseuses (16% des cas) et rénales

chez un seul patient (soit 4%).

Une TDM cérébrale a été réalisée chez la totalité des patients et a objectivé des

métastases cérébrales dans 8% des cas.

5. La tomographie par émission de positrons :

La tomographie par émission de positrons (TEP) est une technique d'imagerie
médicale qui permet d'examiner I'ensemble du corps en une seule séance, ce qui est
particulierement utile pour le mélanome, qui présente souvent des métastases
précoces réparties de maniere quasi aléatoire dans tout le corps. La TEP permet de
visualiser les sites tumoraux grace a leur caractere hypermétabolique, se traduisant
par une augmentation de la captation et de la consommation du glucose. Un analogue
du glucose marqué, le fluorodeoxyglucose (18FDG), est injecté puis détecté a l'aide

d'une gamma-caméra.[133]

Le PET scan est moins sensible que la TDM pour détecter les petites métastases

pulmonaires et moins performant que [I'IRM pour les métastases cérébrales.
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Cependant, il est plus efficace pour identifier les métastases dans le médiastin, la
région abdominale, la peau, les ganglions lymphatiques, les muscles et les os. Les
faux positifs peuvent étre causés par des lésions inflammatoires, telles que les sites

opératoires récents, ainsi que par des tumeurs bénignes.[137]

Le PET scan est indiqué en cas de :

e Atteinte ganglionnaire (N+)

e Confirmation de métastase unique
e Métastase(s) en transit

e Cas particulier : a présenter en RCP

e Un indice de Breslow > 4mm pourra faire ’objet d’une discussion en RCP.

Dans notre série, La tomographie par émission de positons a été demandée
chez 8 patients, réalisée chez 2 patients seulement (soit 8%), non réalisée chez le reste

par manque de moyens.
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—-Examen clinique complet notamment de tout le tégument et des aires

‘
i

|

‘

"

l ganglionnaires ;
: —-Aucun examen complémentaire systématique n’est recommandé (avis .
: d’expert). "
1

—-Examen clinique complet ;
i —-Echographie ganglionnaire de I’aire de drainage (avis d’experts)

—-Examen clinique complet ;

-Echographie ganglionnaire de I’aire de drainage stade IIC ;

—-En option : examen d’imagerie par scanner cérébral et thoraco-abdomino-
pelvien ou 18FDG-TEP-TDM, notamment si la technique du ganglion sentinelle
est proposée en stade IIC ou avant curage en stade IllA (Si la technique du
ganglion sentinelle est proposée en stade IIC ou avant curage ganglionnaire dans
les stades Il A, le bilan d’extension par imagerie peut étre justifié pour éviter
une chirurgie morbide si une maladie métastatique a distance est mise en
évidence. L’imagerie servira d’examen de référence dans la suite du suivi.)

—Examen clinique complet ;
—-Examen d’imagerie par 18FDG-TEP-TDM ou scanner cérébral et thoraco- :
abdomino-pelvien (la réalisation d’un examen d’imagerie est recommandée "
avant un geste chirurgical tel que le curage ganglionnaire. Cet examen peut .
permettre de détecter une atteinte ganglionnaire en dehors de 'aire ‘
‘ conventionnelle conviendra d’éliminer une métastase distante synchrone de '
I’atteinte ganglionnaire par un18FDG-TEP-TDM ou un scanner TAPC. Toute '
lésion suspecte a distance découverte par ces examens modifiant I’attitude sur |
les ganglions métastatiques, requiert une confirmation histologique chaque fois
que cela est médicalement indiqué.).

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

Figure 67:Bilan initial du mélanome selon les recommandations proposées par la
Haute Autorité de Santé, intéressant la prise en charge du mélanome stades | a lll,
actualisées en 2016 [134]

6. Place de I'IRM corps entier avec séquence de diffusion :

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) du corps entier est une méthode
plus récente qui permet d'explorer I'ensemble du corps en une seule séance. Elle
bénéficie de récentes avancées, telles que la séquence de diffusion, qui repose sur le

mouvement des molécules d'eau et offre une approche fonctionnelle des tissus.
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L’imagerie de diffusion produit une image scintigraphique, d'abord blanche sur
fond noir, puis inversée en vidéo, noire sur fond blanc, ce qui facilite la détection des

anomalies.[138]

Une étude prospective réalisée en 2006 par le CHU de Nancy a évalué les
capacités de détection et de caractérisation de I'IRM corps entier avec séquence de
diffusion dans le cadre du bilan des localisations secondaires du mélanome. Cette
étude a comparé I'IRM aux techniques de dépistage couramment utilisées, telles que
le scanner et la morpho TEP. Les résultats ont montré que I'IRM était supérieure au
scanner et a la morpho TEP pour détecter les métastases osseuses, hépatiques et
cérébrales. En revanche, le scanner était plus performant en raison de sa résolution
spatiale pour les métastases pulmonaires, tandis que la morpho TEP surpassait I'IRM
pour la détection des adénopathies et des lésions des parties molles. Cependant, la
séquence de diffusion de I’IRM, particulierement sensible dans ces localisations, a

réduit I’écart de performance entre les deux techniques.

L’association de I'IRM corps entier a un scanner permet de compenser la faible
sensibilité de I'IRM pour les localisations pulmonaires, offrant ainsi de trés bonnes

performances avec une sensibilité de 91,18 % et une spécificité de 97,5 %.

D'apres I'American Joint Committee on Cancer (AJCC), I'IRM cérébrale est un
examen obligatoire pour les patients au stade IV du mélanome, recommandé de
maniere facultative au stade Ill, et non utilisé pour les patients aux stades | et Il.
Toutefois, en raison des contraintes financieres et de l'acces limité aux appareils

d'IRM, la tomodensitométrie (TDM) demeure I'examen de référence.
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Dans notre série, une IRM corps n’était demande chez aucun de nos patients,
par contre une IRM hépatique a été demandée chez un seul patient (4%) qui présentait
des lésions d’allure suspecte sur la TDM abdominale et une IRM cérébrale a été
réalisée chez 3 patients (12%) afin de mieux caractériser les lésions cérébrales

retrouvées sur la TDM.

7. La technigue du ganglion sentinelle : [1]

Le ganglion sentinelle est défini comme le premier relais ganglionnaire qui
recoit la lymphe directement en provenance de la tumeur. A ce titre, plusieurs
ganglions sentinelles peuvent coexister pour une méme tumeur. Le repérage pré ou
per opératoire devra donc étre en mesure d’identifier le ou les ganglions sentinelles

afin de diriger la topographie et I’étendue du geste chirurgical.

La technique du ganglion sentinelle a été initialement concue pour prédire
I'envahissement ganglionnaire régional, sans recourir au curage ganglionnaire
systématique, plus invasif.[139] En effet, celui-ci n’avait pas permis d’améliorer la

survie des patients atteints de mélanome. [140], [141]

De méme, bien que le curage sélectif n'ait pas démontré d'efficacité en termes
de survie spécifique, il contribue a prolonger la survie sans récidive.[142] La technique
du ganglion sentinelle possede une valeur pronostique, facilitant ainsi la sélection de
groupes de patients susceptibles de bénéficier d'un traitement adjuvant actuellement

en cours d'investigation.

L’essai MSLT-1 de Morton portant sur 1269 mélanomes malins cutanés a

donné ses résultats en 2006. Il s’agissait de mélanomes de I’ensemble du corps. [143]
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Chez les patients présentant un mélanome de taille intermédiaire (1,2 - 3,5 mm), ceux
ayant bénéficié d'une exérese large avec recherche du ganglion sentinelle (et curage
ganglionnaire si le ganglion sentinelle est positif) ne montrent pas de différence
significative en termes de survie spécifique par rapport a ceux ayant eu une exérese
large suivie d'une observation clinique, avec un curage thérapeutique retardé si

nécessaire.

En revanche, une amélioration de la survie sans récidive a 5 ans a été observée
dans le groupe ayant subi une recherche du ganglion sentinelle, qu'elle soit suivie ou
non d'un curage ganglionnaire immédiat (78% apres recherche du ganglion sentinelle
contre 73% apres observation, p=0.009). Parmi les patients ayant bénéficié de la
recherche du ganglion sentinelle, le statut de ce ganglion représente le facteur

pronostique le plus important pour la survie sans récidive. [144] [145]

Un autre essai en cours, le MSLT-1l aux Etats-Unis, est un essai randomisé
portant sur les patients présentant un ganglion sentinelle positif. Les patients sont
répartis entre deux groupes : l'un recoit un curage ganglionnaire, tandis que l'autre
est suivi a long terme par échographie ganglionnaire. Le suivi s'étend sur dix ans. Cet
essai devrait permettre de clarifier I'impact du curage ganglionnaire sur la survie a
long terme. Cette technique est également recommandée pour les patients présentant
une pathologie isolée de stade Il en transit. Cependant, bien que le ganglion
sentinelle soit un outil fiable de stadification, son influence sur la survie globale des

patients dans cette catégorie reste incertaine. [146]
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8. Marqueurs tumoraux :[147]

Le sang constitue une source incontestable de biomarqueurs, dont la présence
peut refléter le processus néoplasique chez un individu. Par définition, les marqueurs
tumoraux ne sont pas fixes et leur expression évolue au fil du temps, en fonction de

I'état général du patient, de la progression de la tumeur et des traitements recus.

— La protéine S1008B :

La protéine S100B est une protéine acidophile et thermolabile, composée de
deux sous-unités, initialement découverte dans le systéme nerveux central des
mammiferes, puis plus tard dans des cultures de mélanocytes. Elle est exprimée dans
divers types cellulaires, tels que les mélanocytes, les cellules gliales, les cellules de

Schwann, les adipocytes, les chondrocytes et les cellules de Langerhans cutanées.

Le dosage sérique de la protéine STO0B constitue un indicateur de survie sans
récidive dans le mélanome, et représente également un marqueur pronostique chez
les patients au stade métastatique. Cependant, pour les stades | et Il, et notamment
chez les patients ayant déja subi une exérese chirurgicale du mélanome, cette

protéine n'a pas de valeur pronostique.

Etant donné la forte corrélation entre la concentration sérique de la protéine
S100B et la charge tumorale, elle est utilisée comme marqueur de surveillance pour
évaluer la réponse au traitement chez les patients au stade métastatique. Toutefois,
elle n'est pas un bon indicateur de la réponse au traitement dans les stades I, Il et lll.
De plus, elle a montré ses limites dans l'identification des patients présentant des

micrométastases ganglionnaires détectées par la méthode du ganglion sentinelle.
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— Le lactate déshydrogénase (LDH) :

La LDH (lactate déshydrogénase) est considérée comme le marqueur
pronostique le plus puissant dans le mélanome métastatique. Identifiée en 1954, elle
est un marqueur aspécifigue qui augmente en fonction de la charge tumorale dans
diverses pathologies, y compris le mélanome. Sa concentration plasmatique apparait
comme un facteur pronostique indépendant chez les patients en stade IV. Des études
multivariées comparant la LDH et la S100f montrent que la LDH est le facteur

pronostique indépendant le plus déterminant dans les stades IV du mélanome.

Les valeurs normales de LDH chez I'adulte varient entre 190 et 430 Ul/I si le
dosage est effectué a 37°C (les valeurs étant plus faibles si le dosage est réalisé a
30°C). Des élévations de LDH sont observées dans divers cas, tels que : grossesse
(surtout au 2e et 3e trimestre), infarctus du myocarde, embolie pulmonaire, maladies
musculaires, dystrophies, myopathies inflammatoires, hépatites, cirrhoses,
cholestases, cancers du foie, lymphomes, leucémies, certaines anémies, infarctus
rénal, états de choc, brilures, interventions chirurgicales, comas, collagénoses, rejets
de greffes, et certaines tumeurs. De plus, certains médicaments, comme les

antiépileptiques et la D-pénicillamine, peuvent interférer avec le dosage.

En raison de sa valeur pronostique, de sa méthode de détection simple, la
concentration sérique de LDH est le seul marqueur moléculaire inclus dans la

classification actuelle du mélanome de I'AJCC pour les stades IV.
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9. Classifications du mélanome :

Six classifications internationales différentes ont été successivement établies

pour définir les stades cliniques de mélanome.

Les buts de ces classifications sont :

e Identifier des groupes a risque qui partagent un profil évolutif commun.

e Avoir des criteres objectifs pour la décision thérapeutique.

— Classification du MD Anderson, utilisée surtout pour les travaux consacrés aux
thermochimiothérapies des membres et actuellement moins employée[148];

— Classification en trois stades principalement utilisée en Europe. Le systeme
original de Goldsmith (1979) a été modifié en 1993 par Mastrangelo

— Classification de I'Union internationale contre le cancer TNM UICC (1978)
actuellement peu utilisée ;

— Classification TNM de I’American Joint Committee on Cancer (1983) [148].

— Classification TNM de I’AJCC (Buzaid 1997) : cette classification tient compte
des principaux facteurs cliniques, histopronostiques, d’évolutivité a savoir :

e L’épaisseur de Breslow avec les bornes 1, 2, 4 mm ;

e La présence ou absence d’ulcération ;

e La présence ou absence de métastases lymphatiques, régionales (Satellites,
microsatellites, en transit) ;

e La présence ou absence de ganglions atteints ;

e La présence ou absence de métastases a distance.

Cette classification ne tient pas compte du niveau de Clark [84].
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Tableau 18:Classification clinique des stades évolutifs du mélanome[84]

-1A T <1 mm sans ulcération

-1B T < 1 mm avec ulcération

T>1 mmet <2 mm sans ulcération

-IITA  T>1mmet <2 mm avec ulcération

T > 2 mm et < 4 mm sans ulcération

-1IIB T>2mmet£f4 mm avec ulcération

T > 4 mm sans ulcération

-IlA T >4 mm avec ulcération

-1l B  Toute T avec N+ ou M cutanées
régionales

-IVA Toute T avec N+ ou M cutanées
non régionales

-IVB Toute T avec M viscérales

(T : tumeur ; N : ganglion ; M : métastases)

La 6éme édition de la classification AJCC-UICC est une classification
pronostique basée sur des courbes de survie. Elle ne s’apparente pas a une

classification d’indication thérapeutique.

Cette 6eme classification a été validée par une analyse pronostique concernant

17 600 malades suivis de maniere prospective. Les points nouveaux sont la prise en
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compte de 'ulcération de la tumeur primitive et du statut du ganglion sentinelle (s’il
est pratiqué). Elle permet de classer les patients en groupes plus homogénes ce qui

devrait faciliter I’analyse des essais thérapeutiques [131].

Tableau 19:Classification pTNM de I’'UICC et de I’AJCC, 6éme édition [149].

Tumeur inférieure ou égale a 1 mm
d’épaisseur, niveau de Clark Il ou lll, sans
ulcération (pT1a) ; NO, MO

Tumeur inférieure ou égale a 1 mm
d’épaisseur, niveau de Clark IV ou V ou avec
ulcération (pT1b) ; NO, MO Tumeur supérieure
a 1 mm et inférieure ou égale a 2 mm
d’épaisseur, sans ulcération (pT2a) ; NO, MO

Tumeur supérieure a 1 mm et inférieure ou
égale a 2 mm d’épaisseur, avec ulcération
(pT2b) ; NO, MO Tumeur supérieure a 2 mm et
inférieure ou égale a 4 mm d’épaisseur, sans
ulcération (pT3a) ; NO, MO

Tumeur supérieure a 2 mm et inférieure ou
égale a 4 mm d’épaisseur, avec ulcération

(pT3b) ; NO, MO Tumeur supérieure a 4 mm
d’épaisseur, sans ulcération (pT4a), NO, MO

Tumeur supérieure 4 mm d’épaisseur, avec
ulcération (pT4b), NO, MO
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Tumeur sans ulcération (tous pT), métastases
microscopiques dans 1, 2 ou 3 ganglions
lymphatiques régionaux (N1a, 2a) ; MO

Tumeur sans ulcération (tous pT), métastases
macroscopiques dans 1, 2 ou 3 ganglions
lymphatiques régionaux ou métastases « en
transit » (N1b, 2b, 2c) ; MO Tumeur avec
ulcération (tous pT), métastases
microscopiques dans 1, 2 ou 3 ganglions
lymphatiques régionaux ou métastases « en
transit (N1a, 2a, 2c¢) ; MO

Tumeur avec ulcération (tous pT), métastases
macroscopiques dans 1, 2 ou 3 ganglions
lymphatiques régionaux (N1b, 2b), MO
Tumeurs avec ou sans ulcération (tous pT),
métastases dans 4 ganglions Lymphatiques
régionaux ou plus ou métastases en transit
avec métastase(s) ganglionnaire(s)
régionale(s) (N3)

Métastases a distance (tous pT, tous N, M1)
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VIl. Traitement:
1. Moyens thérapeutiques :

a. Exérese chirurgicale :

La chirurgie est le traitement de choix du mélanome. Elle repose sur une exérese
complete et large de la tumeur primitive. Il est recommandé d’effectuer une exérese
compléte et de pleine épaisseur afin de pouvoir déterminer de facon fiable la nature
histologique de la lésion et, la profondeur de I’envahissement en termes d’indice de

Breslow et de niveau de Clark.

Il est essentiel de maintenir une marge macroscopique saine d'au moins 2 mm
autour de la lésion. L'analyse anatomopathologique extemporanée n'est pas
recommandée en raison d'un taux élevé de faux négatifs. De plus, la congélation de
la piece altere I'analyse définitive et complique I'évaluation précise de I'épaisseur de

la Iésion. [150].

Apres confirmation histologique, le diagnostic de mélanome cutané nécessite
I’exérese de la cicatrice avec des marges de sécurité latérales, constituées de tissu
sain. Cette approche vise a prévenir une éventuelle propagation de micro-métastases

issues de la tumeur primitive, transmises par voie sanguine ou lymphatique.

Ces marges d’exérese ont pour objectif principal d’éliminer d’éventuelles micro-
métastases locales et de réduire le risque de récidive, tant locale qu’a distance. Par le
passé, des marges tres larges étaient recommandées, entrainant une morbidité
significative. Cependant, de nombreuses études ont permis de définir des techniques
plus conservatrices, moins invasives sur les plans esthétique et fonctionnel, tout en

garantissant un pronostic équivalent.[150].
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L’exérese élargie de la cicatrice doit étre effectuée environ trois semaines apres
la biopsie-exérese. Ce délai permet d’éviter que les réactions inflammatoires et
cicatricielles survenant dans les semaines suivant la biopsie n’interférent avec la
détection du ganglion sentinelle. Un délai plus long entre la biopsie-exérese et
I'exérese élargie n’affecte pas le pronostic, a condition qu’il ne dépasse pas deux

mois. [150].

Dans notre série, tous nos patients ont été traités chirurgicalement, I'acte
chirurgical a consisté soit en une exérese carcinologique de la |ésion tumorale ou une
amputation du segment atteint suivi d’un curage ganglionnaire. Le traitement de
référence pour nos patients a consisté en une exérése carcinologique, suivie d'un
controle anatomopathologique avant toute procédure de reconstruction complexe.

Les marges de sécurité pour |'exérese variaient de 2 a 3 cm en fonction du stade

d'évolution de la tumeur. Les marges d'exérese étaient saines dans 76%.

b. Curage ganglionnaire :

En présence d’une atteinte ganglionnaire suspectée cliniquement ou
échographiquement, la premiere étape consiste en I’exérese du ganglion concerné.
L’examen extemporané de ce ganglion permet de réduire le besoin de deux

interventions successives.

En cas d’adénopathie cliniquement suspecte, la biopsie a I’aiguille fine constitue
une méthode efficace pour confirmer la positivité. Si les résultats ne sont pas

concluants, une biopsie-exérese de I’adénopathie devient indispensable. [151].

Apres confirmation histologique d’une atteinte ganglionnaire, un curage

ganglionnaire carcinologique complet de I’aire de drainage concernée doit étre réalisé.
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Dans le cas d’une atteinte ganglionnaire inguinale, le choix entre un curage limité a
la zone inguinale ou étendu a la région inguino-iliaque reste débattu. La présence
d’une atteinte iliaque identifiée sur I'imagerie préopératoire impose un curage
inguino-iliaque. Toutefois, d’autres facteurs, tels que le nombre de ganglions
inguinaux atteints, la masse tumorale, et la rupture capsulaire, doivent également étre
pris en considération. Un curage limité en présence d’une forte masse tumorale est

associé a un risque accru de récidive régionale.

En cas d’atteinte ganglionnaire microscopique détectée dans le ganglion
sentinelle, le bénéfice d’un curage ganglionnaire complet reste incertain. Environ 20
% des patients présentent une atteinte des ganglions non sentinelles associée, mais
les facteurs prédictifs de cette atteinte sont encore mal définis. Des essais
thérapeutiques sont en cours pour mieux évaluer cette situation. Dans 'attente de
nouvelles données, il est habituel de proposer un curage ganglionnaire systématique

dans ce contexte.

Les recommandations actuelles du SOR 2005 préconisent un curage
ganglionnaire régional chez les patients atteints de mélanome cutané avec une
atteinte ganglionnaire clinique de stade N1 ou supérieur, ainsi que chez ceux dont le

ganglion sentinelle est positif. [152].

La réalisation d’un curage ganglionnaire doit étre précédée d’un bilan
d’extension visant a détecter d’éventuelles métastases a distance. En présence de
métastases viscérales, l'indication du curage devient palliative plutét que

curative.[152].

DESCRIPTION DES ETUDES
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e Ftude de Faries 2017 :

Au cours d’une étude de Faries publiée en 2017 dans The New England journal of
Medicine, [153] un essai randomisé MSLT-Il a comparé, chez des sujets atteints de
mélanome avec envahissement ganglionnaire microscopique, la réalisation d’un
curage ganglionnaire immédiat a une surveillance échographique avec éventuel
curage en cas de récidive . La survie spécifique n’était pas augmentée dans le groupe
qui bénéficiait du curage, mais le taux de controle régional de la pathologie I’était.
Les résultats de cet essai MSLT-Il et I'arrivée prochaine des traitements adjuvants
entraineront probablement une diminution des indications du curage ganglionnaire
au stade macroscopique. [154] Selon les conclusions de la littérature établies lors
d’une étude a propos des recommandations de prise en charge des mélanomes[155],
aucun bénéfice du curage ganglionnaire prophylactique aprés exérése de mélanome
n’a été démontré. Le curage ganglionnaire prophylactique systématique n’améliore
pas la survie globale par rapport au curage ganglionnaire retardé ou a I’absence de
curage ganglionnaire chez les patients atteints d’'un mélanome cutané cliniquement

NO [156].

e Méta-analyse de Lens :

La méta-analyse de Lens et al. a évalué I'impact du curage ganglionnaire
prophylactique sur la survie globale chez les patients porteurs d’un mélanome sans
métastases ganglionnaires cliniquement décelables. 4 essais randomisés ont été

inclus, un total de 1 704 patients. [157]

— Survie globale : Aucun des 4 essais randomisés n’a montré de bénéfice en faveur

du curage.[158] La méta-analyse n’a retrouvé aucune différence de survie a 5 ans
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entre le curage ganglionnaire et I’absence de curage ganglionnaire (odd ratio = 0,86

[IC95 : 0,68-1,09]) [157]

Tableau 20:Essaies randomisés : curage ganglionnaire systématique ou retardé [158]

Tableau - Curage ganglionnaire prophylactique : essais randomisés.

Métastases identifiles i Suivi médian
dans le bras curape
Veronesi ef al. 553 (267 vs 286) 20 % (54/267) Membres 6o % v 68 % 82ans
(1982) |28, &g [ns)
09/1967-01/1974
Sim et al. (1986) [B7] 171 (62 vs 5543 54) np Tronc, membres  (ns) 4,5ans
1972:np 3 bras (pas de curage, curage
décalé, curage immédiat)
Balchetal. (z000) 740 (379 vs 361) np Tous sites 86 % vs 82% (ns)’ 19 ans
%6, 93l 77 % vs 73 %" (ns)
19831939
Cascinelli et al. 240 (122 15 18) 22% (z7/122) Tronc 52% s 62% 1 ans
(1998) [3s] (ns)
1982-1989

"sunvie globale 3 10 ans ; * analyse en sous-groupe : 552 patients < 6o ans (28 % vs 81 % ; p - 0,04) ; 403 patients < 6o ans et sans ulcération (g5 %
vi B4 % ; p-0,01); 33 patients < 6o ans, Breslow 13 2 mm (g6 % vs 86 % ; p- 0,02) ; 284 patients < 6o ans, Breslow 13 2 mm et sans ulcération
{97 % vs 87 % ; p = q.005) ; ns : non significatif ; vs : versus.

Tableau " Curage ganglionnaire immédiat versus curage ganglionnaire retardé ou absence de curage.

Références Lens et . (2002) [84]

Types de méta-analyse Données publiées
Recherches bibliographiques Multibase
périodes Jusqen oaf2001
Critéres de jugement principal Survie globale
Critéres de jugement secondaire -

3 essais randomisés

Essals inclus Cascinelli et al. (1998) [8s]
Balch et al. (2000 [36]
Veronesi ef al. (1982) [38, 89

Effectifs inclus 1533 patients (768 versus 765)

Essais exclus Sim et al. [87] : données insuffisantes disponibles dans la publication

Survie globale OR - 0,85 [ICg5 : 0,68-1,09] (ns)

Conclusions des auteurs Cette méta-analyse [...] ne montre aucun bénéfice sta:istiiuement significatif pour les patients ayant eu
un curage ganglionnaire systématique. Les essais inclus dans cette méta-analyse contiennent des biais

importants. La réponse i la question posée n'est pas disponible pour tous les types de patients et les
résultats ne permettent pas d'exclure un possible bénéfice pour certains sous-groupes de patients,

CGS : curage ganglionnaire systématique ; OR : odd ratio ; ICg5 : intervalle de confiance & g5 %.
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Conclusion de la littérature :

Aucun bénéfice du curage ganglionnaire prophylactique aprés exérese de
mélanome n’a été démontré. Le curage ganglionnaire prophylactique systématique
n’améliore pas la survie globale par rapport au curage ganglionnaire retardé ou a
I’absence de curage ganglionnaire chez les patients atteints d’'un mélanome cutané

cliniquement NO (niveau de preuve A).

Au stade de métastases ganglionnaires : Le curage ganglionnaire reste le
traitement de référence. La chirurgie doit compter au moins un curage de laire
ganglionnaire atteinte mais il n’y a pas de consensus quant a la nécessité d’élargir le

curage aux aires ganglionnaires adjacentes.

Recommandation du groupe de travail : En I’absence de réalisation de la technique
du ganglion sentinelle dans les mélanomes des stades | a ll, le curage ganglionnaire
systématique n’est pas recommandé (niveau de preuve A). Si la technique du ganglion
sentinelle est réalisée, il n’y a a ce jour aucun argument pour privilégier un curage
immédiat ou différé lors de la rechute clinique. Le groupe de travail propose de
poursuivre I'attitude actuelle la plus souvent réalisée d’un curage immédiat (avis

d’expert).

Dans notre série, Le curage ganglionnaire est réalisé chez les 25 patients (100
%) : 76% ont bénéficié d’'un curage ganglionnaire de nécessité (les ganglions

lymphatiques sont cliniquement envahis) .
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c. Curage ganglionnaire régional ou exérése du ganglion sentinelle ?

L’étude rétrospective du John Wayne cancer institute JWCI) a cherché a évaluer
I’'impact clinique de I'exérése du ganglion sentinelle. [159] Il s’agit d’une analyse sur
série appariée du John Wayne cancer institute (JWCI) qui a comparé le curage
ganglionnaire régional a I’exérese du ganglion sentinelle (suivie d’un curage en cas

de ganglion sentinelle positif) [160].

Le taux global de récidive, la survie sans récidive et la survie globale n’ont pas
été significativement différents selon la procédure employée (exéreése du ganglion
sentinelle ou curage ganglionnaire régional). L’exérese du ganglion sentinelle ne peut
étre envisagée que comme une technique permettant d’obtenir un nouveau facteur
pronostique. Son impact sur la survie et/ou la survie sans récidive n’est actuellement
pas évaluée de maniere satisfaisante. Le statut du ganglion sentinelle pourra
éventuellement permettre d’identifier une sous-population de patients présentant un

risque significativement augmenté de récidive.

— Valeur pronostique du ganglion sentinelle : 11 études ont évalué la valeur
pronostique du ganglion sentinelle sur le taux de récidive et/ou la survie sans récidive
et/ou la survie globale. Le suivi médian a varié de 16 mois a 72 mois (Tableau VIII).

[131]

— Taux de récidives : 7 études ont évalué le taux de récidive. Pour les patients
dont I’analyse du ganglion sentinelle s’est révélée positive, le taux de récidive a varié
de 15,5% a 55 % selon les études versus 6,1 % a 41 % pour les patients qui présentaient

un GS négatif.
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— Facteur pronostique sur la survie sans récidive : 8 études ont évalué I'impact
du statut du ganglion sentinelle sur la survie sans récidive chez des patients porteurs
de mélanomes sans envahissement ganglionnaire (stades | et Il). Le statut du ganglion
sentinelle a été retrouvé comme un facteur pronostique indépendant pour la survie
sans récidive dans toutes les études en analyse multivariée. La survie sans récidive a
été plus élevée chez les patients pour lesquels I’évaluation histologique du ganglion

sentinelle s’est révélée négative.

Tableau 21:-22 : recommandations de I’exérése du ganglion sentinelle [160]

Tableau .~ Valeurs pronostiques du statut du ganglion sentinelle.
Canactéristiques g Suivi médian
des patients

Cadd et al. (1999) [70] 89 NO histologiques 89 GS- 12% na na 23 mois
11/1993-04/1997
Jansen et al. (2000) [s0] 199 NO cliniques 48 GS+ 38 % 58 %' 67 %' 32 mois
10/1993-10/1998 151 GS- 10 % 88 %' 93 %'

(p < 0,001) (p < 0,001)
Statius-Muller s al. 263 Stades 1 et 1l AJCC 52 GS+ np 49 %' np 48 mois
(2001) [53. 62) 207 GS- g1 %
08/1993-12/1997 {p < 0,00001)
Blumenthal et al. 60 Stades 1B et Il AJCC 11 GS+ np np 82% 32 mois
(2002) [] 49 GS- 89 %
1997-1998 (ns)
Chao et al. (2002) [53] 1183 233 GS+ 15.5 % np np 16 mois
06/1997-07/2001 450 GS- 6.1 %
Doting et al. (2002) [s6] 200 Breslow > 1 mm 48 GS+ np 66 %' 73 % np
05/1995-01/2000 145 GS- 83 %' 92 %'

(p<o0s)  (p<o005)
Essner et al. (2002) [72] 13 Stades | cliniques 40 GS+ 2% 34 %’ 50 % 31 mois
1985-2000 >4 mm 73 CS- 4% 47 %' 60 %

(p = 0,012) (ns)
Bleicher et al. (2003) 512 Breslow < 1,5 mm 25 GS+ np 82 %" np 25 mois GS+
7] 487 GS- 95 %* 45 mois GS-
06/1985-12/2000 (p = 0,003)
Liszkay et al. (2003) [75] 177 Tous stades 26 GS+ np (p = 0,0001) (p=0,0007) 22 mois
1/1997-09/2002 151 GS-
Vuylsteke et al. (2003) 209 Stades 1 et 11 AJCC 40 GS+ 55 9% 50 % 67 % 72 mois
[62) 168GS- 14 9% 88 % 92 %
08/1993-12/1996 (p < 0,0001) (p < 0,0001)

' résultats 3 3 ans ; * résultats 3 § ans ; ' analyse sur séries appariées ; GS suivie d'un curage ganglionnaire régional uniquement en cas de GS
méastatique ; CGS : patients ayant bénéficié d'un curage ganglionnaire systématique ; na : non applicable, médiane de survie sans récidive non atteinte ;
np : non précisé ; GS+ : ganglion sentinelle positif ; GS- : ganglion sentinelle négatif.

Standards, Options et Recommandations

Exérése du ganglion sentinelle chez les patients atteints d'un mélanome cutané
sans envahissement ganglionnaire cliniqguement décelable

Standard
L'exérése du ganglion sentinelle n'est pas recommandée de facon systématique (accord d'experts).

Option
L'exérése du ganglion sentinelle, réalisée par une équipe entrainée, peut &tre proposée dans le cadre d'essais thérapeutiques
ou de protocoles d'évaluation pour les mélanomes supérieurs 4 1 mm d'épaisseur ou ulcérés (accord d'experts).
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Conclusion de la littérature : Le taux de récidive semble plus élevé en cas de
ganglion sentinelle positif. Le statut du ganglion sentinelle semble étre un facteur
pronostique indépendant sur la survie sans récidive. L’envahissement du ganglion

sentinelle semble avoir une valeur péjorative sur la survie sans récidive.

Les données de la littérature concernant la valeur pronostique du statut du
ganglion sentinelle sur la survie globale sont contradictoires. En I'absence de
thérapeutique concernant cette sous population, la mise en ceuvre de I'exérése du
ganglion sentinelle ne peut étre qu’une option, sans évidence prouvée en termes
d’impact sur I’évolution de la maladie. Il n’est actuellement pas possible de déterminer
si la découverte de micro-métastases par cette technique doit conduire ou non a
proposer un curage ganglionnaire complémentaire ou un traitement adjuvant. Un
curage réalisé en cas de ganglion sentinelle positif conduit a la détection de
métastases supplémentaires dans 16 a 28 % des cas selon les études. [134], [161],

[162]

d. Traitement des sites métastatiques :

En présence de maladie métastatique, I’exérese chirurgicale des métastases
doit étre envisagée au cas par cas. Cette décision repose sur plusieurs facteurs,
notamment la localisation des métastases, leur nombre, I’évolution de la maladie et

la possibilité d’obtenir une rémission complete grace a la chirurgie.

Chez les patients présentant une maladie a évolution lente et accessible a une
chirurgie radicale, I’exérese peut offrir une chance de rémission compléte durable.
Dans certains cas, des récidives peu nombreuses et a progression lente peuvent

également étre traitées par des interventions chirurgicales répétées.
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Pour les métastases cérébrales, la chirurgie est particulierement indiquée en
présence de lésions uniques, isolées, sus-tentorielles et sans déficit moteur. Elle peut
également étre réalisée a visée palliative, pour améliorer le confort du patient, par
exemple dans le cas de métastases cutanées génantes ou de métastases intestinales

hémorragiques ou obstructives.

e. Le mode de réparation de la perte de substance :

La reconstruction est généralement réalisée simultanément a I’exérese. Elle suit
les principes généraux de la reconstruction, en utilisant des techniques adaptées a la
taille, a la localisation et a la nature de la perte de substance, ainsi qu’a ’age et a
I’état général du patient. Selon les besoins, il est possible de recourir a la cicatrisation
dirigée, a des sutures, a des greffes de peau, a des lambeaux locaux ou a des volets

de microchirurgie.[163]

Une étude prospective portant sur 42 patients ayant subi une reconstruction apres
I'exérese de mélanomes de la nuque et du visage a évalué plusieurs criteres de
résultats a I'aide d’une échelle ordinale (douleur, démangeaisons, couleur,
cicatrisation, raideur, épaisseur et irrégularités) ainsi que la perception de I’apparence
et la satisfaction des patients via une échelle visuelle analogique (EVA). L’auteur de
I’étude a conclu que la perception de I’apparence par le patient est fortement corrélée
au degré de détresse émotionnelle aprés la reconstruction, ce critere étant

particulierement important du point de vue des patients.

Par ailleurs, cette étude a révélé que les lambeaux sont les techniques de
reconstruction les plus souvent privilégiées, tandis que les greffes de peau sont les

moins favorisées. Concernant les mélanomes des membres inférieurs, les études
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disponibles indiquent que les lambeaux cutanés constituent une option fiable, bien

gu’ils n’aient pas d’impact sur la survie des patients. [164], [165]

Dans notre série, nous avons procédé a une couverture de la PDS résultant de
I'exérese large de la tumeur chez 9 patients, soit dans 36% des cas.
La couverture de la PDS réalisée étaient des greffes cutanées (autogreffe). Toutes
les couvertures de PDS faites étaient réalisées en différée ; aprés une cicatrisation
dirigée et vérification du caractere carcinologique de I’exérese.

Une suture directe a été faite chez 6 de nos patients soit 24%.

2. Traitement adjuvant :

a. Immunothérapie :

- Ipilimumab est un anticorps monoclonal qui se lie a CTLA-4 et bloquant ainsi
sa capacité a réguler l'activation des lymphocytes T, la prolifération et la fonction
effectrice, il a démontré une amélioration de la survie sans progression dans des
essais randomisés internationaux multicentriques chez des patients atteints d’un
mélanome non résécable ou avancé, entrainant ainsi son approbation par I’agence

américaine des produits alimentaires et médicamenteux (FDA) en 2011.

- L’Anti-PD-1 et PD-L1 : La voie de PD-1 est un médiateur clé immunoinhibitrice
de I'épuisement des lymphocytes T, le blocage de cette voie peut conduire a une
activation des cellules T et leur expansion avec des fonctions effectrices améliorées

et il est commercialisé sous le nom Pembrolizumab.

- Lambrolizumab a recu l'approbation accélérée en 2014 en démontrant des
réponses durables chez les patients dont la maladie avait progressé apres avoir recu

I'ipilimumab.
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- L'interleukine-2 (IL-2) : Interféron alpha-2b a forte dose a été approuvé par
I’lagence américaine des produits alimentaires et médicamenteux en 1995 pour le
traitement adjuvant des patients atteints de mélanome ayant subi un résection
chirurgicale compléte mais qui sont considérés comme exposés a un risque élevé de
rechute (stades IIB, IIC, et Illl), toutefois des essais multicentriques prospectifs
randomisés ont démontré que l'interféron a haute dose et l'interféron pégylé

amélioraient la survie sans rechute mais n’améliorent pas la survie globale.[166]

b. La thérapie ciblée :

Ces dernieres années, une meilleure connaissance de la biologie du mélanome
a permis de mettre en évidence plusieurs altérations génétiques a l’origine et au
maintien de la cellule cancéreuse [167]. La voie des MAP-kinases, qui est activée dans
75 % des cas de mélanome, joue un role clé en impliquant une cascade de protéines
kinases telles que RAF, MEK et ERK, en aval des récepteurs des facteurs de croissance
et des protéines Ras. Cette activation résulte souvent de mutations dans I’oncogene
N-RAS (15 % des cas) ou dans I’oncogene BRAF (50 a 60 % des cas). Ces mutations
sont principalement observées dans les mélanomes de type SSM, et moins

fréguemment dans les autres formes de mélanome.

La voie PI3 kinase est également une voie de signalisation significative dans le
mélanome. Elle peut étre activée par la délétion du gene PTEN ou par des mutations
dans le gene AKT. De plus, dans certains types de mélanomes, tels que les mélanomes
acro-lentigineux, muqueux ou Dubreuilh, on observe des mutations activatrices du

gene codant pour le récepteur Kit dans 10 a 15 % des cas.
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C. Chimiothérapie :

La chimiothérapie est réservée aux mélanomes de mauvais pronostic,
notamment au stade IV. De nombreux agents de chimiothérapie classiques ont été
testés sans succes pour traiter le mélanome métastatique. Parmi les substances
évaluées, les analogues du platine (Cisplatine et Carboplatine) ont montré des
réponses objectives inférieures a 10 %, tandis que les agents ciblant les microtubules
(Vinca alkaloides et Taxanes) font partie des régimes de polychimiothérapie. Les
agents alkylants, tels que la Dacarbazine et le Temozolomide, sont actuellement les

plus utilisés, bien qu'ils offrent un bénéfice trés limité pour les patients.[168], [169]

Dans notre série, La chimiothérapie a été indiquée chez 14 patients (56%) et

elle été palliative dans 70% des cas. Neuf patients ont recu la Dacarbazine soit 36%.

d. Radiothérapie :

o Radiothérapie adjuvante :

La radiothérapie permet de réduire le taux de récidive locale, notamment chez
les patients présentant une maladie régionale a haut risque, bien que I'efficacité ne
soit pas clairement démontrée dans la littérature. Aucune étude randomisée n’a
confirmé son intérét. Les indications sont discutées lors de concertations
multidisciplinaires, particulierement en cas d'atteinte ganglionnaire ou de marges
limites apres chirurgie des mélanomes de la sphere ORL, ainsi que pour les métastases
satellites. Le mélanome a toujours été considéré comme radiorésistant, et pour
contrer ce phénomene, la radiothérapie hypofractionnée a été développée, sans

toutefois prouver de supériorité par rapport aux schémas classiques.
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La technique d'irradiation du lit tumoral consiste généralement a utiliser un
faisceau direct aux électrons, accompagné d'un bolus pour assurer une couverture
adéquate de la peau. Le volume irradié correspond a la cicatrice, avec une marge de
3 cm et une marge de planification PTV (Planning Target Volume) de 5 mm pour
compenser les erreurs de positionnement. La dose administrée est de 54 Gy en 27
fractions, ou 30 Gy en 5 fractions. En ce qui concerne l'irradiation des ganglions,
I'ensemble de l'aire ganglionnaire doit étre inclus avec des marges de 7 mm, la dose

étant identique a celle du lit tumoral.

Radiothérapie des métastases :

Métastases cérébrales : La radiothérapie cérébrale entiere constitue le
traitement standard des métastases multiples issues de mélanomes, avec une dose
de 30 Gy administrée en 10 fractions. En cas de métastase unique ou
d’oligométastases cérébrales, un traitement complémentaire par irradiation

stéréotaxique a montré une amélioration du controle de la maladie.

- Métastases osseuses : La radiothérapie des sites osseux douloureux améliore
la qualité de vie dans 70 a 80 % des cas. La dose peut étre de 8 Gy en une fraction

unique ou de 30 Gy en 10 fractions.[133]

Dans notre série, La radiothérapie adjuvante des aires ganglionnaires apres
curage ganglionnaire positif a été indiquée chez 13 patients soit 52%.
80% des patients ont bénéficié d’une radiothérapie externe sur |'aire inguinale

homolatérale.
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e. Hormonothérapie :

L’hormonothérapie représente une autre option thérapeutique pour le

meélanome, utilisant principalement deux molécules :

- L’acétate de mégestrol, administré en situation adjuvante pour les stades loco-
régionaux, a une dose de 160 mg par jour pendant un maximum de 2 ans. Cependant,
I’acétate de mégestrol n’a montré aucun effet sur I'amélioration de la survie globale
ni sur la survie sans récidive chez les patients ayant subi une chirurgie pour un

mélanome cutané. [170].

Le tamoxiféne, utilisé dans les stades métastatiques, n'a aucun effet en
monothérapie. Lorsqu'il est combiné avec la chimiothérapie, les résultats restent

controversés. [84].

3. Indications thérapeutiques :

a. Stade de la tumeur locale :

L’exérese chirurgicale, réalisée en deux étapes, constitue le seul traitement
curatif pour les mélanomes primitifs. Une exérese complete permet de réaliser un
examen anatomopathologique et d’obtenir un indice de Breslow précis, mesuré sur

I’ensemble de la tumeur.

Une reprise d’exérese sera effectuée pour tout mélanome confirmé par
I’examen anatomopathologique, le plus tot possible apres la premiere intervention.
Cette reprise doit respecter une marge de sécurité, déterminée en fonction de I'indice

de Breslow.
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Aucune chimiothérapie adjuvante ne doit étre envisagée pour un mélanome
localisé. Aucune étude clinique contrélée n’a démontré I'efficacité des cytostatiques
a ce stade, méme pour les tumeurs les plus épaisses. Il est donc raisonnable de ne
pas proposer de chimiothérapie adjuvante apres I'exérése d’un mélanome, ni apres

I'exérese d’adénopathies envahies, sauf dans le cadre d’essais thérapeutiques. [170].

La radiothérapie et la cryothérapie peuvent étre envisagées pour les patients
inopérables. En particulier, la radiothérapie peut étre recommandée lors du stade local
de la tumeur, notamment pour les mélanomes de Dubreuilh étendus, lorsque

I’exérese chirurgicale élargie est impossible.

Aucun traitement adjuvant n'est recommandé lorsque l'indice de Breslow est

inférieur a 1,5 mm.

Pour les indices de Breslow supérieurs a 1,5 mm, deux options sont possibles :
soit une surveillance sans traitement, soit ’administration d’interféron-alpha a faible

dose (3 millions d'Ul trois fois par semaine pendant 18 mois).[150] [171].

Aucun bénéfice du curage ganglionnaire prophylactique aprés exérese de

mélanome n’a été démontré.

Le curage ganglionnaire prophylactique systématique n'améliore pas la survie
globale par rapport au curage ganglionnaire retardé ou a l'absence de curage
ganglionnaire chez les patients présentant un mélanome cutané cliniquement NO.

[131].
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L'exérese du ganglion sentinelle peut étre envisagée en option pour les patients
présentant un mélanome de plus de 1 mm d'épaisseur ou ulcéré, dans le cadre d'essais

thérapeutiques ou de protocoles d'évaluation. [131] .

Dans notre série, tous les malades ont eu une chirurgie d’exérése suivie d’un
curage ganglionnaire. La radiothérapie adjuvante des aires ganglionnaires apres
curage ganglionnaire positif a été indiquée chez 13 patients soit 52% ; 80% des
patients ont bénéficié d’une radiothérapie externe sur I’aire inguinale homolatérale.

La chimiothérapie a été indiquée chez 14 patients (56%), palliative pour 70% des cas.

b. Stade de métastases ganglionnaires :

Ce stade peut correspondre soit a des macro-métastases ganglionnaires
régionales détectées cliniquement ou par échographie, soit a des micro-métastases

identifiées par I’analyse du ganglion sentinelle.

En présence d'atteinte ganglionnaire clinique ou échographique, la premiere
intervention consiste en |'exérese du ganglion suspect. L'examen extemporané du

ganglion permet d'éviter une seconde intervention.

Apres confirmation histologique de ['atteinte ganglionnaire, un curage

ganglionnaire doit étre réalisé.

Dans le cas d'une atteinte ganglionnaire microscopique du ganglion sentinelle,
les bénéfices du curage ganglionnaire complet ne sont pas établis. Environ 20 % des
patients présentent une atteinte associée de ganglions non sentinelles, mais les

facteurs prédictifs de cette atteinte restent mal compris.
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Apres un curage ganglionnaire, aucune chimiothérapie, radiothérapie
adjuvante, ni traitement par de faibles doses d’interféron n'est recommandé. Deux
options sont possibles : la surveillance sans traitement ou I’administration
d’interféron-alpha a forte dose pendant 1 an (schéma "Kirkwood"), bien que sa
tolérance soit médiocre et son bénéfice controversé (par exemple, il n'est pas proposé

a I'IGR). [172].

¢ INF alpha au stade d’envahissement locorégional :

- Faibles doses :

L’interféron-alpha (IFNx) a tres faible dose (1 MUI) ou de tres courte durée (< 3
mois) n’améliore ni la survie globale, ni la survie sans récidive des patients atteints
d’un mélanome cutané, quel que soit le stade. Deux essais randomisés sur cing ont
rapporté des résultats en faveur de I'IFNx a faible dose en termes de survie sans
récidive et aucun de ces essais n’a mis en évidence de résultat significatif sur la survie
globale. L'IFNx a faibles doses (3 MUI) n’améliore ni la survie globale, ni la survie sans
récidive des patients atteints d’'un mélanome cutané présentant un envahissement

ganglionnaire clinique.

En revanche, I'lFNx a faibles doses (3 MUI) semble améliorer la survie sans
récidive des patients atteints d’un mélanome cutané sans envahissement

ganglionnaire cliniquement décelable, sans effet sur la survie globale [131].

- Fortes doses :

Un seul des trois essais randomisés a rapporté des résultats en faveur de I'lFN«

a haute dose en termes de survie sans récidive et de survie globale. Une seule des
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deux méta-analyses a évalué 'efficacité de I'interféron a haute dose sur le taux de
récidive et sur la survie globale. L’IFNx a hautes doses (20 MUl/m2/j en intraveineuse
pendant 1 mois puis 10 MUI/m2 en souscutané 3 fois par semaine pendant 48
semaines) semble améliorer la survie sans récidive mais ne semble pas améliorer la

survie globale des patients atteints d’un mélanome cutané.

L’IFNy n’améliore pas la survie des patients atteints d’un mélanome cutané.
L’association IL2 et IFNx ne semblent pas améliorer ni la survie globale, ni la survie

sans récidive des patients atteints de mélanomes cutanés opérés [131].

Le retentissement de I'IFN alpha a fortes doses sur la qualité de vie est

important, une hospitalisation étant le plus souvent nécessaire le premier mois.

- Doses intermédiaires :

L’absence d’efficacité des faibles doses d’IFN au stade ganglionnaire
locorégional de la maladie, associée aux résultats contradictoires sur la survie globale
obtenus avec les fortes doses d’IFN et un retentissement important sur la qualité de
vie a amené a tester I'intérét des doses intermédiaires. Ainsi, I’étude EORTC 18952

portant sur 1418 patients comportait trois bras.

A= dix millions Ul par jour en sous cutané cing jours par semaine pendant
guatre semaines (induction), puis dix millions Ul trois fois par semaine pendant un

an.

B= méme dose d’induction puis seulement cing millions Ul trois fois par

semaine sur une plus longue période (deux ans).

C= abstention
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Les résultats préliminaires indiquent qu’il n’y a pas de différence sur la survie
sans rechute entre le bras abstention et le bras A mais par contre une différence

significative entre le bras abstention et le bras B en faveur de ce dernier [173].

L’interféron-alpha 2b est indiqué dans le traitement adjuvant du mélanome
chez des patients dont la rémission a été obtenue par chirurgie, mais considérés
comme a haut risque de rechute systémique, par exemple les patients ayant une
atteinte primaire ou secondaire des ganglions lymphatiques (clinique ou
pathologique) (AMM européenne) [171]. Si une exérese chirurgicale complete de
I’adénopathie n’est pas envisageable on peut alors s’orienter, comme pour les nodules

de perméation, vers une vaccination ou une chimiothérapie.

C. Stade métastatique systémiques :

La prise en charge du mélanome de stade IV est le plus souvent palliative. Elle
n’a pas fait I'objet de recommandations nationales récentes. La médiane de survie est
de 6 a 9 mois et parait peu améliorée par les traitements. Toutefois, des rémissions
sont obtenues chez environ 20% des malades, et 5 a 10% d’entre eux ont une survie

prolongée.

ePlace de la chirurgie :

Elle doit étre discutée en tenant compte du siege des métastases, de leur
nombre, de I’évolutivité de la maladie et de la possibilit¢ ou non d’une mise en

rémission complete par la chirurgie.
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ePlace de la radiothérapie :

La radiothérapie peut étre utilisée en association avec la chimiothérapie dans
les métastases cérébrales ou avec la chirurgie dans les localisations cérébrales

uniques [174].

Aprés exérese d’une métastase cérébrale, I'irradiation de I’encéphale semble
améliorer le controle local sans modifier la survie. La radiothérapie stéréotaxique
permet de délivrer des doses tres élevées dans un faible volume. Elle est indiquée
pour des métastases cérébrales non opérables de petite taille et semble améliorer
faiblement la survie en cas de métastase unique et le controle cérébral local en cas de

métastases peu nhombreuses (< 3) [172].

Ce traitement consiste en l’'irradiation de I’aire tumorale par une dose unique
élevée de 15 a 20 Gy. Chez 95% des patients, on arrive ainsi a obtenir un contrdle
local de la tumeur cérébrale et une amélioration de la symptomatologie neurologique.
Ce taux de succes est tout a fait comparable a celui des interventions
neurochirurgicales. En cas de métastase cérébrale solitaire, il est donc pertinent de

peser de cas en cas la mise en oeuvre de méthodes radio chirurgicales [175].

Les données disponibles sont insuffisantes pour conclure en termes de
bénéfice/risque sur l'intérét de la radiothérapie en situation adjuvante chez les

patients atteints d’un mélanome cutané [131].

Les indications d’irradiation sont tres restreintes, et correspondent
essentiellement a des traitements apres évidemment ganglionnaire, ou a des

situations de gestion palliative :

Mme JAYAT Douae 176



Les métastases ganglionnaires du mélanome Thése N° 009/25

- Rupture capsulaire des adénopathies métastatiques,

- Au moins 3 ganglions envahis ou 1 ganglion d’au moins 3 cm envabhi,

Métastases cérébrales symptomatiques,

. Métastase osseuse douloureuse.

Les données de la littérature sont discordantes concernant les niveaux de dose
et le fractionnement. Cependant, il est admis de privilégier, du fait des données
disponibles tant radiobiologiques que cliniques, des doses élevées par fraction
(protocoles hypofractionnés), chaque fois qu’il est possible de I’envisager sans risque
de toxicité majeure a long terme. Il pourrait étre retenu dans ces situations (hors
métastases cérébrales) des doses par fraction de 6 Gy, administrées 2 fois par
semaine, jusqu’a une dose totale de 30 Gy, et dans les autres cas, des doses par

fraction de 3 Gy, 5 fractions par semaine, jusqu’a une dose totale de 45 Gy [176].

e Place des traitements systémiques :

Au stade meétastatique, le traitement repose principalement sur la

chimiothérapie.

La Dacarbazine reste le médicament de référence en monothérapie, avec un taux
de réponse variant de 15 a 23 %. En cas de métastases cérébrales, la Fotémustine

obtient des taux de réponse de 10 a 25 %.[177].

En polychimiothérapie, plusieurs combinaisons d'agents cytotoxiques ont été
étudiées. Les résultats sont comparables, voire supérieurs a ceux obtenus avec la

Dacarbazine seule, mais avec un risque de toxicité importante.
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Les associations de cytokines, telles que l'interleukine 2 et l'interféron alpha, en
combinaison avec la chimiothérapie, ont permis d'augmenter les taux de réponses
objectives, mais au prix d'une toxicité significative. Toutefois, ces traitements n'ont

montré aucun impact sur la survie global.

VIIIl. Pronostic :

Le mélanome présente un pronostic particulierement grave en raison de son fort
potentiel métastatique et de sa résistance aux traitements chimiothérapiques au stade
métastatique disséminé. Il est donc essentiel de pouvoir anticiper I'évolution de cette
pathologie. Divers critéres cliniques et histopathologiques ont été identifiés, chacun

ayant un degré de valeur prédictive variable.

Cependant, les criteres les plus déterminants pour le pronostic sont le stade
locorégional et ganglionnaire, définis par I’AJCC, qui influencent directement la survie

globale, laquelle varie selon les stades.

Tableau 22:Prédictions de survie a 5 ans et 10 ans en fonction du stade AJCC [178]

Stade | 93% 85%
Stade I 68% 55%
Stade lll 54% 36%
Stade IV 11% 6%
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1. Criteres cliniques :

Age du patient : L'age avancé du patient est reconnu comme un facteur de

mauvais pronostic. En effet, le taux de survie a 10 ans est de 88,4 % pour les patients

agés de moins de 65 ans, contre 81,8 % pour ceux agés de plus de 65 ans. [179]

Le sexe : Le sexe masculin est également associé a un moins bon pronostic. En
effet, le taux de survie a 10 ans est de 83,5 % chez les hommes, contre 85,5 % chez
les femmes. Selon certaines études, ce meilleur pronostic chez les femmes pourrait
s'expliquer par le fait qu'elles présentent plus fréquemment des caractéristiques
favorables, notamment des tumeurs de meilleur pronostic, un indice de Breslow plus

faible, un taux d'ulcération réduit, ainsi qu'une localisation tumorale plus

avantageuse. [179]

Topographie : Plusieurs études ont confirmé I'existence d'une corrélation entre
la localisation anatomique du mélanome et le pronostic. Elles ont démontré que les
mélanomes situés au niveau de la téte, le cou et le tronc sont associés a un mauvais

pronostic comparativement a ceux d'autres localisations. [180]

Site des métastases a distance : Les patients présentant des métastases
cutanées, sous-cutanées ou ganglionnaires bénéficient d’un pronostic relativement
favorable par rapport a ceux ayant des métastases dans d'autres localisations. Les
métastases pulmonaires sont associées a un pronostic intermédiaire, tandis que les

autres sites viscéraux présentent un pronostic plus défavorable. [180]

Tous ces criteres cliniques sont étroitement liés a un parametre histologique

majeur qui est l'indice de Breslow.
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2. Criteres histologiques :

a. L’indice de Breslow :

L'épaisseur tumorale est un facteur indépendant prédictif du risque de
métastases ganglionnaires régionales [181], de récidive précoce et de mortalité. Une
corrélation linéaire a été observée entre I'épaisseur de la tumeur et la durée moyenne
de survie pour les mélanomes mesurant moins de 6mm. Au-dela de cette épaisseur,
l'augmentation du risque relatif de déces devient moins linéaire. Cependant, ce

parametre perd de sa pertinence en présence de métastases régionales ou viscérales.

Tableau 23:Probabilité de survie a 5ans et a 10 ans en fonction de l'indice de
Breslow [182].

b. L'ulcération :

L'ulcération s'est révélée étre un facteur pronostique indépendant dans de
nombreuses études multivariées [183] [184]. Avec l'indice de Breslow, elle figure

parmi les criteres histopathologiques les plus significatifs [185] [186]

Mme JAYAT Douae 180



Les métastases ganglionnaires du mélanome Thése N° 009/25

c. Le niveau de Clark :

La classification de Clark, bien que dotée d'une valeur pronostique moins bien
établie que l'indice de Breslow, présente un intérét particulier pour les mélanomes de

faible épaisseur (inférieure a 1 mm).

Elle distingue cing niveaux, avec des taux de survie estimés comme suit :

e Niveau ll : environ 95 %
e« Niveau lll : environ 85 %
e Niveau IV : environ 80 %

e Niveau V : environ 55 % [187].

d. L’'index mitotique :

Diverses méthodes sont employées pour évaluer l'index mitotique des
tumeurs, la plus couramment utilisée en pratique clinique étant le comptage du

nombre de mitoses par 10 champs au fort grossissement (mitoses/10 HPF).

Certaines études ont mis en évidence I'impact d'un index mitotique élevé sur
la survie a 5 ans : le taux de survie atteint 98,4 % en l'absence de mitoses, contre 63

% lorsque l'index mitotique est élevé [188].

e. Critéres biologiques :

Les marqueurs biologiques de la progression du mélanome se divisent en trois
groupes : les métabolites liés a la mélanogenese et a ses précurseurs, les antigenes
spécifiques et non spécifiques associés au mélanome, et les molécules adhésives
telles que les cytokines, les protéines inflammatoires et les enzymes. Parmi les

principaux marqueurs figurent :
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e LDH

e Antigénes associés au mélanome : protéine S100, MIA

« CRP

o Métabolites et précurseurs de la mélanogenese

« Marqueurs moléculaires de croissance et de dissémination tumorale : protéine

KI67, cyclines A, protéine P16, protéine P53

Le role de ces marqueurs dans le pronostic s'est considérablement renforcé ces
dernieres années. Toutefois, leur position exacte nécessite encore des études

prospectives supplémentaires [189] [190] [191].

IX.Résultats et évolution :

1. Evolution du mélanome :

Le mélanome reste I'un des cancers les plus redoutables vu son potentiel
métastatique mais aussi a cause des moyens thérapeutiques tres modestes pouvant y
étre proposés. Le mélanome est la plus grave des tumeurs cutanées chez I'homme. Le
taux global de survie (tous stades confondus) varie entre 65 et 85 % a 5 ans selon le

pays [177].

L’évolution peut se faire :

= Vers la constitution de métastases en transit, puis de métastases dans les
ganglions satellites, ces métastases locorégionales ne sont pas nécessairement

précédées d’une récidive locale.
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= Vers la constitution de métastases viscérales, en général par ordre de fréquence
décroissante dans les poumons, le foie, le cerveau, le squelette. Ces métastases
viscérales ne sont pas nécessairement précédées d’une récidive locorégionale

et les premieres métastases peuvent étre viscérales dans 18 a 27% [84].

Au stade locorégional, la maladie reste accessible a des traitements efficaces.
Au-dela, les chances d’un traitement curatif sont quasi nulles, d’ou I'intérét du suivi

des malades opérés d’un mélanome primitif.

D’une maniére générale, au cours du stade local, la survenue d’une premiere
métastase est significativement corrélée a I'indice de Breslow. Cette métastase est

d’autant plus tardive que I’épaisseur de la tumeur est fine et non ulcérée.

Cependant, il existe des tumeurs avec un faible indice de Breslow qui donnent

des métastases précoces [84].

Le taux de survie a 5 ans d’un mélanome non métastasé dépend de la valeur
de l'indice de Breslow au moment de I’exérese du mélanome, de la présence ou
I’absence d’une ulcération : 45 % pour un mélanome de stade T4 avec ulcération et

95 % pour un mélanome de stade T1 sans ulcération.

Au stade de I’extension métastatique ganglionnaire : le pronostic est lié au
nombre de ganglions envahis et surtout de statut ganglionnaire (micro métastatique
ou macro métastatique) et lymphatique (métastases en transit/satellites) mais aussi
de l'ulcération tumorale. En fonction de ces caractéristiques, la survie globale a 5 ans

s’échelonne de 14 a 79 %.
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Seul le diagnostic des mélanomes in situ (stade précoce du mélanome) et des
Mélanomes de faible épaisseur (indice de Breslow < 1mm) pourrait permettre de

diminuer la mortalité liée a ce cancer.

2. Les complications de la chirurgie :

Les résultats d'une étude nationale organisée par les dermatologues francais
indiquent que le taux de complications a la suite d'exéreses chirurgicales est de I'ordre
de 5%. Dans la tres grande majorité des cas, les complications rapportées par cette
étude ont été bénignes. Les complications bénignes les plus fréquentes sont les
malaises vagaux au moment de l'intervention (qui se résout spontanément) et les
saignements de la plaie opératoire dans les suites de l'intervention, notamment chez
les personnes qui sont déja sous traitements anticoagulants. Comme dans toute
chirurgie, il existe un risque d'infection post-opératoire, bénigne dans la majorité des

cas.[166]

Pour les interventions de lambeaux et de chirurgie, un suivi particulier est
souvent organisé avec la reprise du pansement par le dermatologue en général dans

les 3 a 4 premiers jours qui suivent l'intervention.

3. Les complications du curage ganglionnaire :

Les complications possibles de la chirurgie ganglionnaire sont (infection,

lymphangite) et en particulier :

a. Lymphocéle :

Il s’agit d’une collection de lymphe au niveau de la zone de curage et parfois

d’exérese, souvent asymptomatique, le traitement de premiere intention est une
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compression par bande élastique localisée et si le lymphocele devient symptomatique

(douleurs, signes de compression) alors une ponction évacuatrice peut étre réalisée.

b. Lymphoedéme chronigue :

Le lymphoedeme d’un ou des deux membres inférieurs ou supérieurs peut étre
iatrogene (lymphadénectomie), s’il est purement iatrogene, une compression
médicale est prescrite et le patient doit étre informé des mesures de précaution : éviter
les blessures, piqlires, coupures, injections, coups de soleil, expositions a des

températures extrémes, voyages en avion.

En cas de lymphangite associée, une antibiothérapie précoce doit étre mise en
route. Chez les patients qui font plus de deux épisodes de lymphangite par année,

une antibiothérapie prophylactique est envisagée.

Sa prévention se fait par la kinésithérapie (drainage lymphatique) et la

compression médicale par bandes et manchons. [166]

c. Lymphorrhée :

Elle survient en général aprés une infectiondu lymphocele, le traitement
comprend le drainage de la lymphocele accompagné de soins locaux et la cicatrisation

est généralement longue.

d. Les complications tardives :

L’érysipele est une complication tardive fréquente, nécessitant un repos

prolongé, et dans la majorité des cas, une hospitalisation avec antibiothérapie.
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Les douleurs neuropathiques résiduelles : ressenties comme des décharges
électriques, des élancements, des sensations de bridlure, des sensations de froid
douloureux et des picotements dans le territoire de nerfs atteints. Traitement
premiere ligne par gabapentinoides (gabapentine, prégabaline) ou antidépresseurs

tricycliques (imipramine, amitryptiline, clomipramine).

4. Effets indésirables liés a la radiothérapie :

Ce sont les complications habituelles de la radiothérapie (érythéme cutané plus
ou moins intense, etc.). Les effets secondaires de la radiothérapie dépendent surtout

des facteurs suivants :

e L'étendue de la région a traiter,
e La topographie (configuration) de la région a traiter,
e La dose totale qui sera délivrée,

e Le mode d'administration (fractionnement).

Le traitement est soigneusement planifié et administré de facon a réduire le

plus possible les complications et les effets secondaires.
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Tableau 24:les principaux effets indésirables de I'immunothérapie et chimiothérapie
et la conduite a tenir [166]

Effets indésirables Conduite a tenir

Syndrome pseudo-grippal avec fatigue, Antipyrétiques, si fiévre persistante

fievre, frissons, perte d’appétit, myalgie, associée a une neutropénie =» rechercher

céphalée, sueurs et arthralgies une autre cause

Alopécie Réversible a I’arrét du traitement

10% arrét du

‘Anorexie. perte de poids Si  perte de poids >

traitement

‘ Troubles digestifs Traitement symptomatique
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X. Surveillance :

La surveillance des patients ayant développé un mélanome peut avoir deux
objectifs principaux :

D’une part le diagnostic le plus précoce possible d’un nouveau mélanome,
d’autre part le diagnostic le plus précoce possible des récidives curables éventuelles
du premier mélanome [131].

Une prise en charge efficace des patients fait appel a un bilan initial apres
I'exérése du mélanome. Ce bilan sert aussi comme référence.

La surveillance ultérieure des patients opérés est variable selon le stade
tumoral. L’hypothese selon laquelle une surveillance réguliere facilite la détection
précoce des métastases peut étre juste, mais la déduction que cette découverte
conduira a un traitement plus précoce et donc a une meilleure survie, n’a jamais été
ni prouvée, ni écartée. De plus, aucun traitement n’a prouvé son intérét en cas de

métastases a distance [131].

1. Movyens de la surveillance :

a. Surveillance clinigue :

L’examen clinique systématique et régulier est a la base de la surveillance. Il
doit comporter un examen clinique complet, la palpation de toutes les aires
ganglionnaires et I’examen de la peau et des navus. Durant les 5 premiéres années,
il est recommandé tous les 3 a 6 mois pour les mélanomes de stade | et tous les 3
mois pour les mélanomes de stade Il.

Au-dela de 5 ans, la surveillance doit étre poursuivie a un rythme annuel toute

la vie (5 a 10"% des malades ont au cours de leur vie un second mélanome).
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Il est également recommandé d’éduquer le malade a la photo protection, a
I’autoexamen locorégional et a I’autosurveillance de ses navus.

b. Surveillance paraclinique :

Examens d’imagerie en fonction du stade :

Aucun examen complémentaire n’est recommandé de facon systématique.

- Stade | : Aucun examen d’imagerie complémentaire n’est a réaliser en dehors
de signes d’appel.

- Stades IlIA et lIB : Le bilan est optionnel. Il est fait sur avis spécialisé et repose
sur :

- Une échographie locorégionale de la zone de drainage tous les 3 a 6 mois
pendant les 5 premieres années ;

Aucun autre examen d’imagerie n’est recommandé en dehors de signes

d’appels ou pour les patients qui recoivent un traitement adjuvant.

- Stades lIC, lll et IV : Le bilan est optionnel. Il est fait sur avis spécialisé et repose
sur :

- Une échographie locorégionale de la zone de drainage tous les 3 a 6 mois
pendant les 5 premiéres années ;

- Une TEP-FDG, une TDM abdomino-pelvienne, cérébrale ou thoracique peuvent
étre pratiquées pendant les 5 premieres années pour la recherche de métastases a
distance. Leur fréqguence est a adapter au cas par cas.

c. Surveillance biologique :

Chez les patients asymptomatiques, une surveillance biologique (en dehors des

essais cliniques et des traitements en cours) n’est pas justifiée.
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d. Suivi familial :

Une consultation d’information et de dépistage est recommandée pour les
membres de la famille apparentés au premier degré. En fonction de leur phénotype et
du contexte, un suivi peut leur étre proposé.

Il n’y a pas d’attitude consensuelle concernant la fréquence de la surveillance.

Les nouvelles données identifiées apportent de nouveaux éléments, notamment
concernant I’échographie ganglionnaire qui peut étre proposée pour le suivi des
patients opérés de stades Il et Ill AJCC. L’examen clinique complet et I’éducation a
I’auto-dépistage du patient restent le standard. La fréquence est a adapter au stade
du patient : une a deux fois par an pour les patients atteints d’un mélanome de stade

| et tous les 3 mois pour les autres stades [131].

Recommandations
Suivi des patients atteints d’un mélanome de stade | AJCC
Standards

-Examen clinique complet tous les 6 mois pendant 5 ans puis tous les
ans au-dela ;

~Education du patient a ’auto-dépistage d’un nouveau mélanome et a
I’auto-détection d’une récidive.

-Aucun examen d’imagerie complémentaire en dehors de signes
d’appel (accord d’experts).

Mme JAYAT Douae 190



Les métastases ganglionnaires du mélanome Thése N° 009/25

Recommandations
Suivi des patients atteints d’un mélanome de stades IIA et IIB AJCC

Standards

-Examen clinique complet tous les 3 mois pendant 5 ans puis une fois
par an au-dela ;

~Education du patient a ’auto-dépistage d’un nouveau mélanome et a
I’auto-détection d’une récidive.

Options

~Echographie locorégionale de la zone de drainage tous les 3 a 6 mois
pendant les 5 premieres années ;

-Aucun examen d’imagerie complémentaire n’est recommandé en
dehors de signes d’appels ou pour les patients qui recoivent un traitement
adjuvant. Leur réalisation est a discuter individuellement avec le patient.

Recommandations
Suivi des patients atteints d’un mélanome de stades IIC et Ill AJCC

Standards

-Examen clinique complet tous les 3 mois pendant 5 ans puis une fois
par an au-dela ;

~Education du patient a ’autodépistage d’un nouveau mélanome et a
I’autodétection d’une récidive.

Options

~Echographie locorégionale de la zone de drainage tous les 3 a 6 mois
pendant les 5 premiéres années ;

-Des examens d’imagerie complémentaires (TEP-FDG, TDM abdomino-
pelvienne, cérébrale ou thoracique) peuvent étre pratiqués pendant les 5
premieres années a la recherche de métastases a distance. Leur fréquence
est a adapter au cas par cas.
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Surveillance d’un mélanome cutané selon les recommandations SOR

e. Intérét de I'autosurveillance :

Le patient participe autant que le médecin dans cette surveillance,
I’autosurveillance est ainsi préconisée a vie et sert a détecter un deuxiéme mélanome

concomitant ou ultérieur.

Seulement 20 % des mélanomes sont découverts par un médecin. C’est le
patient ou ses proches qui permettent le diagnostic dans la majorité des cas, d’ou

I'importance de I’éducation a I’autosurveillance [148].

Xl.Prévention :

La prévention de mélanome englobe toutes les mesures préventives
entreprises pour éviter la survenue d’un mélanome ainsi que sa progression. Elle est
de deux types : une prévention primaire qui vise la diminution de I’incidence du
mélanome en agissant sur des parametres identifiés comme facteurs de risque et une
prévention secondaire qui détecte précocement le mélanome ou ses récidives en vue

d’une intervention efficace.

L’augmentation continue de I'incidence du mélanome, associée a la gravité du
pronostic lorsqu’il est diagnostiqué tardivement, plaide en faveur du développement
des mesures de prévention. En effet, la guérison peut étre obtenue si le diagnostic est

porté a un stade précoce [148].
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1. Prévention primaire :

Le premier objectif des campagnes de prévention primaire est d’informer la
population sur les facteurs de risque des mélanomes. Dans les études identifiées par
la recherche documentaire, seul le facteur de risque environnemental qui est
I’exposition aux ultraviolets du soleil et aux UV artificiels est pris en compte dans ces

campagnes.

Le deuxieme objectif est d’influencer les comportements de la population et de
modifier ses habitudes : recherche des zones d’ombre, éviction solaire pendant les
heures ou le taux des ultraviolets est le plus élevé (11 h-15 h, heure solaire),
protection de la peau pendant les loisirs et le travail (écrans solaires, chapeaux,

vétements couvrant les bras et les jambes).

Les campagnes d'hygiene ont visé a réduire I'exposition des gens au soleil a
commencé en Australie dans les années 1980 et ont été bientot adopté ailleurs dans
le monde. Cependant, il n'y a encore aucune preuve directe que la réduction de

I'exposition au soleil a eu un effet sur l'incidence de mélanome [192].

Les photoprotecteurs externes ont montré leur efficacité en réduisant
I'apparition de kératoses actiniques, mais leur action préventive vis-a-vis du
mélanome n’est pas prouvée. En protégeant contre le coup de soleil et en retardant
I’érytheme solaire, ces produits peuvent encourager a une exposition prolongée. lls
doivent donc étre utilisés uniquement comme un moyen complémentaire a la

protection vestimentaire [148].

La nécessité d’une sensibilisation de la population aux méfaits de

I’ensoleillement et a I'utilisation abusive des cremes s’impose. Cette sensibilisation se
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fait aux moyens de compagnes de prévention et d’information en expliquant aux gens
le role du soleil dans le développement du mélanome ainsi que les moyens de
protection solaire et les regles d’utilisation des produits antisolaires. Les médias

peuvent jouer un rble treés important dans ce domaine.

2. Prévention secondaire :

Elle a pour but de diminuer la morbidité et la mortalité d’une affection en
découvrant la maladie a un stade précoce. Seul le diagnostic précoce des mélanomes

constitue la principale arme thérapeutique.

La prévention secondaire consiste essentiellement en une action de surveillance

gui se divise en deux catégories :

e L’exérese préventive des lésions a haut risque de transformation se limite a
I'exérese des « grands » na@vus congénitaux.

e La surveillance des sujets a risque est indispensable.

- Un examen des parents, des enfants et de la fratrie des patients atteints de
mélanome afin d’identifier les formes familiales (5 a 10 % des mélanomes) et de

diagnostiquer les sujets a haut risque (navus atypiques, navus trés nombreux) ;

- Dans le cadre d’un mélanome familial, un examen systématique des membres
de la famille avec proposition d’une surveillance clinique annuelle a chacun des
membres apparentés au premier degré, associé a une éducation de I'autosurveillance

réguliere et de la photo protection [148].
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L’autosurveillance joue un rble primordial dans la prévention de mélanome,
ainsi le patient ou ses proches permettent le diagnostic dans la majorité des cas et

seulement 20 % des mélanomes sont découverts par un médecin.

Cet apprentissage de l'auto-dépistage est d’autant plus nécessaire qu’un
certain nombre de mélanomes encore mal définis ont un profil de croissance tumorale

rapide sans lésion préexistante.

D’un point de vue pratique, I'autosurveillance peut étre réalisée a un rythme
mensuel ou bimestriel. Son efficacité sera dépendante du degré de motivation des
patients, et limitée par la difficulté d’examiner certaines régions de ses propres

téguments, comme les fesses, le cuir chevelu, les régions rétro-auriculaires, etc.

L’autosurveillance devra faire 'objet d’un véritable enseignement lors d’une
consultation qui inclura un examen complet des téguments avec si nécessaire, la
réalisation de clichés photographiques. Seront expliqués lors de cette consultation la

regle ABCDE, les principes d’utilisation d’un miroir, voire de I’aide d’un tiers [97].
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CONCLUSION
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Les métastases ganglionnaires du mélanome sont une manifestation fréquente
et importante dans I'évolution de cette pathologie, marquant souvent une transition
vers un stade plus avancé de la maladie. Leur identification précoce est cruciale pour
optimiser les options thérapeutiques et améliorer le pronostic.

Le dépistage des métastases ganglionnaires repose sur un examen clinique
minutieux, complété par des techniques modernes comme I'échographie
ganglionnaire, la biopsie du ganglion sentinelle (BGS) et, dans certains cas, I'imagerie
avancée (IRM, TEP-Scan). La BGS demeure une méthode clé pour évaluer l'atteinte
ganglionnaire, en particulier chez les patients a risque intermédiaire ou élevé.

Le traitement repose souvent sur une approche multimodale. La
lymphadénectomie complete était auparavant le traitement standard, mais les
avancées récentes favorisent une gestion plus individualisée, basée sur les résultats
de la BGS et les caractéristiques du patient. Les thérapies systémiques, notamment les
immunothérapies (anti-PD-1, anti-CTLA-4) et les thérapies ciblées (inhibiteurs
BRAF/MEK pour les mélanomes BRAF mutés), ont transformé le pronostic dans ce
contexte.

Les métastases ganglionnaires indiquent une évolution potentiellement
agressive de la maladie, mais les progres récents dans les traitements ont permis
d'améliorer considérablement les taux de survie. Un suivi rigoureux, associant
surveillance clinique et imagerie, reste essentiel pour détecter rapidement toute
récidive ou progression.

En conclusion, les métastases ganglionnaires du mélanome représentent un
défi médical significatif, mais les progres dans le diagnostic, le traitement et le suivi

offrent aujourd'hui des perspectives beaucoup plus favorables pour les patients. Une
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approche multidisciplinaire et individualisée est essentielle pour optimiser les

résultats cliniques.
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RESUME

Introduction :

Le mélanome est une affection caractérisée par la prolifération agressive
maligne de cellules mélanocytaires. Il pose aujourd’hui un probleme de santé publique
en raison de son incidence en forte augmentation. Les métastases ganglionnaires du
mélanome sont une manifestation fréquente et importante dans I'évolution de cette
pathologie, marquant souvent une transition vers un stade plus avancé de la maladie.
Leur identification précoce est cruciale pour optimiser les options thérapeutiques et
améliorer le pronostic.

Ce travail a pour principal objectif de mettre le point sur I’agressivité du
mélanome a travers son potentiel de métastase ganglionnaire. Ce travail s’intéresse
également aux aspects épidémiologiques, cliniques, pronostiques ainsi que
thérapeutiques des mélanomes. Le but est d’exposer les différents moyens
thérapeutiques chirurgicaux a savoir la chirurgie d’exérese, la technique du curage
ganglionnaire et la technique du ganglion sentinelle.

Patients et Méthodes :

Il s’agit d’une étude rétrospective, descriptive et analytique, portant sur 25 cas
de malades atteints de mélanome avec métastases ganglionnaires au sein du service
de traumatologie orthopédique Il au CHU Hassan Il a Fes.

Sur une période de 5 ans s’étalant du Janvier 2019 a Décembre 2023 et dont
I'objectif était d’analyser le profil épidémiologique, déterminer les caractéristiques
cliniques, radiologiques et histologiques, thérapeutiques et pronostiques des

métastases ganglionnaires du mélanome.
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Résultats :

-L'age des patients varie entre 18 ans et 88 ans, la moyenne d’age est de 45 ans
avec une nette prédominance féminine.

-La localisation la plus fréquente était le membre inférieure 96 %, principalement
au niveau des talons (48 %) et a la plante du pied (28 %).

-Sur le plan anatomopathologique, le type acro-lentigineux est retouvé dans la
majorité des cas (76% des cas). L’indice de Breslow est > 4mm dans 84% indiquent
une tumeur invasive, le niveau de Clark a IV est retrouvé dans la majorité des cas.

-Pour les métastases ganglionnaires, la localisation inguinale était la plus
fréquente (80%).

-Le bilan d’extension est réalisé systématiguement reposant sur une
échographie des aires ganglionnaires et une TDM CTAP, la tomographie par émission
de positons a été demandée chez 32% et réalisée chez 12 % (non réalisée chez le reste
par manque de moyens).

-Sur le plan thérapeutique, tous les patients de notre série ont bénéficié, au sein
du service de traumatologie- orthopédique Il, d’un traitement chirurgical avec un
curage ganglionnaire, une radiothérapie adjuvante est indiquée dans 53% des cas et
une chimiothérapie principalement palliative dans 56% des cas.

-L'étude anatomopathologique de la piece d'exérese a été faite chez tous nos
patients avec étude immunohistochimique et cytogénétique quand elles étaient
nécessaires.

-Une récidive ganglionnaire est retrouvée dans 24% des cas et locale dans 16%
des cas, des métastases systémiques apparues dans un délai moyen de moins de 4

ans d’évolution.
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Conclusion :

En somme, ce travail met en évidence I'importance du diagnostic précoce, de
I’analyse du statut ganglionnaire, et des stratégies de traitement personnalisées pour
améliorer la prise en charge et le pronostic des patients atteints de mélanome.

Les métastases ganglionnaires témoignent d'une évolution potentiellement
agressive du mélanome. Cependant, les avancées récentes dans les traitements ont
considérablement amélioré les taux de survie. Un suivi rigoureux, combinant
surveillance clinique et imagerie, demeure crucial pour détecter rapidement toute

récidive ou progression.
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ABSTRACT

Introduction:

Melanoma is a condition characterized by the aggressive malignant proliferation of
melanocytic cells. It represents a significant public health issue due to its rapidly
increasing incidence. Lymph node metastases are a common and critical manifestation
in the progression of this pathology, often marking a transition to a more advanced
disease stage. Early identification of these metastases is crucial for optimizing

therapeutic options and improving prognosis.

This study aims primarily to highlight the aggressiveness of melanoma through
its lymph node metastatic potential. It also examines the epidemiological, clinical,
prognostic, and therapeutic aspects of melanomas. The goal is to present various
surgical therapeutic approaches, including excisional surgery, lymph node dissection,

and the sentinel lymph node technique.

Patients and Methods:

This is a retrospective, descriptive, and analytical study involving 25 cases of
melanoma patients with lymph node metastases treated in the Orthopedic Trauma

Surgery Il (B4) at hospital center Hassan Il in Fez.

The study spans a 5-year period, from January 2019 to December 2023, aiming
to analyze the epidemiological profile and determine the clinical, radiological,
histological, therapeutic, and prognostic characteristics of lymph node metastases in

melanoma.
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Results:

-The patient’s ages ranged from 18 to 88 years, with a mean age of 45 years and

a predominance of female patients.

-The most frequent primary site was the lower limb (96%), predominantly the

heel (48%) and the sole of the foot (28%).

-Histopathologically, the acral lentiginous type was the most common (76% of
cases). Breslow's index was >4 mm in 84%, indicating invasive tumors, and Clark level

IV was the most frequently observed.

-Inguinal lymph node metastases were the most common (80%).

-Staging involved systematic imaging, including lymph node ultrasonography
and CT scan of the chest, abdomen, and pelvis (CTAP). PET scans were requested in

32% of cases but performed in only 12% due to resource limitations.

-All patients underwent surgical treatment with lymph node dissection in the
Orthopedic Trauma Surgery Unit Il. Adjuvant radiotherapy was indicated in 53% of

cases, and palliative chemotherapy was administered in 56% of cases.

-Pathological examination of surgical specimens was performed for all patients,

with immunohistochemical and cytogenetic analyses conducted when necessary.

-Recurrence rates were 24% for lymph nodes and 16% for local recurrence, with
systemic metastases appearing within a mean of less than four years of disease

progression.
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Conclusion:
In summary, this study emphasizes the importance of early diagnosis, lymph node
status analysis, and personalized treatment strategies to enhance the management

and prognosis of melanoma patients.

Lymph node metastases signify a potentially aggressive progression of
melanoma. However, recent advances in treatment have significantly improved
survival rates. Rigorous follow-up, combining clinical surveillance and imaging,

remains crucial for the early detection of recurrence or disease progression.
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