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I.1 Introduction  

Le mélanome est une néoplasie provenant des mélanocytes [1,2]. Bien qu'il soit le troisième 

cancer cutané le plus fréquent, il est reconnu comme la principale cause de mortalité liée aux 

cancers de la peau, et son incidence est en augmentation [3]. L’histoire naturelle du 

mélanome révèle un cancer cutané insidieux  à l’évolution imprévisible et  doté d’un fort 

potentiel métastatique [4]. 

L'exposition accrue de la peau aux rayons ultraviolets (UV) est sans conteste le principal 

facteur de risque pour le développement du mélanome cutané. Cependant, de nombreux 

autres facteurs de risque sont désormais reconnus comme jouant un rôle dans son 

développement. De plus, l’oncologie moderne considère aujourd'hui le développement du 

mélanome comme un processus complexe et multifactoriel, impliquant une combinaison de 

facteurs génétiques, épigénétiques et environnementaux, tous connus pour contribuer à la 

tumorigénèse [5].   

En 2022, environ 331 000 nouveaux cas de mélanome ont été diagnostiqués dans le monde, 

entraînant un impact économique important et une pression considérable sur les systèmes de 

santé[6]. Le mélanome cutané se développe lorsque les mélanocytes, cellules responsables 

de la production de mélanine et de la protection contre les rayons ultraviolets (UV), subissent 

une transformation maligne [1,2]. Cette transformation des mélanocytes en mélanome a été 

largement décrite [7].Le mélanome peut provenir de mélanocytes isolés ou de 

regroupements appelés nævus, avec ou sans mutations de BRAF ou NRAS [8]. 

Le mélanome est généralement classé en quatre sous-types, en fonction des mutations 

retrouvées : BRAF, NRAS, NF1 ou triple type sauvage [7]. Environ 50 % des mélanomes 

cutanés présentent des mutations BRAF V600E, tandis que les mutations NRAS sont 

observées dans environ 20 % des cas [9,10]. En plus de ces mutations, le gène c-kit joue un 

rôle clé dans la genèse du mélanome, notamment dans les sous-types acral et muqueux, où 

des mutations activatrices de c-kit ont été identifiées, ouvrant la voie à des thérapies ciblées 

spécifiques [11,12]. 

Les neuf voies menant au mélanome, présentées dans la dernière classification 2023 de 

l'OMS des tumeurs cutanées (voir annexe 1), tentent de refléter l’évolution typique des 

différents sous-types de mélanome, régie par la cellule d'origine, les facteurs mutagènes et 

les conducteurs oncogéniques. Cette classification basée sur les voies continuera d’être 

affinée à mesure que nous en apprendrons davantage sur la biologie des tumeurs 

mélanocytaires [13]. 
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I.2 Problématique  

Les mélanomes sont des cancers principalement cutanés d’incidence croissante. Ils font 

partie des tumeurs malignes les plus agressives, les plus résistantes aux traitements et dont 

le potentiel métastatique est le plus important [14,15]. 

Si l’exérèse d’un mélanome à un stade débutant est souvent curative, la prise en charge des 

patients atteints de mélanome métastatique demeure problématique, en effet la médiane de 

survie de ces patients était de 6 à 9 mois avant l’avènement des thérapies ciblées et de 

l’immunothérapie [16]. 

L’exposition aux rayonnements ultraviolets est le principal facteur de risque du mélanome 

cutané, aux côtés de facteurs de prédisposition familiale (10 % environ des mélanomes)[17]. 

Le gold standard du diagnostic du mélanome reste l’examen histopathologique en corrélation 

avec les données cliniques. L’étude immunohistochimique ainsi que l’analyse moléculaire 

ont une contribution importante au diagnostic [18]. 

Les mélanomes peuvent être classés selon les zones du corps à partir desquelles ils se 

développent ou selon leur sous-type histopathologique. Une meilleure compréhension des 

altérations moléculaires impliquées dans l’initiation et la progression des différents types de 

mélanomes a permis de compléter les classifications cliniques et histopathologiques. À ce 

jour, quatre sous-types moléculaires principaux sont définis: mutants BRAF (50 %), mutants 

NRAS (20 %), mutants NF1 (15 %) et non-mutés BRAF/NRAS/NF1 (15 %) [17] . Les 

mutations du gène c-kit, bien que moins fréquentes que celles de BRAF et NRAS, jouent un 

rôle clé dans certains sous-types de mélanome, en particulier les formes acrales, muqueuses 

et celles survenant sur une peau chroniquement exposée au soleil [18]. 

La découverte des mutations du gène BRAF dans le mélanome métastatique, a permis le 

développement de thérapies ciblées inhibant spécifiquement la protéine BRAF mutée. 

Associées aux nouvelles immunothérapies, ces avancées représentent une évolution majeure 

dans la prise en charge des patients atteints de mélanome métastatique [16,19]. 

Cette étude première en Algérie va permettre une classification moléculaire en mettant en 

évidence des mutations génétiques chez les patients présentant des mélanomes cutanés. Cette 

classification moléculaire va permettre une prise en charge thérapeutique plus adaptée, et 

éviter une chimio ou radiothérapie excessives [20]. À l’instar de nombreuses études 

rapportées dans la littérature, nous avons choisi d’identifier ces mutations par une étude 

immunohistochimique conventionnelle, validée comme une alternative à la biologie 

moléculaire. 
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Cette étude soulève plusieurs interrogations essentielles :  

1. La classification moléculaire du mélanome est-elle réalisable dans notre contexte ? 

2. Dans quelle mesure les facteurs immunohistochimiques, validés comme techniques 

sensibles, peuvent-ils se substituer efficacement à la biologie moléculaire pour la 

détection des mutations dans le mélanome cutané ? 

3. Existe-t-il une corrélation entre ces mutations et les autres facteurs histopronostiques 

classiques ? 
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I.3 Le but de notre étude : 

I.3.1 Objectif principal :  

Identifier les caractéristiques anatomo-cliniques du mélanome, déterminer les 

facteurs histopronostiques, et rechercher les mutations BRAF et c-kit dans notre 

échantillon d’étude par une méthode indirecte utilisant l’immunohistochimie. 

I.3.2 Objectifs secondaires : 

Déterminer les caractéristiques démographiques des patients. 
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II.1 Introduction  

Avec plus de 1,5 million de nouveaux cas estimés en 2022, les cancers de la peau 

représentent le groupe de cancers le plus couramment diagnostiqué dans le monde. Les 

mélanomes comptent pour environ 1 cas sur 5 de ces cancers, avec une estimation de 331 000 

nouveaux cas dans le monde en 2022 [6]. Autrefois considérée comme une maladie rare, 

l'incidence du mélanome a augmenté au cours des 50 dernières années chez les populations 

à peau claire d'ascendance européenne. Cette augmentation est principalement attribuable à 

une exposition accrue des populations vulnérables aux rayons UV, un facteur de risque 

majeur et omniprésent, émis naturellement par le soleil, mais aussi par des sources 

artificielles [21]. 

Le risque de développer un mélanome augmente généralement avec l’âge et est plus élevé 

parmi les populations âgées, mais il est également l’un des cancers les plus fréquents chez 

les jeunes adultes [22]. Dans certains pays, tels que l'Australie et les États-Unis, les taux 

d’incidence ont toutefois tendance à se stabiliser ou à diminuer dans les cohortes récentes. 

Les raisons de cette baisse sont encore débattues et pourraient être associées à des 

changements de mode de vie et de comportement social, à l'hétérogénéité ethnique et à un 

mélange des populations, où des lignées génétiques auparavant distinctes se mélangent. Le 

mélanome cutané est une tumeur relativement rare  au Maghreb et en Algérie [23]. 

Cependant, les taux et le nombre de diagnostics de mélanome devraient continuer 

d’augmenter dans la plupart des autres populations à haut risque, en particulier chez les 

groupes plus âgés. Cette augmentation projetée souligne la nécessité urgente de mesures 

ciblées pour le contrôle du mélanome. En parallèle, les taux de mortalité continuent 

d’augmenter dans les populations à forte incidence, la létalité des cas dépendant largement 

de l'épaisseur du mélanome au moment du diagnostic [21]. 

II.2 Épidémiologie descriptive du mélanome cutané  

Le mélanome cutané est de loin le sous-type de mélanome le plus courant, représentant plus 

de 90 % des cas de mélanome[24]. Historiquement, le mélanome était un cancer rare, mais 

au cours des 50 dernières années, son incidence a augmenté plus rapidement que presque 

tout autre cancer [25]. Le mélanome est classé comme le 17ème cancer le plus commun dans 

le monde et le 22ème quant à la mortalité [26], avec des taux d'incidence standardisés selon 

l'âge estimés entre 2,9 et 3,7 pour 100 000 habitants [6].  
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Il existe une variation considérable de l'incidence entre les pays, les taux les plus élevés étant 

signalés en Australie et en nouvelles Zélande  (respectivement 40,3 pour 100 000 habitants 

et 30,5 pour 100000 habitants)[27] ,les plus bas en Asie centrale et du Sud (0,2 pour 100 000 

habitants)[24]. L’incidence en Afrique est de (1,1 pour 100000 habitants) et est estimée à 

(0,4 pour 100000 habitants) dans les pays nord-africains [25]. Cette tendance est attribuée à 

des variations dans le phénotype cutané racial, ainsi qu'à des différences d'exposition au 

soleil à travers le monde ; aux États-Unis, par exemple, 98,2 % des cas sont rapportés chez 

des individus à la peau claire. L'Europe est à la traîne par rapport à l'Australie et aux États-

Unis en termes de taux d'incidence, mais les statistiques montrent qu'il existe même au sein 

de l'Europe une grande variation des taux d’incidence ; la Suisse a les taux les plus élevés 

(19,2 cas pour 100 000 habitants) tandis que la Grèce enregistre les taux les plus bas (2,2 cas 

pour 100 000 habitants) [24]. 

 

Figure 1: Incidence standardisée du mélanome selon l’âge dans le monde (Globocan 2022). 
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Figure 2: Taux de mortalité standardisé selon l'âge dans le monde (Globocan 2022). 

En Afrique l’incidence standardisée selon l’âge est de 0,9 pour 100000 habitants selon les 

estimations du Global Cancer Observatory GLOBOCAN en 2022 [28]. 

 

Figure 3: Taux d’incidence et de mortalité standardisés selon l’âge en Afrique                                                  

(GLOBOCAN 2022). 
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Au Maroc le registre du cancer du grand Casablanca  a  rapporté une incidence brute  de 0,3 

pour 100000 habitants chez les hommes et 0,4 pour 100000 habitants chez les femmes durant 

la période allant de 2013 à 2017.[29] En Tunisie l’incidence brute est de 0,5 pour 100000 

habitants [30]. 

En Egypte et selon le programme national du registre du cancer basé sur la population, le 

mélanome cutané est rare et représente 0,11 % des cancers chez l’homme et 0,10 % chez la 

femme avec une incidence brute égale au deux sexes de 0,1 pour 100000 habitants [31]. 

A Constantine le registre du cancer de la Wilaya rapporte une incidence brute de 0,2 pour 

100000 habitants en 2014 et une incidence brute de 0,8 pour 100000 habitants en 2018 

[32,33].En 2019, le taux d'incidence standardisé sur l'âge (ASR) du mélanome cutané était 

de 1,1 pour 100 000 habitants chez les hommes et de 0,8 pour 100 000 habitants  chez les 

femmes, indiquant une incidence légèrement plus élevée chez les hommes [34]. 

À Tlemcen, selon le registre du cancer de la wilaya, les taux d’incidence standardisés sur 

l’âge (ASR) étaient estimés en 2010 à 0,3 pour 100 000 habitants chez les hommes et 0,4 

pour 100000 habitants chez les femmes[35]. En 2014, l’ASR chez les hommes avait 

augmenté pour atteindre 0,6 pour 100000 habitants, tandis qu’il restait inchangé chez les 

femmes à 0,4 pour 100 000 habitants[36]. 

II.3 Épidémiologie analytique du mélanome cutané  

II.3.1  Facteurs de risque  

 L'incidence du mélanome a augmenté de manière constante dans le monde, ce qui en fait un 

problème de santé publique croissant. L'exposition aux rayonnements UV solaires, la peau 

claire (voir annexe 2 phototypes de Fitzpatrick), le syndrome des nævus dysplasiques et un 

antécédent familial de mélanome sont des facteurs de risque majeurs pour le développement 

du mélanome. Les interactions entre les facteurs de risque génétiques et environnementaux 

qui favorisent la mélanogenèse font actuellement l'objet de recherches. L'évitement des 

rayonnements UV et la surveillance des patients à haut risque pourraient contribuer à réduire 

le fardeau du mélanome dans la population [37]. 

De nos jours, le mélanome est considéré comme une pathologie multifactorielle résultant 

d'une interaction entre la susceptibilité génétique et l'exposition environnementale [38]. 
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II.3.1.1 Facteurs de risque environnementaux  

II.3.1.1.1  Exposition solaire 

L'exposition aux rayons UV est le principal facteur de risque environnemental, modifiable, 

pour le développement du mélanome, en raison de ses effets génotoxiques. Une étude a établi 

un lien entre le mélanome et l'exposition au soleil, concluant que l'exposition intermittente 

au soleil constitue un facteur de risque majeur principalement pour le mélanome à extension 

superficielle ou SSM [39]. L'historique des coups de soleil peut indiquer une exposition 

intense et intermittente, et les coups de soleil survenant durant l'enfance sont 

particulièrement associés à un risque élevé. À l'inverse, une exposition continue et chronique 

est plus souvent liée à la kératose actinique , au lentigo malin et aux cancers cutanés non 

mélanomes [38]. 

II.3.1.1.2  Exposition aux rayons UV artificiels  

L'exposition aux UV artificiels peut jouer un rôle dans le développement du mélanome. En 

1992, l'Agence internationale de recherche sur le cancer (IARC) a conclu que l'ensemble du 

spectre des radiations UV était cancérogène pour les humains [39], et une mise à jour en 

2009 a inclus les RUV artificiels [3]. 

En effet, la quantité d'UVA reçue lors d'une séance typique de lit de bronzage est nettement 

plus élevée que celle durant des activités extérieures ordinaires ou même lors d'un bain de 

soleil [38]. L'utilisation régulière de lits de bronzage est associée à une augmentation 

d'environ 20 % du risque de mélanome [40]. 

 De plus, la photothérapie par psoralène et rayons UVA, utilisée pour traiter le psoriasis, a 

également été associée à un risque accru de mélanome [41]. 

II.3.1.1.3  Activité professionnelle  

L'exposition au soleil étant un facteur de risque majeur pour le mélanome, les personnes 

exposées au soleil dans le cadre de leur travail, comme les agriculteurs, pourraient avoir un 

risque accru de développer un mélanome. Cependant, bien que les agriculteurs soient 

effectivement soumis à un risque plus élevé de développer des cancers cutanés tels que le 

carcinome épidermoïde, ils ne semblent pas avoir de risque accru de mélanome. En 

revanche, les pilotes de ligne suédois [42], comparés à la population masculine suédoise 

générale, présentent une incidence accrue de mélanome. La même étude a révélé que les 

pilotes militaires suédois n'avaient pas un risque accru de mélanome, mais seulement de 
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cancers cutanés non mélanomes. Ces résultats soutiennent l'hypothèse selon laquelle 

l'exposition intermittente au soleil (plutôt que cumulative) augmente le risque de mélanome 

[39]. L'exposition professionnelle aux radiations ionisantes, au chlorure de vinyle, aux 

biphényles polychlorés et aux pétrochimies a été associée à un risque potentiel accru de 

mélanome ; toutefois, le risque attribuable à ces facteurs semble faible. De plus, ce lien n'a 

pas été démontré de manière cohérente dans différentes études [42]. 

II.3.1.1.4  Consommation d’alcool  

Des études ont démontré que la consommation d’alcool intervient dans la carcinogenèse des 

cancers cutanés [43],en effet La consommation moyenne à vie de liqueurs et spiritueux a 

montré une corrélation significative avec le survenue de  mélanome [44], la consommation 

la plus élevée (>3,08 g/jour) étant associée à une augmentation de 47 % du risque de 

mélanome par rapport à la consommation la plus faible (0–0,13 g/jour) [40]. 

II.3.1.1.5  Immunodépression  

L’immunodépression est un facteur de risque de mélanome bien connu depuis longtemps, 

observé par exemple dans les cas d’infection par le VIH [45], d’immunosuppression après 

une transplantation d’organe ou dans le contexte de troubles lympho-prolifératifs [46]. Le 

risque de mélanome dépend de la nature, de la durée et de l’intensité de 

l’immunosuppression. Notamment, les Caucasiens séropositifs présentent une incidence du 

mélanome dix fois plus élevée. Chez les receveurs de greffes rénales et cardiaques, 

l’incidence estimée du mélanome est jusqu’à cinq fois plus élevée [40]. 

II.3.1.1.6  Niveau socio-économique  

Un statut socio-économique faible est corrélé à un stade plus avancé de la maladie au 

moment du diagnostic et à des résultats globaux moins favorables [3]. 

II.3.1.2  Facteurs de risque personnels  

II.3.1.2.1  Sexe  

L’incidence du mélanome augmente avec l’âge chez les deux sexes. Avec l’âge, des 

différences dans l’incidence du mélanome apparaissent entre les hommes et les femmes, 

avec les schémas suivants : avant quarante ans, l’incidence chez les hommes et les femmes 

est très similaire, bien que les femmes présentent un taux légèrement plus élevé. Après 

quarante ans, l’incidence continue d’augmenter à un rythme relativement constant chez les 

hommes jusqu’à la fin de la vie, tandis qu’une stabilisation est observée dans la courbe 
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d’incidence chez les femmes entre environ 45 et 60 ans, période correspondant 

approximativement à la ménopause [47]. 

Pendant cette période de ménopause, l’augmentation de l’incidence chez les femmes est 

faible. Après 60 ans, on observe une légère augmentation de l’incidence avec l’âge chez les 

femmes, mais le rythme de cette augmentation reste plus lent qu’avant la ménopause. Ce 

schéma distinct chez les femmes a été analysé en fonction du type histologique du 

mélanome, et il est en grande partie attribué au comportement des mélanomes de type 

extensif superficiel [47]. 

Le ratio hommes/femmes pour le mélanome varie selon les pays, mais aussi selon les régions 

du Maghreb. À Casablanca (Tarwate et al.) [48], une nette prédominance masculine est 

rapportée avec un sex-ratio de 2,15, tandis qu’au sud tunisien, ce ratio est de 1,85, traduisant 

également une surreprésentation masculine(Mseddi et al.) [49]. En revanche, à Marrakech 

(AlBayane et al.)[50], le registre hospitalier indique un sex-ratio de 1, suggérant une 

répartition équitable entre les sexes. Une prédominance masculine a été également observée 

dans les pays à forte incidence de mélanome, tels que l’Australie et les États-Unis. En 

Europe, on constate des divergences en matière de prédominance selon le sexe. La majorité 

des pays d’Europe de l’Ouest et du Nord rapportent des taux d’incidence plus élevés chez 

les femmes par rapport aux hommes, tandis que dans la plupart des pays d’Europe centrale, 

orientale et méridionale, le mélanome prédomine chez les hommes [51,52]. 

II.3.1.2.2  Âge  

Contrairement aux cancers cutanés non mélanocytaires, le mélanome cutané est diagnostiqué 

à un âge plus précoce. L'âge médian au diagnostic est d'environ 55 ans, ce qui signifie que 

50 % des mélanomes sont déjà diagnostiqués avant cet âge. Néanmoins, l'incidence 

spécifique à l'âge augmente légèrement avec l’avancée en âge et atteint son taux le plus élevé 

chez les personnes de plus de 65 ans [53]. Dans les séries nord-africaines, des âges moyens 

au diagnostic similaires ont été rapportés : 60 ans à Casablanca (Tarwate et al.) [48] , 62 ans 

dans le sud tunisien  (Mseddi et al.) [49] et 53 ans à Marrakech  ( AlBayane et al.)[50], 

confirmant que le mélanome touche majoritairement des adultes d’âge moyen à avancé, avec 

toutefois des variations régionales. 

Une analyse de 17 registres du programme SEER (Surveillance, Epidemiology, and End 

Results) a révélé que, pour les groupes d'âge de moins de 44 ans, l'incidence était plus élevée 

chez les femmes, avec un pic de différence dans la tranche d’âge 20-24 ans. En revanche, 
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les hommes présentaient des taux d'incidence plus élevés après 44 ans. Cette différence n’a 

pas été observée pour les cancers cutanés non mélanocytaires, connus pour être fortement 

associés à l’exposition cumulative aux rayons UV. Cela suggère que des facteurs 

supplémentaires liés au genre, tels que les hormones endogènes, pourraient jouer un rôle 

dans le mélanome à début précoce [52]. 

II.3.1.2.3  Siège anatomique  

Le mélanome survient le plus souvent sur les zones photo-exposées, comme le visage et le 

haut du dos[54]. Une épaisseur élevée est observée pour les mélanomes des zones acrales 

[55] et dans plusieurs zones de la tête et du cou. Le mélanome nodulaire a davantage 

tendance à se développer dans les sites de la tête et du cou, notamment autour de l’oreille, 

au niveau du pavillon auriculaire et sur la joue. Les cliniciens doivent examiner 

attentivement ces zones lors des examens dermatologiques [54]. 

Les caractéristiques cliniques et de survie du mélanome cutané varient selon les sites 

anatomiques. Le mélanome se présente le plus souvent sur le tronc et les membres 

supérieurs. Chez les personnes plus jeunes (<60 ans), les tumeurs sont plus fréquemment 

localisées sur le membre inférieur et le tronc, tandis que chez les personnes plus âgées (≥60 

ans), elles touchent davantage les membres supérieurs ainsi que la tête et le cou. Le 

mélanome des membres inférieurs (MMI) était le seul site primaire plus souvent observé 

chez les femmes[56]. La majorité des patients atteints de mélanome étaient de type 

caucasien, mais chez les patients noirs et asiatiques, le mélanome se localisait principalement 

sur les membres inférieurs [57]. 

II.3.1.2.4  Antécédents personnels de nævus ou nævus dysplasiques et les facteurs de 

risque phénotypiques  

Les principaux facteurs de risque constitutionnels du mélanome incluent une pigmentation 

claire, une faible capacité de bronzage, la présence de multiples nævus, des nævus atypiques 

ou dysplasiques cliniquement détectés et des taches de rousseur [52]. Les nævus 

mélanocytaires sont des accumulations bénignes de mélanocytes ou de cellules naeviques 

qui peuvent être congénitaux ou acquis [37]. Environ 25 % des cas de mélanome surviennent 

en association avec un nævus préexistant (14). De plus, le nombre total de nævus est 

positivement corrélé au risque de mélanome, et ce risque varie en fonction du nombre, de la 

taille et du type de nævus [52]. 
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II.3.1.3  Facteurs de risque génétiques  

La transformation maligne résulte d’une interaction complexe entre des anomalies 

oncogéniques initiées par les rayons UV (comme des mutations dans BRAF, NRAS ou KIT), 

des modificateurs génétiques hérités (comme CDKN2A, MC1R ou BAP1) et des facteurs de 

risque phénotypiques, tels que les teints clairs, la sensibilité au soleil ou le nombre et le type 

de nævus (par exemple, nævus dysplasiques ou de grande taille) [58]. 

II.3.1.3.1  Anomalies génétiques initiées par les UV  

Les mélanomes sur les zones de peau non exposées au soleil, comme le tronc, se développent 

souvent chez des patients ayant un nombre élevé de nævus et une exposition intermittente 

aux UV, avec des mutations somatiques fréquentes de BRAF ou NRAS. En revanche, les 

mélanomes sur les zones de peau exposées au soleil, comme la tête, le cou et les bras, sont 

associés à un faible nombre de nævus, à une exposition chronique aux UV, à des dommages 

solaires sévères et à des mutations NRAS [59]. 

II.3.1.3.2  Gènes associés au mélanome héréditaire 

Intervenant dans des processus variés comme la régulation du cycle cellulaire et la 

préservation des télomères, se répartissent en trois catégories leur impact : à faible, moyenne 

et forte pénétrance [60,61]. 

II.3.1.3.2.1  Gènes à forte pénétrance  

 Gène CDKN2A (Cyclin-dependent kinase inhibitor 2A) : également parfois connu 

sous le nom de p16, est un gène localisé sur le chromosome 9p21. Il représente le gène de 

prédisposition au mélanome le plus couramment connu (p16INK4a), qui se transmet de 

manière autosomique dominante et représente environ 20 à 50 % des cas de mélanome 

familial. Le p16INK4a muté présente une capacité altérée à inhiber le complexe cycline D1-

CDK4, permettant ainsi une progression incontrôlée du cycle cellulaire. Les mutations du 

gène CDKN2A sont associées à une augmentation du nombre et de la densité des nævus, 

faisant de ce gène un important facteur de risque pour le mélanome. Elles sont présentes 

dans 20 à 40 % des cas de mélanome familial. En revanche, d’autres gènes liés à la 

prédisposition au mélanome, tels que CDK4, BAP1, et POT1, représentent ensemble environ 

10 % des cas familiaux [62]. [63]. Il a été rapporté par une étude hollandaise Hille et al [64] 

que les patients avec une mutation CDKN2A ont un taux de mortalité dû au mélanome 150 
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fois plus élevé et un taux de mortalité par cancer du pancréas 67 fois plus élevé que celles 

qui ne portaient pas de mutations [65]. 

 Gène CDK4 (Cyclin-dependent kinase 4) : est un gène localisé sur le chromosome 

12q14. Le phénotype des familles porteuses de mutations du gène CDK4 est similaire à celui 

des familles avec des mutations du CDKN2A, se manifestant par un mélanome cutané à début 

précoce, la présence de multiples mélanomes primaires et un grand nombre de nævus 

cliniquement atypiques. Étant donné ces similitudes, il est recommandé de rechercher des 

mutations dans le CDK4 chez les individus testés négatifs pour les variantes du CDKN2A 

[66]. 

 Gène BAP1 (BRCA1 associated protein-1) : est un gène localisé sur le chromosome 

3p21. Les mutations inactivatrices du gène BAP1 sont à l’origine du syndrome de 

prédisposition tumorale BAP1 (BAP1-TPDS), une affection héréditaire associée à divers 

types de tumeurs, aussi bien bénignes que malignes. Parmi les tumeurs les plus 

caractéristiques de ce syndrome figurent les tumeurs mélanocytaires inactivées par BAP1 

(BIMT), le mélanome uvéal, le mésothéliome, le mélanome cutané, ainsi que le carcinome 

rénal [66]. 

 Gène POT1 (Protection of telomeres protein 1) : Le complexe shelterin, qui 

comprend POT1, TRF1, TRF2, RAP1, TIN2 et TPP1, joue un rôle crucial dans la 

préservation de l'intégrité chromosomique et de la longueur des télomères en empêchant leur 

dégradation et leur allongement incontrôlé. Les mutations héréditaires de POT1 sont liées à 

une prédisposition accrue à divers cancers, tels que le mélanome, la leucémie lymphoïde 

chronique, les gliome, l'angiosarcome et le cancer colorectal [63,66]. 

 Gène ACD/TERF2IP (TERF2 Interacting Protein) : Des familles présentant une 

incidence accrue de mélanome ont également été identifiées avec des mutations dans d'autres 

composants du complexe shelterin, notamment TERF2IP et ACD. Dans une cohorte de 510 

familles touchées par le mélanome, six mutations dans ACD et quatre mutations dans 

TERF2IP ont été détectées.[66,67] 

 Gène TERT (Telomerase Reverse Transcriptase) promotor : TERT agit comme 

une sous-unité catalytique de la télomérase, maintenant la stabilité chromosomique en 

ajoutant des répétitions télomériques aux extrémités de l'ADN. Les variantes du promoteur 

de TERT se manifestent souvent sous forme de mutations somatiques à haut niveau dans des 

cancers tels que le mélanome, le carcinome hépatocellulaire et le glioblastome ; une étude a 
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révélé que des mutations du promoteur de TERT étaient présentes dans 68 % des cas de 

mélanome primaire [68]. 

II.3.1.3.2.2  Gènes à pénétrance moyenne  

Outre les mutations rares à haute pénétrance mentionnées précédemment, qui se rencontrent 

dans environ la moitié des familles touchées, plusieurs autres mutations germinales 

contribuent également à la prédisposition au mélanome. Bien que ces allèles de pénétrance 

moyenne et faible soient plus fréquents dans la population générale, ils ont peu de chances, 

pris isolément, de déclencher le développement d'un cancer. Toutefois, l'interaction de 

plusieurs allèles ou la synergie entre facteurs génétiques et influences environnementales 

peut accroître la vulnérabilité d'un individu au mélanome au-delà d'un certain seuil [66]. 

 Gène MC1R (Melanocortin 1 receptor) : L'α-MSH et le récepteur MC1R 

interagissent pour favoriser la production d'eumélanine brun/noir plutôt que de 

phéomélanine rouge/jaune. Un phénotype de couleur de cheveux roux, qui inclut des taches 

de rousseur, des cheveux roux, un teint pâle et une sensibilité au soleil, est associé à des 

allèles polymorphes spécifiques du MC1R, souvent appelés allèles R. Quel que soit le type 

de peau, ces allèles R sont liés à un risque accru de développer un mélanome [69,70]. 

 Gène MITF (Microphthalmia-associated transcription factor) : Le locus MITF sur 

le chromosome 3p13 code pour une protéine qui régule des gènes impliqués dans la 

protection de l'ADN et le développement des mélanocytes. Les individus qui portent la 

mutation germinale MITF ont une probabilité 2,2 à 5 fois plus élevée de développer un 

mélanome. De plus, des corrélations ont été établies entre cette variation et d'autres cancers, 

tels que le cancer du pancréas, le cancer rénal et peut-être le lymphome [71–73]. 

II.3.1.3.2.3  Gènes à faible pénétrance  

  Au-delà de la pigmentation et de la formation de nævi, les gènes à faible pénétrance associés 

au mélanome jouent une multitude de rôles. Parmi ces gènes impliqués dans les processus 

de pigmentation, on trouve ASIP, TYR, TYRP1, OCA2 et SLC45A2.[66] 

II.3.1.3.2.4  Syndromes héréditaires  

Bien que les facteurs génétiques responsables du développement du mélanome puissent se 

manifester sous forme de mutations somatiques, les variantes germinales héréditaires jouent 

un rôle crucial dans la susceptibilité, en particulier dans le cas des syndromes familiaux de 
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mélanome. Un de ces troubles, connu sous le nom de syndrome familial de mélanome 

multiple atypique (FAMM) [74]. 

 Syndrome familial de mélanome multiple atypique (FAMM) : suit un mode 

d'hérédité autosomique dominant  avec mutation du CDKN2A ou CDK4 et se caractérise par 

des centaines de nævi dysplasiques, ainsi que par un risque accru de mélanome et d'autres 

cancers, comme le cancer du pancréas [75]. 

En plus du FAMM, souvent associé à des mutations dans les gènes CDKN2A ou CDK4, 

d'autres syndromes familiaux contribuent également à un risque accru de mélanome.  

 Syndrome de Li-Fraumeni (LFS) : c’est un syndrome autosomique dominant causé 

par des mutations germinales dans le gène TP53 [76]. Les individus atteints de LFS sont à 

haut risque de divers cancers, notamment les carcinomes corticosurrénaliens, le cancer du 

sein, les tumeurs du système nerveux central, les sarcomes des tissus mous et les tumeurs 

osseuses. Le mélanome est souvent diagnostiqué à un âge plus jeune chez les familles LFS 

et est également plus fréquent [77]. 

De plus, les personnes atteintes du syndrome de cancer du sein et des ovaires héréditaire 

(HBOC), généralement caractérisé par des mutations germinales pathogéniques dans les 

gènes BRCA1 et BRCA2, présentent également un risque accru de développer un mélanome 

[78]. 

 

Figure 4 : Les voies physiologiques des gènes liées au mélanome héréditaire qui peuvent  

présenter des mutations pathogènes à haute pénétrance [62]. 
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II.4 Diagnostic clinique des mélanomes cutanés  

II.4.1    Critères cliniques d’évaluation des lésions pigmentées 

Historiquement, les critères ABCDE (Asymétrie, Bords irréguliers, Couleur variée, 

Diamètre > 6 mm, et Évolution) (voir annexe 3) ont été élaborés pour faciliter l’identification 

des mélanomes à extension superficielle. Néanmoins, ces critères peuvent se révéler 

insuffisants face à certaines formes, notamment les mélanomes nodulaires ou amélanotiques 

[79,80]. 

Pour améliorer leur détection, la règle EFG (Élevé, Ferme, Grandissant) a été proposée. Elle 

cible spécifiquement les mélanomes nodulaires, qui apparaissent comme des lésions en 

relief, de consistance ferme, et présentant une croissance rapide. Ces caractéristiques 

cliniques doivent alerter même en l’absence de signes classiques[80,81]. 

Le signe du "vilain petit canard" repose quant à lui sur une approche comparative intra-

individuelle. Étant donné que les nævus d’un patient donné ont généralement une apparence 

homogène, toute lésion qui en diffère — par sa taille, sa forme ou sa couleur — doit être 

considérée comme suspecte [80]. 

Des tentatives ont également été faites pour regrouper ces observations dans le concept de 

mélanome “Do UC”, où D signifie différent, U irrégulier et C changeant. Ce concept vise à 

renforcer l’attention du clinicien sur toute lésion qui diffère, présente une structure 

asymétrique ou subit des modifications évolutives [80].  

Bien que ces outils aient amélioré la détection des formes superficielles et nodulaires, 

certains mélanomes continuaient d’échapper au diagnostic. Il est ainsi devenu évident que 

l’examen cutané nécessitait le recours à des technologies complémentaires pour affiner la 

distinction entre mélanome et nævus  [82]. 
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Figure 5 : Les huit  critères cliniques utilisés pour la détection précoce du mélanome cutané, 

incluant le concept du nævus dit du "vilain petit canard" [83]. 

II.4.2    Apport de la dermoscopie (voir annexe 4) 

La dermoscopie s’est imposée comme un outil non invasif de référence, permettant 

d’examiner les structures sous-épidermiques invisibles à l’œil nu. Grâce à un grossissement 

optique (×10) et à l’utilisation d’une lumière polarisée, elle améliore significativement la 

sensibilité et la spécificité du diagnostic [80,84] . 

Une méta-analyse (Vestergaard et al., 2008) [85] a montré que la dermoscopie quadruple la 

précision diagnostique par rapport à l’examen visuel seul, atteignant une sensibilité de 90 % 

contre 71 %. Elle permet d’identifier des structures morphologiques caractéristiques du 

mélanome, telles que le réseau pigmentaire atypique, les lignes angulées, les globules 

irréguliers, le voile bleu-blanc, les structures de régression ou encore les vaisseaux atypiques. 

Chacune de ces structures possède une valeur prédictive exprimée par un odds ratio (OR), 

pouvant atteindre 13 pour le voile bleu-blanc et 18,3 pour les zones de régression [80]. 

En plus de son efficacité diagnostique, la dermoscopie réduit significativement le nombre de 

biopsies inutiles. Carli et al. (2004) ont rapporté une amélioration du ratio bénin/malin des 

biopsies, passant de 1:18 à 1:4 après l’introduction de la technique [86]. 

En conclusion, la dermoscopie constitue aujourd’hui un standard incontournable dans le 

diagnostic clinique du mélanome cutané. Elle complète efficacement les outils cliniques 

classiques et permet une détection plus précoce, plus fiable et mieux orientée des lésions 

suspectes [79]. 
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II.5 Classification des mélanomes cutanés  

II.5.1 Histologie et immunohistochimie de la peau normale  

La peau est un organe complexe recouvrant toute la surface du corps humain, représentant 

environ 15 % de son poids total. Elle assure des fonctions vitales, notamment la protection 

contre les agressions extérieures, grâce à une structure complexe composée de différents 

types de tissus. Elle est organisée en trois couches : l'épiderme (avec ses annexes comme les 

follicules pileux et les glandes), le derme (séparé de l'épiderme par la jonction dermo-

épidermique) et l'hypoderme [87]. 

L'épaisseur et la structure de la peau varient selon les régions du corps, et ses éléments 

proviennent de différentes origines embryologiques (l'ectoderme pour l'épiderme et ses 

annexes, le mésoderme pour le derme et l'hypoderme) [87]. 

 L'épiderme : est un épithélium stratifié qui se renouvelle en continu, constitué 

majoritairement de kératinocytes (90-95 %), qui se différencient en cornéocytes et 

desquament à la surface cutanée. Les 5-10 % restants incluent des cellules de Langerhans, 

des mélanocytes et des cellules de Merkel. Les cellules de l'épiderme sont disposées en 

couches, de la couche basale à la couche cornée, avec parfois une couche supplémentaire 

(stratum lucidum) dans les zones palmaires et plantaires. Les kératinocytes naissent dans la 

couche basale, migrent vers la surface en 30 jours, et subissent une kératinisation. 

L'épaisseur de l'épiderme varie selon la zone corporelle [88]. 

 Les kératinocytes expriment : P63 et CD138. 

Pour les kératinocytes basaux : ils expriment CK5 et CK14. 

Les cellules de la couche basale sont positives pour CK1 et CK10 [89]. 

 Les mélanocytes expriment :S100, MelanA, MITF, HMB45, CD117[90]. 

 Les celles de Langerhans sont positives à la protéine S100, CD1a et CD207(Langerine) 

 Les cellules de Merkel expriment :CK20 (motifs en points ou en DOT), CK8/18, 

énolase spécifique des neurones(NSE), neurofilament et synaptophysine [91,92]. 

 Le derme : Le derme (ou corium) est un tissu conjonctif de soutien, compressible et 

élastique, qui protège l'épiderme, ses annexes ainsi que les plexus vasculaires et nerveux qui 

le traversent. 

Le derme fait de fibroblastes de mastocyte et irrigué pas un réseau vasculaire et est le siège 

d’annexes pilosébacés et sudoraux [92]. 



 

 
CHAPITRE II                                                                                  Revue de la littérature  

20 
 

 Les glandes sudorales : 

 Les glandes éccrines : glandes sudoripares eccrines possèdent un cytosquelette constitué 

de plusieurs kératines distinctes (CK), notamment CK 7, CK 8, CK 14, CK 18 et CK 19, 

ainsi que l’antigène épithélial de membrane (EMA) CD138 et l’antigène carcino-

embryonnaire (CEA) [89]. 

L’immunoréactivité de la protéine S100-B semble limitée au cytoplasme des spirales 

sécrétoires eccrines. 

 Les glandes apocrines :  sont positives pour le CAM5.2 ,EMA, BerEP4,CD138 et 

SOX10  au niveau de la composante sécrétoire [93],la composante canalaire exprime 

EMA , CEA [89]. 

 Les glandes sébacées : expriment plusieurs anticorps :l’EMA,CK4,CK1 mais également 

CK7, Ber-EP4, Factor XIIIA, récepteurs aux androgènes, p53, adipophilin, récepteurs aux 

progestérones [94].  

 Les follicules pileux : expriment CD34,CD138 ainsi que de nombreuses cytokeratines à 

savoir CK1, CK14, CK10, CK13 [95]. 

 L’hypoderme : fait principalement de lobules d’adipocytes matures exprimant Ps100 

[96]. 

II.5.2 Classification multidimensionnelle des voies du mélanome OMS 2023 (Annexe 

1) (113) 

Au début des années 2010, un système évolutif qui prend en compte plusieurs aspects de la 

maladie, allant des caractéristiques moléculaires aux facteurs cliniques et pathologiques a 

émergé [97], ce qui a conduit en 2018 au développement d’un nouveau système de 

classification avec neuf « 09 »sous-types de mélanome, élaboré par l'OMS et basé sur le 

système clinicopathologique traditionnel de Clark-McGovern [98,99].Chaque sous-type 

présente des caractéristiques épidémiologiques, cliniques, histopathologiques et génomiques 

distinctes [100]. 

Le concept de classification des mélanomes en fonction du degré d'endommagement solaire 

chronique ou cumulative solar damage (CSD) de la peau environnante s’appuie sur le fait 

que les mélanomes se développant sur une peau exposée au soleil, avec peu d’élastose 

solaire, présentent des altérations génétiques différentes de celles observées sur une peau 

exposée au soleil présentant une élastose marquée. 

https://www.pathologyoutlines.com/topic/stainscam52.html
https://www.pathologyoutlines.com/topic/stainsema.html
https://www.pathologyoutlines.com/topic/stainsepcam.html
https://www.pathologyoutlines.com/topic/stainssox10.html
https://www.pathologyoutlines.com/topic/stainsema.html
https://www.pathologyoutlines.com/topic/stainscea.html
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L’élastose est divisée en 3 grades [101] : élastose solaire légère (grade I) est définie par la 

présence de fibres élastotiques isolées dans le derme visibles à un grossissement de 20x, 

tandis qu'une élastose modérée (grade II) se caractérise par des fibres altérées en amas ou 

faisceaux. En revanche, une élastose sévère (grade III), caractéristique des mélanomes à 

CSD élevé, est définie par la présence d’amas homogènes de matériel élastotique ayant perdu 

leur texture fibrillaire individuelle. 

 

Figure 6 : Grading de l'élastose solaire [101]. 

 

II.5.2.1 La voie I (pathway I) Low-CSD Melanoma/Superficial Spreading Melanoma ou 

mélanome à extension superficielle (SSM) : 

C’est le sous type le plus fréquent de mélanome dans les pays occidentaux. C’est le plus 

fréquent des mélanomes à faible dommage solaire cumulatif (CSD), l’exposition solaire 

cumulative antérieure est généralement faible à modérée, c'est-à-dire insuffisante pour 

provoquer une élastose solaire marquée [97]. 

Ce sous-type de mélanome se localise principalement sur les parties du corps exposées au 

soleil. Ainsi, chez les hommes, le dos est l’emplacement le plus fréquent pour ce type de 

mélanome, tandis que chez les femmes, il se situe davantage à l’arrière des jambes ou au 

niveau des mollets [97]. 

La plupart des  mélanomes SSM présente une mutation BRAFV600E[102]. Ces mélanomes 

surviennent le plus souvent de Novo mais les nævus communs ou conventionnels sont aussi 

des précurseurs de ce sous-type de mélanome. Ces nævus apparaissent généralement au 
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cours des deux premières décennies de la vie et, dans la majorité des cas, présentent des 

mutations BRAF V600E, tandis qu'une minorité présente plutôt des mutations NRAS [103]. 

La plupart des mélanomes à faible dommage solaire cumulatif (CSD) appartiennent à la 

catégorie décrite simultanément par McGovern sous le nom de « mélanome pagétoïde » et 

par Clark et al. sous le nom de « mélanome à extension superficielle » (SSM), comme 

mentionné précédemment [104]. 

 Caractéristiques cliniques 

Le mélanome à extension superficielle se développe lentement selon une phase de croissance 

radiale, avant d’évoluer vers une phase verticale. Il se présente comme une lésion pigmentée 

asymétrique, aux contours irréguliers et à la pigmentation hétérogène [105]. 

 Caractéristiques dermoscopiques 

Le mélanome SSM présente une combinaison de structures dermoscopiques variées : 

asymétrie marquée, voile bleu-blanc, pseudopodes, globules irréguliers et structures de 

régression. Le voile bleu-blanc est un signe fort évocateur de ce type[106]. 

 Histopathologie  

L'histopathologie du mélanome à extension superficielle (SSM) est principalement définie 

par les caractéristiques de sa phase de croissance horizontale ou radiale (RGP), qu'une phase 

de croissance verticale (VGP) soit présente ou non. Dans la RGP, on observe une 

prolifération intra épidermique prédominante de grands mélanocytes épithélioïdes, disposés 

le long de la jonction dermo-épidermique, avec une forte tendance à former des amas. Il 

existe également une dispersion des cellules néoplasiques dans l'épiderme, appelée 

migration pagétoïde. Les lésions sont souvent fortement pigmentées et bien circonscrites 

[107]. 

Dans le derme, on observe généralement une fibroplasie diffuse, et certaines zones montrent 

une perte de cellules tumorales, ce qui peut indiquer une régression partielle (ou parfois 

complète) dans la RGP. Une certaine élastose solaire est présente dans la plupart des cas de 

SSM/mélanome à faible CSD, mais elle est définie comme légère à modérée [107]. 

Les SSM se développent souvent sur nævus associés, notamment des nævus congénitaux 

superficiels, communs acquis ou dysplasiques [102]. 

Pour classer les mélanomes de manière pratique, tout mélanome sur peau non glabre sans 

élastose solaire ou avec une élastose solaire légère à modérée devrait être classé comme à 

faible CSD [101]. 
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Figure 7: Mélanome SSM avec croissance radiale et verticale[108]. 

II.5.2.2 La voie II (pathway II) high-CSD, lentigo maligna melanoma ou Lentigo malin  

Ce type de mélanome est moins fréquent que le mélanome à extension superficielle (SSM) 

ou à faible CSD, mais son incidence augmente, en particulier dans les populations fortement 

exposées au soleil, notamment chez les travailleurs en extérieur et certains adeptes des 

expositions solaires récréatives. Par définition, ces mélanomes apparaissent sur des zones de 

peau présentant une élastose solaire sévère, ou de grade III [101]. 

 Caractéristiques cliniques 

Comparé au mélanome à extension superficielle (SSM), le mélanome de type lentigo malin 

(LMM) tend à être moins bien délimitée, tant cliniquement qu’histologiquement, avec 

parfois une extension microscopique du mélanome bien au-delà de la bordure visible. Cela 

est associé à une tendance accrue aux récidives locales et conduit à recommander des 

exérèses avec des marges cliniques plus larges, Comme pour toutes les formes de mélanome 

en phase de croissance radiale (RGP), les lésions évoluent des stades de tache à plaque et 

finissent par répondre aux critères ABCDE (voir annexe 3). La croissance tumorale verticale 

(VGP) peut se développer dans ces lésions à tout moment, bien que la progression du LMM 

semble plus lente que celle du SSM. Dans certains cas, la VGP est desmoplastique. La 

pigmentation est moindre que dans le SSM, et certaines lésions de LMM sont presque ou 

totalement amélanotiques, ce qui peut entraîner un diagnostic initial erroné d’inflammation 

et compliquer la définition des marges [109]. 

 Caractéristiques dermoscopiques (voir annexe 4) 

Les critères dermoscopiques associés au lentigo maligna traduisent une progression 

caractéristique des altérations pigmentaires. Dans les premiers stades, la pigmentation 

apparaît autour des follicules pileux sous forme de cercles, demi-cercles ou cercles 
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concentriques, généralement de teinte grisâtre. Avec l’évolution, on observe la présence de 

points et globules gris périfolliculaires, organisés en motif annulaire-granulaire, typiquement 

bleu-gris. À un stade plus avancé, des structures rhomboïdales ou lignes angulées 

apparaissent dans les zones interfolliculaires, formant des figures en losange. Finalement, on 

note l’apparition de plages pigmentées homogènes traduisant une oblitération des follicules 

pileux, signe d’un envahissement plus profond de l’épiderme[106]. 

 Histopathologie  

Les mélanomes de type lentigo malin (LMM) ou à fort dommage solaire cumulatif (CSD) 

high CSD melanoma doivent, par définition, montrer une élastose solaire de grade III. 

Comme pour tous les mélanomes, les caractéristiques histologiques distinctives sont 

particulièrement visibles en phase de croissance radiale (RGP), lorsqu'elle est présente [110]. 

Les caractéristiques sont généralement mieux évaluées à la périphérie de la lésion, 

caractérisées par de grandes cellules avec une migration pagétoïde à proximité de leur 

emplacement initial [110]. 

Les caractéristiques des mélanomes à forte exposition cumulative au soleil (high-CSD) 

peuvent parfois se superposer au schéma des mélanomes de type SSM (superficial spreading 

melanoma). Une élastose solaire modérée à sévère est essentielle pour le diagnostic de 

mélanome high-CSD, mais elle n’est pas suffisante à elle seule, car des mélanomes low-

CSD/SSM peuvent également apparaître sur des zones de peau fortement endommagées par 

le soleil. Comparativement aux SSM, les mélanomes high-CSD montrent moins de 

formations de nids et une plus forte tendance à une prolifération lentigineuse (basale) de 

cellules uniques le long de la jonction dermo-épidermique. Ce schéma lentigineux, crucial 

pour le diagnostic des proliférations mélanocytaires bénignes et malignes, semble être 

associé à des mutations spécifiques, comme celles des gènes NRAS et, plus rarement, KIT. 

Contrairement aux lentigos solaires et autres lentigines, les crêtes épidermiques (rete ridges) 

tendent à être effacées plutôt qu’élargies, l'épiderme est aminci, et la prolifération des 

cellules est au moins localement continue plutôt qu'intermittente[111]. 

Dans certaines régions, on peut observer des nids au niveau des sommets et des côtés des 

crêtes allongées, parfois reliant des crêtes adjacentes, ce qui peut imiter un naevus 

dysplasique. Cependant, contrairement aux naevus dysplasiques, ce schéma reste focalisé à 

l’intérieur de la lésion, sans symétrie autour d’un composant central dermique naevique, et 

il est non uniforme à travers la lésion. Il peut y avoir des zones apparemment non atteintes, 
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ainsi que des signes de régression de la prolifération radiale (RGP), avec de la fibroplasie 

dermique et une absence de cellules tumorales dans le derme et l'épiderme. Ces mélanomes 

ne sont généralement pas associés à un nævus précurseur, contrairement aux mélanomes 

low-CSD, et, lorsque des cellules naeviques résiduelles sont présentes, l'association semble 

être fortuite. Les lésions sans prolifération radiale, comme les mélanomes nodulaires 

présents dans une peau à forte exposition solaire, pourraient être classées en « mélanomes 

nodulaires/high-CSD », bien que cela n’ait pas été abordé directement dans la dernière 

édition de la Classification des tumeurs de la peau de l'OMS [112]. 

 

Figure 8: Lentigo malin in situ sur une peau avec d'importants dommages actiniques chroniques 

high CSD[102]. 

II.5.2.3 La voie III (pathway III) Mélanome desmoplastique  

Le mélanome desmoplastique survient le plus souvent sur une peau fortement exposée au 

soleil (high CSD). Ce type de mélanome pourrait faire partie de la voie II, du moins dans les 

cas à High CSD, mais il a été jugé suffisamment distinctif pour être classé séparément dans 

la classification de 2018, et n'est pas nécessairement associé à une prolifération radiale 

(RGP) ou à une composante in situ [113]. 

Le composant desmoplastique de ces tumeurs se présente sous forme de prolifération de 

cellules fusiformes dans la phase de croissance verticale (VGP), avec des cellules 

individuelles séparées par des fibres de collagène, un motif de croissance « desmoplastique» 

qu’il faut distinguer des cellules qui sont en continuité les unes avec les autres [114]. 

 Caractéristiques cliniques 

Le mélanome desmoplastique peut se manifester comme une tumeur ferme semblable à une 

cicatrice. Les lésions sont souvent amélanotiques ou faiblement pigmentées, et le diagnostic 
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différentiel de mélanome n’est pas toujours évident pour le clinicien. Dans d'autres cas, une 

tache pigmentée préexistante peut être le site de développement de la tumeur. Les lésions 

sont généralement endophytique, plutôt que de former un nodule[97]. 

 Caractéristiques dermoscopiques 

À l’examen dermoscopique, le mélanome desmoplastique présente des caractéristiques peu 

spécifiques, souvent difficiles à identifier. Il se manifeste généralement par des zones 

dépigmentées ou hypopigmentées, des structures de régression (telles que des zones 

blanches brillantes ou un "peppering" bleu-gris), et un réseau pigmenté peu visible voire 

absent. Des structures cristallines (lignes blanches brillantes parallèles ou perpendiculaires) 

peuvent être observées sous dermoscopie polarisée[115,116].  

Les structures vasculaires, lorsqu'elles sont présentes, sont souvent atypiques, notamment 

des vaisseaux linéaires irréguliers ou polymorphes. L’absence de critères pigmentaires 

classiques du mélanome rend son diagnostic dermoscopique particulièrement difficile, 

surtout dans les formes amélanotiques ou peu pigmentées [115].                  

 Histopathologie  

L’histopathologie du mélanome desmoplastique a été récemment revue. Dans la plupart des 

cas, il existe un composant RGP in situ/invasif, avec des caractéristiques générales similaires 

à celles du LMM. La pigmentation est souvent faible ou absente. Dans certains cas, une 

prolifération jonctionnelle discrète ne répond pas aux critères de mélanome in situ, et dans 

un petit nombre de cas, il n'y a pas du tout de composant jonctionnel. Les tumeurs dans le 

derme sont composées de cellules fusiformes qui peuvent présenter un motif de fibres 

ondulées ou sinusoïdales, évoquant une différenciation schwannienne. Des formes « pures » 

et « mixtes » de DM ont été décrites. Dans la composante pure, les cellules de la lésion sont 

séparées individuellement par de fines fibres de collagène, qui semblent avoir été 

synthétisées par la tumeur. Dans les tumeurs mixtes, il existe une composante où les cellules 

sont en continuité les unes avec les autres, ce qui constitue un motif de croissance épithélial. 

Dans les zones mixtes ou épithéliales, il peut y avoir des mitoses et de la pigmentation ; 

cependant, ces caractéristiques sont généralement absentes dans les composantes pures du 

DM. La composante desmoplastique est généralement hautement infiltrante et s'étend dans 

les septas du pannicule sous-cutané selon un motif subtil qui peut toucher les marges de 

l'échantillon de manière discrète. Une caractéristique spécifique est la présence amas 
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lymphoïdes , ce qui pourrait être corrélé avec la charge mutationnelle élevée observée dans 

ces tumeurs [113]. 

 

Figure 9:Mélanome desmoplastique (A) Gx4 (B) Gx20 [108]. 

 Marqueurs immunohistochimiques (IHC)  

Les cellules de la composante « pure » du DM réagissent positivement avec les anticorps 

anti-pS100 et Sox10, mais pas avec les marqueurs mélanocytaires plus spécifiques tels que 

HMB-45 et Melan-A/Mart1. En revanche, dans le « DM mixte », qui présente à la fois une 

composant épithélioïde et desmoplastique et qui a un pronostic plus défavorable, il peut y 

avoir une coloration du composant épithélioïde avec ces marqueurs ainsi que du composant 

in situ [117]. 

II.5.2.4 La voie IV (pathway IV) Mélanome spitzoïde 

Étant donné que le mélanome spitzoïde partage de nombreuses caractéristiques 

histopathologiques avec le nævus de Spitz, il s'agit de l'une des lésions les plus difficiles à 

diagnostiquer en dermatopathologie [118]. Dans le passé, les mélanomes étaient classés 

comme étant de type spitz sur la base de caractéristiques cytomorphologiques,. Cependant, 

les analyses génomiques ont révélé que la plupart des cas présentant des traits génomiques 

de mélanomes à faible CSD, avec des mutations fréquentes du BRAFV600E. Dans la 

classification révisée de l'OMS 2018, le mélanome de Spitz (MS) A été défini comme 

l'équivalent malin du nævus de Spitz (NS), défini à la fois morphologiquement et 

génomiquement. Les lésions présentant des caractéristiques génétiques et/ou 

histopathologiques intermédiaires sont appelées tumeurs atypiques de Spitz (TAS). Les 

nævus de Spitz sont plus courants chez les enfants, tandis que les TAS et MS sont 
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probablement plus fréquents dans les groupes d'âge plus avancés. Les facteurs de risque pour 

le développement de NS et de mélanomes restent inconnus  [119]. 

Les lésions finalement diagnostiquées comme des mélanomes de Spitz (MS) tendent à 

différer des nævus de Spitz (NS) en étant plus grandes, parfois ulcérées, et en présentant un 

historique de croissance et de changement progressifs et continus [118]. 

 Caractéristiques dermoscopiques 

Le mélanome spitzoïde se caractérise en dermoscopie par une asymétrie des structures 

spitzoïdes telles que les stries périphériques, les globules et les vaisseaux punctiformes. Il 

peut parfois imiter un nævus de Spitz, en particulier lorsque la lésion est symétrique, ce qui 

complique le diagnostic. Des éléments comme le réseau négatif ou la dépigmentation 

réticulaire renforcent la suspicion de mélanome. La probabilité qu’une lésion spitzoïde 

symétrique soit un mélanome augmente avec l’âge, justifiant une approche prudente, 

notamment après 12 ans. 

 Histopathologie  

Le mélanome spitzoïde peut se développer de novo ou être associé à un naevus de Spitz 

préexistant. Il se caractérise généralement par un degré plus élevé d'atypie cytologique que 

le naevus de Spitz. Les mélanocytes, qui peuvent être de forme épithélioïde ou fusiforme, 

présentent des noyaux larges, pléomorphes et hyperchromatiques, avec des nucléoles 

basophiles à éosinophiles proéminents. Les nucléoles peuvent représenter jusqu'à la moitié 

du diamètre des noyaux. Dans le mélanome spitzoïde, les mélanocytes présentent 

fréquemment des noyaux contenant plusieurs nucléoles, dont certains sont de forme 

irrégulière. Les mélanocytes multinucléés, communément observés dans les naevus de Spitz, 

peuvent également être présents dans certains mélanomes spitzoïdes  Des "corps de Kamino" 

globulaires et éosinophiles, caractéristiques, se trouvent à l'interface [118]. 

Les cellules s’étendent dans le derme papillaire et souvent jusqu’au derme réticulaire 

[97,120]. 
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Figure 10: Mélanome spitzoïde (A) Gx10 (B)  avec une figure mitotique Gx20 [102]. 

II.5.2.5 La voie V (pathway V) Mélanome acral  

Le mélanome acral (MA) ou mélanome acro-lentigineux (MAL) désigne les mélanomes qui 

se développent sur la peau glabre, des faces volaires des doigts et orteils, des paumes, des 

plantes des pieds et des lits unguéaux. Le mélanome acral est observé à fréquence similaire 

dans la plupart des groupes ethniques à travers le monde et représente le sous-type le plus 

fréquent de mélanome chez les personnes peu susceptibles de développer des mélanomes 

CSD (comme les personnes d’origine asiatique, africaine et d’autres populations de couleur), 

en raison de l’incidence réduite des mélanomes à faible et forte exposition solaire dans ces 

groupes [121]. 

L'étiologie de ces mélanomes reste incertaine. Les rayons UV ne jouent pas un rôle 

significatif, et l'on soupçonne depuis longtemps que ces lésions pourraient être induites par 

un traumatisme. Deux études récentes ont montré que les mélanomes acrals surviennent 

souvent dans des zones de stress physique, comme les lignes de flexion et la région du talon, 

probablement en raison de mouvements répétitifs ou de traumatismes fréquents à ces sites. 

Le pronostic est généralement mauvais pour les MA, en raison notamment d'un diagnostic 

souvent tardif[122]. 

Les mélanomes acrals présentent une faible charge de mutations ponctuelles, mais une 

incidence élevée de variations du nombre de copies, avec de multiples amplifications de 

gènes tels que CCND1 (cycline D1) et KIT. Le spectre des mutations conductrices dans les 

mélanomes acrals diffère également de celui des mélanomes situés sur les zones de peau 

exposées au soleil. Seule une petite fraction des mélanomes acrals présente des mutations 

ponctuelles dans les gènes BRAF et TERT[123]. 

 

A B 
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    Caractéristiques cliniques  

Le mélanome acral (MA) débute généralement sous forme d’une macule ou d’une plaque 

pigmentée aux bords mal définis et à la coloration hétérogène, similaire à d'autres 

mélanomes à croissance radiale (SSM, LMM). Il s’élargit progressivement selon un mode 

de croissance radiale (RGP). Bien que l’extension dans le derme puisse induire un 

épaississement épidermique, l’épaisseur du stratum corneum des zones acrales tend à 

maintenir une apparence cliniquement plane. À un stade plus avancé, l’apparition d’un 

nodule marque le début de la croissance verticale (VGP), pouvant s’accompagner d’une 

ulcération, avec protrusion du nodule à travers le stratum corneum. En localisation sous-

unguéale, le MA se manifeste par une mélanonychie longitudinale ou totale, parfois associée 

au signe de Hutchinson [97,106].  

    Caractéristiques dermoscopiques  

La peau acrale est caractérisée en dermoscopie par la présence de dermatoglyphes, constitués 

par l’agencement parallèle des sillons et crêtes, correspondant respectivement aux crista 

limitans et crista profunda intermedia. Le motif dermoscopique parallèle des crêtes (Parallel 

Ridge Pattern), défini par une pigmentation en bande le long des crêtes épidermiques, est la 

caractéristique dermoscopique prototypique du mélanome acral. Ce motif peut être observé 

dès les stades précoces, souvent comme seul motif présent, mais aussi dans les formes 

avancées [106]. 

 Histopathologie  

Les mélanomes acrals se présentent le plus souvent sous un modèle lentigineux de 

prolifération, et sont désignés sous le terme de mélanomes acro-lentigineux (MAL). Les 

MAL sont réputés pour leurs contours mal définis, les cellules à la périphérie des lésions 

apparaissent en cellules isolées plutôt qu'en nids cellulaires. Des anomalies génomiques ont 

également été observées dans des mélanocytes morphologiquement normaux au-delà de la 

périphérie de la phase de croissance radiale (RGP) identifiable histologiquement, créant un 

« effet de champ » [122]. Ce phénomène « d’effet de champ » correspond à la présence 

d’altérations génétiques dans des cellules mélanocytaires morphologiquement normales, 

situées en périphérie de la lésion. Il reflète une extension moléculaire au-delà des limites 

histologiques visibles, en particulier au-delà de la phase de croissance radiale. Cela explique 

la difficulté à définir précisément les marges d’exérèse des mélanomes acro-lentigineux, 

caractérisés par des contours flous et une extension latérale insidieuse. 
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La phase de croissance verticale (VGP) peut être constituée de cellules fusiformes avec ou 

sans un modèle de croissance desmoplastique. Ce type diffère probablement des mélanomes 

desmoplastiques (DM) observés dans la peau à haute exposition solaire (high-CSD) en ayant 

une charge mutationnelle tumorale plus faible. Ces mélanomes sont plus susceptibles d'être 

associés au neurotropisme, et il est courant d'observer des mélanomes acrals, en particulier 

sous-unguéaux, envahir les structures osseuses, sans doute parce que l'os est localisé plus 

superficiellement à ces endroits [97]. 

 

Figure 11: Mélanome acrolentigineux (A) in situ Gx20 (B) Gx10 (C) avec composante verticale     

Gx4 [108]. 

II.5.2.6 La voie VI (pathway VI) Mélanome muqueux 

Défini comme un mélanome apparaissant dans un revêtement muqueux, ce type de lésion 

survient le plus souvent dans les sites génitaux, les cavités buccale et nasale, et la 

conjonctive, plus rarement dans d'autres muqueuses. Ces mélanomes apparaissent avec une 

fréquence à peu près égale dans toutes les races et représentent donc une proportion notable 

des mélanomes dans les régions à faible risque où la population blanche est moins présente. 

Les facteurs de risque restent largement inconnus, car aucune association n'a été démontrée 

avec l'exposition solaire, ni aucun rôle pathogène lié à des carcinogènes chimiques ou à des 

virus [124]. 

 Caractéristiques cliniques 

 Les mélanomes des muqueuses peuvent évoluer par une phase de croissance radiale (RGP) 

qui présente les caractéristiques « ABCDE » (voir annexe 3) et peut être détectée 

cliniquement dans des zones visibles comme la vulve, la cavité buccale et la conjonctive. 



 

 
CHAPITRE II                                                                                  Revue de la littérature  

32 
 

Les lésions situées dans les sinus nasaux ou, parfois, dans les organes viscéraux, passent 

presque toujours inaperçues lorsqu'elles sont entièrement en RGP[97].  

    Caractéristiques dermoscopiques  

En dermoscopie, le mélanome muqueux se manifeste par une organisation asymétrique, 

souvent sans structure définie, avec la présence de couleurs multiples (bleu, gris, blanc), 

fortement évocatrices de malignité. Les critères classiques ABCDE sont peu fiables, mais 

un score ≥4 (≥3 couleurs, voile bleu ou blanc, vaisseaux irréguliers) peut aider au 

diagnostic[106]. 

Le mélanome conjonctival présente une pigmentation foncée avec points irréguliers 

confluents, souvent associés à une teinte grise et à des vaisseaux linéaires nourriciers. 

L’absence de kystes et la présence de signes de régression renforcent la suspicion [106]. 

 Histopathologie  

 La phase de croissance radiale des mélanomes muqueux montre typiquement un modèle 

lentigineux de prolifération de cellules uniques, tendant à devenir confluent à l'interface des 

membranes muqueuses squameuses. Ces lésions sont appelées « mélanomes lentigineux 

muqueux ». Habituellement, on n'observe pas d'élastose solaire, sauf dans des zones 

exposées comme la conjonctive, où des dommages solaires peuvent être étiologiques. 

Toutefois, les analyses génétiques des mélanomes conjonctivaux montrent qu'ils sont 

apparentés à d'autres voies de mélanomes (c.-à-d., un mélange de mélanomes à fort CSD et 

à faible CSD)[125]. Il peut y avoir une tendance à la formation de nids et une dispersion 

pagétoïde dans l'épithélium, bien que cela reste limité comparativement au mélanome à 

extension superficielle (SSM) et survient dans des stades plus avancés de la lésion. Lorsque 

la phase de croissance verticale (VGP) apparaît, elle forme une tumeur comparable à celle 

d'autres voies du mélanome. Un modèle desmoplastique de VGP est parfois observé, 

différant probablement du mélanome desmoplastique (DM) sur peau à fort CSD par de 

nombreux aspects, y compris la charge mutationnelle [125]. 
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Figure 12: Mélanome de la cavité nasale (A) Gx4 (B) Gx20 [108]. 

II.5.2.7 La voie VII (pathway VII) Mélanome développé sur nævus congénital  

Les nævus mélanocytaires congénitaux géants (NMCG) sont présents chez environ 0,1 % 

des nouveau-nés vivants. Lorsqu'ils sont présents, ces lésions ont un risque d'environ 6 % 

d'évoluer en mélanome. Tant les enfants que les adultes peuvent être affectés par un 

mélanome issu d'un nævus congénital géant. Jusqu'à 95 % des GCMN possèdent des 

mutations du gène NRAS, et des mutations dans les gènes BRAF, MC1R, TP53 et GNAQ 

ont également été identifiées. Une approche thérapeutique individualisée est nécessaire, bien 

que les critères diagnostiques et pronostiques demeurent controversés [97,126]. 

 Caractéristiques cliniques  

Les mélanomes peuvent se développer dans la composante jonctionnelle ou dermique des 

nævus congénitaux. Les lésions qui se développent dans la composante jonctionnelle avec 

une phase de croissance radiale (RGP) peuvent présenter des caractéristiques similaires à 

celles des mélanomes à faible exposition aux UV (low-CSD), tandis que les lésions qui se 

développent dans la composante dermique présentent des caractéristiques distinctes. Le 

développement d’un mélanome peut être cliniquement masqué par le nævus de fond, souvent 

pigmenté et parfois pileux. Il est nécessaire de différencier ces cas du phénomène de nodules 

cellulaires et prolifératifs dans les nævus congénitaux, qui sont des lésions bénignes 

apparaissant typiquement au cours de la première année de vie, nécessitant généralement, 

mais pas toujours, une biopsie [127] 
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 Histopathologie  

 Les mélanomes se développant dans le composant jonctionnel des nævus congénitaux 

ressemblent généralement, sur le plan histologique, aux mélanomes à extension superficielle 

(SSM), et parfois aux lentigos malins (LMM). Ces lésions peuvent évoluer depuis un stade 

in situ vers une invasion superficielle en phase de croissance radiale (RGP), puis vers des 

nodules en phase de croissance verticale (VGP). Le nævus congénital de fond est présent en 

continuité avec le mélanome [126]. 

Les mélanomes qui se développent dans le composant dermique d'un nævus présentent des 

défis diagnostiques en raison de leur complexité morphologique. Ils peuvent apparaître sous 

forme de nodules ou de masses tumorales, constituées de cellules épithélioïdes, fusiformes, 

ou de petites cellules rondes bleues, et peuvent imiter les caractéristiques de divers types de 

sarcomes, comme les schwannomes malins ou tumeurs malignes des gaines de nerfs 

périphériques (MPNST), les rhabdomyosarcomes et les liposarcomes. Les nodules 

prolifératifs doivent être différenciés d’un mélanome de siège dermique développé sur 

nævus mélanocytaire congénital, et peuvent également imiter un mélanome naevoïde. Les 

principaux critères en faveur du mélanome sont un aspect nodulaire expansif nettement 

délimité, une nécrose et des atypies cyto-nucléaires marquées (hypertrophie nucléaire, 

pléomorphisme, hyperchromasie et nucléoles proéminents), de nombreuses figures 

mitotiques et des mitoses atypiques  [97,127]. 

 Le mélanome développé sur un nævus congénital et les nodules prolifératifs peuvent 

exprimer le PRAME, de sorte que son utilité n’est pas claire. En revanche, la perte 

d’expression de H3K27me3 peut constituer un argument en faveur d’un mélanome 

développé sur un nævus congénital, tandis que son expression est généralement conservée 

dans les nodules prolifératifs bénins [128]. 

II.5.2.8 La voie VIII (pathway VIII) Mélanome développé sur nævus bleu  

Le mélanome sur nævus bleu (MBN), terme privilégié au terme « nævus bleu malin » et 

introduit par Allen et Spitz [129], désigne un mélanome apparaissant comme une nouvelle 

population de cellules, généralement dans le contexte d’un nævus bleu cellulaire (NBC) 

préexistant, lui-même souvent présent dans un nævus bleu plus banal [97]. 
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 Caractéristiques cliniques  

Il se présente comme une lésion pigmentée de couleur bleu-noir, parfois asymétrique, dont 

la taille augmente progressivement. Les signes d’alerte comprennent un changement de 

couleur, une croissance rapide, une ulcération, ou l’apparition de symptômes tels que 

saignement ou prurit. Ces transformations peuvent survenir sur un nævus préexistant 

longtemps stable, notamment en région difficile d’inspection comme le cuir chevelu ou le 

dos [130]. 

    Caractéristiques dermoscopiques  

Sur le plan dermoscopique, le nævus bleu se manifeste typiquement par une pigmentation 

homogène de teinte bleu acier ou gris-bleuté, sans structure interne identifiable, avec des 

bords bien délimités. 

À l’inverse, le mélanome développé sur nævus bleu présente une pigmentation hétérogène, 

mêlant des tons de bleu, noir, gris et blanc. Il peut révéler plusieurs signes évocateurs de 

malignité : un voile bleu-blanc, des zones dépigmentées sans structure définie, des points ou 

globules irréguliers, des stries asymétriques, ainsi que des structures vasculaires atypiques, 

telles que des vaisseaux polymorphes ou en tire-bouchon [131].                       

 Histopathologie  

Le MBN se présente comme une prolifération tumorale au sein d'une lésion de fond, 

habituellement un NBC [132], et est souvent diagnostiqué tardivement, les changements 

initiaux étant masqués par la lésion précurseur. Les lésions peuvent être ulcérées, mais sont 

souvent profondes et reconnues seulement en raison d'une augmentation de taille d'une lésion 

préexistante. Ces mélanomes sont caractérisés par une prolifération tumorale de grandes 

cellules uniformément atypiques avec une anaplasie cytologique marquée, des mitoses 

fréquentes, et souvent une nécrose ou ulcération. Cependant, il peut exister un 

chevauchement morphologique entre les cas agressifs potentiels et les NBC atypiques, ce 

qui laisse une certaine incertitude diagnostique. Des études génomiques peuvent aider à 

établir ces distinctions [133]. 

Le mélanome provenant d’un nævus bleu, également connu sous le nom de melanome ex 

naevus bleu, représente une forme spécifique de mélanome avec un profil génétique distinct 

des autres mélanomes cutanés. Ce type de mélanome partage un profil moléculaire similaire 

à celui du mélanome uvéal[134]. Les deux  portent des mutations des gènes GNAQ et 

GNA11[135]. 
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Des résultats suggèrent que le profil génétique des mutations coexistantes des gènes GNAQ 

ou GNA11 avec des mutations des gènes BAP1 ou SF3B1 peut aider au diagnostic 

histopathologique du mélanome de type nævus bleu et permettre de distinguer ce type de 

mélanome des mélanomes dérivés de l'épiderme [97,135]. 

 

Figure 13: Mélanome sur nævus bleu (A) G x4 (B) G x20 [108]. 

II.5.2.9 La voie IX (pathway IX) Mélanome nodulaire  

Les mélanomes nodulaires peuvent probablement survenir dans n’importe quelle voie de 

développement mentionnée précédemment, ce qui signifie que leurs caractéristiques 

épidémiologiques et génomiques sont susceptibles d'être hétérogènes [103]. 

 Caractéristiques cliniques  

Les mélanomes nodulaires se présentent sous forme papulaire ou nodulaire lors de 

l’évaluation clinique. Ils peuvent être pigmentés, avec un pigment homogène ou hétérogène ; 

cependant, ils sont souvent amélanotiques, se présentant sous forme de lésion papulo-

nodulaire rose. Étant tumorigènes dès le début de leur développement, les mélanomes 

nodulaires apparaissent comme des lésions à croissance rapide. En moyenne, les mélanomes 

nodulaires ont un pronostic plus défavorable que les autres types de mélanomes, bien que 

cette différence s’atténue, mais peut-être pas totalement, lors d'analyses multivariées [136]. 

    Caractéristiques dermoscopiques  

Le mélanome nodulaire du cuir chevelu, souvent épais et invasif, peut être pigmenté ou 

amélanotique et montre fréquemment un aspect dermoscopique non spécifique. Pour les 

formes pigmentées, la règle du bleu-noir (BB rule) améliore la précision diagnostique : la 

présence combinée de zones bleues et/ou noires occupant ≥10 % de la lésion suggère une 

mélanine située respectivement dans le derme (bleu) et l’épiderme (noir). Cette règle aide à 

B 
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différencier le mélanome nodulaire des kératoses séborrhéiques, hémangiomes, carcinome 

basocelluleire, carcinome épidermoïde et nævus bleus. La présence d’ouvertures en comédo 

ou de lacunes, associée à du noir, est utile pour l'exclusion diagnostique. 

 Histopathologie  

Bien que relativement petits en diamètre, les mélanomes nodulaires (NM) peuvent présenter 

une épaisseur de Breslow importante. Ils se caractérisent par une prolifération tumorale de 

mélanocytes néoplasiques atypiques et mitotiquement actifs. Les tumeurs sont souvent 

ulcérées. Elles présentent typiquement une élévation au-dessus de l'épiderme, indiquant une 

croissance dans une direction ascendante. Certaines lésions, bien que principalement 

néoplasiques, peuvent contenir quelques mélanocytes atypiques dans l'épiderme. Par 

convention, si ces mélanocytes atypiques s’étendent au-delà de trois crêtes épidermiques, la 

lésion peut être considérée comme ayant une phase de croissance radiale préexistante (RGP), 

ce qui permettrait potentiellement de la classifier dans l'une des autres voies de 

développement [137]. Autrement, les cellules lésionnelles impliquant l'épiderme dans ces 

lésions proviendraient probablement du nodule dermique en expansion  

Les études sur les mutations récurrentes dans les gènes BRAF et NRAS, ainsi que les analyses 

de nombre de copies à l'échelle du génome, ont indiqué que les mélanomes nodulaires (NM) 

partagent les altérations génétiques des autres mélanomes se développant dans des contextes 

similaires (exposition chronique au soleil ou localisation anatomique) [138]. 

 

Figure 14: Mélanome nodulaire [108]. 
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II.5.3 Facteurs histopronostiques du mélanome cutané  

II.5.3.1 Types histologiques (décrits dans le chapitre précédent) 

II.5.3.2 Épaisseur tumorale selon Breslow  

Les travaux pionniers d'Alexander Breslow en 1970 ont démontré que cette mesure est le 

facteur pronostique le plus important. pour les patients atteints de mélanome cutané primaire 

localisé [139,140].Elle est définie comme  l'épaisseur de la tumeur mesurée verticalement 

grâce à l’oculaire micrométrique , depuis le bord supérieur de la couche granulaire de 

l'épiderme jusqu'aux cellules de mélanome invasives les plus profondes. Si la lésion est 

ulcérée, la mesure est prise depuis la base de l'ulcération jusqu'au point le plus profond de 

l'invasion tumorale. L'épaisseur de la tumeur est une variable continue quantitative sans seuil 

intrinsèque et présente une excellente reproductibilité inter- et intra-observateurs. Dans cette 

mesure, les embolies vasculaires, les microsatellites et l'implication des annexes cutanées ne 

doivent pas être inclus [141]. 

Selon la 8ème édition du système de classification du mélanome de l'American Joint 

Committee on Cancer (AJCC) (voir annexe 5), elle demeure le critère principal sur lequel 

les patients présentant un mélanome clinique sont évalués pour le pronostic et le stade de la 

maladie. 

Selon cette classification il est recommandé que les mesures de l'épaisseur de la tumeur 

soient enregistrées au dixième de millimètre le plus proche, et non au centième. La 

convention pour l'arrondissement des valeurs décimales est d'arrondir vers le bas pour celles 

se terminant par 1 à 4 et vers le haut pour celles se terminant par 5 à 9. Ainsi, les tumeurs 

mesurant entre 0,95 et 1,04 mm seraient arrondies à 1,0 mm (c'est-à-dire classées T1b) dans 

la huitième édition. Auparavant, un sous-ensemble de ces mélanomes mesurant de 1,01 à 

1,04 mm aurait été classé T2 (a : sans ulcération, b : avec ulcération) dans la septième édition. 

Si la tumeur est sectionnée à la base de l'échantillon, la profondeur doit être indiquée comme 

« au moins ___ mm », avec un commentaire précisant que l'évaluation de l'épaisseur de la 

tumeur est limitée et que l'épaisseur de la tumeur pourrait être plus grande. Il est recommandé 

de corréler avec un échantillon de ré-excision si cela est cliniquement indiqué [139]. 
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Figure 15 : Mesure de l’épaisseur de la tumeur (épaisseur selon Breslow) coloration H&E (Gx4) 

II.5.3.3 Niveau de Clark : 

En 1969, Clark et ses collègues ont proposé un schéma pour décrire les mélanomes en 

fonction de la profondeur anatomique de leur implication. Les niveaux de Clark sont les 

suivants [142] : 

 Niveau I — Confiné à l'épiderme (in situ) 

 Niveau II — Néoplasme dans le derme papillaire sans comblement de celui-ci. 

 Niveau III — Néoplasme présent jusqu'à la jonction entre le derme papillaire et réticulaire 

(comblant le derme papillaire) 

 Niveau IV — Néoplasme s'étendant dans le derme réticulaire 

 Niveau V — Néoplasme s'étendant dans la graisse sous-cutanée. 
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En ce qui concerne le pronostic, le niveau de Clark tire la majeure partie de sa valeur 

pronostique d'une corrélation secondaire avec l'épaisseur de la tumeur [142].  

La plupart des auteurs s'accordent désormais à dire que la signification pronostique du niveau 

de Clark découle de sa corrélation secondaire avec l'épaisseur de la tumeur. Ackerman et al, 

ont critiqué l'utilisation du niveau de Clark comme un instrument pronostique. Selon eux, 

bien que le niveau de Clark ait historiquement été utilisé pour évaluer la profondeur 

d'invasion des mélanomes, sa signification pronostique réelle est limitée, surtout lorsqu'il est 

pris indépendamment d'autres facteurs plus fiables comme l'épaisseur de la tumeur et l’index 

mitotique [143]. 

II.5.3.4 Ulcération  

L'ulcération dans les mélanomes primaires est définie comme l'absence complète de 

l'épiderme intact au-dessus de n'importe quelle portion de la tumeur primaire, accompagnée 

d'une réaction de l'hôte caractérisée par un exsudat inflammatoire aigu et fibrineux. Cette 

présence d'ulcération est un facteur pronostique négatif. Cependant, dans le cas où il n'y a 

pas de réaction de l'hôte, l'apparente ulcération pourrait être due à une section partielle de 

l'épiderme, un artefact causé par les techniques de coupe des tissus au laboratoire, et dans ce 

cas, il ne faut pas désigner la tumeur comme ulcérée. Si un doute persiste quant à savoir si 

l'ulcération est d'origine traumatique ou iatrogène, la tumeur doit être classée comme une 

tumeur primaire ulcérée [140]. L'ulcération est un indicateur pronostique négatif pour le 

mélanome, et en combinaison avec l'épaisseur de Breslow, elle détermine le stade de la 

tumeur. Lorsque l'ulcération est présente, elle indique une évolution plus agressive de la 

maladie, avec un pronostic généralement moins favorable. En conséquence, l'ulcération 

Figure 16 : (a) Niveau II de Clark (Gx10)                     (b) Niveau V (G x4) coloration H&E. 
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influence le classement du mélanome selon le système de stadification de l'AJCC, où elle 

peut faire évoluer la tumeur vers un stade plus avancé [144].  

 

Figure 17: ulcération de l’épiderme (GX10)  coloration H&E. 

II.5.3.5 Index mitotique  

L'index mitotique est le nombre de figures mitotiques présentes dans 1 mm² de la 

composante invasive de la tumeur, évalué à l'aide d'une coloration standard hématoxyline-

éosine (H&E). Le comptage commence dans la zone où l'activité mitotique est la plus élevée. 

Sur la plupart des microscopes optiques standards, 1 mm² correspond à environ 3 à 10 

champs à fort grossissement[145]. L'index mitotique est un facteur pronostique indépendant 

pour la survie au mélanome dans les analyses multivariées. Les directives actuelles 

recommandent de discuter et de considérer la biopsie du ganglion lymphatique sentinelle 

(SLN) dans le scénario rare d'un mélanome de moins de 0,8 mm avec un index mitotique 

d'au moins 2/mm² [144,146]. 

Il est bien connu que le nombre de mitoses dermiques dans la composante invasive de la 

tumeur primaire est un indicateur pronostique important. Dans le modèle de Clark, le nombre 

de mitoses était déterminé par millimètre carré. Dans sa cohorte, il a trouvé des taux de survie 
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de 95 %, 79,4 % et 38,2 %, respectivement, pour des comptages de mitoses de zéro, d’un à 

six et de plus de six par mm². Le « Pigmented Lesion Group » de l'Université de 

Pennsylvanie a récemment montré, à travers une série d'études, que même la présence d'une 

seule mitose dermique dans des mélanomes minces est un facteur pronostique 

indépendant[146]. 

Le comptage des mitoses doit être effectué dans la composante invasive du mélanome, en 

commençant par la zone d'activité mitotique maximale, désignée comme le« hot spot »[146].  

 

Figure 18 : Figures mitotiques (Gx40)  . 

II.5.3.6 Lymphocytes intra-tumoraux (TILs) 

Les lymphocytes infiltrants tumoraux (TILs) sont définis comme des lymphocytes qui 

infiltrent et perturbent les amas tumoraux et/ou s'opposent directement aux cellules 

tumorales. Le système de classification le plus couramment utilisé pour évaluer les TILs 

comprend trois grades : 

 TILs non identifiés/absents : aucun lymphocyte présent, ou des lymphocytes sont présents 

mais n'infiltrent pas du tout la tumeur ; 
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 TILs de type non Brisk : les lymphocytes infiltrent le mélanome uniquement de façon 

focale ou ne longent pas toute la base de la tumeur invasive. Ils peuvent être isolés, 

multifocaux ou segmentaires ;  

 TILs de type Brisk : infiltration des TILs sur toute la base de la tumeur ou perméation 

diffuse de la tumeur [140,147].  

Figure 19 : Différents infiltrats lymphocytaires intra et péritumoraux (Lee et al) [148]. 

II.5.3.7 Phase de croissance radiale (horizontale) et verticale  

La phase de croissance radiale décrit les mélanomes qui se situent principalement dans 

l'épiderme, et lorsque des cellules mélanocytaires isolées ou en amas se trouvent dans le 

derme papillaire, aucune d'elles n'est plus grande que les amas intra-épidermiques et aucune 

ne montre de mitoses. Si une prolifération dermique est observée, la tumeur est considérée 

comme étant passée en phase de croissance verticale (VGP), c'est-à-dire un mélanome 

tumorigène[145]. 

Les critères principaux pour reconnaître la prolifération tumorigène dans le derme incluent 

la présence d'un ou plusieurs amas de cellules dans le derme plus grands que ceux de 

l'épiderme et/ou la présence de mitoses dans les cellules lésionnelles du derme. La phase 

VGP est généralement également associée à des signes de croissance expansive et/ou à une 

préférence de croissance par rapport aux cellules environnantes de la RGP, avec des 

changements du phénotype cellulaire cohérents avec une évolution clonale et une réponse 

lymphocytaire moins marquée. La plupart des tumeurs de plus de 1 mm d'épaisseur 

remplissent et dilatent le derme papillaire (niveau III) ou envahissent le derme réticulaire 

(niveau IV) et sont en phase VGP [136]. 

Plusieurs études ont démontré un pronostic plus défavorable pour les mélanomes en phase 

de croissance verticale [149,150]. 
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II.5.3.8 Emboles vasculaires (invasion vasculaire) 

L'invasion lymphovasculaire (LVI) désigne la présence de cellules de mélanome dans les 

lumières des vaisseaux sanguins (invasion vasculaire) ou des lymphatiques (invasion 

lymphatique), voire les deux. L'immunohistochimie utilisant des marqueurs des cellules 

endothéliales vasculaires, comme CD31 et CD34, le facteur de transcription nucléaire ERG, 

ou le marqueur lymphatique D2-40, peut aider à identifier les tumeurs intravasculaires ou 

intralymphatiques en mettant en évidence les lumières des vaisseaux. La double coloration 

IHC utilisant des marqueurs mélanocytaires en combinaison avec des marqueurs 

endothéliaux vasculaires peut améliorer la détection de la LVI. L'invasion lymphovasculaire 

doit être notée comme présente ou absente. L'invasion lymphatique et l'invasion vasculaire 

sont généralement considérées comme des facteurs pronostiques défavorables [139,140] 

 

Figure 20 : Embole vasculaire tumoral [146]. 

II.5.3.9 Engainements périnerveux (Neurotropisme) 

Le neurotropisme est défini comme la présence de cellules de mélanome adjacentes aux 

gaines nerveuses, généralement de manière circonférentielle (invasion périneurale) ou à 

l'intérieur des nerfs (invasion intraneurale). Occasionnellement, la tumeur elle-même peut 
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former des structures neuromorphes (terme de transformation neurale), ce qui est également 

considéré comme du neurotropisme. Le neurotropisme est mieux identifié à la périphérie de 

la tumeur ; la présence de cellules de mélanome autour des nerfs dans la masse tumorale 

principale, causée par "l'emprisonnement" des nerfs dans la tumeur en expansion, ne 

représente pas un neurotropisme. Le neurotropisme est noté comme présent ou absent. Il est 

fréquent dans le mélanome desmoplastique, mais peut également survenir dans d'autres 

formes de mélanome. La présence de neurotropisme est associée à un risque accru de 

récidive locale et, dans certains cas, peut nécessiter des marges d'excision plus larges et/ou 

une radiothérapie adjuvante [151]. 

 

Figure 21 : Engainements périnerveux (Gx40) [146]. 

II.5.3.10 Régression  

La régression est une conséquence histologique de l'interaction entre les cellules tumorales 

malignes et le système immunitaire de l'hôte, conduisant au remplacement du tissu tumoral 

par une combinaison variable de fibrose aléatoire, de cellules de mélanome dégénératives, 

de mélanophages, de prolifération lymphocytaire et de télangiectasies. Dans les zones de 
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régression complète, les cellules de mélanome malignes sont totalement absentes à la fois 

dans le derme et l'épiderme sus-jacent [145]. 

La régression est un facteur pronostique défavorable (pour certaines études) du mélanome 

cutané notamment pour les mélanomes fins. Par exemple, une étude a montré que 45,5 % 

des lésions de moins de 0,76 mm avec régression métastasaient, contre seulement 12 % de 

celles sans régression. De plus, la survie à 10 ans des patients avec régression est 

significativement plus basse que celle des patients sans signe de régression. Cependant, 

d'autres études suggèrent que la régression pourrait ne pas être un facteur de mauvais 

pronostic, notamment pour les mélanomes fins, où certains cas avec régression ont montré 

peu ou pas de métastases [140].  

 

Figure 22: Mélanome in situ avec régression tumorale partielle [152]. 

II.5.3.11 Microsatellites  

Les satellites microscopiques (microsatellites) dans le mélanome primaire sont définis 

comme un ou plusieurs amas discontinus de mélanocytes néoplasiques mesurant plus de     

0,05 mm de diamètre, clairement séparés du composant invasif principal du mélanome par 

un derme normal (sans fibrose ni inflammation) sur une distance d'au moins 0,3 mm [153]. 

Si le tissu séparant un agrégat de cellules tumorales de la tumeur primaire présente les 
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caractéristiques d'une cicatrice inflammée ou d'une régression, cela n'indique pas un 

microsatellite. Il n'y a aucun seuil de taille minimale ni de distance par rapport à la tumeur 

primaire pour définir les microsatellites. La présence d'un ou plusieurs microsatellites sur la 

biopsie diagnostique, en l'absence de ganglions lymphatiques cliniquement atteints ou de 

métastases satellites ou en transit visibles, impose une classification au stade clinique III 

[140,154]. 

 

Figure 23: Microsatellite au contact de la marge chirurgicale latérale [154]. 

II.5.3.12 Métastases ganglionnaires régionales  

Le mélanome cutané débute par la prolifération incontrôlée des mélanocytes et peut se 

propager via le système lymphatique. Bien que certains patients puissent développer des 

lésions satellites ou en transit entre la tumeur primaire et les ganglions de drainage, ils sont 

souvent le premier site de métastase [155]. 

La métastase dans les ganglions lymphatiques régionaux est une étape clé dans la 

progression du mélanome. L'exérèse des ganglions lymphatiques sentinelles peut être 

réalisée chez les patients présentant des mélanomes cutanés primaires cliniquement 
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localisés, d'une épaisseur de 1 mm ou plus, ou chez certains patients ayant des tumeurs plus 

fines mais présentant d'autres caractéristiques pronostiques défavorables. Cependant, 

l'analyse extemporanée des ganglions lymphatiques sentinelles (GLS) n'est pas 

recommandée.[140]Pour l'examen histologique, les lames colorées par l'hématoxyline-

éosine (H&E) provenant de plusieurs niveaux de coupe à travers les ganglions lymphatiques 

sentinelles en série doivent être étudiées [156]. 

 

Figure 24 : Métastase ganglionnaire d’un mélanome (G x10) coloration H&E. 

II.5.3.13 Effraction capsulaire ganglionnaire (extension extraganglionnaire) 

 L'effraction capsulaire ganglionnaire (EC) d'un mélanome est défini par une métastase 

ganglionnaire qui s'étend au-delà de la capsule ganglionnaire vers les tissus adjacents, en 

particulier dans le tissu adipeux péri-ganglionnaire. C’est un facteur pronostique important 

chez les patients atteints de mélanome avec un ganglion positif [157].  
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Figure 25 : Effraction capsulaire avec envahissement du tissu musculaire (Gx10) 

coloration H&E. 
 

II.6 Traitements du Mélanome 

La prise en charge thérapeutique du mélanome repose sur une approche multimodale 

intégrant la chirurgie, l’immunothérapie, les thérapies ciblées, la radiothérapie, la 

chimiothérapie, ainsi que des stratégies combinées innovantes. Le choix du traitement 

dépend principalement du stade évolutif de la maladie, du statut mutationnel de la tumeur 

(mutations de BRAF, NRAS, c-KIT), et des caractéristiques générales du patient [158]. 

II.6.1  Chirurgie 

La chirurgie constitue le traitement de première intention des mélanomes localisés. Elle 

repose sur une exérèse complète avec des marges de sécurité adaptées à l’épaisseur de 

Breslow, selon les recommandations de l’AJCC. En cas de ganglion sentinelle positif, un 

curage ganglionnaire complémentaire peut être envisagé, bien que son bénéfice en termes 

de survie globale ait été remis en question [158]. 
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II.6.2   Immunothérapie 

Les inhibiteurs de points de contrôle immunitaire ont profondément modifié le pronostic des 

mélanomes avancés. Les anticorps anti-CTLA-4 (ipilimumab) et anti-PD-1 (nivolumab, 

pembrolizumab) permettent une restauration de l’immunité antitumorale. Leur utilisation, 

en monothérapie ou en association, a permis d’obtenir des réponses durables, y compris chez 

des patients porteurs de métastases viscérales . Ces traitements sont également indiqués en 

situation adjuvante pour les mélanomes de stade III réséqués [159]. 

II.6.3  Thérapies ciblées 

Les thérapies ciblées constituent une avancée majeure dans la prise en charge des patients 

porteurs de la mutation BRAF V600, présente dans environ 40 à 50 % des cas. Les inhibiteurs 

de BRAF (vemurafenib, dabrafenib) et de MEK (trametinib, cobimetinib) bloquent la 

cascade de signalisation MAPK/ERK de manière synergique. Leur association permet une 

amélioration significative de la survie globale et de la survie sans progression par rapport 

aux traitements classiques [160]. 

D’autres altérations moléculaires sont en cours d’exploration : 

 NRAS : présent dans 15 à 20 % des mélanomes, en particulier au niveau du codon Q61. 

Les inhibiteurs de MEK, comme le binimetinib, ont montré une efficacité modeste. Des 

essais évaluent leur association avec des inhibiteurs de CDK4/6 [161]. 

 C-KIT : retrouvé dans les mélanomes muqueux, acraux et chroniquement exposés au 

soleil. Les mutations activatrices (L576P, K642E) peuvent être ciblées par des inhibiteurs 

de tyrosine kinase comme l’imatinib ou le nilotinib. Leur efficacité dépend du type de 

mutation [162]. 

 NF1 : les mutations inactivatrices de NF1 sont retrouvées dans 10 à 15 % des mélanomes 

dits « triple négatifs ». Elles entraînent une activation constitutive de la voie MAPK. À 

ce jour, aucune thérapie ciblée spécifique n’est approuvée, mais des essais explorent 

l’usage des inhibiteurs de MEK [163]. 

II.6.4  Thérapies combinées et approches innovantes 

Pour contourner les résistances secondaires, des stratégies combinées sont en cours 

d’évaluation : 
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 Triplets : combinant un inhibiteur de BRAF, de MEK et un immunomodulateur (ex. : 

cobimetinib + vemurafenib + atezolizumab dans IMspire150) [160]. 

 Thérapies cellulaires adoptives : utilisant des lymphocytes infiltrant la tumeur (TILs), 

amplifiés ex vivo (ex. : lifileucel) [164]. 

 Virus oncolytiques : tel que le T-VEC, un virus HSV-1 recombinant exprimant le GM-

CSF, injectable directement dans les lésions cutanées. 

 Nouveaux points de contrôle immunitaires : des cibles émergentes comme LAG-3, 

TIM-3 et TIGIT sont actuellement testées dans des essais cliniques avancés. 

II.6.5  Radiothérapie 

La radiothérapie n’est pas un traitement de première intention pour les mélanomes localisés, 

en raison de leur relative radio-résistance. Toutefois, elle peut être utilisée en complément 

post-opératoire pour les sites à haut risque de récidive (marges proches ou atteinte 

ganglionnaire étendue), ou à visée palliative en cas de métastases cérébrales, osseuses ou 

douloureuses [162]. Les techniques modernes (radiothérapie conformationnelle, stéréotaxie) 

permettent une meilleure tolérance et une efficacité accrue. 

II.6.6  Chimiothérapie 

La chimiothérapie a longtemps constitué le traitement standard des mélanomes 

métastatiques avant l’avènement des immunothérapies et des thérapies ciblées. Les agents 

les plus utilisés sont la dacarbazine (DTIC) et le témozolomide. Leur efficacité reste limitée, 

avec des taux de réponse faibles (<15 %) et peu durables. Elle est désormais réservée aux 

situations où les options innovantes sont contre-indiquées ou épuisées [163]. 
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III.1 Protocole de l’étude  

III.1.1 Type, lieu et durée de l’étude  

Il s’agit d’une étude multicentrique, transversale, descriptive, analytique et rétrospective, 

portant sur une série de 90 cas de mélanome cutané ou de métastases ganglionnaires, 

locorégionales ou à distance d’un mélanome cutané, diagnostiqués principalement au 

laboratoire d’anatomie pathologique du CHU Ben Badis de Constantine, et accessoirement 

à l’EHS Daksi, à l’Hôpital Militaire Régional Universitaire de Constantine (HMRUC) ainsi 

que dans le secteur privé. Tous les cas ont bénéficié d’une étude immunohistochimique 

réalisée au sein du laboratoire d’anatomie pathologique du CHU de Constantine. 

Le recrutement des malades s’est déroulé sur une période de 60 mois de janvier 2019 à 

décembre 2023. 

III.1.2 Population étudiée 

Tous les patients atteints d’un mélanome cutané diagnostiqué sur un prélèvement cutané ou 

à partir de sites métastatiques secondaires d’un mélanome cutané. 

III.1.3 La taille de l’échantillon 

L’échantillon de notre étude a intéressé 90 mélanomes cutanés diagnostiqués à partir de 

107 prélèvements, composés de : 

-78 prélèvements cutanés ayant comportés : ▪ 67 pièces d’exérèses tumorales cutanées. 

                                                                       ▪ 11 biopsies cutanées. 

-12 prélèvements ganglionnaires ou de métastases à distance.  

A noter que : 

L’évaluation des facteurs histopronostiques a été réalisée sur les 67 pièces d’exérèses 

tumorales cutanées. 
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Figure 26: Organigramme du matériel utilisé 

 

III.1.4  Critères d’inclusions : 

 Les mélanomes cutanés et les métastases de mélanomes cutanés confirmés 

histologiquement. 

 Les patients des deux sexes. 

 Tout âge confondu. 

III.1.5 Critères de non inclusion : 

 Les mélanomes extra-cutanés 

 Les prélèvements de mauvaise qualité technique. 

III.1.6 Aspects éthiques, autorisation et conflit d’intérêts 

Cette étude a été conduite dans le respect des principes éthiques. 

 Les données ont été exploitées de manière anonyme et confidentielle, sans identification 

nominative des patients. L’autorisation d’utilisation des données anatomopathologiques a 

été obtenue conformément aux procédures internes en vigueur. 

Absence de conflit d’intérêts. 

90 patients 

12 prélèvements des sites 

métastatiques dont 2 

localisations cutanées 

 

67 exérèses cutanées 

 

78 prélèvements 

cutanés 

67 exérèses cutanées 
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III.2 Matériel 

Notre étude a intéréssé 90 patients. Afin de réaliser ce travail nous avons utilisé un 

questionnaire (Annexe 06) pour collecter les données suivantes : le numéro 

d’enregistrement, le nom et le prénom du malade, l’âge, le sexe, le type de prélèvement ; le 

service préleveur, le siège de la lésion, le temps d’évolution, le type histologique avec tous 

les facteurs histopronostiques, et les résultats de l’étude immunohistochimique. 

Notre matériel d’étude est composé de : 

 Biopsies 

 Biopsies-exérèses  

 Pièces d’amputations 

 Pièces de désarticulation 

 Curage ganglionnaire 

 Biopsies ou prélèvements de foyers métastatiques (cutanés, cérébraux, hépatiques, 

pulmonaires, pleuraux) 

III.2.1 Sources de prélèvements : 

Ces prélèvements nous ont été envoyés par divers services, notamment le service de 

dermatologie et plusieurs services chirurgicaux : chirurgie plastique, chirurgie maxillo-

faciale, ORL, chirurgie générale et orthopédie. Une part plus restreinte provient également 

des structures privées et des secteurs publiques périphériques. 

A partir de cette série globale nous avons réalisé une étude rétrospective s’étalant de janvier 

2019 à décembre 2023, incluant les patients porteurs de mélanomes cutanés ou de métastases 

ganglionnaire ou à distance de mélanomes cutanés. Cette étude inclus 90 cas et repose sur 

une analyse statistique des archives à partir des comptes rendus anatomopathologiques 

transmis par les médecins du CHU de Constantine, ainsi que par des structures sanitaires 

publiques et privées. 
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III.3 Méthodes  

III.3.1 Saisie, analyse et critères de jugement  

Dans cette étude rétrospective descriptive, les critères de jugement ont porté sur l’analyse 

des caractéristiques anatomo-cliniques, histopathologiques et moléculaires des cas de 

mélanome cutané inclus. Les variables étudiées comprenaient : 

Données démographiques et cliniques : l’âge, le sexe, le siège de la lésion, la nature du 

prélèvement et le service d’origine. 

Facteurs histopronostiques : évalués par examen microscopique des lames colorées à 

l’hématoxyline-éosine, en double lecture indépendante par deux pathologistes, comprenant 

notamment le sous type histologique, la présence ou non d’ulcération, l’épaisseur selon 

Breslow, le niveau de Clark, l’index mitotique, la présence d’emboles vasculaires, 

d’engainements périnerveux, la nature de l’infiltrat inflammatoire intra-tumoral (Brisk, Non 

brisk ou absent), la présence ou l’absence de phénomènes de régression ainsi que le stade 

pTNM. 

Paramètres immunohistochimiques : la présence ou l’absence d’une expression de BRAF 

V600E et de c-KIT, évaluée par technique immunohistochimique. 

Ces données ont été recueillies, codées, saisies sur Microsoft Office Excel 2016, puis 

analysées au moyen du logiciel IBM SPSS 22 pour Windows 10. Cette analyse statistique 

n'a intéressé que les données disponibles, les données manquantes ont donc été exclues de 

cette analyse. 

III.3.1.1 Méthodes statistiques : 

III.3.1.1.1 Analyses univariées : 

Les variables qualitatives ont été analysées en estimant leur fréquence en pourcentage (%). 

Pour les variables quantitatives, la normalité de leur distribution a été évaluée à l’aide du test 

de Kolmogorov-Smirnov. Celles suivant une distribution normale sont présentées sous 

forme de moyenne ± écart type, tandis que celles ne suivant pas une distribution normale 

sont exprimées en médiane accompagnée de l’intervalle interquartile [25 %-75 %]. 
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III.3.1.1.2 Analyses bivariées : 

Les analyses bivariées ont été réalisées pour explorer les relations entre les variables. Pour 

comparer les pourcentages entre groupes, les tests du χ² de Pearson et exact de Fisher ont été 

utilisés, ce dernier étant particulièrement adapté pour les petits effectifs.  

III.3.1.2 Recherche bibliographique 

Nous avons effectué la recherche bibliographique via la base de données Medline en 

consultant l’interface Pubmed. 

III.3.1.3 Gestion des références bibliographiques 

Enfin, la gestion des références bibliographiques a été assurée via le logiciel Zotero 7.0.15 

(64-bit), garantissant une organisation et une citation rigoureuse des sources scientifiques. 

 D’une manière générale, l’analyse anatomopathologique d’un prélèvement cutané passe 

par trois étapes importantes : 

 L’étude macroscopique. 

 L’étude microscopique. 

 L’étude immunohistochimique. 

III.4 Étude anatomopathologique 

III.4.1 Etude macroscopique 

III.4.1.1  Généralités 

L’examen macroscopique est fondamental dans le traitement des prélèvements de mélanome 

cutané car il constitue la première étape d’analyse du tissu.  

En observant à l'œil nu, le pathologiste évalue des caractéristiques essentielles : la taille 

exacte de la lésion, sa forme, sa couleur, sa consistance, et surtout l’état des marges 

chirurgicales. Une attention particulière doit être portée aux marges, car elles permettent de 

savoir si la tumeur a été totalement excisée ou non, influençant ainsi la prise en charge 

thérapeutique ultérieure.  

En plus de la description visuelle, l'examen macroscopique oriente la coupe du prélèvement 

pour l’analyse histologique. La profondeur de la lésion est un point clé, car elle permet de 

mesurer l'indice de Breslow, qui est un indicateur pronostique déterminant. Pour cela, le 

pathologiste doit s’assurer que la section englobe toute la tumeur jusqu'à son point le plus 

profond.  
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Les erreurs au niveau de l’étape macroscopique peuvent compromettre l’interprétation 

microscopique et le diagnostic final.  

Ainsi, une bonne communication entre le chirurgien et le pathologiste est primordiale. Le 

prélèvement doit être accompagné d’un dossier précis précisant l’emplacement de la lésion, 

la méthode d’excision (marges présumées saines ou non), ainsi que la taille et l’apparence 

préopératoire. Ces informations permettent une analyse complète et fiable, évitant les 

reprises chirurgicales inutiles. 

La prise en charge macroscopique doit être adaptée au type de prélèvement et sa taille. 

Dans notre étude, elle a été appliquée de manière rigoureuse. 

III.4.1.2  Manipulation préliminaire [165] 

 Mesures : On a procédé à la mesure la peau en deux dimensions ainsi que la profondeur 

de l’exérèse. 

 Lésions / Ulcérations : on a décrit les lésions ou ulcérations présentes sur l’épiderme et 

indiquer leur proximité avec les marges cutanées. 

 Fixation : Pour le mélanome les prélèvements doivent être fixés toute la nuit (Formol 

tamponné à 10%). 

III.4.1.3 Prise en charge macroscopique [165] 

III.4.1.3.1  Pièce d’exérèse cutanée  

-Encrage des marges 

Figure 27: Etapes de la prise en charge macroscopique d’une pièce d’exérèse cutanée 

pour mélanome. 

A : Mesure de la pièce et de la tumeur dans les trois plans de l’espace. 

B : Encrage des plans profonds et latéraux avec 2 couleurs si possible 
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- Prélèvement non orientés : Encrer les marges profondes et latérales d’une seule couleur. 

- Prélèvements orientés : Identifier le fil de repère et orienter la pièce selon sa position 

anatomique. Si la position n’est pas connue, utiliser une horloge imaginaire pour 

l’orientation. Encrer les marges en deux couleurs : par exemple, une moitié verte (3 :00) et 

l’autre noire (9 :00), les couleurs se rejoignant au centre. 

- Les sections doivent être coupées perpendiculairement à l'encrage, généralement 

perpendiculairement à l'axe principal du spécimen. 

Figure 28: Technique de coupes des extrémités : couper perpendiculairement à l’axe du  

prélèvement. 

 

Figure 29 : Mise en cassettes des extrémités. 

- Préparation des extrémités : 

- Extrémités étroites : Amputer à une profondeur minimale de 3-4 mm, biséquer 

perpendiculairement à la marge, et soumettre. 
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- Extrémités larges : Amputer et sectionner en série perpendiculairement à la marge. 

-  

- Spécimens de petite taille (<3cm) : Soumettre l’intégralité des extrémités (2-3 

échantillons par cassette). 

-    Spécimens de grande taille (>3cm) : Soumettre uniquement des sections représentatives 

des extrémités, y compris la zone tumorale la plus proche de la marge (1-3 échantillons par 

cassettes). 

 Sections en série : 

- Inspecter les surfaces coupées pour rechercher des nodules tumoraux, des cicatrices ou une 

pigmentation. Les mélanomes de plus de 2 mm de profondeur ou avec plus de 2 mitoses/mm² 

présentent un risque accru de nodules satellites. Vérifier la biopsie pour ces nodules.  

- Mesurer la lésion en 3 dimensions et préciser la profondeur d’invasion macroscopique. 

Décrire toute lésion visible, y compris sa proximité avec les marges profondes et 

périphériques.  

 

Figure 30 : Appréciation de l’épaisseur de la tumeur, description de la lésion et évaluation 

de sa proximité avec les marges profondes. 
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III.4.1.3.2 Exérèses primaires (pas de récidive) 

 Spécimen de petite taille (2-3 cm) : Soumettre l’intégralité du spécimen, y compris la 

lésion. On ne place qu’un échantillon par cassette. 

 Spécimen de grande taille (>3-4 cm) : Soumettre des sections représentatives (~1 

section par cm de lésion), incluant la marge la plus proche et l'interface avec la peau ou le 

tissu environnant. Ne placer qu’un échantillon par cassette.  

 

Figure 31:Prélèvements multiples de la tumeur pour évaluer l’épaisseur au microscopique 

et apprécier les différents éléments du compte rendu final. 

III.4.1.3.3 Biopsie  

Une biopsie correctement réalisée est une étape initiale cruciale dans la prise en charge du 

mélanome. La biopsie exérèse est la méthode recommandée pour un mélanome suspecté, car 

elle permet le diagnostic, la stadification de la tumeur et détermine les futures investigations, 

le traitement et le pronostic.  

La biopsie n'est acceptable que pour les lésions volumineuses dans des zones sensibles sur 

le plan esthétique (par exemple, sur le visage ou dans le cas d'un mélanome acral). Elle peut 

également être justifiée dans une zone ayant récemment changé au sein d'un nævus 

congénital géant. Les autres méthodes de biopsie, telles que la biopsie au punch et la biopsie 

de rasage, ne sont pas recommandées , car elles ne permettent pas une stadification 

histologique complète [166,167]. 

Dans la majorité des cas, l’évaluation des marges de résection n’est pas réalisée lors de 

l’analyse initiale, une reprise chirurgicale étant généralement programmée par le clinicien 
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en fonction du diagnostic histopathologique. Conformément aux recommandations 

internationales, les marges circonférentielles d’exérèse sont ensuite définies en fonction de 

l’épaisseur tumorale selon Breslow (voir annexe 8).  

III.4.1.3.4    Reprises chirurgicales, récidives et échantillons post-traitement 

Cette procédure s’applique aux tumeurs mélanocytaires avec des marges positives ou 

proches, sur la base de l’épaisseur tumorale. (Voir annexe 8). 

 Lésion non visible : Soumettre tout le tissu impliqué par la cicatrice ou le site de biopsie 

antérieur, ainsi que toute zone suspecte (notamment pigmentée, en cas de mélanome). 

Soumettre aussi des sections représentatives de tissu normal de chaque côté du site de 

biopsie. 

 Lésion visible : Soumettre environ 1 section par cm de la plus grande dimension de la 

lésion.  

III.4.1.3.5    Pièce d’amputation ou de désarticulation  

 Dans les cas d'amputation ou de désarticulation liés à un mélanome, l'examen 

macroscopique doit être très rigoureux pour fournir toutes les informations nécessaires au 

diagnostic mais surtout à l’évaluation pronostique et orienter vers le meilleur choix 

thérapeutique. 

 Le plus important est d’évaluer les structures associées : Vérifier l’implication de tissus 

adjacents comme l’os, les tendons, les muscles ou les nerfs, surtout dans le cas de 

désarticulations. Cette information aide à évaluer l’étendue de l’invasion tumorale. 

 Ganglions lymphatiques régionaux : Relever leur présence si la pièce inclut des chaînes 

ganglionnaires, car cela permet d’évaluer la dissémination du mélanome.  

  État de la peau autour de la tumeur : Noter si la peau est intacte ou présente des lésions 

satellites ou en transit, ce qui est un signe de progression tumorale.  

 Ces informations doivent être clairement consignées et les prélèvements réalisés de 

manière à garantir une bonne évaluation histologique, notamment pour déterminer l’étendue 

de l’infiltration tumorale et les marges de sécurité. 

III.4.1.3.6  Curage ganglionnaire  

 Le curage ganglionnaire doit être pesé et mesuré. Après avoir prélevé les ganglions, ceux-

ci doivent être inclus en totalité.  

 Une tranche de section représentative suffit pour les ganglions manifestement envahis.  
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 Les plus grands ganglions sont coupés en tranches macroscopiques sériées de 2 à 3mm 

afin de détecter les micro métastases. 

  Les plus petits, qui ne peuvent pas être coupés en tranches, doivent être inclus isolément 

ou plusieurs dans une même cassette. 

Il est crucial de préciser si la métastase est visible macroscopiquement ou non, car cela est 

très important pour l'évaluation du stade pTNM.  

 

Figure 32 : Ganglions du curage avec métastase visible macroscopiquement. 

III.4.1.3.7 Étapes techniques  

Après l'examen macroscopique, les étapes de traitement du prélèvement incluent des 

processus spécifiques pour bien préparer le tissu en vue de son analyse au microscope. 

 La fixation  

L'étape initiale cruciale consiste à immerger le prélèvement dans une solution fixatrice, 

généralement du formol tamponné à 10 %. Cette solution imprègne les tissus, stabilise les 

protéines et empêche la dégradation, ce qui préserve la structure tissulaire dans un état 

proche de celui d'origine. 

 La déshydratation  

Cette étape vise à éliminer l'eau du prélèvement afin de le préparer pour l'inclusion en 

paraffine, qui est un milieu non aqueux. Le processus s'effectue par immersion progressive 

du prélèvement dans une série de bains d'alcool à concentration croissante, généralement de 

70 % à 100 %, pour extraire l'eau progressivement. Après la déshydratation, vient l’étape de 

clarification, où le prélèvement est placé dans un solvant, tel que le xylène, compatible à la 

fois avec l'alcool et la paraffine. Cela rend le tissu transparent et facilite son infiltration par 

la paraffine. 
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 L’inclusion en paraffine liquide  

L'inclusion en paraffine est ensuite réalisée en immergeant le prélèvement dans de la 

paraffine chaude (à une température de fusion de 56 à 58 C°). Ce processus infiltre 

complètement le tissu et, une fois la paraffine refroidie, elle forme un bloc solide autour du 

prélèvement. 

 La réalisation des coupes 

Ce bloc est crucial pour faciliter la manipulation et la coupe précise du tissu. Une fois le bloc 

en paraffine prêt, la coupe se fait à l'aide d'un microtome. Ce dispositif permet de trancher 

des sections extrêmement fines du tissu, généralement entre 3 et 5micromètres d'épaisseur. 

Ces sections fines sont nécessaires pour que les cellules soient bien visibles au microscope. 

 

Figure 33: Coupe au microtome des blocs en paraffine. 

 

 L’étalement sur lames Les coupes sont placées sur des lames, qui seront utilisées pour 

la coloration.  

 La coloration  

Enfin, la coloration est réalisée, souvent avec l’hématoxyline-éosine (H&E), pour mettre en 

évidence les structures cellulaires et tissulaires. L’hématoxyline colore les noyaux en bleu-

violet, tandis que l’éosine colore le cytoplasme et les autres composants cellulaires en rose 

 Le montage des lames  

Le montage des lames consiste à les protéger par une lamelle de verre collée à l’aide d’un 

produit synthétique transparent qui se polymérise à l’air, appelé EUKIT. 
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III.4.2  Étude microscopique  

L’examen des lames colorées a été réalisé à l’aide d’un microscope optique. A l’issue de 

cette étude morphologique, l’examen histopathologique conventionnel nous a permis de 

préciser : 

 Le type histologique (classification OMS 2023 (voir annexe1). 

 Le niveau de Clark (voir annexe7). 

 Le type de croissance horizontale ou verticale. 

 L’épaisseur selon Breslow (voir annexe 7). 

 La présence d’ulcération. 

 La présence emboles vasculaires tumoraux. 

 La présence d’engainements péri nerveux. 

 La présence de signes de régression. 

 La présence de lymphocytes tumoraux (Brisk, Non brisk). 

 L’évaluation de l’index mitotique : en nombre de mitoses/mm2. 

 L’appréciation des marges chirurgicales latérales et profonde. 

 Le stade tumoral avec envahissement ganglionnaire et métastases à distance (selon la 

classification pTNM de la 8éme édition de l’AJCC ,2018 (voir annexe 5). 

III.4.3  Étude immunohistochimique  

Notre étude a été réalisée avec les anticorps suivants : 

 Le BRAF V600E 

 Le c-kit  

L’évaluation de ces mutations peut se faire également par des méthodes de biologie 

moléculaire (PCR, sequançage de Sanger ou NGS). 

III.4.3.1      Rappel sur les gènes cibles de l’étude immunohistochimique  

Les 2 gènes ciblés par cette étude immunohistochimique interviennent dans une voie de 

signalisation des kinases spécialement la voie MAPK (Mitogen-activated protein kinase). 

(figure 34) [60]. 

III.4.3.1.1   BRAF V600E  

La mutation du gène BRAF (v-RAF murine sarcoma viral oncogene homolog B1) est un 

mécanisme d’activation anormale et survient dans de nombreux cancers humains, 
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notamment dans le mélanome cutané. La mutation BRAF la plus courante( 95 %) [150],est 

une substitution d’un acide aminé, la valine par de l’acide glutamique à la position 600 

(V600E), et se retrouve chez environ 75 % des patients atteints de mélanome métastatique 

avec mutation BRAF[169]. 

L’étude immunohistochimique à l’aide de l’anticorps anti BRAF V600E présente une grande 

sensibilité et spécificité dans la détection de la mutation de ce dernier.[170] 

La détection de la mutation BRAF V600 est devenue indispensable pour le traitement des 

patients atteints de mélanome métastatique par vémurafénib. 

III.4.3.1.2   c-kit  

 Le c-kit est un récepteur à tyrosine kinase de type III (RTK) qui joue un rôle essentiel dans 

diverses fonctions biologiques, notamment la gamétogenèse, la mélanogenèse, 

l'hématopoïèse, la survie cellulaire et l'apoptose. Les anomalies du c-kit, qu'il s'agisse d'une 

surexpression ou de mutations entraînant une perte de fonction, ont été impliquées dans la 

pathoénie et le développement de nombreux cancers.  

 

 

Figure 34 : La voie MAPK : présentation des sites possibles de mutations activatrices et 

de leurs fréquences en pourcentage dans le mélanome  [60]. 
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III.4.3.2 Avantages et inconvénients de l’immunohistochimie  

 La technique immunohistochimique a de nombreux avantages : 

- Considérée comme un outil diagnostique de première ligne rapide [171]. Son efficacité en 

tant qu'outil histopathologique réside dans son coût réduit et son délai d'exécution rapide. 

- L’utilisation de l’automate offre une flexibilité nécessaire pour s’adapter aux charges de 

travail [172]. 

- Elle est réalisable sur de petits fragments biopsiques. 

- Possibilité d’archivage des lames, et possibilité de revoir les lames ultérieurement. 

- Une alternative aux techniques de biologie moléculaire non disponibles parfois pour toutes 

les pathologies et très couteuses [173]. 

 Mais ils existent également des inconvénients :  

1- Ciblage limité à la mutation V600E uniquement. L’anticorps monoclonal VE1 utilisé en 

IHC est spécifique de la mutation BRAF V600E, qui constitue environ 80 à 90 % des 

mutation du codon 600 de BRAF. Les autres variantes (V600K, V600R, V600D…) ne 

sont pas détectées, ce qui peut conduire à des faux négatifs dans les cas non V600E [174] 

2- Difficultés d’interprétation : la lecture peut être rendue difficile en cas de : 

 Coloration cytoplasmique faible, hétérogène ou équivoque, 

 Pigmentation intense de la tumeur (mélanine), 

 Présence de mélanophages ou d’autres cellules réactives exprimant une coloration non 

spécifique. 

Ces situations augmentent le risque d’erreur diagnostique. 

3- Faux positifs possibles : bien que rares, des réactions non spécifiques peuvent survenir, 

surtout si les protocoles de détection ne sont pas rigoureusement validés ou si les tissus 

sont mal fixés. 

4- Dépendance à la qualité de la fixation : la qualité de la fixation au formol et de l’inclusion 

en paraffine est cruciale. Une fixation inadéquate peut altérer l’épitope reconnu par 

l’anticorps VE1 et diminuer la sensibilité de l’IHC. 

5- Moins sensible que les techniques moléculaires en cas de faible fréquence allélique : en 

présence d’une population tumorale hétérogène ou d’un faible pourcentage de cellules 

mutées, l’IHC peut être moins performante que le séquençage (NGS) ou la PCR à haute 

sensibilité. 
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III.4.3.3  Règles techniques  

III.4.3.3.1 Choix de l’échantillon pour la technique immunohistochimique  

- La mise en évidence des mutations BRAFV600E et c-kit est habituellement réalisée sur des 

prélèvements ayant servi à poser le diagnostic de mélanome. 

- Normalement un seul bloc de paraffine est suffisant pour réaliser la technique 

immunohistochimique[175]. 

- Choisir en parallèle des témoins externes, il n’existe pas de témoins interne sauf pour le c-

kit (CD117) donc l’échantillon doit être représentatif de la tumeur  et idéalement 

accompagné de tissu non tumoral pour servir de témoin interne (les mélanocytes)[176]. 

III.4.3.3.2 Fixation –imprégnation en paraffine  

Dans l'étude immunohistochimique, la fixation et l'imprégnation en paraffine jouent un rôle 

essentiel pour préserver la structure et l'intégrité des échantillons tissulaires [177]. 

Le meilleur fixateur est le formaldéhyde tamponné (formol à 10 %). Bien que les 

recommandations publiées s'accordent sur le ratio de volume de 1:10 entre le spécimen et le 

fixateur, des résultats équivalents en immunomarquage ont été rapportés pour cinq antigènes 

évalués dans des spécimens conservés avec des ratios de volume variant de 1:1 à 1:20 [178]. 

La durée et le type de fixation peuvent influencer la coloration immunohistochimique. Pour 

éviter l'autolyse (et donc la perte de réactivité des protéines), les prélèvements chirurgicaux 

doivent être rapidement (idéalement 24h) [178] découpés en petits fragments et placés dans 

un fixateur [179]. 

 Le dessèchement des spécimens surtout en surface des blocs de tissus, peut entraîner une 

coloration non spécifique, car les anticorps peuvent se fixer de manière non spécifique au 

tissu desséché en raison de charges ioniques locales [180]. 

Une fixation prolongée au formaldéhyde peut également générer des groupes aldéhydes 

libres dans les tissus, entraînant une liaison non spécifique des anticorps conjugués 

(coloration faussement positive) [178,179]. 

L’intensité et l'étendue de l'immunomarquage est accrue dans les spécimens inclus dans une 

paraffine à bas point de fusion (45 °C) par rapport à ceux inclus dans une paraffine à haut 

point de fusion (65 °C) [178,179]. 

La durée de l'imprégnation en paraffine peut également influencer l'immunomarquage, bien 

que les études divergent quant à l'efficacité de durées courtes (1 à 2 heures) ou longues (8 

heures). Par ailleurs, des recommandations récentes préconisent l'utilisation d'une paraffine 
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avec un point de fusion entre 55 °C et 58 °C, avec des durées d'imprégnation de 0,5 à 4,5 

heures, soit de 15 minutes à 3 heures par étape, en recommandant 2 à 3 étapes [178,179]. 

III.4.3.3.3 Adhérence des coupes  

Lors d'un examen immunohistochimique (IHC) l'adhésion des fragments de tissus aux lames 

silanisées est assurée principalement par le traitement de la lame avec des agents comme le 

silane (ou un composé similaire). Ce revêtement crée des liaisons chimiques entre la surface 

de la lame et le tissu, augmentant l'adhérence [181]. 

Cela permet de maintenir les coupes de tissu en place lors des nombreuses étapes de 

l'analyse, comme le lavage et l'incubation avec des anticorps, et évite leur décollement. 

Les coupes fines (4-5 microns) et le séchage des lames pendant au moins une heure à 56-

58C° et/ou toute la nuit à 37C° favorisent aussi l’adhésion [182]. 

III.4.3.4 Technique automatisée de l’évaluation des anticorps [183] 

 Nous utilisons l’automate Bond Max, après avoir mis les lames blanches dans l’étuve à 

60C° pendant 2h, on étiquette les lames et on les met dans l’automate (Voir annexe 9). 

Ce protocole assure une coloration IHC optimale avec une détection précise des antigènes, 

grâce à un enchaînement contrôlé des étapes de déparaffinage, de récupération antigénique, 

de blocage, de détection et de visualisation. 

 

Figure 35 : Automate Bond Max pour technique immunohistochimique. 
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III.4.3.5 Clones utilisés 

III.4.3.5.1 Anticorps monoclonal recombinant ZR6 (Zeta BRAF V600E) [184] 

L'anticorps Zeta BRAF (V600E) Antibody - Clone ZR6 est un anticorps monoclonal 

recombinant de lapin, utilisé pour la détection de la mutation V600E du gène BRAF. Cette 

mutation est fréquemment associée à des cancers tels que le mélanome, le cancer colorectal, 

et le cancer de la thyroïde, et elle est responsable de l'activation constitutive de la protéine 

BRAF, conduisant à une prolifération cellulaire incontrôlée. L'anticorps est principalement 

utilisé en immunohistochimie pour identifier la mutation V600E dans des tissus tumoraux 

fixés et inclus en paraffine. Cette détection est cruciale pour le diagnostic et la prise en charge 

des cancers associés à cette mutation. 

En termes de caractéristiques techniques, l'anticorps montre une réactivité spécifique aux 

humains (autres espèces non testées) et est principalement destiné à des applications 

d'immunohistochimie sur des tissus fixés au formol et inclus en paraffine. Il est formulé dans 

un tampon avec un porteur de protéines et un conservateur, et doit être stocké à une 

température comprise entre 2°C et 8°C. Comme contrôle, le mélanome présentant la 

mutation V600E est couramment utilisé. L'anticorps permet la visualisation nucléaire de la 

mutation et est de type IgG. L'immunogène utilisé pour générer cet anticorps est un peptide 

correspondant à la mutation V600E du gène BRAF. Cet anticorps représente un outil efficace 

pour la détection spécifique de la mutation V600E, facilitant ainsi le diagnostic pathologique 

et la prise de décisions thérapeutiques dans les cancers associés. 

III.4.3.5.2  Clone c-kit [185] 

L'anticorps Novocastra Liquid Mouse Monoclonal Antibody – c-kit (CD117), Clone T595, 

est un anticorps monoclonal dirigé contre c-kit (CD117), une protéine exprimée dans divers 

tissus normaux et tumoraux. Il est utilisé en immunohistochimie pour identifier l'expression 

de c-kit dans des échantillons en paraffine, particulièrement utile dans le diagnostic des 

GISTs (tumeurs stromales gastro-intestinales). Cet anticorps est pertinent dans le mélanome 

car il est utilisé comme marqueur pour identifier les mélanomes avancés, notamment ceux 

de type acral, muqueux qui peuvent présenter des mutations activatrices du gène KIT, 

rendant ces tumeurs potentiellement sensibles aux inhibiteurs de tyrosine kinase comme 

l’imatinib [12]. 
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La dilution recommandée est de 1:40, avec une incubation de 30 minutes à température 

ambiante. Le contrôle positif est recommandé avec des tissus contenant des mastocytes, 

tandis qu'un contrôle négatif peut être fait avec des tissus musculaires. Il est important de 

manipuler l'anticorps avec soin, car il contient de l’azide de sodium, une substance toxique. 

III.4.3.6 Règles d’interprétation  

III.4.3.6.1 Choix des témoins  

 BRAFV600E  

- Il est recommandé d'utiliser des tumeurs confirmées comme étant mutées ou non pour 

BRAF V600E en tant que témoins tissulaires positifs et négatifs pour BRAF[186]. 

- Le carcinome papillaire de la thyroïde peut être utilisé comme témoin positif externe 

[187,188]. 

- L'appendice peut également servir de témoin tissulaire négatif, où aucune réaction de 

coloration ne devrait être observée dans les cellules épithéliales [189]. 

- À ce jour, aucune donnée n’est disponible sur l’expression à faible niveau de façon 

constante dans les tissus ou cellules normaux. Il est donc essentiel d'obtenir une réaction 

distincte et aussi forte que possible pour BRAF dans les tumeurs mutées, tout en n'ayant 

aucune réaction dans les témoins tissulaires négatifs [189]. 

 

 

Figure 36 : Carcinome papillaire de la thyroïde témoin externe de l’anticorps anti 

BRAFV600E (G x10 et x40). 
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 c-kit  

- Les types cellulaires qui peuvent servir de témoins positifs  pour l’étude 

immunohistochimique sont nombreux, à savoir les mastocytes, certaines cellules souches 

hématopoïétiques, les cellules germinales, les mélanocytes, les cellules de Cajal gastro-

intestinales, ainsi que des cellules épithéliales telles que l'épithélium des canaux du sein, 

l'épithélium des glandes sudoripares, certaines cellules basales des annexes cutanées, et des 

sous-ensembles de neurones, en particulier dans le cervelet [190]. 

-    De bons contrôles négatifs incluent le muscle lisse normal et le tissu lymphoïde [190]. 

 

 

Figure 37 : Les mélanocytes témoins internes du c-kit (Gx 20). 

III.4.3.6.2 Règles générales  

 Pour le BRAFV600E  

Il y a deux méthodes d’interprétation : 

1. Selon Boursault et al. [191], l'immunomarquage est  principalement interprété comme 

positif ou négatif .Les lames sont considérées comme positives lorsque plus de 90 % des 

cellules tumorales présentent un marquage cytoplasmique brun clair à modéré ou fort, tandis 

qu'elles sont considérées comme négatives lorsqu'il n'y a pas de marquage ou seulement un 

marquage nucléaire en points, un marquage faible de cellules dispersées ou un marquage des 

monocytes/macrophages [192]. 
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2.  Selon Løes et al. L’intensité de l'immunomarquage a été classée comme suit :  

 Grade 0 si aucun marquage visible n'était présent. 

 Grade 1 si un marquage cytoplasmique diffus faible était observé. 

 Grade 2 si un marquage cytoplasmique diffus et granulaire modéré était noté. 

 Grade 3 si un marquage cytoplasmique principalement granulaire fort était détecté.  

 Aucun marquage (grade 0) et un marquage de grade 1 ont été considérés comme négatifs 

pour V600E, tandis que les grades 2 et 3 ont été considérés comme des échantillons 

positifs.[192,193] 

 

 

Figure 38 : Scores du marquage du BRAF V 600E dans un mélanome cutané :  

A : Score 0    

B : Score 1 

C : Score 2 

D : Score 3 

 Pour le c-kit :[194–197] 

Le nombre de cellules marquées (un marquage cytoplasmique) doit être comptabilisé comme 

suit : 
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 0 pour aucune cellule marquée. 

 1 (+) pour moins de 10 % de cellules positives. 

 2 (++) pour 10 à 50 % de cellules positives. 

 3 (+++) pour 51 à 100 %  

Il est difficile de différencier le marquage cytoplasmique et membranaire, car des études 

antérieures ont montré un marquage cytoplasmique en plus du marquage membranaire dans 

les cellules de mélanome positives pour c-kit. 

 

 

Figure 39: Marquage cytoplasmique des cellules tumorales au c-kit (CD117) (G x20). 
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IV.1 Répartition des mélanomes cutanés selon l’année du prélèvement  

Au cours des cinq dernières années, 107 prélèvements, issus de 90 patients, ont été analysés. 

L'incidence la plus élevée a été observée en 2023 soit 29 cas, tandis que l'année 2022 a 

présenté l'effectif le plus faible soit 17 cas.  

 

 

Figure 40 : Répartition des cas de mélanomes selon l’année du prélèvement. 

 

IV.2 Répartition des prélèvements selon l’établissement d’origine  

 

 

Figure 41 : Répartition des mélanomes cutanés selon les établissements d’origine. 
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La plupart des prélèvements traités proviennent du CHU de Constantine avec 81 cas suivis 

du secteur privé (20 cas) de l’hôpital militaire régional universitaire de Constantine (5 cas) 

et de l’établissement hospitalier spécialisé de Daksi avec un cas (figure 41). 

Au niveau du CHU la majorité des prélèvements nous sont adressés par les services de 

Chirurgie plastique, de dermatologie et de chirurgie maxillo-faciale (Tableau 1). 

 

 

IV.3 Répartition des mélanomes cutanés selon le sexe  

Notre étude comprend 57 hommes et 33 femmes, soit un sex-ratio de 1,72 signant une 

prédominance masculine (Figure 42). 

Tableau 1: Répartition des mélanomes cutanés selon le service d’origine au CHUC. 

Service Nombre de prélèvements Pourcentage 

Chirurgie A 1 1,2 

Chirurgie B 2 2,46 

Chirurgie maxillo-faciale 17 21 

Chirurgie plastique 30 37 

Chirurgie thoracique 2 2,46 

Dermatologie 18 22,2 

Neurochirurgie 1 1,2 

ORL 1 1,2 

Orthopédie 3 3,7 

Pneumologie 1 1,2 

Radiologie 1 1,2 

Traitement ambulatoire 4 4,9 

Total 81 100,0 
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Figure 42: Répartition du mélanome selon le sexe. 

 

IV.4 Répartition des mélanomes cutanés selon l’âge  

Tableau 2 : Répartition du mélanome cutané en fonction de l’âge. 

Age Nombre Pourcentage 

<40 ans 
12 13,5 

40-49 ans 
11 12,4 

50-59 ans 
19 21,3 

60-69 ans 
25 28,1 

70-79 ans 
16 18,0 

80-89 ans 
5 5,6 

90-99 ans 
1 1,1 

NP 
1  

Total 90 
100,0 

 

L'âge moyen des patients était de 57,91 ± 15,67 ans, avec une médiane de 61 ans et des 

extrêmes de 3,5ans et de 92 ans. La tranche d'âge la plus représentée était celle de 60-69 ans, 

comptant 25 cas (28,1 %), suivie des 50-59 ans avec 19 cas (21,3 %). Par ailleurs, 23 patients 

(25,9 %) avaient moins de 50 ans. L'âge n'a pas été précisé chez un patient. 
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IV.5 Analyse croisée de la distribution des patients en fonction du sexe et des 

tranches d’âge dans notre échantillon d’étude  

Tableau 3: Répartition des patients selon le sexe et les tranches d’âge. 

 

Les résultats de notre étude révèlent une distribution distincte du mélanome selon le sexe et 

l'âge. Chez les femmes, la tranche d'âge la plus touchée se situe entre 50 et 59 ans. En 

revanche, chez les hommes, le pic de fréquence du mélanome est observé à un âge plus 

avancé, entre 60 et 69 ans. L'âge n'a pas été précisé chez un patient. 

IV.6 Répartition selon la nature du prélèvement  

La majorité de nos prélèvements sont des pièces de biopsies exérèses cutanées avec 67 cas 

soit un pourcentage de 62,6 % suivies des biopsies cutanées avec 13,1 % de l’ensemble des 

prélèvements. 

Tranche d’âge Femme Homme Nombre P 

<40 ans 6 6 12  

 

 

 

 

P=0,017 

40-49 ans 3 8 11 

50-59 ans 12 7 19 

60-69 ans 4 21 25 

70-79 ans 4 12 16 

80-89 ans 3 2 5 

90-99 ans 1 0 1 

NP 0 1  

Total 
33 57 90 
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Figure 43 : Répartition du mélanome selon la nature du prélèvement. 

IV.7  Répartition du mélanome cutané selon le siège  

Tableau 4 : Répartition des mélanomes cutanés selon le siège anatomique. 

 

L'étude porte sur 90 patients, dont 78 ont été diagnostiqués à partir de prélèvements cutanés, 

quel que soit le type de procédure effectuée (biopsie, exérèse, désarticulation, amputation, 

etc.). Ces lésions étaient réparties sur différentes localisations anatomiques, avec une 

prédominance du siège acral (52,6 %), suivi de l’extrémité céphalique (19,2 %) et du tronc 

(12,8 %). 

Siège Fréquence Pourcentage (%) 

Acral 41 52,6 

Membre inferieur 7 9,0 

Membre supérieur 5 6,4 

Extrémité céphalique 15 19,2 

Tronc 10 12,8 

Total 78 100,0 
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Figure 44:Mélanome de siège acral . 

 

Figure 45:Mélanome de siège acral . 
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Figure 46: Mélanomes temporal et rétro-auriculaire . 

 

Figure 47: Mélanome de la verge avec volumineuse adénopathie inguinale  
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IV.8 Répartition des mélanomes cutanés selon le type histologique  

Tableau 5: Répartition des mélanomes selon le type histologique. 

 

Sur les 90 patients 78 présentaient des localisations primitives cutanées. Les types 

histologiques sont dominés par le mélanome acro-lentigineux retrouvé dans 37 cas soit 

47,4 %, suivi par le mélanome nodulaire retrouvé dans 19 cas soit 24,3 %. 

 

 

Figure 48:  Mélanome à extension superficielle (SSM) (Gx10)H&E.. 

Type histologique Fréquence Pourcentage 

Lentigo malin 9 11,5 

Mélanome à extension superficielle SSM 12 15,4 

Mélanome acro-lentigineux 37 47,4 

Mélanome nodulaire 19 24,3 

Mélanome spitzoïde 1 1,3 

Total 78 100,0 
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Figure 49: Mélanome acro-lentigineux (G x10) H&E. 

 

 

Figure 50: Mélanome nodulaire (G x 4) H&E. 
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Figure 51: Lentigo Malin (G x 10 et x 40) H&E. 

IV.9 Répartition des mélanomes cutanés selon le sexe et le type histologique  

Tableau 6 : Répartition des types histologiques selon le sexe. 

 

Le mélanome acrolentigineux est le type histologique le plus fréquent chez les deux sexes, 

représentant 51,85 % des cas chez les femmes et 45,09 % chez les hommes. Le mélanome 

nodulaire est le deuxième type le plus fréquent, légèrement plus élevé chez les hommes 

(25,49 %) que chez les femmes (22,22 %). Les autres types (lentigo malin, SSM, et spitzoïde) 

sont moins courants, avec des proportions similaires entre les sexes. Le test statistique 

(Chi=1,50 ; p = 0,827) indique qu'il n'existe pas de différence significative entre les deux  

sexes dans la répartition des types histologiques de mélanome. En conclusion, la distribution 

des types histologiques est homogène entre hommes et femmes, avec une prédominance 

globale du mélanome acrolentigineux 

Sous type histologique F M Total P 

 

Lentigo malin 4 5 9 

P=0,827 

 

Mélanome SSM 3 9 12 

 

Mélanome acro-lentigineux 14 23 37 

 

Mélanome nodulaire 6 13 19 

 

Mélanome spitzoïde 0 1 1 

Total 
27 51 78 
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IV.10  Répartition des mélanomes cutanés selon le sexe, le siège anatomique et le 

type histologique 

Tableau 7: Répartition des mélanomes cutanés selon le sexe, le siège anatomique et le 

type histologique. 

Siege  Type histiologique Sexe 

  F M 

Acral MAL 14 23 

Nodulaire 0 4 

Membre inférieur Nodulaire 1 3 

SSM 1 2 

Membre supérieur Nodulaire 1 2 

SSM 0 1 

Spitzoide 0 1 

Tronc Nodulaire 0 2 

SSM 2 6 

Extrémité 

céphalique 

Nodulaire 4 2 

Lentigo malin 4 5 

Total  27 51 

 Dans cette série, le type histologique le plus représenté est le mélanome acral lentigineux 

(MAL), avec 37 cas, soit 47,4 % de l’ensemble. Il est exclusivement localisé au niveau acral, 

et montre une nette prédominance masculine (23 hommes contre 14 femmes). 

Le mélanome nodulaire constitue le deuxième type histologique le plus fréquent, avec 19 

cas (24,3 %). Ce sous-type est réparti sur plusieurs localisations : acrale (4 cas), membre 

inférieur (4 cas), membre supérieur (3 cas), tronc (2 cas) et extrémité céphalique (6 cas). Une 

prédominance masculine est également notée (13 hommes contre 6 femmes). 
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Les mélanomes à extension superficielle (SSM) représentent 12 cas, soit 15,4 %, répartis 

entre le membre inférieur (3 cas), le membre supérieur (1 cas) et le tronc (8 cas). Là encore, 

les hommes sont plus fréquemment atteints (9 cas masculins contre 3 féminins). 

Le lentigo malin, exclusivement retrouvé au niveau de l’extrémité céphalique, totalise 9 cas, 

soit 11,5 %, avec une répartition relativement équilibrée entre les sexes (5 hommes et 4 

femmes). 

Enfin, un seul cas de mélanome spitzoïde a été identifié, localisé au membre supérieur chez 

un homme, représentant 1,3 % des cas. 

IV.11  Répartition des mélanomes cutanés selon l’indice de Breslow  

Tableau 8 :Répartition des mélanomes cutanés selon l’épaisseur tumorale . 

 

L’épaisseur de Breslow ne peut être évaluée de façon précise que sur les exérèses cutanées. 

Un seul cas était non évaluable, en raison de l’absence du bloc de paraffine et de la donnée 

dans le compte rendu anatomopathologique. L’indice de Breslow moyen des mélanomes 

inclus dans notre étude est de 6,11±4,88 mm. La majorité des cas correspond à des 

mélanomes très avancés ou épais, avec une épaisseur supérieure à 4 mm, représentant 36 

observations, soit 54,5 % de l’ensemble. Les mélanomes avancés, dont l’épaisseur est 

comprise entre 2,01 et 4 mm, regroupent 16 cas, ce qui correspond à 24,2 %. Les mélanomes 

intermédiaires, avec une épaisseur comprise entre 1,01 et 2 mm, concernent 5 cas, 

représentant ainsi 7,6 %. Les mélanomes fins, dont l’épaisseur est inférieure ou égale à 1 

Epaisseur selon Breslow(mm) Fréquence Pourcentage 

0 5 7,6 

T1 :0,01-1 4 6,1 

T2 :1,01-2 5 7,6 

T3 :2,01-4 16 24,2 

T4 :>4,00 36 54,5 

NP 01  

Total 67 100,0 
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mm, sont rapportés dans 4 cas, soit 6,1 %. Enfin, les mélanomes in situ, caractérisés par une 

absence d’invasion en profondeur (épaisseur de 0 mm), sont observés dans 5 cas, 

correspondant à 7,6 %. Epaisseur tumorale en fonction du sexe dans les mélanomes cutanés 

Tableau 9 : Répartition de l’épaisseur tumorale selon le sexe. 

 

L’épaisseur tumorale est évaluée uniquement sur les 67 pièces d’exéréses cutanées. 

Les mélanomes fins et épais sont plus fréquents chez l’homme, avec un p value d’environ 

0,88 il n’y a pas de différence significative entre les deux sexes. 

Un cas n’a pas pu être évalué. 

IV.12  Epaisseur tumorale et sous types histologiques des mélanomes cutanés 

Tableau 10 : Répartition des types histologiques selon l’épaisseur tumorale. 

 

Epaisseur selon 

Breslow(mm) 

Sexe   P 

 F M Total  

 

 

P=0,882 

0  2 3 5 

0,01-1,00  1 3 4 

1,01-2,00 2 3 5 

2,01-4,00 5 11 16 

>4,00 16 20 36 

NP 00 01 01 

Total 26 41 67 

 

Indice 

Breslow 

(mm) 

Lentigo 

malin 

Mélanome 

SSM 

Mélanome 

acro-

lentigineux 

Mélanome 

nodulaire 

Mélanome 

spitzoïde 
NP Total P 

0 2 1 2 0 0  5 

 

 

 

P=0,294 

0,01-

1,00 
1 2 1 0 0  4 

1,01-

2,00 
1 1 2 1 0  5 

2,01-

4,00 
0 2 6 8 0  16 

> 4,00  3 4 19 9 1  36 

NP         1 

Total 7 10 30 18 1 1 67 
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Parmi les mélanomes acrolentigineux, 63,3 % sont classés comme épais, avec une épaisseur 

supérieure à 4 mm. Concernant les mélanomes nodulaires, la moitié d’entre eux (50 %) sont 

également épais. En revanche, 42,9 % des lentigo malins sont des mélanomes fins, présentant 

une épaisseur inférieure ou égale à 1 mm.  La valeur de p est supérieure à 0,05, indiquant 

l’absence de dépendance statistiquement significative entre les sous-types histologiques et 

l’épaisseur tumorale dans notre série. L’épaisseur n’a pas été évalué chez un patient. 

IV.13  Répartition selon le niveau de Clark  

 

 

Figure 52 : Répartiton des mélanomes selon le niveau d’invasion (niveau de Clark). 

La majorité des cas se situent aux niveaux IV avec 30 cas et V avec 24 cas Cela indique une 

infiltration plus profonde du mélanome, atteignant les structures profondes du derme (niveau 

IV) et les tissus sous-cutanés (niveau V). On note une faible représentation des niveaux 

superficiels : Les niveaux I, II et III combinés ne représentent que 12 cas. 

 Le niveau de Clark n’a pas pu être précisé chez 1 patient. 

IV.14  Relation épaisseur tumorale et niveau d’invasion des mélanomes cutanés 

Dans notre étude 100 % des mélanomes épais (> à 4 mm) sont de niveau IV ou V de Clark 

et 88,9 % des mélanomes fins sont de niveau I et II de Clark (8/9). Un Khi 2 de 104,815 et 

une P value inférieure à 0,001 suggèrent une forte association statistique entre l’épaisseur 

tumorale et le niveau d’invasion de Clark. Dans 2 cas le niveau de Clark et l’épaisseur 

tumorale n’étaient pas renseignés 

9%
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Tableau 11: Relation entre épaisseur tumorale et niveau d'invasion. 

 

IV.15 Répartition des mélanomes cutanés selon la présence ou l’absence 

d’ulcération  

Tableau 12: Répartition selon la présence d'ulcération. 

 

75,6 % des mélanomes de notre série sont ulcérés. 

IV.16 Relation entre le type histologique et l’ulcération de l’épiderme dans les 

mélanomes cutanés 

Une ulcération a été observée dans 59 cas sur 78. Elle est présente dans 4 cas de lentigo 

malin, 6 cas de mélanome SSM, 34 cas de mélanome acro-lentigineux, 14 cas de mélanome 

nodulaire et 1 cas de mélanome spitzoïde. L’association entre le type histologique et la 

Epaisseur selon Breslow (mm)  Total P 

Niveau de 

Clark 

 0 
0,01-

1,00 

1,01-

2,00 

2,01-

4,00 
>4,00 NP  

 

 

 

 

P<0,001 

I 5 1 0 0 0  6 

II 0 2 0 0 0  2 

III 0 1 1 2 0  4 

IV 0 0 2 11 16  29 

V 0 0 2 2 20  24 

NP       02 

Total  5 4 5 15 36 02 67 

L’ulcération Fréquence Pourcentage 

Epiderme ulcéré 59 75,6 

Epiderme non ulcéré 19 24,3 

Total 78 100,0 
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présence d’ulcération est statistiquement significative (p = 0,011). Cette association 

concerne principalement les mélanomes acro-lentigineux et nodulaires. 

Tableau 13: Répartition des sous- types histologiques selon la présence d'ulcération. 
 

Sous type 

histologique 

Epiderme ulcéré Epiderme non 

ulcéré 

Total  

Lentigo malin 4 5 9 

 

P=0,011 

Mélanome SSM 6 6 12 

Mélanome acro-lentigineux 34 3 37 

Mélanome nodulaire 14 5 19 

Mélanome spitzoïde 1 0 1 

Total 59 19 78 

 

IV.17 Relation entre ulcération et épaisseur tumorale  des mélanomes cutanés 

Tableau 14: Relation entre ulcération et épaisseur tumorale. 

Epaisseur selon 

Breslow 

Epiderme ulcéré Epiderme non 

ulcéré 

 Total    

0 2 3  5   

P=0,004 

0,01-1 1 3  4  

1,01-2 4 1  5  

2,01-4 12 4  16  

>4mm 33 3  36  

NP 01 00  01  

 53 14  67  

 

La majorité des cas ulcérés (33 cas) sont observés dans la catégorie des tumeurs d’épaisseur 

>4 mm. À l’inverse, les formes non ulcérées sont nettement moins fréquentes dans 

l’ensemble des catégories. La valeur de p obtenue (p = 0,004), étant inférieure au seuil de 
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significativité de 0,05, témoigne d’une association statistiquement significative entre 

l’ulcération et l’épaisseur tumorale selon Breslow.  

L’épaisseur tumorale n’a pas été évaluée sur une pièce d’exérèse. 

IV.18 Répartition des mélanomes selon les signes de régression  

Tableau 15: Répartition selon la présence de signes de régression. 

Signes de régression Fréquence Pourcentage 

Présence 8 12,3 

Absence 57 87,7 

NP 02  

Total 67 100,0 

 

Des signes de régression ont été observés dans 12,3 % des cas (8/65), tandis qu’ils étaient 

absents dans 87,7 % des cas.  

L’évaluation de la régression tumorale a été limitée aux pièces d’exérèse, compte tenu de 

leur taille suffisante et de leur représentativité, conditions nécessaires pour une analyse 

histopathologique fiable. La régression n’a pas pu être évaluée chez deux patients en raison 

de l’indisponibilité des blocs de paraffine et de l’absence de mention sur le compte rendu 

anatomopathologique. 

 

Figure 53 : Foyer de régression (G x10) H&E. 
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IV.19  Répartition des mélanomes selon l’index mitotique  

Tableau 16: Répartition des mélanomes selon l’index mitotique. 

 

Sur les 78 cas de mélanome étudiés, l'index mitotique a pu être évalué pour 58 d'entre eux. 

Cette évaluation a permis de classer les échantillons en deux catégories selon le nombre de 

mitoses par millimètre carré : de 1 à 4 mitoses avec 30 cas, et supérieur et égale à 5 mitoses 

/mm2 avec 28 cas. Cependant, il n'a pas été possible d'évaluer l'index mitotique pour 20 cas 

en raison de plusieurs facteurs : soit à cause d'une pigmentation importante rendant le 

comptage difficile, soit parce que le prélèvement était le siège d’un mélanome in situ, pour 

lequel l'index mitotique n'est pas évalué. De plus, certains rapports anatomopathologiques 

n'incluaient pas cette donnée, et il n'était pas possible de refaire des coupes pour une nouvelle 

évaluation en raison de l’indisponibilité du bloc de paraffine. 

 

 

Figure 54: Mitose (G x20) H&E.  

Index mitotique Fréquence Pourcentage 

1-4 mitoses /mm2 30 51,7 

≥5 mitoses /mm2 28 48, 3 

NP 20  

Total 78 100 
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Figure 55: Mitoses (G x40) H&E. 

 

IV.20  Répartition des mélanomes selon la proportion de lymphocytes intra 

tumoraux TILs  

Tableau 17: Répartition des cas selon la proportion des lymphocytes intra tumoraux (TILs). 

TILS Fréquence Pourcentage 

Absence 30 47,6 

Brisk 10 15,9 

Non brisk 23 36,5 

NP 04  

Total 67 100,0 

 

On a noté l’absence de lymphocytes intra-tumoraux dans 30 cas soit 47,6 %. Les TILs type 

Brisk représentent 10 cas soit 15,9 % et les TILs type non Brisk correspondent à 23 cas soit 

36,35%. L’analyse des TILs a été limitée aux pièces d’exérèse, en raison de leur meilleure 

représentativité permettant une évaluation histologique plus fiable. Les lymphocytes intra-

tumoraux n’ont pas été évalués dans 4 cas parmi les 67 exérèses cutanées. 
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Figure 56: Lymphocytes intra-tumoraux (grossissement x40) H&E. 

IV.21  Relation entre présence de TILs et signes de régression dans les 

mélanomes cutanés  

Tableau 18: Relation entre la présence de lymphocytes intra-tumoraux et régression. 

 

La présence de TILs type Brisk est associée à une proportion élevée de signes de régression 

(40 %). En cas d'absence de TILs, les signes de régression sont très rares (10 %).  

 Pour le groupe non-Brisk TILs, les signes de régression sont les plus faibles (1/23 = 4,3 %).  

La p-value pour le test du khi-deux (0,015) est inférieure à 0,05. Cela indique une association 

statistiquement significative entre la présence des TILS et les signes de régression tumorale.  

L’évaluation de la régression tumorale et des lymphocytes intra-tumoraux n’a pas été 

possible dans 4 cas sur les 67 exérèses cutanées. 

TILs Présence de 

signes de 

régression 

Absence de  

signes de 

régression 

Total P 

Absence 3 27 30  

Type Brisk 4 6 10 P=0,015 

Type non Brisk 1 22 23  

NP   4  

Total 8 55 67  
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IV.22  Répartition des mélanomes cutanés selon la présence d’emboles 

vasculaires tumoraux  

Tableau 19: Répartition selon la présence d'emboles tumoraux. 

Emboles tumoraux Fréquence Pourcentage 

Présence 15 23,8 

Absence 48 76,2 

NP 4  

Total 67 100,0 

 

15 cas présentent des emboles vasculaires tumoraux soit 23,8 % alors que 48 cas n’en 

présentent pas soit 76,2 %. L’évaluation des emboles vasculaires n’a pas été possible dans 

quatre cas. 

 

 
 

Figure 57 : Embole tumoral (G x10) H&E.               Figure 58: Immunomarquage au CD117(c-kit)(GX10). 
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IV.23  Relation entre la présence d’emboles vasculaires tumoraux et l’épaisseur 

tumorale des mélanomes cutanés 

Tableau 20: Relation entre épaisseur tumorale et présence d’emboles tumoraux. 

Epaisseur tumorale (mm) Présence 

d’emboles 

Absence 

d’emboles 

Total P 

0 0 5 5 

P=0,023 

0,01-1,00 0 4 4 

1,01-2,00 2 3 5 

2,01-4,00 0 14 14 

> 4,00 13 22 35 

NP   4 

Total 15 48 67 

La p-valeur obtenue (0,023) est inférieure à 0,05, ce qui indique une relation statistiquement 

significative entre l'épaisseur selon Breslow et la présence d'emboles tumoraux. On note que 

les emboles tumoraux sont principalement présents dans les mélanomes d'épaisseur élevée 

(> 4,00 mm). L ’analyse de la présence d’emboles vasculaires n’a pu être réalisée dans4 cas. 

IV.24  Répartition des mélanomes cutanés selon la présence des engainements 

péri-nerveux  

Tableau 21: Répartition des prélèvements selon la présence d’engainements péri nerveux. 

Engainements péri-nerveux Fréquence Pourcentage 

Présents  10 15,9 

Absents 53 84,1 

NP 4  

Total 67 100,0 
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Dans cette étude 10 cas sont le siège d’engainements péri nerveux soit 15,9 %, dans 53 cas 

les engainements péri nerveux n’ont pas été objectivé. 

De même, les engainements périnerveux n’ont pas pu être évalués dans quatre cas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 59: Engainements péri nerveux (GX10 H&E)   Figure 60: Engainements péri nerveux avec marquage au cd117(GX10) 

 

IV.25  Répartition des mélanomes cutanés selon l’état des marges chirurgicales  

Tableau 22: Répartition selon l’état des marges chirurgicales. 

 

Sur les 67 pièces d’exérèses, les marges chirurgicales de 5 prélèvements n’ont pas été 

précisées. 

Les marges chirurgicales étaient saines pour 47 prélèvements soit 75,8 %, et incomplètes 

pour 15 prélèvements soit 24,2 %. 

 

Marges chirurgicales Fréquence Pourcentage 

Saines 47 75,8 

Infiltrées 15 24,2 

NP 5  

Total 67 100,0 
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IV.26  Répartition selon la présence d’élastose solaire  

Tableau 23: Répartition des mélanomes selon la présence d’élastose solaire. 

Elastose solaire Fréquence Pourcentage 

Présence d’élastose 12 15,38 

Absence d’élastose 66 84,61 

Total 78 100 

 

Dans cette série 12 cas présentaient une élastose solaire soit un pourcentage de 15,38 %.  

 

Figure 61: Elastose solaire (grossissement x10) H&E. 

 

IV.27  Répartition selon le stade pT  

Les stades avancés dominent nettement avec 50,7 % de pT4b, tandis que les stades précoces 

et intermédiaires ne représentent que 44,8 % des cas.  

Comme pour la majorité des facteurs histopronostiques, le stade pT doit être évalué sur les 

pièces d’exérèse, qui sont plus profondes et plus représentatives que les biopsies. 
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Tableau 24: Répartition des mélanome selon le stade pT. 

Stade pT Fréquence Pourcentage 

pTis 5 7,5 

pT1a 3 4,5 

pT1b 1 1,5 

pT2a 1 1,5 

pT2b 4 6,0 

pT3a 4 6,0 

pT3b 12 17,9 

pT4a 3 4,5 

pT4b 34 50,7 

Total 67 100,0 

 

IV.28  Relation stades pT des mélanomes cutanés et tranches d’âge  

Tableau 25: Corrélation entre stade pT et tranches d’âge. 

 

La majorité des cas se trouve dans la tranche d'âge 60-69ans (19 cas) et dans le stades 

pT4a/pT4b (36 cas au total). Les stades précoces (pTis, pT1a, pT1b) sont peu représentés, 

surtout chez les patients âgés de plus de 60 ans.  

Stade 

pT 

0-

39 

40-

49 

50-

59 

60-

69 

70-

79 

80-

89 

90-

99 
Total  

PTis 0 1 3 1 0 0 0 5 

P=0,213 

pT1a 1 0 0 1 1 0 0 3 

pT1b 0 1 0 0 0 0 0 1 

PT2a 1 0 0 0 0 0 0 1 

pT2b 1 0 1 1 0 0 1 4 

pT3a 0 2 0 1 0 1 0 4 

pT3b 1 2 3 5 1 0 0 12 

pT4a 1 0 0 1 1 0 0 3 

pT4b 3 3 8 9 8 2 0 33 

NP        1 

Total  8 9 1 19 11 3 1 67 
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Les stades avancés (pT4a et pT4b) sont surreprésentés chez les patients âgés de 50 à 79 ans.  

Les stades précoces (pTis, pT1) sont répartis entre les groupes plus jeunes, bien que rares. 

L’âge n’a pas été précisé chez un patient. 

 

IV.29  Relation stades pT et types histologiques des mélanomes cutanés  

La répartition des stades pT selon les types histologiques montre des différences notables 

dans la progression. Le mélanome nodulaire et le mélanome acrolentigineux se distinguent 

par leur forte prédominance aux stades avancés. Le SSM et le lentigo malin présentent une 

répartition plus variée, touchant à la fois les stades précoces et avancés. 

Le mélanome spitzoïde, rare dans cette série, a été observé d’emblée à un stade avancé. 

L’analyse statistique confirme une relation significative entre le type histologique et la 

classification pT, malgré certaines limites liées à la taille réduite de certains sous-groupes. 

Tableau 26: Corrélation stade pT et sous-type histologique. 

 

IV.30  Fréquence des métastases ganglionnaires dans les mélanomes cutanés 

Tableau 27: Répartition des mélanomes selon la présence de métastases ganglionnaires. 

Stade pT L M SSM    MAL M N 

 

M S Total  

pTis 2 1 2 0 0 5 P=0,132 

pT1a 1 1 1 0 0 3 

pT1b 0 1 0 0 0 1 

 pT2a 1 0 0 0 0 1 

pT2b 0 1 2 1 0 4 

pT3a 0 1 0 3 0 4 

pT3b 0 1 6 5 0 12 

pT4a 0 2 0 1 0 3 

pT4b    3 3 19 8 1 34 

Total 7 11 30 18 1 67 

Métastases ganglionnaires Fréquence Pourcentage 

Avec métastases ganglionnaires 26 26,7 

Sans métastases  ganglionnaires 64 73,3 

Total 90 100 
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Le tableau présenté illustre la fréquence des métastases ganglionnaires dans un échantillon 

de 90 observations.  

L’échantillon comprend 90 patients. La majorité des patients de cette cohorte ne présentent 

pas de métastases ganglionnaires. Toutefois, une proportion non négligeable de 26,7 % des 

patients est atteinte de métastases ganglionnaires, ce qui pourrait indiquer un risque 

important de dissémination tumorale dans une certaine partie de la population étudiée.  

 

IV.31  Relation entre ulcération et métastases ganglionnaires dans les mélanomes 

cutanés 

Tableau 28: Relation entre ulcération et métastases ganglionnaires. 

Ulcération  Absence  de métastases 

ganglionnaires 

Présence de 

métastases 

ganglionnaires 

Total  

Absence d’ulcération  17 2 19 

 

p=0,0031 

Présence d’ulcération  43 16 59 

Non précisé  

Ou prelevements  

Non cutanés 

4 8 12 

Total  64 26 90 

 

La valeur p de 0,0031 est significativement inférieure au seuil de 0,05, indiquant une relation 

statistiquement significative entre la présence d’ulcération et les métastases ganglionnaires. 

Les patients présentant une ulcération ont montré une fréquence plus élevée de métastases 

ganglionnaires. 

 

IV.32  Relation épaisseur tumorale et métastases ganglionnaires  

L’épaisseur tumorale est évaluée sur uniquement les 67 pièces d’exérèses tumorales 

cutanées ; ainsi l’analyse comparative entre épaisseur tumorale et métastases se fera 

également sur 67 cas. La valeur p de 0,582 est bien supérieure au seuil de signification de 

0,05. Cela signifie qu'il n'existe pas de lien statistiquement significatif entre l'épaisseur de 

Breslow et la présence de métastases ganglionnaires dans cet échantillon. 
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Tableau 29: Relation épaisseur tumorale  –métastases ganglionnaires. 

Epaisseur 

Tumorale(mm) 

Absences de métastases 

ganglionnaires 

Présence de métastases 

ganglionnaires 

Total  

0 5 0 5 

P=0,251 

0,01-1,00 4 0 4 

1,01-2,00 4 1 5 

2,01-4,00 13 3 16 

>4,00 24 13 37 

Total 50 17 67 

 

IV.33  Association entre sous-type histologique et la présence de métastases 

ganglionnaires  

Tableau 30: Répartition des sous types histologique selon la présence de métastases 

ganglionnaires. 

Sous type  

Histologique 

Absence de 

métastases 

ganglionnaires 

Présence de 

métastases 

ganglionnaires 

Total  

Lentigo malin 7 2 9 

P= 0,86 

SSM 10 2 12 

Mélanome nodulaire 13 6 19 

Mélanome acro-

lentigineux 

27 10 37 

Mélanome spitzoïde 1 0 1 

Total 58 20 78 

 

Dans notre série, les métastases ganglionnaires ont été observées dans tous les sous-types 

histologiques, à l’exception du mélanome spitzoïde. Elles sont particulièrement fréquentes 

dans les mélanomes acro-lentigineux (10 cas) et nodulaires (6 cas). Cependant, l’analyse 

statistique n’a pas mis en évidence de lien significatif entre le type histologique et la 

survenue de métastases ganglionnaires (p=0,86). 
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IV.34  Fréquence des métastases à distance des mélanomes cutanés 

Tableau 31: Répartition des mélanomes selon la présence des métastases à distance. 

 

Dans cette étude 19 patients présentaient des métastases à distance soit (21,1 %) des cas et 

71 patients ne présentaient pas des métastases à distance ou bien cette notion n’a pas été 

précisée dans les dossiers, soit (78,9 %) des cas.  

 

IV.35  Répartition des métastases à distance selon leurs localisations 

 

Figure 62: Répartition des métastases à distance selon leur localisation. 

Métastase à distance Fréquence Pourcentage 

Présence de métastases à distance 19 21,11 

Absence de métastases  à distance 71 78,89 

Total 90 100,0 
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Parmi les 19 patients présentant des métastases, plusieurs présentent des localisations 

multiples, totalisant 24 sites métastatiques. Les métastases hépatiques sont les plus 

fréquentes (6 cas), suivies des atteintes cutanées (5 cas). Les localisations cérébrales et 

pulmonaires comptent chacune 4 cas. 

 

 

Figure 63 : Métastase cérébrale d'un mélanome (grossissement x10) H&E. 

 

Figure 64 : Marquage des cellules tumorales metastatiques par le  HMB45(Cerveau) (Gx4). 
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Figure 65 : Marquage des cellules tumorales métatstatiques par le  Melan A (Cerveau) (Gx4). 

IV.36  Relation entre ulcération et survenue de métastases à distances  

Tableau 32: Relation entre ulcération et survenue de métastases à distance. 

Ulcération   
Absence  de 

métastases à distance 

Présence de 

métastases à distance 
Total P 

Absence 

d’ulcération 
 15 4 19 

P=0,16 

Présence 

d’ulcération  
49 10 59 

Non précisé 7 5 12 

Total  71 19 90 

 

La valeur p de 0,16 est supérieure au seuil de 0,05, indiquant l’absence d’une relation 

statistiquement significative entre la présence d’ulcération et les métastases à distance. Les 

patients présentant une ulcération ont montré une fréquence plus élevée de métastases à 

distance.  
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IV.37  Relation entre sous types histologiques et métastases à distance  

Tableau 33: Corrélation entre sous types histologiques et métastases à distance. 

Sous type histologique 
Absence de 

métastases 

Présence de 

métastases 
Total  

Lentigo malin 8 1 9 

P=0,49 

SSM 11 1 12 

Mélanome nodulaire 13 6 19 

Mélanome acro-lentigineux 30 7 37 

mélanome spitzoïde 1 0 1 

Total 63 15 78 

 

Le type histologique est précisé uniquement sur le 78 prelevements cutanés, ainsi que la 

corrélation entre types histologiques et les métastases à distance. Les mélanomes nodulaires 

et acro-lentigineux présentaient une fréquence plus élevée de métastases par rapport aux 

autres sous-types, mais cette différence n’était pas statistiquement significative (p=0.49, test 

du Khi-2). Le test exact de Fisher (p=0,21) a confirmé cette absence d’association. 

IV.38  Répartition des métastases à distance de mélanomes cutanés selon 

l’épaisseur tumorale 

Tableau 34: Relation entre métastases à distance et épaisseur tumorale 

Epaisseur  

Tumorale(mm) 

Absences de 

métastases à 

distance 

Présence de 

métastases à 

distance 

Total  
 
 
 
 
 
P=0,00005 

0 5 0 5 

0,01-1,00 4 0 4 

1,01-2,00 4 1 5 

2,01-4,00 12 4 16 

>4,00 33 4 37 

Total 58 9 67 

 

Une association statistiquement significative a été retrouvée entre l’épaisseur tumorale 

(Breslow) et la présence de métastases à distance (p = 0,00005). Aucun cas de métastase n’a 

été observé pour les tumeurs de 0 à 1 mm. Un seul cas de métastase a été noté dans le groupe 

1,01–2,00 mm (1/5). À partir d’une épaisseur supérieure à 2 mm, la fréquence des métastases 
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augmente : 4 cas dans le groupe 2,01–4,00 mm (4/16) et 4 cas dans le groupe >4,00mm 

(4/37). 

IV.39  Relation entre index mitotique et métastases à distance des mélanomes 

cutanés 

Tableau 35: Relation entre index mitotique et métastases à distance des mélanomes cutanés 

Index mitotique  Absence de 

métastases à 

distance 

Présence de 

métastases à 

distance 

Total  

 

 

P=0,328 0- 4 mitoses/mm2 23 7 30 

≥5 mitoses /mm2 24 4 28 

Total 47 11 58 

  

 L’analyse statistique n’a pas mis en évidence d’association significative entre l’index 

mitotique et la présence de métastases à distance (p = 0,328). Parmi les 30 prélèvements 

présentant un index mitotique ≤ 4 mitoses/mm², 23 étaient sans métastases à distance et 7 

avec. Concernant les 28 prélèvements avec un index > 4 mitoses/mm², 24 étaient sans 

métastases et 4 avec. 

IV.40  Répartition des mélanomes cutanés selon le statut BRAF V600 E  

Tableau 36: Evaluation de la positivité du BRAF selon l’intensité du marquage. 

 

L'étude immunohistochimique a été réalisée chez 45 patients, incluant 42 localisations 

cutanées et 3 localisations métastatiques. 

La majorité des cas ont présenté un marquage d'intensité modérée à forte, correspondant aux 

scores 2 et 3, représentant ainsi 66,7 % des cas. Une faible proportion des cas, soit 13,33 %, 

n'a montré aucun marquage (Score 0). Ces résultats permettent d'évaluer l'expression du 

BRAF en fonction de l'intensité du marquage.  

 Fréquence Pourcentage 

Score 0 6 13,33 

Score 1 9 20,0 

Score 2 14 31,1 

Score 3 16 35,6 

Total 45 100,0 
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Tableau 37: Répartition selon le statut BRAF V600E. 

 

Une majorité des cas (66,7 %) sont positifs pour le BRAF V600E, ce qui suggère une 

prévalence élevée de cette mutation dans l'échantillon étudié. 33,3 % des cas ne montrent 

aucune mutation détectable. 

 

IV.41  Répartition des types histologique selon le statut BRAF V600E  

Tableau 38: Répartition des types histologiques selon la positivité au BRAFV600E. 

 

L’analyse du statut BRAF V600E a été réalisée sur 42 prélèvements cutanés et 3 biopsies 

issues de sites métastatiques. 

Le mélanome acrolentigineux est le sous-type le plus représenté dans notre série, avec un 

total de 19 cas (7 BRAF- et 12 BRAF+), suivi du mélanome nodulaire avec 11 cas (2 BRAF- 

et 9 BRAF+). Le sous-type superficiel extensif (SSM) compte 5 cas, dont 4 BRAF+ et un 

seul BRAF-. Le lentigo malin présente quant à lui une distribution équilibrée entre les statuts 

BRAF- et BRAF+ (3 cas chacun). Le mélanome spitzoïde est rare, avec un seul cas BRAF+ 

observé.Aucune association statistiquement significative n’a été retrouvée entre le sous-type 

histologique et la mutation BRAF (p = 0,576). 

Statut BRAFV600E Fréquence Pourcentage 

Négatif 15 33, 3 

Positif 30 66,7 

Total 45 100,0 

 Sous type histologique BRAF - BRAF+ Total  

Lentigo malin 3 3 6 

P=0,576 

Mélanome SSM 1 4 5 

Mélanome Acro-lentigineux 7 12 19 

Mélanome  Nodulaire 2 9 11 

Mélanome   Spitzoïde 0 1 1 

Total  13 29 42 
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IV.42  Corrélation entre statut BRAF et métastases ganglionnaires  

Tableau 39: Corrélation entre le statut mutationnel BRAF et la survenue de métastases 

ganglionnaires. 

 

Chez les patients BRAFV600E négative : 9 patients ne présentaient pas de métastases 

ganglionnaires, 6 patients avaient des métastases ganglionnaires. Chez les patients 

BRAFV600E positive : 22 patients ne présentaient pas métastases ganglionnaires, 8 patients 

présentaient des métastases ganglionnaires. 

La p-value > 0.05 indique l'absence d'association statistiquement significative entre le statut 

BRAF et la présence de métastases ganglionnaires. 

IV.43  Corrélation entre statut BRAFV600E et métastases à distance  

Tableau 40: Corrélation entre statut  mutationnel BRAF et métastases à distance. 

 

Parmi les 45 patients inclus dans l'étude, 15 étaient BRAF négatif (BRAF-), dont 11 sans 

métastases à distance et 4 avec métastases à distance. En revanche, 30 patients étaient 

BRAF positif (BRAF+), parmi lesquels 22 étaient indemnes de métastases à distance, 

tandis que 8 en présentaient. 

L’analyse statistique à l’aide du test du Khi-2 n’a pas montré d’association significative entre 

le statut BRAF et la présence de métastases à distance (p=1.0). De même, le test exact de 

Fisher a confirmé cette absence d’association.  

Statut 

BRAFV600E 

Absence de métastases 

ganglionnaires 

Présence 

de métastases ganglionnaires 
Total  

BRAF- 9 6 15 

P=0,497 BRAF+ 22 8 30 

Total 31 14 45 

  Statut 

BRAFV600E 

Absence de métastases à 

distance 

Présence 

de métastases à distance 
Total  

BRAF- 11 4 15 

P=1,0 BRAF+ 22 8 30 

Total  33 12 45 



                                                               
 

CHAPITRE IV                                                                                                     Résultats 

 

109 
 

IV.44  Répartition selon le statut c-kit  

Tableau 41: Répartition selon le degré de positivité du c-kit. 

 

L’expression de c-kit a été détectée dans 44 cas, soit 69,8 % des mélanomes étudiés parmi 

une série de 63 patients, comprenant 59 localisations cutanées et 4 localisations 

métastatiques. Parmi ces 44 cas, 15 (23,8 %) montrent une expression modérée, 

correspondant à une évaluation de 10 à 50 %, tandis que 29 cas (46,0 %) présentent une 

expression forte, soit entre 51 et 100 %. En revanche, 19 cas (30,2 %) ont montré une 

expression très faible ou absente (0 à 9 %), mettant en évidence une hétérogénéité de 

l'expression de ce marqueur au sein de notre série. 

Tableau 42: Répartition selon le statut C kit. 

 

L’analyse de l’expression de c-kit chez les 63 patients montre que 19 cas (30,2 %) sont 

négatifs (c-kit -), tandis que 44 cas (69,8 %) présentent une expression positive (c-kit +). 

IV.45  Répartition des types histologique selon le statut c-kit 

Ces résultats révèlent une expression hétérogène de c-kit selon les sous-types histologiques, 

avec une prédominance marquée dans le mélanome acrolentigineux (72,4 % des cas, soit 

21/29) et dans le mélanome nodulaire (62,5 % des cas, soit 10/16). Le test c-kit a été effectué 

sur 59 prélèvements cutanés et 4 biopsies provenant de sites métastatiques. 

Score c-kit Fréquence Pourcentage 

0-9 % 19 30,2 

10-50 % 15 23,8 

51-100 % 29 46,0 

Total 63 100,0 

Statut c-kit Fréquence Pourcentage 

Ckit - 19 30,2 

Ckit + 44 69,8 

Total 63 100,0 
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Tableau 43: Répartition des sous-type histologique selon le statut mutationnel c-kit. 

Sous type histologique c-kit - c-kit + Total  

Lentigo malin 2 6 8 

P=0,822 

Mélanome à extension superficielle 

SSM 

2 3 5 

Mélanome acro-lentigineux 8 21 29 

Mélanome nodulaire 6 10 16 

Mélanome spitzoïde 0 1 1 

Total  18 41 59 

 

IV.46  Corrélation entre le statut c-kit et la dissémination ganglionnaire 

Tableau 44: Relation entre le statut c-kit et la présence de métastases ganglionnaires. 

 

L’analyse a porté sur 63 patients atteints de mélanome, répartis en fonction de l’expression 

de c-kit et de la présence de métastases ganglionnaires. Parmi eux, 19 étaient c-kit négatif 

(c-kit -), dont 13 sans métastases ganglionnaires et 6 avec métastases ganglionnaires. En 

revanche, 44 patients étaient c-kit positif (c-kit +), parmi lesquels 33 étaient indemnes de 

métastases ganglionnaires, tandis que 11 en présentaient. 

L’analyse statistique par test du Khi-2 a révélé une p-value de 0.818, indiquant une absence 

d’association statistiquement significative entre le statut c-kit et la présence de métastases 

ganglionnaires. De même, le test exact de Fisher, plus adapté aux faibles effectifs, a confirmé 

cette absence de relation (p=0.758).  

 Statut c-kit 

Absence de 

métastases 

ganglionnaires 

presence de 

métastases 

ganglionnaires 

Total  P 

c-kit - 13 6 19  

c-kit+ 33 11 44 P=0,818 

Total  46 17 63  
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IV.47  Corrélation entre le statut c-kit et la dissémination métastatique à 

distance 

Tableau 45: Relation entre statut c-kit et dissémination métastatique à distance. 

Statut  

c-kit  

Absence de métastases à 

distances 

Présence de métastases à 

distance 
Total P 

c-kit - 12 7 19 

P=0, 354 c-kit+ 34 10 44 

Total 46 17 63 

 

L’analyse a porté sur 63 patients atteints de mélanome, répartis en fonction de l’expression 

de c-kit et de la présence de métastases à distance. Parmi eux,19 étaient c-kit négatif (c-kit), 

dont 12 sans métastases à distance et 7 avec métastases à distance. En revanche, 44 patients 

étaient c-kit positif (c-kit +), parmi lesquels 34 étaient indemnes de métastases à distance, 

tandis que 10 en présentaient. 

 L’analyse statistique par test du Khi-2 a révélé une p-value de 0.396, indiquant une absence 

d’association statistiquement significative entre le statut c-kit et la présence de métastases à 

distance. De même, le test exact de Fisher, plus adapté aux faibles effectifs, a confirmé cette 

absence de relation (p=0.354).  

IV.48  Corrélation entre le statut BRAF et c-kit 

 

Tableau 46: Corrélation entre les statuts BRAF et c-kit. 

 

Statut BRAFV600E c-kit- c-kit+ Total P OR [IC95%] 

BRAFV600E négatif 9 6 15 

p=0,028 
OR=5,5 

[1,40 – 21,68] 

BRAFV600E positif 6 22 28 

Non concordants   02 

Total 15 28 43 



                                                               
 

CHAPITRE IV                                                                                                     Résultats 

 

112 
 

L’analyse de l’association entre l’expression de c-kit et le BRAF V600E dans notre série de 

43 cas met en évidence une distribution contrastée entre ces deux marqueurs. Parmi les 

patients BRAF V600E négatifs, 60 % (9/15) sont Ckit négatifs, tandis que 40 % (6/15) sont 

c-kit positifs. À l’inverse, chez les patients BRAF V600E positifs, la majorité (78,6 %, soit 

22/28) expriment c-kit positivement, contre 21,4 % (6/28) de c-kit négatifs. 

A noter que 2 cas ayant benificiés de l’évaluation du statut BRAFV600E n’étaient pas 

concordants pour le statut c-kit. 

Le test du Khi² appliqué à ces données a révélé une association statistiquement significative 

entre le statut BRAF V600E et l’expression de c-kit (p = 0,028). Cette relation suggère que 

les patients présentant une mutation BRAF V600E sont plus susceptibles d’exprimer c-kit, 

avec un odds ratio estimé à 5,5 avec un intervalle de confiance à 95 % compris entre 1,40 et 

21,68. 
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IV.49  Analyse multivariée des facteurs histopathologiques associés aux statuts 

BRAF V600E et c-kit dans le mélanome cutané 

Tableau 47 : Association entre le statut BRAF V600E et divers paramètres histopronostiques. 

Facteur 

BRAF 

V600E - 

(n, %) 

BRAF 

V600E + 

(n, %) 

p-value Facteur 

BRAF 

V600E 

- (n, 

%) 

BRAF 

V600E 

+ (n, 

%) 

p-

value 

Breslow 0mm 
4 

(80.0%) 
1 (20.0%) 0.035 

Index mitotique 

0-4 mitoses/mm² 

5 

(29.4%) 

12 

(70.6%) 
0.80 

Breslow 0.01-

1mm 
0 (0.0%) 

1 

(100.0%) 
1,000 

Index mitotique 

>5 mitoses/mm² 

6 

(33.3%) 

12 

(66.7%) 

Breslow 1.01-

2mm 
0 (0.0%) 

4 

(100.0%) 
0,283 Emboles Présents 

4 

(50.0%) 

4 

(50.0%) 
0,27 

Breslow 2.01-

3mm 

1 

(25.0%) 
3 (75.0%) 1,000 Emboles Absents 

10 

(29.4%) 

24 

(70.6%) 

Breslow 3.01-

4mm 

1 

(14.3%) 
6 (85.7%) 0,392 

Engainements 

Présents 

3 

(75.0%) 

1 

(25.0%) 
0.04 

Breslow >4mm 
8 

(38.1%) 

13 

(61.9%) 
0.744 

Engainements 

Absents 

11 

(28.9%) 

27 

(71.1%) 

Ulcération 

Présente 

11 

(34.4%) 

21 

(65.6%) 

0.8 

Lymphocytes 

intra-tumoraux 

Absents 

8 

(36.4%) 

14 

(63.6%) 

0.88 
Ulcération 

Absente 

3 

(30.0%) 
7 (70.0%) 

Lymphocytes 

intra-tumoraux 

Non brisk 

5 

(31.3%) 

11 

(68.8%) 

Mélanome 

SSM 

1 

(20.0%) 
4 (80.0%)  

Lymphocytes 

intra-tumoraux 

Brisk 

1 

(25.0%) 

3 

(75.0%) 

Mélanome 

nodulaire 

2 

(18.2%) 
9 (81.8%) 

0,57 

Métastases 

ganglionnaires 

Présentes 

6 

(42.9%) 

8 

(57.1%) 

0.36 

Mélanome 

acrolentigineux 

7 

(36.8%) 

12 

(63.2%) 

Métastases 

ganglionnaires 

Absentes 

9 

(29.0%) 

22 

(71.0%) 

Lentigo Malin 
3 

(50.0%) 
3 (50.0%) 

Métastases à 

distance Présentes 

4 

(33.3%) 

8 

(66.7%) 
1.0 

Mélanome 

spitzoïde 
0 (0.0%) 

1 

(100.0%) 
Métastases à 

distance Absentes 

11 

(33.3%) 

22 

(66,7%) 

Signes de 

régression 

Présents 

0 (0.0%) 
2 

(100.0%) 

0,31 

 

 

 

   

Signes de 

régression 

Absents 

14 

(35.0%) 

26 

(65.0%) 
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Tableau 48 : Association entre le statut c-kit (négatif vs positif) et divers paramètres 

histopronostiques. 

L’analyse statistique de notre série a permis de mettre en évidence plusieurs associations 

significatives entre les statuts BRAF V600E et c-kit, et certains paramètres 

histopathologiques du mélanome. 

Facteur 
c-kit  - 
(n, %) 

c-kit  + 

(n, %) 

p-

value 

Facteur c-kit  - 
(n, %) 

c-kit  + 

(n, %) 

p-value 

Breslow 0mm 
2 

(40.0%) 

3 

(60.0%) 
0.482 

Index 

mitotique 0-4 

mitoses/mm² 

3 

(12.0%) 

22 

(88.0%) 
 

 

0.004  

Breslow 0.01-

1mm 

1 

(33.3%) 

2 

(66.7%) 
0.619 

Index 

mitotique >5 

mitoses/mm² 

11 

(50.0%) 

11 

(50.0%) 

Breslow 1.01-

2mm 

1 

(20.0%) 

4 

(80.0%) 
0.322 

Emboles 

Présents 

5 

(41.7%) 

7 

(58.3%) 

 

 

0.34 Breslow 2.01-

3mm 

3 

(42.9%) 

4 

(57.1%) 
0.712 

Emboles 

Absents 

12 

(27.3%) 

32 

(72.7%) 

Breslow 3.01-

4mm 

4 

(36.4%) 

7 

(63.6%) 
0.641 

Engainements 

Présents 

3 

(37.5%) 

5 

(62.5%) 

 

0.63 

Breslow >4mm 
7 

(26.9%) 

19 

(73.1%) 
0.183 

Engainements 

Absents 

14 

(29.2%) 

34 

(70.8%) 

Ulcération 

Présente 

14 

(29,8%) 

33  

(70,2 %) 

1,000 

Lymphocytes 

intra-

tumoraux 

Absents 

13 

(46.4%) 

15 

(53.6%) 

0.478 

Ulcération 

Absente 

4 

(33.3%) 

8 

(66.7%) 

Lymphocytes 

intra-

tumoraux Non 

brisk 

3 

(14.3%) 

18 

(85.7%) 
0.012  

Mélanome 

SSM 

2 

(40.0%) 

3 

(60.0%) 

0,49 

Lymphocytes 

intra-

tumoraux 

Brisk 

2 

(33.3%) 

4 

(66.7%) 

0.726 

Mélanome 

nodulaire 

6 

(37.5%) 

10 

(62.5%) 

Métastases 

ganglionnaires 

Présentes 

6 

(35.3%) 

11 

(64.7%) 

 

 

0.58 

Mélanome 

acrolentigineux 

8 

(27.6%) 

21 

(72.4%) 

Métastases 

ganglionnaires 

Absentes 

13 

(28,3%) 

33 

(71,7%) 

Lentigo Malin 
2 

(25.0%) 

6 

(75.0%) 

Métastases à 

distance 

Présentes 

7 

(41,2%) 

10 

(58.8%) 

 

 

0,247 

Mélanome 

spitzoïde 
0 (0.0%) 

1 

(100.0%) 

Métastases à 

distance 

Absentes 

12 

(26.1%) 

34 

(73.9%) 

Signes de 

régression 

Présents 

1 

(14.3%) 

6 

(85.7%) 
 

0.28 

    

Signes de 

régression 

Absents 

17 

(34.7%) 

32 

(65.3%) 
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 Le statut BRAF a été évalué pour 45 cas, incluant 42 prélèvements cutanés et 3 issus de 

localisations métastatiques. Les facteurs histopronostiques ont donc été analysés uniquement 

sur les prélèvements cutanés. La plupart ont pu être étudiés sur l’ensemble des 42 

échantillons, à l’exception de l’index mitotique, disponible dans seulement 35 cas, ce qui a 

réduit la taille de l’échantillon pour ce paramètre.  

Concernant les mélanomes BRAF V600E positifs, une association significative a été 

retrouvée avec une épaisseur tumorale faible, notamment pour les tumeurs mesurant 0 mm, 

avec une p-value de 0,035. Cette association disparaît pour les tumeurs plus épaisses. De 

plus, dans ce même groupe de mélanomes BRAF V600E positifs, les engainements péri-

nerveux sont significativement moins fréquents, avec une p-value de 0,04.  

Le c-kit a été évalué pour 63 cas, incluant 59 prélèvements cutanés et 4 prélèvements issus 

de localisations métastatiques. Cela explique que les facteurs histopronostiques aient été 

analysés uniquement sur les 59 échantillons cutanés parfois moins puisque l’étude 

immunohistochimique a été réalisée sur des biopsies également. 

En ce qui concerne les mélanomes exprimant c-kit, notre étude met en évidence une 

association significative entre une expression positive de c-kit et un index mitotique faible, 

défini par une densité mitotique ≤ 4 mitoses/mm2, avec une p-value de 0,004. De plus, les 

tumeurs c-kit positives sont significativement plus souvent associées à une infiltration 

lymphocytaire intra-tumorale non brisk, avec une p-value de 0,012.  

En ce qui concerne les tendances observées, la mutation BRAF V600E semble plus fréquente 

dans les mélanomes nodulaires et les mélanomes à extension superficielle, bien que cette 

tendance n’atteigne pas la significativité statistique, avec une p-value de 0,49. De la même 

façon, la mutation c-kit apparaît plus fréquemment dans les mélanomes acrolentigineux et 

les lentigos malins, avec là encore une tendance non significative (p = 0,49). 

Ainsi, notre étude met en évidence deux profils biologiques distincts. Les mélanomes BRAF 

V600E positifs apparaissent comme des tumeurs préférentiellement fines, avec une moindre 

capacité à développer des engainements péri-tumoraux. Les mélanomes c-kit positifs, quant 

à eux, présentent une prolifération plus lente, traduite par un index mitotique bas, et un 

microenvironnement tumoral particulier, marqué par une infiltration lymphocytaire non 

brisk. 
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V.1 Répartition des prélèvements selon l’année  

Entre 2019 et 2023, la répartition des cas de mélanomes montre des variations notables. En 

2019, 17,8 % des cas ont été rapportés, représentant un niveau modéré proche de la moyenne. 

Une légère augmentation est observée en 2020 (20,6 %), suivie d'une stabilité relative en 

2021 (18,7 %). En 2022, une baisse significative est notée (15,9 %), probablement en lien 

avec une interruption technique due à une panne de la station d’enrobage ayant duré trois 

mois. En 2023, une augmentation marquée (27,1 %) est enregistrée, reflétant potentiellement 

une sensibilisation accrue, une amélioration des techniques diagnostiques, ou une extension 

des dépistages. 

Ces fluctuations soulignent l'influence de facteurs contextuels sur la collecte des cas. Ces 

tendances mettent en lumière le besoin de ressources accrues pour répondre à l'augmentation 

récente des cas, incluant des moyens diagnostiques, thérapeutiques et de suivi adaptés. 

V.2 Répartition du mélanome cutané selon le sexe  

Pays Etude  Sex-ratio(M/F) 

Algérie Notre série  1,72 

Algérie W.Ouahioune  [198] 1,1 

Tunisie D.Tarak et al. [30] 0,96 

Afrique du Sud C.Y.Wright et al. [199] 1,43 

Malawi M.Mulenga et al. [200] 0,62 

Jordanie Y.Oumeish et al. [201] 2 

Grande Bretagne A Grulich et al. [202] 1,42 

Pays-Bas M.A El Sharouni et al. [203] 0,77 

Corée du Sud S.M.Park  et al. [204] 0,65 

Népal S.Thapa et al. [205] 1,3 

Thaïlande  C. Chayangsu et al. [206] 1,42 

Australie 
V Bataille et al. 

 

[202] 0,66 

Tableau 49: Sex-Ratio selon différentes régions géographiques. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Thapa+S&cauthor_id=28598449
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Le sex-ratio observé dans cette étude, défini comme le rapport du nombre d'hommes au 

nombre de femmes, est de 1,72 ce qui indique une prépondérance masculine dans notre 

population d'étude. Ce résultat est en ligne avec d'autres études comme celle de  Ouahioune 

[198] de Wright et al. [199], de Grulich et al. [202] Oumeish et al. [201], Thapa et al. [205],et 

de Chayangsu et al. [206] qui rapportent également un sexe ratio supérieur à 1, suggérant 

une tendance similaire de domination masculine dans la présentation des mélanomes 

cutanés. Cette répartition pourrait être influencée par une exposition aux UV, des facteurs 

biologiques, génétiques, environnementaux mais également aux habitudes vestimentaires de 

la population étudiée. 

D’autres études  montrent une prédominance féminine , une légère prédominance pour 

l’étude de Tarak en Tunisie [30] et une nette prédominance dans les études de El Sharouni 

et al. [203], Park et al. [204]  et Bataille et al.[202]. 

V.3  Répartition des mélanomes cutanés selon l’âge  

Tableau 50 : La moyenne d’âge des patients selon les régions géographiques. 

Pays Etude  L’âge moyen 

Algérie Notre série  57,91 

Algérie W.Ouahioune  [198] 53,25 

Tunisie D.Tarak et al. [30] 55,4 

Malawi M.Mulenga et al. [200] 57 

Jordanie Y.Oumeish et al. [201] 54,86 

Grande Bretagne A Grulich et al. [202] 49 

Pays-Bas M.A El Sharouni et al. [203] 56,39 

Corée du Sud S.M.Park et al. [204] 63,23 

Népal S.Thapa et al. [205] 51,4 

Thaïlande  C. Chayangsu et al. [206] 65,4 

Australie V Bataille et al. [202] 50 

L’âge moyen des patients atteints de mélanome dans notre étude est de 57,91±15,67 ans, une 

valeur similaire à celles rapportées dans différentes études nationales internationales. En 

comparant notre cohorte à celles de W. Ouahioune [198], D. Tarak et al. [30] et Mulenga . 

et al. [200], nous constatons une grande homogénéité. 

 

https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(19)56351-7/fulltext
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Thapa+S&cauthor_id=28598449
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On note également l’absence de différence significative entre les âges moyens des 

différentes séries, suggérant que l’âge d’apparition du mélanome est relativement stable à 

l’échelle mondiale. Toutefois l’âge moyen au diagnostic du mélanome est plus bas en 

Grande-Bretagne (Grulich et al.) [202] et en Australie (Grulich et al.) [202], probablement 

en raison de programmes de dépistage précoce bien établis. En revanche, des âges moyens 

plus élevés sont rapportés en Corée du Sud (Park et al.) [204] et en Thaïlande Chayangsu et 

al. [206] Cette différence ne s’explique pas uniquement par le dépistage, mais aussi par la 

prédominance, dans les populations asiatiques et africaines , du mélanome acrolentigineux  

un sous-type connu pour survenir à un âge plus avancé que les autres formes plus fréquentes 

en Occident, telles que le mélanome superficiel extensif (SSM) [203,207]. 

Ces observations soulignent l’influence des sous-types histologiques dominants et des 

stratégies locales de prévention sur l’âge au diagnostic. En conclusion, nos résultats sont 

globalement en accord avec les données de la littérature, montrant que le mélanome touche 

des patients d’âge comparable dans de nombreuses régions du monde, bien que des 

variations puissent exister en fonction des profils histologiques et des contextes de santé 

publique. 

V.4 Répartition des mélanomes cutanés selon le sexe et les tranches d’âge  

 

Figure 66:Analyse comparative de la répartition du mélanome par âge et sexe selon les 

séries. 
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Dans notre série, une prédominance féminine est observée entre 50-59 ans, suivie d'une 

prédominance masculine à partir de 60 ans, avec un pic dans la tranche 60-69 ans. Cette 

répartition est similaire à celle de la série écossaise de Mackie et al. [208], où la 

prédominance féminine persiste jusqu'à 54 ans, avant une transition vers une prédominance 

masculine à partir de 55 ans, avec un pic chez les hommes entre 70-89 ans. La série malawite 

de Mulenga et al. [200], présente une prédominance féminine jusqu'à 49 ans, suivie d'une 

prédominance masculine à partir de 50 ans, avec un pic entre 60-69 ans. Cette série devient 

équilibrée à partir de 70 ans. 

La principale différence réside dans le décalage des pics masculins : notre série et celle de 

Mulenga et al. [200] montrent un pic à 60-69 ans, tandis que dans la série écossaise, il 

survient plus tard, entre 70-89 ans. Les résultats de notre série sont proches de ceux de la 

série malawite, mais avec une plus grande diminution des cas féminins dans les tranches 

d'âge avancées dans cette dernière. Ces résultats sont très bien représentés sur la figure ci-

dessus (Figure 58). 

Les différences dans la répartition peuvent être expliquées par des facteurs géographiques, 

environnementaux et socio-culturels, tels que l'exposition solaire, les phototypes de peau et 

les comportements de dépistage. La transition plus précoce vers une prédominance 

masculine dans notre série pourrait refléter des différences locales, tandis que la 

prédominance féminine dans les jeunes tranches d'âge (<50 ans) pourrait être influencée par 

des facteurs hormonaux et un dépistage plus fréquent chez les femmes. 

V.5 Siège de la lésion  

Dans notre étude, la localisation la plus fréquente du mélanome a été observée au niveau des 

parties acrales, représentant une proportion significative des cas 52,6 %. Cette prédominance 

est suivie par l’extrémité céphalique, qui constitue la deuxième localisation principale, puis 

par le tronc, en troisième position. Cette répartition anatomique reflète les variations de 

l’exposition solaire et les spécificités liées aux habitudes locales en particulier les habitudes 

vestimentaires, tout en mettant en évidence des différences selon les tranches d’âge et les 

sexes. 

Bien que les localisations du mélanome varient d'une étude à l'autre, il est généralement 

admis que les zones acrales, la face et le tronc figurent parmi les localisations les plus 

fréquentes. Dans certaines études, comme celle de W.Ouahioune [198], de  M.Mulenga et 

al. [200] au Malawi et celle de D.Tarak et al. [30] en Tunisie , la prédominance acrale est 

spécifiquement soulignée, tandis que d'autres incluent cette localisation dans une catégorie 
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plus large, comme les membres inférieurs. Ces variations méthodologiques reflètent des 

différences dans les approches d'analyse, mais confirment globalement la prévalence de ces 

sites. 

Tableau 51: Les localisations anatomiques les plus fréquentes selon les régions 

géographiques. 

Pays Etude  Le siège le plus 

fréquent 

fréquence Pourcentage  

Algérie Notre sérié  Les zones acrales 

suivi de 

l’extrémité 

céphalique 

41 

 

 

13 

 

52,6% 

 

 

19,2% 

 

Algérie W.Ouahioune  [198] Les zones acrales 

suivi de la  face 

35 

22 

 

 

39,3% 

24,7% 

 

 

Tunisie D.Tarak et al. [30] Les zones acrales 119 59,5 

Malawi M.Mulenga et al. [200] Les zones acrales 98 95% 

Jordanie Y.Oumeish et al. [201] La face 50 36,2% 

Grande 

Bretagne 

A Grulich et al. [202] Le dos  et  le 

tronc 

83 32,2% 

 Pays-Bas 
M.A El Sharouni 

et al. 

[203] Le tronc 20 438  42.3% 

Corée du 

Sud 

S.M.Park et al. [204] Les membres 

inférieurs  

119 60% 

Népal S.Thapa et al. [205] Les membres 

inférieurs et le 

tronc 

16 45,7% 

Thaïlande C. Chayangsu et 

al. 

[206] Les membres 

inférieurs et le 

tronc 

41 

5 

80,4% 

9,9% 

Australie V Bataille et al. [202] Le dos  et  le 

tronc 

83 32,17% 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Thapa+S&cauthor_id=28598449


                                                               
CHAPITRE V                                                                                                      Discussion 

121 
 

V.6 Répartition des types histologiques 

Tableau 52: Les  types histologiques les plus fréquents selon les séries. 

 

Dans notre étude, le type histologique prédominant est le mélanome acrolentigineux, un 

résultat en accord avec les données rapportées dans l’étude réalisée au Malawi par M. 

Mulenga et al. [200] ainsi que celles publiées par S.M.Park et al.[204] et C. Chayangsu et 

Pays Etude   Type histologique fréquence Pourcentage  

Algérie Notre série 

78 cas 

 Nodulaire 

Acro-lentigineux 

Lentigo malin 

SSM 

MS 

19 

37 

9 

12 

1 

24,3% 

47,4% 

11,5% 

15,4% 

1,2% 

Algérie W. Ouahioune 

98 cas 

[198] Nodulaire 

Acro-lentigineux 

Lentigo malin 

SSM 

35 

27 

15 

12 

 

35,7% 

27,6% 

15,3% 

12,2% 

        

Tunisie  
D.Tarak et al. 
200 cas 

[30] Nodulaire 

Acro-lentigineux 

Lentigo malin 

SSM 

87 

18 

1 

34 

 

43,5% 

9% 

0,5% 

17% 

 

Malawi M.Mulenga et al. 

77 cas  

[200] Nodulaire 

Acro-lentigineux 

Lentigo malin 

SSM 

 

11 

60 

1 

5 

14,3% 

77,9% 

1,3% 

6,5% 

Jordanie Y. Oumeish et al. 

138 cas 

[201] Nodulaire 

Acro-lentigineux 

Lentigo malin 

SSM 

 

42 

2 

12 

82 

30,43% 

1,4% 

8,7% 

59,4% 

Grande 

Bretagne 

A Grulich et al. 

117 cas  

[202] SSM 

 
70 60% 

Pays bas 

 

M.A El Sharouni et al. 

48 361 cas des pays bas 

sur une période de 15 

ans 

[203] Nodulaire 

Acro-lentigineux 

Lentigo malin 

SSM 

 

7095 

429 

2500 

38373 

14,6% 

0,9% 

5,2% 

79,3% 

Lituanie  

 

A Lideikaitė et al. 
85 cas 

[209] Nodulaire 

Acro-lentigineux 

Lentigo malin 

SSM 

 

11 

3 

8 

39 

 

12,94% 

3,53% 

9,41 

45,88% 

 

Corée du 

sud 

S.M. Park et al. 

198 cas 

[204] Nodulaire 

Acro-lentigineux 

Lentigo malin 

SSM 

36 

122 

12 

28 

18,2% 

61,6% 

6% 

14,1% 

Népal  S.Thapa et al. 
35 cas 

[205] Nodulaire 

Acro-lentigineux 

Lentigo malin 

SSM 

29 

1 

3 

2 

82,2% 

2,9% 

8,6% 

5,7% 

Thaïlande  C. Chayangsu et al. 
51 cas  

[206] Acro-lentigineux 

 
27 51,6% 

Australie V Bataille et al. 
163 cas  

[202] SSM 100 61% 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Thapa+S&cauthor_id=28598449
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al.[206] en Asie, mettant en lumière des similarités dans des populations asiatiques et 

africaines. En revanche, l’étude  nationale de  W.Ouahioune [198] identifie le mélanome 

nodulaire comme le type le plus fréquent, mais le mélanome acro-lentigineux est en 

deuxième position quant à la fréquence dans cette série.. Par ailleurs, les travaux menés dans 

des régions telles que la Jordanie par Y.Oumeish et al.[201] , l’Europe et l’Australie  révèlent 

une prévalence marquée du mélanome à extension superficielle (SSM), illustrant une 

variation notable des profils histologiques selon les contextes géographiques et ethniques 

Sur le plan statistique, on note une forte variation des types de mélanomes entre les régions 

étudiées. 

V.7 Répartition des mélanomes cutanés selon le sexe et le siège anatomique 

Tableau 53 : Répartition des mélanomes cutanés selon le sexe et le siège anatomique. 

Siège Notre série 
Chevalier et al. 

France[210] 

Buja et al. 

Italie [211] 

Wee et al. 

Australie [54] 

Mulenga et al 

Malawi [200]  

 M F M F M F M F M F 

Acral 52,9% 51,9% 6,3% 10,3% 3,7% 2,8% NP NP 87,5% 92,5% 

Membre 

inferieur 

9,8% 7,4% 9,3% 32,2% 9,9% 32,1% 15,7% 34,2% 6,3% 1,9% 

Membre 

supérieur 

7,8% 3,7% 15,6% 15,9% 13,4% 17,3% 15,6% 22,3% 0% 0,9% 

Extrémité 

céphalique 

13,8% 29,6% 27,0% 26,7% 10,8% 10,0% 32,5% 23,4% 6,2% 3,8% 

Tronc 
15,7% 7,4% 41,8 14,9% 59,3% 31,8% 36,3% 20,2% 0% 0,9% 

 

L’analyse comparée des localisations anatomiques du mélanome entre notre série et celles 

issues de la littérature européenne (Chevalier et al. en France, Buja et al. en Italie)[210,211], 

australienne (Wee et al.) [54] et africaine (Mulenga et al. au Malawi) [200] met en évidence 

des profils topographiques nettement contrastés, influencés par des facteurs ethno-

phototypiques, environnementaux, culturels et vestimentaires.  

Dans notre cohorte, les localisations acrales prédominent chez les deux sexes, représentant 

plus de 50 % des cas, une tendance également observée au Malawi où cette localisation 

atteint 87,5 % chez les hommes et 92,5 % chez les femmes. Cette nette surreprésentation 

dans les séries africaines reflète la forte prévalence du mélanome acro-lentigineux dans les 

populations à phototype foncé, contrairement aux séries occidentales où cette forme reste 

rare (généralement inférieure à 10 %). 
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Le tronc constitue la localisation principale dans les pays occidentaux, notamment chez les 

hommes, avec des taux atteignant 59,3 % en Italie [211], 41,8 % en France [210]et 36,3 % 

en Australie [54]. En revanche, il est peu représenté dans notre série (15,7 % chez les 

hommes, 7,4 % chez les femmes) et totalement absent de la série malawite [200]. Ces 

différences peuvent être attribuées à une plus grande exposition solaire intermittente dans 

les pays occidentaux, combinée à des habitudes vestimentaires moins couvrantes favorisant 

l’exposition du tronc. 

Les membres inférieurs sont une localisation fréquente chez les femmes dans les séries 

occidentales (environ 32–34 %), mais sont peu représentés dans notre série féminine (7,4 %) 

et dans celle du Malawi (1,9 %) [200], soulignant l’impact probable des vêtements longs sur 

la protection solaire passive dans les sociétés africaines. Chez les hommes, la fréquence est 

plus homogène entre les séries. 

Les membres supérieurs sont plus fréquemment concernés dans les études occidentales, en 

particulier chez les femmes australiennes (jusqu’à 22,3 %), alors qu’ils sont rares dans les 

séries africaines, notamment chez les femmes (3,7 % dans notre série, 0,9 % au Malawi). 

Les extrémités céphaliques (visage, cuir chevelu) présentent des fréquences relativement 

constantes et élevées chez les femmes dans toutes les séries (autour de 23–29 %), ce qui 

traduit une exposition solaire chronique universelle de cette région, peu influencée par les 

vêtements ou les habitudes culturelles. 

Ces données mettent en lumière l’influence déterminante du contexte géographique et ethno-

culturel sur le profil anatomique du mélanome. Dans les séries africaines, y compris la nôtre, 

la prédominance des localisations acrales et céphaliques contraste fortement avec la 

fréquence observée des localisations tronculaires et des membres dans les pays occidentaux. 

Ces différences doivent orienter les stratégies de dépistage vers une attention accrue portée 

aux zones acrales et céphaliques, particulièrement à risque mais parfois négligées dans la 

pratique clinique. 
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V.8 Répartition des mélanomes cutanés selon le sexe et les types histologiques  

 Tableau 54 : Répartition des sous-types histologiques de mélanome cutané selon le sexe. 

 

L’analyse comparative des sous-types histologiques du mélanome cutané entre notre série 

algérienne et celles de l’Italie (Buja et al.) [211], des Pays-Bas (Van Niekerk et al.) [212] et 

d’Australie (Wee et al.) [54]révèle des différences marquées, influencées par les facteurs 

ethno-géographiques, culturels et comportementaux. 

Dans notre série, le mélanome acro-lentigineux est le plus représenté, atteignant 45,1 % chez 

les hommes et 51,8 % chez les femmes, contre moins de 3 % dans les séries occidentales. 

Cette prédominance s’explique par une fréquence plus élevée de ce sous-type chez les 

populations à phototypes foncés, comme celles d’Afrique du Nord. 

Le mélanome à extension superficielle (SSM) est au contraire sous-représenté dans notre 

cohorte (17,6 % chez les hommes, 11,1 % chez les femmes), alors qu’il est le sous-type 

dominant dans les pays occidentaux (jusqu’à 74 % en Italie, ~50 % aux Pays-Bas et ~60 % 

en Australie). Cette différence peut être attribuée non seulement à une moindre exposition 

solaire intermittente, mais aussi aux habitudes vestimentaires plus couvrantes dans notre 

population, notamment chez les femmes, limitant l’exposition des zones photo-exposées 

(tronc, membres), sites de prédilection du SSM. Ces éléments socioculturels influencent 

donc la distribution topographique et histologique des mélanomes. Le mélanome nodulaire, 

associé à une progression rapide, représente 25,5 % des cas chez les hommes et 22,2 % chez 

les femmes, des taux plus élevés que dans les séries européennes et australiennes. Cela 

suggère un diagnostic tardif plus fréquent dans notre contexte. 

 
 

Notre série Algérie 
Buja et al. Italie 

[211] 

Van Nieckerk et al. 

Pays bas [212] 

Wee et al. 

Australie [54] 

Sous type M F M F M F M F 

Mélanome 

SSM 
17,64% 11,1% 70,9% 74% 48,89% 50,9% 55,0% 59,5%                 

Lentigo malin 9,8% 14 ,8% 2,2% 2,2% 13,65% 13,70% 20,8% 20,8% 

Mélanome 

acro-

lentigineux 

45,09% 51,85% 1,2% 2,8% NP NP 2,0% 3,1% 

Mélanome 

nodulaire 
25,5% 22,2% 14,5% 10,2% 11,28% 8,85% 14,4% 9,8% 

Mélanome 

spitzoïde 
2% 0% 1,6% 2,8% NP NP NP NP 

Autres    9,6% 8% 26,18% 26,55% 7,8% 6,8% 
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Le lentigo malin, typiquement observé sur les zones exposées de façon chronique (visage, 

mains), est moins fréquent dans notre série (9,8 % chez les hommes, 14,8 % chez les 

femmes) que dans les pays à forte exposition solaire chronique (jusqu’à 20,8 % en Australie), 

en lien avec une photoprotection naturelle (phototypes plus foncés) et des modes de vie 

différents. 

Concernant le sexe, certaines tendances se dégagent : le mélanome acro-lentigineux est plus 

fréquent chez les femmes, alors que le SSM prédomine chez les deux sexes dans les pays 

occidentaux. Le lentigo malin est également plus fréquent chez les femmes dans notre série, 

ce qui pourrait être en lien avec une surveillance dermatologique accrue chez ces dernières. 

En somme, cette comparaison interrégionale met en évidence l’importance d’une adaptation 

des stratégies de prévention et de dépistage aux particularités épidémiologiques, culturelles 

et comportementales de chaque population. 

V.9 Etude de l’épaisseur tumorale  

Tableau 55 : Variation de l’épaisseur tumorale selon les séries. 

 

  
 

Nombre de 
0mm 

T1 0,01-

1mm 

T2 1,01-

2mm 

T3 2,01-

4mm 
T4>4mm 

Notre série  67 7,6% 6,1% 7,6% 24,2% 54,5% 

W. Ouahioune  

Algérie 
[198] 89 

Non 

précisé 
12,35% 14,6% 23,59% 39,32% 

D.Tarak et al. 

Tunisie  
[30] 200 

Non 

précisé 
3% 11% 17% 50% 

M.Mulenga  et 

al. 

Malawi 
[200] 96 

Non 

précisé 
3,1% 2,1% 23,9% 70,8% 

A Lideikaitė  

et al. 

Lituanie 
[209] 85 

Non 

précisé 
21,18% 22,25% 21,18% 35,29% 

M.A El 

Sharouni  et 

al. 

Pays-Bas 

[203] 

 
48 361 

Non 

précisé 
59% 21,9% 12,7% 6,4% 

S.M. Park  et 

al. 

Corée du sud 
[204] 198 15,15% 14,14% 13,63% 22,22% 35,85% 

Usman Atique  

et al. 

Pakistan 

[213] 30 
Non 

précisé 
3,33% 0%  13,33% 83,3% 
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La répartition des mélanomes cutanés selon l'épaisseur, basée sur la classification de 

Breslow, révèle des disparités significatives entre les séries étudiées. Dans notre série, 54,5% 

des mélanomes dépassent 4 mm d’épaisseur, une proportion élevée similaire à celle observée 

dans la série de D. Tarak (50 %) [3 0], ce qui s’explique par des populations cliniquement et 

géographiquement proches. En revanche, la série nationale de W. Ouahioune [198], qui 

partage une population similaire, présente une proportion légèrement inférieure de 

mélanomes épais (39,32 %), avec une meilleure répartition dans les tranches intermédiaires 

(1,01–4 mm). À l’opposé, les séries européennes, comme celle de M.A. El Sharouni [203], 

affichent des proportions beaucoup plus faibles de mélanomes épais (>4 mm, 6,4 %), 

probablement en raison de dépistages systématiques et de sensibilisations accrues. Ces 

différences pourraient refléter des retards diagnostiques dans notre contexte, ainsi qu’un 

accès limité aux soins.  

V.10 Répartition des mélanomes cutanés en fonction du sexe et de l’épaisseur 

tumorale 

Tableau 56 :Répartition des mélanomes cutanés en fonction du sexe et de l'épaisseur tumorale. 

 Notre série Algérie Morgese et al  Italie [214] Wee et al Australie [54] 

Epaisseur 

(mm) 

M F M F M F 

0  7,3% 7,7% 14,8% 20,0% 22,6% 25,2% 

0,01-1,00  7,3% 3,8% 38,6% 45,0% 31,9% 40,6% 

1,01-2,00  7,3% 7,7% 16,0% 16,4%  

 

34,4% 

 

 

28,7% 
2,01-4,00  26,8% 19,2% 13,1% 9,1% 

< 4  48,8% 61,6% 10,3% 6,0% 11,1% 5,5% 

Non 

précisé 

2,5% 0% 7,2% 3,6%   

 

La comparaison des épaisseurs tumorales entre notre série algérienne et celles rapportées en 

Italie (Morgese et al.) et en Australie (Wee et al.) révèle des différences nettes, traduisant 

des disparités importantes dans le stade au moment du diagnostic [54,214]. 

Dans notre série, les formes épaisses (>4 mm) sont majoritaires, touchant 48,8 % des 

hommes et 61,6 % des femmes, contre seulement 10,3 % des hommes et 6,0 % des femmes 

en Italie, et 11,1 % et 5,5 % en Australie. Cette surreprésentation des formes avancées dans 
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notre contexte suggère un retard au diagnostic, probablement lié à une faible sensibilisation, 

un accès limité au dépistage précoce, et une consultation tardive. 

À l’inverse, les formes fines (≤1 mm) représentent plus de 60 % des cas dans les séries 

italienne et australienne, alors qu’elles ne dépassent pas 15 % dans notre série. Ces résultats 

traduisent l’efficacité des programmes de prévention et de détection précoce dans les pays à 

système de santé structuré autour du dépistage dermatologique. 

Les formes intermédiaires (1,01–4 mm) sont également sous-représentées en Algérie par 

rapport aux autres séries, ce qui suggère une absence de détection à un stade intermédiaire 

et un diagnostic souvent trop tardif, uniquement lorsque les lésions sont déjà volumineuses. 

En termes de différences selon le sexe, on note que les femmes algériennes présentent un 

taux plus élevé de mélanomes très épais (>4 mm) comparé aux hommes, ce qui pourrait être 

lié à une surveillance encore plus tardive, ou à une sous-évaluation des signes cutanés 

précoces dans cette population.  

Ces données mettent en évidence la sévérité des formes diagnostiquées dans notre série et 

soulignent la nécessité de renforcer les campagnes de sensibilisation, ainsi que la formation 

des professionnels de santé à la reconnaissance des signes d’alerte, dans le but de réduire le 

délai diagnostique et d’améliorer le pronostic des patients atteints de mélanome en Algérie. 

V.11 Distribution des sous-types histologiques de mélanomes cutanés en fonction 

de l’épaisseur tumorale 

Tableau 57:Répartition des sous-types histologiques de mélanome selon l’épaisseur tumorale. 

 Notre série El Sharouni et al  Pays bas [203] 

Epaisseur 

(mm) 
LM SSM MAL MN MS LM SSM MAL MN 

0  28,6% 10% 6,6% 0% 0% NP NP NP NP 

0,01-1,00  14,3% 20% 3,3% 0% 0% 76,4% 67,7% 20,0% NP 

1,01-2,00  14,3% 10% 6,6% 5,5% 0% 14,7% 21,5% 30,3% 25,7% 

2,01-4,00  0% 20% 20% 44,5% 0% 6,4% 8,2% 25,9% 38,5% 

> 4  42,8% 40% 63,4% 50% 100% 2,5% 2,5% 23,8% 28,0% 
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L’analyse comparative des épaisseurs tumorales par sous-type histologique entre notre série 

algérienne et celle rapportée par El Sharouni et al. [203] au Pays bas met en évidence des 

différences significatives, traduisant des contextes diagnostiques contrastés. 

Dans notre série, la majorité des lésions, tous sous-types confondus, sont diagnostiquées à 

un stade avancé, avec une prédominance nette des tumeurs > 4 mm : 42,8 % pour le lentigo 

malin (LM), 40 % pour le SSM, 63,4 % pour le mélanome acro-lentigineux (MAL), 50 % 

pour le mélanome nodulaire (MN), et 100 % pour le mélanome spitzoïde (MS). À l’inverse, 

dans la série néerlandaise, les tumeurs épaisses (> 4 mm) représentent une minorité : 

seulement 2,5 % à 28 % selon les sous-types. Pour le LM et le SSM, la majorité des cas sont 

diagnostiqués à un stade précoce (épaisseur ≤ 1 mm), respectivement dans 76,4 % et 67,7 % 

des cas. 

Les mélanomes nodulaires et acro-lentigineux apparaissent particulièrement avancés dans 

les deux séries, mais cette tendance est plus marquée en Algérie, où 44,5 % à 63,4 % de ces 

sous-types sont dans la tranche 2,01–4 mm, voire > 4 mm. Cela reflète leur nature 

biologiquement agressive mais aussi un retard au diagnostic. 

Dans notre contexte, ce retard ne semble pas dû à un accès limité aux soins, mais s’explique 

par des facteurs socioculturels, notamment la crainte largement répandue de faire examiner 

ou biopsier une lésion pigmentée, perçue comme potentiellement aggravée par une 

intervention médicale. Ce phénomène contribue au diagnostic tardif, en particulier pour des 

sous-types déjà associés à un mauvais pronostic. 

Au Pays bas , les résultats suggèrent une meilleure précocité du diagnostic, notamment pour 

les sous-types lentigineux et superficiels, traduisant potentiellement une sensibilisation plus 

efficace ou une meilleure perception du risque lié aux lésions pigmentées. Cette comparaison 

souligne l’importance d’intégrer les croyances culturelles dans les stratégies de dépistage, 

afin d’améliorer la détection précoce et d’optimiser la prise en charge des mélanomes, en 

particulier pour les formes agressives et fréquentes comme le MAL et le MN. 
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V.12 Etude du niveau d’invasion tumorale 

Tableau 58: Comparaison du niveau d’invasion tumorale entre les différentes séries. 

  Nombre 

 de cas 

Niveau I Niveau II Niveau 

III 

Niveau IV Niveau 

V 

NP 

Notre série  67 9% 3% 6% 45,5% 36,4% 1 cas 

Ouahioune 

 Algérie 

[198] 

 

89 3,4% 13,5% 27% 20,2% 33,7% 2 cas 

D.Tarak                       

et al. Tunisie 

[30] 200 5% 2% 14% 25% 35% 19cas 

U. Atique et al. 

Pakistan 

[213] 30 3 ,3% 0 6,6% 23 ,3% 66,6% 0 

Y. Oumeish et al  

Jordanie 

[201] 24 0 0 16,7% 50% 33,3% 0 

E. P. Vanderesch et al.  

Europe 

[215] 699 0 5,6% 19,9% 58,5% 6,3% 68 

 

L’analyse des niveaux de Clark dans notre étude et plusieurs autres séries nationale et 

internationales révèle des disparités importantes, qui reflètent probablement des différences 

dans le dépistage, la prise en charge clinique et les habitudes diagnostiques du mélanome. 

Dans notre série (67 cas), les mélanomes de niveau IV et V sont les plus fréquents (45,5 % 

et 36,4 % respectivement), indiquant une proportion élevée de mélanomes avancés. Les 

stades précoces restent minoritaires, avec 9 % de niveau I, 3 % de niveau II et 6 % de niveau 

III. Ces résultats suggèrent un diagnostic tardif du mélanome dans notre contexte. 

En comparaison, la série algérienne de W. Ouahioune [198] montre une proportion bien plus 

élevée de niveaux II (13,5 %) et III (27 %), tandis que les niveaux IV (20,2 %) et V (33,7%) 

sont moins fréquents que dans notre série. Cela traduit une meilleure détection des stades 

intermédiaires dans cette cohorte. 

En Tunisie, la série de D. Tarak et al. [30] présente également une forte proportion de 

mélanomes avancés (niveau IV : 25 %, niveau V : 35 %), bien que les stades intermédiaires 

soient un peu plus représentés (14 % de niveau III). 
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La série asiatique d’Usman Atique (30 cas) [213] montre une tendance encore plus marquée 

vers un diagnostic tardif, avec une proportion extrêmement élevée de niveaux V (66,6 %), 

soulignant une prise en charge très tardive du mélanome dans cette population. 

En revanche, les séries européennes et jordaniennes montrent des résultats différents. Par 

exemple, dans la série de Y. Oumeish et al. en Jordanie [201], les mélanomes de niveau IV 

sont dominants (50 %), mais aucun cas de niveau I ou II n'est rapporté. La série européenne 

d’E.P. Vanderesch et al. [215] illustre une tendance au diagnostic plus précoce, avec 58,5 % 

des cas de niveau IV, mais une proportion bien plus faible de mélanomes de niveau V (6,3%). 

Ces résultats suggérent un retard diagnostique plus marqué dans les séries d’Afrique du Nord 

et d’Asie, où les mélanomes avancés dominent, contrairement aux séries européennes où le 

dépistage et la prise en charge précoce permettent de limiter la proportion des stades les plus 

agressifs. Cette analyse souligne l'importance d’améliorer la sensibilisation et les campagnes 

de dépistage pour réduire la proportion de mélanomes avancés et améliorer le pronostic des 

patients. 

V.13 Relation épaisseur tumorale et niveau d’invasion des mélanomes cutanés 

Tableau 59:Distribution des niveaux de Clark selon l’épaisseur tumorale. 

 Notre série Morton et al  USA [216] 

                          Niveau de Clark         Niveau de Clark 

Epaisseur 

(mm) 
I II III IV V I II III IV V 

0  83,3% 0% 0% 0% 0% NP NP NP NP NP 

0,01-

1,00  

16,7% 100% 25% 0% 0% NP 83,4% 19,8% 2,6% 1,6% 

1,01-

2,00  

0% 0% 25% 6,9% 8,3% NP 14,3% 46,5% 28,6% 6,5% 

2,01-

4,00  

0% 0% 50% 37,9% 8 ,3% NP 1,7% 31% 53,6% 30,9% 

> 4  0% 0% 0% 55,2% 83,4% NP 0,5% 2,7% 15,2% 61% 

L’analyse croisée du niveau d’invasion de Clark en fonction de l’épaisseur de Breslow dans 

notre série algérienne et dans celle de Morton et al. [216] aux États-Unis met en évidence 

une progression concordante entre la profondeur d’invasion anatomique et l’épaisseur 

tumorale, mais avec une distribution différente selon les contextes cliniques. Dans notre 

série, les mélanomes fins (épaisseur ≤ 1 mm) sont essentiellement associés aux niveaux I et 

II de Clark. En revanche, les mélanomes plus épais (> 4 mm) sont massivement associés aux 
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niveaux les plus profonds : 83,4 % relèvent du niveau V, traduisant une invasion de 

l’hypoderme. 

Cette progression parallèle entre Clark et Breslow est attendue, mais le contraste avec la 

série américaine est marqué. Dans la série de Morton, les tumeurs de faible épaisseur (0,01–

1 mm) incluent encore une proportion non négligeable de niveaux III (19,8 %), IV (2,6 %) 

et même V (1,6 %), traduisant une diversité morphologique plus large ou une évaluation 

histologique plus systématique du niveau de Clark. 

De manière notable, la répartition des mélanomes épais (> 4 mm) dans la série américaine 

montre que 61 % sont de niveau V, soit un pourcentage inférieur à celui observé dans notre 

cohorte (83,4 %). Cela suggère que dans notre contexte, les lésions sont diagnostiquées à un 

stade encore plus avancé, avec une invasion profonde quasi systématique. 

Ces résultats confirment une fois de plus le retard diagnostique dans notre population, déjà 

mis en évidence par les données d’épaisseur. Ce retard pourrait être en partie expliqué par 

des freins socioculturels — notamment la réticence à consulter pour des lésions pigmentées 

ainsi que par un manque de sensibilisation au risque de mélanome. Il convient de noter que 

le niveau de Clark, bien que moins utilisé que l’épaisseur de Breslow dans les classifications 

récentes (AJCC 8e édition), conserve une valeur descriptive complémentaire, notamment 

dans l’évaluation des mélanomes fins. 

V.14 Ulcération 

Notre série présente le taux le plus élevé de présence d'ulcération (75,6 %), ce qui peut 

refléter une prédominance de mélanomes diagnostiqués à des stades avancés ou un biais lié 

à la sélection de cas graves dans des centres spécialisés. Par comparaison, des séries 

nationales comme celle de W. Ouahioune (67,4 %)  [198] montrent des taux similaires, 

tandis que des études internationales, comme celles de R.M Ibrahim et al. (46,9 %, Soudan)  

[217] ou M.A El Sharouni et al. (12,5 %) [203], affichent des taux significativement 

inférieurs, probablement en raison de différences géographiques, génétiques, ou de 

meilleures stratégies de dépistage dans les populations étudiées. 

L'ulcération, facteur pronostique majeur dans le staging AJCC du mélanome, est associée à 

une morbidité et une mortalité accrues [218]. Ces résultats soulignent l'importance de 

renforcer la sensibilisation et les stratégies de dépistage précoce pour réduire la proportion 

de cas ulcérés.  
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Tableau 60: Analyse comparative de la présence d’ulcération dans plusieurs séries. 

  Nombre 

de cas 

Présence 

d’ulcération 

Absence 

d’ulcération 

Non 

précisé 

Notre Série  67 75,6% 24,3%  

W.Ouahioune National [198] 89 67,4% 32,6%  

R M Ibrahim et al.  Soudan [217] 48 46,9% 53,1%  

M.A El Sharouni et al.   Pays-Bas [203] 48 361 12,5% 71,3% 16,2% 

U.Atique et al. Pakistan [213] 30 60% 40%  

Y.J. Chen et al. USA 

Asie 

[219] 51 37,25% 62,75%  

E. P. Vanderesch  et al.  Europe [215] 650 42,86% 57,14%  

 

V.15 Répartition des sous-types histologiques du mélanome cutané en fonction 

de la présence ou de l’absence d’une ulcération épidermique 

 

Tableau 61: Statut de l’ulcération épidermique selon le sous-type histologique du mélanome 

cutané. 

  LM SSM MAL MN MS 

Notre série Epiderme 

ulcéré 
44,4% 50% 91,9% 73,7% 100% 

Epiderme 

non ulcéré 

55,6% 50% 8,1% 26,3% 0% 

Non 

precisé 

0% 0% 0% 0% 0% 

El 

sharouni et 

al 

Pays bas  

[203] 

Epiderme 

ulcéré 

5,1% 7,9% 34,3% 38,7% Non 

precisé 

Epiderme 

non ulcéré 
47,0% 76,2% 53,2% 45,9% Non 

precisé 

Non 

precisé 

47,8% 15,9% 12,6% 15,4% Non 

precisé 

 

L’analyse de la présence d’une ulcération épidermique selon les sous-types histologiques 

dans notre série algérienne, comparée à celle rapportée par El Sharouni et al. (Pays bas) 

[203], met en lumière des différences marquées traduisant potentiellement des variations 

biologiques, cliniques et culturelles. 
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Dans notre cohorte, l’ulcération est nettement plus fréquente, en particulier dans les sous-

types biologiquement agressifs : 91,9 % des mélanomes acro-lentigineux (MAL), et 73,7 % 

des mélanomes nodulaires (MN), contre seulement 34,3 % et 38,7 % respectivement dans la 

série néerlandaise. 

Même pour les formes habituellement moins agressives, telles que le lentigo malin (LM) et 

le mélanome à extension superficielle (SSM), les taux d’ulcération dans notre série (44,4 % 

et 50 %) restent largement supérieurs à ceux rapportés au Pays bas  (5,1 % et 7,9 %). Ces 

écarts peuvent s’expliquer par plusieurs facteurs : d’une part, le stade avancé au moment du 

diagnostic dans notre série (comme en témoignent les épaisseurs élevées), favorise la 

présence d’ulcération, marqueur pronostique défavorable. D’autre part, les croyances 

culturelles locales retardant la consultation peuvent permettre à des lésions de progresser 

vers des stades ulcérés. 

Enfin, la proportion de données manquantes dans la série néerlandaise (jusqu’à 47,8 % pour 

certains sous-types) pourrait également biaiser à la baisse leurs taux d’ulcération apparente. 

L’ulcération est un critère majeur du stade AJCC et a un impact pronostique indépendant, 

notamment chez les patients atteints de mélanome de stade I ou II [220]. La forte prévalence 

de ce paramètre défavorable dans notre série souligne l’urgence d’améliorer le dépistage 

précoce, afin de réduire la part de mélanomes ulcérés au diagnostic. 

V.16 Répartition des mélanomes cutanés selon l’ulcération épidermique et 

l’épaisseur tumorale 

Tableau 62: Fréquence de l’ulcération épidermique selon l’épaisseur tumorale. 

Epaisseur 

(mm) 

 0,00 0,01-1,00 1,01-2,00 2,01-4,00 >4,00 

Notre série Epiderme 

ulcéré 

40% 25% 80% 75% 91,6% 

Epiderme 

non 

ulcéré 

60% 75% 20% 25% 8,4% 

Wei et al 

Chine  

[221] 

Epiderme 

ulcéré 

Non 

précisé 

32,9% 50,3% 68,1% 76,5% 

Epiderme 

non 

ulcéré 

Non 

précisé 
67,1% 49,7% 31,9% 23,5% 

  

L’ulcération épidermique constitue un facteur pronostique indépendant majeur dans la 

classification AJCC du mélanome, reflétant une tumeur biologiquement plus agressive. Son 
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analyse en fonction de l’épaisseur de Breslow permet d’apprécier à la fois l’agressivité 

tumorale et la précocité du diagnostic. Dans notre série, les taux d’ulcération augmentent 

avec l’épaisseur de la tumeur, atteignant 91,6 % pour les tumeurs > 4 mm, contre 40 % pour 

les tumeurs in situ (0 mm). Une tendance similaire est observée dans la série chinoise de 

Wei et al [221]., avec des taux allant jusqu’à 76,5 % pour les tumeurs > 4 mm, bien que les 

données sur les mélanomes in situ ne soient pas précisées. 

À épaisseur équivalente, les taux d’ulcération sont systématiquement plus élevés dans la 

série algérienne : pour les tumeurs de 1,01–2 mm : 80 % (Algérie) vs 50,3 % (Chine), pour 

les tumeurs de 2,01–4 mm : 75 % vs 68,1 %, et pour les tumeurs > 4 mm : 91,6 % vs 76,5%. 

Ces écarts peuvent être interprétés comme le reflet d’un diagnostic plus tardif en Algérie, où 

les mélanomes sont souvent détectés à un stade plus évolué. Cette tendance est corroborée 

par les données d’épaisseur et de niveau de Clark dans notre cohorte, qui montrent une 

prédominance des stades avancés. 

Par ailleurs, ce décalage peut également être lié à des facteurs histologiques spécifiques à la 

population étudiée. En effet, notre série est marquée par une forte prédominance de 

mélanomes acro-lentigineux et nodulaires, deux sous-types plus fréquemment associés à 

l’ulcération, contrairement aux séries asiatiques, où le SSM prédomine et où les lésions sont 

souvent détectées plus tôt. 

Enfin, il convient de souligner le rôle des facteurs socioculturels, notamment la réticence à 

consulter pour des lésions pigmentées. Cette hésitation au retard diagnostique, et donc à une 

fréquence accrue d’ulcération au moment du diagnostic. 

Cette comparaison souligne l’importance du dépistage précoce et de l’éducation sanitaire 

ciblée, adaptée au contexte culturel. Réduire le taux d’ulcération passe nécessairement par 

une meilleure sensibilisation aux signes d’alerte et une prise en charge dermatologique 

rapide des lésions suspectes. 

V.17  Répartition des mélanomes cutanés selon les signes de régression  

L’analyse des proportions de régression tumorale dans différentes séries de mélanomes 

révèle des variations notables. Dans notre étude, la proportion de régression est de 12,3 %, 

comparable à celle de Katie Doeden et al. (12,35 %) [222] et de R. Gutzmer et al. (12,83%) 

[223] . À l’inverse, C.M. Balch et al. rapporte un pourcentage légèrement plus faible (10 %) 
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[224], tandis que K.T. Morris et al. présente une proportion beaucoup plus élevée (25 %) 

[225]. Ces différences peuvent être liées à des critères diagnostiques variés, des 

caractéristiques de population distinctes ou des biais méthodologiques. 

Ces résultats montrent une hétérogénéité des proportions de régression tumorale entre les 

séries, soulignant la nécessité de standardiser les critères diagnostiques pour une meilleure 

comparaison. Les divergences observées entre les différentes études, notamment avec K.T. 

Morris et al. [225], pourraient également être influencées par des différences dans les 

pratiques diagnostiques ou les échelles d’évaluation. 

Tableau 63: Comparaison de la régression tumorale des mélanomes dans différentes séries 

d’études. 

Séries   Nombre 

de cas 

Présence de 

régression 

Absence de 

régression 

Non 

précisé 

Notre série  65 12,3% 87,7% 2 cas 

C.M.Balch et al.  USA [226] 170 10% 90%  

R.Gutzmer  et al. 
Allemagne 

[223] 148 12,83% 87,17%  

K T Morris et al. USA [225] 1349 25% 75%  

K Doeden  et al. USA [222] 94 12,35 87,65% 5 cas 

 

V.18 Appréciation des TILs selon les séries  

Tableau 64: Appréciation de la présence des lymphocytes intra-tumoraux entre les séries. 

 

L’analyse de l’infiltrat lymphocytaire tumoral (Tumor-Infiltrating Lymphocytes, TILs) dans 

notre série et celle de M. Lattanzi et al. (USA)  [227] met en évidence des différences 

notables dans la réponse immunitaire tumorale, un facteur clé influençant le pronostic et 

l’efficacité des traitements immunothérapeutiques. 

Dans notre série, l’absence de TILs est plus fréquente (47,6 %) que dans la cohorte de M. 

Lattanzi et al. (36,2 %) [227] , suggérant une moindre activité immunitaire anti-tumorale 

Séries 
Nombre 

de cas 
Absence Brisk Non Brisk 

Non 

précisé 

Notre série 67 47,6% 15,9% 36,5% 4 cas 

M Lattanzi  et al. 

[227] USA 
1621 36,20% 25,04% 38,75% 483 cas 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gutzmer+R&cauthor_id=18093216
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Morris+KT&cauthor_id=18004626
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Morris+KT&cauthor_id=18004626
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dans notre population. De même, la présence d’un infiltrat Brisk, indicateur d’une réponse 

immunitaire robuste, est moins fréquente dans notre série (15,9 %) contre 25,04 % dans la 

série américaine. En revanche, la proportion de TILs Non-Brisk est comparable entre les 

deux cohortes (36,5 % vs 38,75 %), traduisant une réponse immunitaire partielle dans 

environ un tiers des cas. 

Les tendances observées soulignent une réponse immunitaire potentiellement plus faible 

dans notre population. Ces résultats pourraient refléter des variations biologiques, 

environnementales ou méthodologiques et justifient une exploration plus approfondie des 

mécanismes immunitaires sous-jacents. De plus, l’impact de ces différences sur la réponse 

aux immunothérapies mérite d’être étudié afin d’optimiser la prise en charge des patients 

atteints de mélanome. 

V.19 Relation des lymphocytes intratumoraux dans les mélanomes cutanés et la 

régression tumorale 

Tableau 65: Association entre la régression tumorale et la présence de TILs. 

 Notre série Morrisson et al USA   [228] 

TILs Régression + Régression - Régression + Régression - 

TILs présents 15,2% 84,8% 18,1% 81,9% 

TILs absents 10 ,0% 90,0% 7,7% 92,3% 

Dans notre série algérienne, 15,2 % des patients ayant des TILs présentent aussi une 

régression, contre seulement 10,0 % chez ceux sans TILs. Cette tendance est identique dans 

la série américaine, avec 18,1 % vs 7,7 %. Ces résultats indiquent que la régression est 

significativement plus fréquente en présence de TILs, ce qui soutient l’hypothèse d’une 

régression médiée par la réponse immunitaire. 

De plus, les données algériennes montrent une fréquence légèrement plus élevée de 

régression en l’absence de TILs par rapport à la série américaine (10,0 % vs 7,7 %), ce qui 

pourrait refléter des différences biologiques ou des techniques d’analyse histologique 

notamment le recours à l’immunohistochimie pour mettre en évidence les TILs . 

Ces observations confirment que la présence de TILs est positivement corrélée à la 

régression tumorale, ce qui est attendu sur le plan immunobiologique. Toutefois, la 

régression peut aussi survenir sans TILs, suggérant que d’autres mécanismes effecteurs 

(nécrose, hypoxie, cytokines) peuvent intervenir, en particulier dans certains contextes. 
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V.20 Variation de l’index mitotique selon les séries 

Tableau 66 : Index mitotique entre les séries. 

 

Dans notre série, la répartition des index mitotiques montre une proportion relativement 

équilibrée entre les mélanomes à faible (0-4 mitoses/mm², 51,7 %) et à haut taux mitotique 

(≥5 mitoses/mm², 48,3 %). En comparaison, les données de l'AJCC [224] et de l'étude 

coréenne de C.K. Park  [204]  indiquent une prédominance des tumeurs à faible index 

mitotique, avec respectivement 74,4 % et 68,9 % des cas dans cette catégorie. 

Ces écarts pourraient s’expliquer par des différences dans la sélection des cohortes, les 

critères d’échantillonnage ou les méthodologies d’évaluation du taux mitotique. Notre série 

montre une fréquence plus élevée de tumeurs à index mitotique élevé, ce qui pourrait être lié 

à une détection plus tardive des mélanomes, une proportion plus importante de sous-types 

histologiques agressifs ou des facteurs propres à notre population. 

V.21 Fréquence des emboles vasculaires tumoraux 

Tableau 67: Comparaison de la fréquence des emboles vasculaires tumoraux dans 

différentes séries d’études. 

Séries 
 Nombre 

de cas 

Présence 

d’embole 

Absence 

d’emboles 

Non 

précisé 

Notre série  67 23,8% 76,2% 4 cas 

E. P. Vanderesch  

Europe 

[215] 
650 36,5% 63,5% 250 cas 

R M Ibrahim 

Soudan 

[230] 
48 46.9 % 53.1%  

 

Dans notre série la proportion de mélanomes avec emboles est de 23,8 %, inférieure aux taux 

observés dans la série européenne (36,5 %)[215] et soudanaise (46,9 %)[230]. 

Séries Nombre de cas 0-4 mitoses/mm2 ≥5 mitoses/mm2 

Notre série 58 Cas 51,7 % 48, 3% 

 J F Thompson  et al.  [224] 

AJCC USA 
11664 cas 74,44% 25,56% 

C K Park   et al. [229] 

Corée du sud 
177 cas 68,93% 31,07% 

https://ascopubs.org/doi/pdf/10.1200/JCO.2010.31.5812#con1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Park%20CK%22%5BAuthor%5D
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Plusieurs facteurs peuvent expliquer les différences de fréquence des emboles vasculaires 

entre les séries. D’une part, les caractéristiques cliniques des patients (âge, comorbidités, 

immunodépression) et le stade au moment du diagnostic influencent leur présence : les 

diagnostics précoces, favorisés par certains programmes de dépistage, sont généralement 

associés à une moindre fréquence d’emboles. D’autre part, les pratiques diagnostiques 

varient selon les centres, notamment en ce qui concerne l’échantillonnage, l’analyse 

histologique et l’utilisation de techniques complémentaires comme l’immunohistochimie 

(CD31, D2-40). Enfin, des facteurs biologiques et ethniques, tels que la prévalence de 

certains sous-types histologiques (mélanome nodulaire ou acrolentigineux) ou des 

différences dans l’angiogenèse tumorale, peuvent également influencer la survenue 

d’emboles. 

 Dans notre série, 6,3 % des cas n’ont pas été précisés, contre 38,5 % dans la série européenne 

[215]et aucun cas dans la série soudanaise[230]. Une meilleure documentation dans notre 

étude pourrait expliquer cette faible proportion de données manquantes, facilitant une 

analyse statistique plus rigoureuse. Les variations dans la proportion de cas avec et sans 

emboles entre les séries reflètent probablement des différences dans les pratiques cliniques, 

les critères diagnostiques, ainsi que des facteurs géographiques, ethniques ou socio-

économiques. 

Les emboles vasculaires tumoraux, facteurs pronostiques clés, sont souvent associés à un 

risque accru de progression tumorale et à un pronostic défavorable. Leur détection nécessite 

une étape macroscopique rigoureuse et un échantillonnage adéquat, permettant une analyse 

précise et représentative. La standardisation des critères diagnostiques est essentielle pour 

une meilleure comparaison entre les populations, tout en facilitant l'exploration des facteurs 

biologiques et environnementaux qui influencent la fréquence des emboles dans le 

mélanome. Une telle approche contribue à améliorer la compréhension de la biologie du 

mélanome et à affiner les stratégies diagnostiques et thérapeutiques dans divers contextes 

[231]. 

V.22 Relation entre l’épaisseur tumorale et les emboles vasculaires dans les 

mélanomes cutanés 

Dans notre série, une association significative a été observée entre l’épaisseur tumorale et la 

présence d’emboles vasculaires (p = 0,023). Aucun embole n’a été détecté dans les 

mélanomes fins (≤ 1 mm), alors que la fréquence atteint 40 % pour les tumeurs de 1,01 à 2 
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mm, et 37,1 % pour celles de plus de 4 mm. En revanche, aucun cas d’embolisation n’a été 

noté dans la classe 2,01–4 mm. 

Ces résultats rejoignent globalement ceux de l’étude de Fallowfield et al. en Angleterre, qui 

montre également une augmentation progressive : 10 % pour les tumeurs fines, 40 % entre 

1,01 et 2 mm, 70 % entre 2,01 et 4 mm, et 100 % au-delà de 4 mm [232]. 

Malgré quelques différences entre les séries, notamment dans la tranche intermédiaire, cette 

comparaison confirme que le risque d’embolisation vasculaire augmente avec l’épaisseur 

tumorale, renforçant son importance en tant que facteur pronostique. 

Tableau 68: Fréquence des emboles vasculaires selon l’épaisseur tumorale dans les mélanomes 

cutanés 

 Notre étude Fallowfield et al. 

Angleterre[232] 

Epaisseur (mm) Présence d’emboles Présence d’emboles 

0 0% 0% 

0,01-1,00 0% 10% 

1,01-2,00 40% 40% 

2,01-4,00 0% 70% 

>4,00 37,1% 100% 

      

V.23  Fréquence des engainements péri nerveux dans les mélanomes cutanés 

Tableau 69 : Analyse comparative des engainements péri nerveux dans plusieurs études. 

Séries Nombre 

de cas 

Présence 

d’engainements 

péri nerveux 

Absence  

d’engainements 

péri nerveux 

Non précisé 

Notre série 65 15,9% 84,1% 4 cas 

K.Namikawa et al. 
[231] USA 

1898 3,34% 96,65% 75 cas 

B.Estrozi et al. [233] 132 2,3% 97,7%  

 

La proportion d'engainements nerveux dans notre série (15,9 %) est significativement plus 

élevée que dans les séries de K. Namikawa et al. (3,34 %)  [231] et de B. Estrozi et al. (2,3%) 

[233].  
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Plusieurs hypothèses peuvent expliquer cet écart, notamment des variations dans les 

techniques d'analyse histopathologique utilisées notamment le recours à 

l’immunohistochimie, ou les caractéristiques des populations étudiées, telles que des 

différences génétiques, environnementales ou cliniques. La proportion élevée dans notre 

série pourrait également refléter une sélection de cas présentant des formes plus avancées ou 

agressives de mélanome. 

V.24  Fréquence de l’élastose 

Tableau 70 : Fréquence de l’élastose solaire dans les mélanomes cutanés. 

Séries Nombre de cas 
Présence d’élastose 

solaire 

Absence d’élastose 

solaire 

Notre série 78 cas 15,38% 84,61% 

E.Y.Lee [234] 

Australie 
141 50 ,35% 49,65% 

 

Dans notre série, seuls 15,38 % des mélanomes sont associés à une élastose solaire, contre 

50,35 % dans la série australienne Lee et al.  [234], ce qui montre une différence marquée. 

Notre série présente une proportion élevée de cas sans élastose (84,61 %), suggérant que la 

majorité des mélanomes étudiés ne sont pas directement liés à une exposition solaire 

chronique. À l'inverse, la série australienne  [234] montre un taux de 49,65 % de mélanomes 

sans élastose solaire, soulignant une implication plus importante des UV dans la genèse des 

mélanomes en Australie. 

Les résultats suggèrent que l'exposition aux UV est un facteur majeur dans l'apparition des 

mélanomes en Australie, contrairement à notre série où les mélanomes semblent être plus 

souvent associés à d'autres facteurs étiopathogéniques (prédispositions génétiques, 

immunosuppression, ou expositions environnementales). 

La faible proportion de mélanomes associés à l'élastose solaire dans notre série pourrait 

refléter les caractéristiques spécifiques de notre population, notamment la prépondérance de 

mélanomes acrals souvent observés sur des zones non exposées au soleil. Ces différences 

peuvent influencer les stratégies de prévention, de dépistage et de prise en charge des 

mélanomes dans des populations ayant des profils d'exposition solaire variés. 
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V.25  État des marges chirurgicales 

Tableau 71: Répartition selon l'état des marges chirurgicales selon différentes séries 

d'étude. 

Séries 
Nombre de 

cas 

Marges 

saines 
Marges infiltrées 

Non 

précisés 

Notre série 67 cas 75,8% 24,2% 5cas 

J.A .Zitelli [235] USA 553 cas 92% 8%  

 

La comparaison entre notre série et celle de J.A. Zitelli et al. [235] met en évidence une 

différence notable dans la proportion de marges chirurgicales saines : 75,8 % dans notre 

étude contre 92 % dans la série américaine. Bien que cette disparité puisse en partie 

s’expliquer par l’utilisation de techniques chirurgicales différentes (la chirurgie de Mohs 

étant majoritairement utilisée par Zitelli )  d’autres facteurs peuvent également intervenir, 

tels que l’expérience des opérateurs, la complexité des lésions traitées, ou encore les critères 

d’inclusion des patients. 

Il est à noter que, malgré nos recherches, nous n’avons pas identifié d'autres études publiées 

présentant une méthodologie et un contexte similaires au nôtre, ce qui limite les possibilités 

de comparaison directe. La fréquence plus élevée de marges infiltrées dans notre série 

pourrait ainsi refléter des spécificités locales, tant cliniques qu’organisationnelles, 

notamment la gestion de lésions difficiles ou situées dans des zones anatomiquement 

complexes. 

Ces observations soulignent la nécessité de standardiser les techniques opératoires et les 

critères histopathologiques d’évaluation des marges, afin d’améliorer la comparabilité des 

données entre études et d’optimiser la prise en charge des patients atteints de mélanome. 

V.26  Répartition selon le Stade pT 

La comparaison met en évidence une prédominance marquée des stades avancés (notamment 

pT4b) dans notre série, représentant 50,7 % des cas, contre seulement 7,7 % dans l’étude 

canadienne. À l’inverse, les formes précoces (pT1a, pT1b) sont très sous-représentées dans 

notre cohorte (6 % au total) comparées à celle de Hynes et al. (58,4 %) [236] . Cela reflète 

très probablement un diagnostic plus tardif dans notre contexte, possiblement lié à un accès 

restreint au dépistage précoce ou à un manque de sensibilisation du grand public. 
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La forte proportion de pT3b (17,9 %) et pT4b (50,7 %) suggère des tumeurs souvent épaisses 

et ulcérées, indicatives d’un pronostic défavorable. À l’inverse, l’étude canadienne présente 

une distribution plus équilibrée, témoignant d’un meilleur diagnostic à un stade précoce.  

 

Figure 67: Répartition des mélanomes cutanés selon le stade pT. 

 

V.27  Corrélation stade pT et tranches d’âge  

 

Figure 68:Répartition des stades pT par tranches d’âge. 
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La comparaison de la distribution des stades tumoraux selon les tranches d’âge entre notre 

série algérienne et les données issues des études américaines, notamment celle de Swetter et 

al. [158], met en évidence des écarts majeurs dans le stade au moment du diagnostic du 

mélanome. 

Dans l’étude de Swetter et al. [158], menée sur un large échantillon de patients américains, 

la majorité des mélanomes diagnostiqués chez les adultes jeunes (≤ 55 ans) étaient de stade 

précoce, principalement pT1, correspondant à une épaisseur ≤ 1 mm. La fréquence des 

formes épaisses (> 4 mm, pT4) restait faible, même chez les sujets âgés de plus de 75 ans, 

ne dépassant pas 15,7 %. Cette distribution indique une prise en charge précoce efficace, 

favorisée par une sensibilisation accrue de la population et des médecins traitants. 

En revanche, notre série algérienne montre une prépondérance systématique des stades 

avancés, et ce dès les tranches d’âge jeunes. Chez les patients de moins de 55 ans, plus de la 

moitié (55,5 %) des cas sont déjà au stade pT4. Cette proportion atteint 100 % chez les sujets 

de 75 ans et plus. Les stades précoces (PTis/pT1) sont rares et quasiment absents après 65 

ans. Contrairement à la tendance observée dans la série de Swetter et al. [158], notre série 

ne montre aucune corrélation protectrice entre jeunesse et précocité diagnostique. 

Ces données révèlent un retard généralisé au diagnostic dans notre contexte, probablement 

lié à l’absence de stratégie nationale de dépistage, et à une méconnaissance des signes 

d’alerte du mélanome au sein de la population générale. L’écart avec les résultats rapportés 

par Swetter et al. [158] souligne la nécessité de mettre en place des campagnes de 

sensibilisation et de former les professionnels de santé à l’identification des lésions 

pigmentées suspectes. 

V.28  Répartition des types histologiques selon le stade (pT) 

L’analyse de la répartition des sous-types histologiques selon les stades pT montre, dans 

notre étude, une prédominance nette du mélanome nodulaire aux stades avancés, avec 8 cas 

au stade pT3 et 9 cas au stade pT4. Ce profil évolutif est en cohérence avec la croissance 

verticale rapide de ce sous-type, souvent associé à un diagnostic tardif. Cette tendance est 

également observée dans la série malawite de Mulenga et al. [200], où le mélanome 

nodulaire est très majoritaire au stade pT4 avec 36 cas enregistrés. Le mélanome acro-

lentigineux est également bien représenté dans les stades avancés. Il atteint 19 cas au stade 

pT4 dans notre série, et 8 cas dans la série malawite [200]. Ce sous-type est fréquemment 
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observé dans les populations à peau foncée et siège au niveau des extrémités, ce qui peut 

retarder sa détection clinique. 

À l’inverse, les mélanomes à extension superficielle (SSM) et les lentigos malins (LM) sont 

généralement diagnostiqués à des stades précoces, allant de pTis à pT2. Toutefois, dans notre 

série, quelques cas ont été identifiés à un stade avancé (pT4), notamment 5 cas de SSM et 3 

cas de LM. Leur fréquence globale demeure néanmoins faible, avec respectivement 11 cas 

de SSM et 7 cas de LM. 

Enfin, les autres sous-types histologiques sont rares et apparaissent également dans les stades 

avancés, suggérant qu’ils sont eux aussi associés à une détection tardive. 

La comparaison des deux séries confirme une forte représentation des mélanomes nodulaires 

et acro-lentigineux dans les stades pT3 et pT4, traduisant des diagnostics souvent tardifs. 

Cela souligne la nécessité d’un dépistage ciblé et précoce, en particulier pour les sous-types 

agressifs et acraux, souvent mal reconnus à un stade initial.  

                

           Figure 69: Répartition des sous types histologiques selon le stade pT. 
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V.29  Métastases ganglionnaires  

Tableau 72: Évaluation comparative des métastases ganglionnaires dans le mélanome cutané 

Séries Présence de métastases ganglionnaires 

Notre série 26,7% 

Vita et al Roumanie [237] 43,1% 

Balch et al USA [238] 42,6% 

Dans notre série, des métastases ganglionnaires ont été observées dans 26,7 % des cas. Cette 

fréquence est inférieure à celle rapportée par Vita et al en Roumanie (43,1 %) et par Balch 

et al aux États-Unis (42,6 %) [237,238]. 

Cette différence peut s’expliquer par des variations dans les pratiques de stadification, en 

particulier l’utilisation plus systématique de la biopsie du ganglion sentinelle dans les pays 

où les protocoles de prise en charge sont bien établis. Elle pourrait également refléter un 

diagnostic plus tardif dans notre contexte, où la forte proportion de tumeurs épaisses conduit 

parfois à négliger l’exploration ganglionnaire au profit d’un traitement directement orienté 

vers la prise en charge tumorale. 

V.30  Relation ulcération et métastases ganglionnaires dans les mélanomes 

cutanés 

Tableau 73 : Lien entre ulcération et métastases ganglionnaires dans les mélanomes cutanés. 

 Notre étude Vita et al. Roumanie  

Métastases 

 ganglionnaires 

Ulcération - Ulcération + Ulcération - Ulcération + 

Métastases 

 ganglionnaires 

- 

88,2% 75,5% 75,0% 44,7% 

Métastases 

 ganglionnaires 

+ 

11,8% 24,5% 25,0% 55,3% 

 

L’analyse de l’association entre l’ulcération tumorale et la présence de métastases 

ganglionnaires dans notre série et celle de Vita et al (Roumanie) met en évidence une 

tendance concordante, bien que de magnitudes différentes [237]. Dans notre cohorte, les 

patients présentant une ulcération avaient un taux de métastases ganglionnaires de 24,5 %, 
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contre seulement 11,8 % chez ceux sans ulcération. De manière similaire, dans la série de 

Vita et al, ce taux passait de 25,0 % en l’absence d’ulcération à 55,3 % en cas d’ulcération. 

Ces données soulignent de manière robuste le rôle de l’ulcération comme facteur pronostique 

défavorable, significativement associé à un risque accru de dissémination ganglionnaire. Ce 

constat est d’autant plus important qu’il se retrouve dans des contextes géographiques et 

sanitaires différents. Il témoigne probablement d’une agressivité biologique accrue des 

tumeurs ulcérées, qui justifie leur prise en compte systématique dans les recommandations 

thérapeutiques, notamment pour l’indication d’une biopsie du ganglion sentinelle. 

Notons toutefois que dans notre série, le taux de métastases ganglionnaires en l’absence 

d’ulcération est plus faible (11,8 %) que dans la série roumaine (25,0 %), ce qui pourrait 

refléter des différences méthodologiques, des caractéristiques biologiques tumorales 

distinctes, ou encore une accessibilité différente à l’examen ganglionnaire (SLN). Quoi qu’il 

en soit, l’ulcération apparaît dans les deux études comme un indicateur pertinent du risque 

de dissémination loco-régionale. 

V.31  Relation épaisseur tumorale et métastases ganglionnaires dans les 

mélanomes cutanés  

Tableau 74: Fréquence des métastases ganglionnaires selon l’épaisseur tumorale dans les 

mélanomes cutanés. 

 Notre étude  Vita et al Roumanie  [237] 

Epaisseur (mm) 
Métastases 

ganglionnaires- 

Métastases 

ganglionnaires+ 

Métastases 

ganglionnaires- 

Métastases 

ganglionnaires+ 

0 100% 0% Non précisé Non précisé 

0,01-1,00 100% 0% 92,9% 7,1% 

1,01-2,00 80% 20% 73,7% 26,3% 

2,01-4,00 81,25% 18,75 60% 40% 

>4,00 64,86% 35,14% 29% 71% 

 

L’analyse montre une augmentation progressive du taux de métastases ganglionnaires avec 

l’épaisseur tumorale, ce qui confirme la corrélation bien établie entre l’indice de Breslow et 

le risque d’atteinte ganglionnaire. Dans notre série, aucun cas de métastase ganglionnaire 

n’a été observé pour les mélanomes fins (≤ 1 mm), contre 7,1 % dans la série de Vita et al. 

Cette différence peut s’expliquer par une sélection plus ciblée des patients pour l’exploration 

ganglionnaire dans notre contexte, souvent réservée aux formes cliniquement évoluées. 
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Pour les tumeurs de 1,01 à 2 mm, les résultats sont comparables (20 % dans notre série vs 

26,3 %), soulignant que cette tranche représente un groupe charnière dans l’évaluation du 

risque ganglionnaire. 

En revanche, pour les tumeurs de 2,01 à 4 mm, le taux de métastases est plus faible dans 

notre série (18,8 % contre 40 %), ce qui peut suggérer une sous-détection ou une prise en 

charge différente, notamment en cas de présentation clinique avancée. 

Enfin, pour les tumeurs > 4 mm, les métastases ganglionnaires sont présentes dans 35,1 % 

des cas dans notre série, contre 71 % dans la série roumaine. Cette différence importante 

souligne l’intérêt d’une exploration ganglionnaire systématique, même dans les formes 

cliniquement évoluées. 

Les données de notre série confirment que le risque ganglionnaire augmente avec l’épaisseur 

tumorale. Toutefois, les fréquences observées restent inférieures à celles rapportées dans la 

littérature européenne, ce qui pourrait refléter des variations dans les pratiques de 

stadification, ou des limites d’accès à certaines explorations, comme la biopsie du ganglion            

sentinelle. 

V.32  Fréquence des métastases ganglionnaires selon les sous-types histologiques 

du mélanome cutané 

Tableau 75: Fréquence des métastases ganglionnaires selon le sous-type histologique des 

mélanomes cutanés. 

 Notre étude  Vita et al Roumanie [237] 

Sous type 

Histologique 

Métastases 

ganglionnaires- 

Métastases 

ganglionnaires+ 

Métastases 

ganglionnaires- 

Métastases 

ganglionnaires+ 

SSM 83,3% 16,7% 65,9% 34,1% 

Mélanome 

nodulaire 

68,4% 31,6% 45,8% 54,2% 

Mélanome 

acro-

lentigineux 

73,0% 27,0% 54,6 45,4% 

Autres 

mélanomes 

80% 20% 33,3% 66,7% 

 

Dans notre série, la proportion de patients sans métastases ganglionnaires est plus élevée 

pour tous les sous-types, en particulier pour : le mélanome à extension superficielle (SSM) : 

83,3 % sans métastases contre 65,9 % dans la série roumaine.  
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Le mélanome nodulaire et le mélanome acrolentigineux présentent dans notre série des taux 

de métastases ganglionnaires plus faibles que ceux rapportés par Vita et al., avec 

respectivement 31,6 % et 27 %, contre 54,2 % et 45,4 %. Cette différence pourrait 

s’expliquer non pas par un diagnostic plus précoce ( nos cas étant au contraire souvent 

diagnostiqués à un stade avancé ) mais plutôt par une sous-estimation liée à l’absence de 

biopsie du ganglion sentinelle dans un certain nombre de cas, en raison de tumeurs déjà très 

épaisses au moment du diagnostic. Il est également possible que certains cas métastatiques 

aient été directement adressés en oncologie sans passage par la chirurgie, échappant ainsi à 

l’analyse ganglionnaire. 

V.33  Métastases à distance  

Le taux de métastases à distance observé dans notre série (21,1 %) est nettement plus élevé 

que celui rapporté par Marcoval et al. en Espagne (8,5 %) [239], proche de celui retrouvé 

dans la cohorte écossaise de Mackie et al. (22 %) [208], et légèrement inférieur à celui 

observé dans la série brésilienne de Cherobin et al. (26,3 %) [240]. Ces variations pourraient 

s’expliquer par des différences dans le stade de la maladie au moment du diagnostic, les 

protocoles de suivi ou les systèmes de santé propres à chaque pays. 

Tableau 76: Fréquence des métastases à distance. 

Séries  Métastases à distance 

Notre série 21,1% 

Marcoval et al. Espagne [239] 8,5% 

Cherobin et al. Brésil [240] 26,3% 

Mackie et al. Ecosse (SEER) [208] 22% 

 

V.34  Fréquence des métastases à distance selon les sous types histologiques des 

mélanomes cutanés 

Dans notre série, les métastases à distance concernent principalement les mélanomes acro-

lentigineux (7 cas) et les mélanomes nodulaires (6 cas), tandis qu’un seul cas de métastase 

est observé pour les sous-types SSM et LM. Aucun cas métastatique n’est rapporté pour les 

autres sous-types. Cette distribution contraste avec celle rapportée par Marcoval et al en 

Espagne [239], où les métastases à distance sont largement dominées par le mélanome à 

extension superficielle (44 cas), suivi du mélanome nodulaire (18 cas), des autres sous-types 

(13 cas), du lentigo malin (6 cas), et enfin du mélanome acro-lentigineux (8 cas). 
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Ces différences peuvent s'expliquer par des variations épidémiologiques liées au phénotype 

des populations, au mode de détection des lésions ou encore à une évolution plus silencieuse 

et plus tardivement diagnostiquée des formes acrales et nodulaires dans notre contexte. Les 

résultats suggèrent que, dans notre population, les sous-types histologiques les plus 

fréquemment associés à un risque métastatique élevé sont les mélanomes acro-lentigineux 

et nodulaires, alors que dans la série espagnole, le SSM est largement prédominant parmi les 

formes métastatiques. 

Tableau 77: Répartition des métastases à distance selon le sous-type histologique. 

Sous-types histologiques Notre série Marcoval et al. Espagne 

[239] 

 Métastases à distance + Métastases à distance+ 

MAL 7 8 

MN 6 18 

SSM 1 44 

LM 1 6 

Autres  0 13 

 

V.35  Relation ulcération et métastases à distance des mélanomes cutanés 

Figure 70: Realtion ulcération et métastases à distance. 

 Notre étude LEE et al. Taiwan [241] 

Métastases 

à distance 

Ulcération - Ulcération + Ulcération - Ulcération + 

Métastases 

à distance - 

15 49 71 29 

Métastases 

à distance + 

4 10 6 18 

Une comparaison avec la série taïwanaise de Lee et al. [241] met en évidence une association 

similaire entre l’ulcération et la survenue de métastases à distance. Dans notre cohorte, 

71,4% des cas métastatiques étaient ulcérés (10/14), contre 75 % (18/24) dans la série 

taïwanaise. Toutefois, la fréquence globale de l’ulcération est plus élevée dans notre 

population (75,6 % vs. 37,9 %), ce qui pourrait traduire un diagnostic plus tardif ou une 

prédominance de sous-types histologiques plus agressifs. Ces données renforcent le rôle de 
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l’ulcération comme marqueur pronostique défavorable, en accord avec les résultats de la 

littérature internationale. 

V.36   Fréquence des métastases à distance selon l’épaisseur tumorale 

Tableau 78: Fréquence des métastases à distance selon l’épaisseur tumorale. 

Epaisseur (mm) Notre étude Balch et al  [242]  

 Métastases à distance+ Métastases à distance+  

0 0% 
0%  

 

0,01-1,00 0% 0%  

1,01-2,00 20% 25%  

2,01-4,00 25% 57%  

>4,00 11,8% 62%  

L’analyse comparative des taux de métastases à distance selon l’épaisseur tumorale, entre 

notre étude et celle de Balch et al. [242], met en évidence une tendance générale concordante 

avec les données de la littérature : le risque de dissémination métastatique augmente 

globalement avec l’épaisseur de la tumeur. Pour les mélanomes de faible épaisseur 

(inférieure ou égale à 1 mm), aucune métastase à distance n’a été observée dans les deux 

séries, ce qui confirme leur excellent pronostic. 

Entre 1,01 et 2 mm, les fréquences de métastases restent relativement proches : 20 % dans 

notre série contre 25 % chez Balch et al. En revanche, pour la tranche 2,01 à 4 mm, on 

observe une différence notable : 25 % dans notre étude contre 57 % dans la série de Balch. 

Cette divergence pourrait s’expliquer par des différences dans les critères de sélection des 

patients, les modalités diagnostiques ou encore les durées de suivi. Enfin, pour les 

mélanomes d’épaisseur supérieure à 4 mm, le taux de métastases à distance rapporté dans 

notre étude (11,8 %) est nettement inférieur à celui observé chez Balch et al. (62 %). Ce 

résultat, en contradiction avec le caractère agressif attendu de ces formes, pourrait suggérer 

un sous-diagnostic des métastases, une durée de suivi plus courte, ou une hétérogénéité des 

profils inclus dans les deux séries. 

En conclusion, cette comparaison confirme la relation étroite entre l’épaisseur tumorale et 

le risque de métastases à distance, tout en soulignant certaines différences susceptibles de 

refléter des facteurs méthodologiques ou contextuels. 
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V.37   Fréquence des métastases à distance selon l’index mitotique 

Figure 71: Relation index mitotique et métastases à distance . 

Index mitotique Notre série Vita et al. [237] 

 Métastases à 

distance+ 

Métastases à 

distance- 

Métastases à 

distance+ 

Métastases à 

distance- 

0-4mitoses/mm2 7 23 7 34 

≥5mitoses 4 24 11 27 

 

Dans notre série, une proportion légèrement plus élevée de métastases à distance est 

observée chez les patients ayant un index mitotique de 0–4 mitoses/mm² (23,3 %) par rapport 

à ceux ayant ≥5 mitoses/mm² (14,3 %). Toutefois, cette différence n’est pas statistiquement 

significative (OR = 1,83 ; p = 0,51), ce qui suggère que l’index mitotique, isolément, ne 

permet pas ici de prédire la dissémination métastatique. 

En revanche, dans la série de Vita et al. [237] , la tendance est inversée : les patients avec un 

index ≥5 mitoses/mm² présentent plus fréquemment des métastases à distance (28,9 % contre 

17,1 %), mais là encore, la différence reste non significative (OR = 0,51 ; p = 0,28). 

Ces résultats mettent en évidence des tendances divergentes entre les deux séries, sans 

atteinte du seuil de significativité dans aucun des cas. Cela suggère que l’index mitotique, 

pris seul, n’est pas un facteur pronostique robuste et que son interprétation doit être intégrée 

à d’autres paramètres histopronostiques dans l’évaluation du risque métastatique. 
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V.38   Répartition selon le statut BRAF V600E  

Tableau 79: Statut BRAFV600E  des dans différentes séries. 

Séries  Pays Mutation  Nombre 

de cas 

Techniques  BRAF V  

600E + 

Notre série  Algérie BRAF V 

600E + 

45 IHC  66,7% 

G V Long et al. 

(2011) 

[174] Australie BRAF V 

600E + 

197 Séquençage  35,5% 

G V Long et al. 

(2013) 

[169] Australie BRAF V 

600E + 

100 IHC  38,14% 

Séquençage  39,17% 

J S S Inumaru 

et al. 

[243] Brésil BRAF V 

600E + 

77 Séquençage  70,1% 

Oyama et al. [244] Japon BRAF V 

600E + 

37 Séquençage  67,6% 

WO Greaves et 

al. 

[245] USA BRAF V 

600E + 

1112 Séquençage   35,’% 

O. Dudin et al. [246] Ukraine BRAF 299 RT-PCR  56,5% 

L D Gutiérrez-

Castañeda et 

al. 

[247] Meta 

analyse 

BRAF 32 études 

(6299) 

Multiples 

Techniques 

 38,5% 

Yakout et al. [248] Egypte BRAFV600E 29  IHC  58,6% 

A.Thiel et al. [249] Finlande BRAF 

V 600E+ 

102 IHC  42,15% 

Séquençage  40,2% 

La mutation BRAF V600E représente un biomarqueur majeur dans le mélanome cutané, en 

raison de son rôle dans l’activation constitutive de la voie MAPK et de son implication 

directe dans les thérapies ciblées. Dans notre série algérienne, cette mutation a été recherchée 

chez 45 patients atteints de mélanome cutané, par immunohistochimie. Une positivité a été 

retrouvée dans 66,7 % des cas (30/45), un taux relativement élevé par rapport à plusieurs 

séries internationales. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Inumaru+JS&cauthor_id=24535907
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Greaves%20WO%22%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Dudin%20O%22%5BAuthor%5D


                                                               
CHAPITRE V                                                                                                      Discussion 

153 
 

Afin de mieux situer cette fréquence, une comparaison a été réalisée avec des études 

internationales ciblant spécifiquement la mutation BRAF V600E, à l’exclusion des autres 

variantes. Cela permet une évaluation rigoureuse et homogène des données. 

Dans l’étude de Thiel et al. en Finlande [249] sur 102 cas analysés, la mutation a été détectée 

dans 43 cas (42,15 %) par immunohistochimie, et dans 41 cas (40,2 %) par séquençage, 

montrant une bonne concordance entre les deux méthodes, avec une légère supériorité de 

l’IHC. 

À l’inverse, l’étude australienne  de Long et al.(2013) [169] a rapporté, sur un échantillon 

de 97 cas, 37 cas (38,14 %) positifs par IHC, contre 38 cas (39,17 %) détectés par 

séquençage. Cette légère supériorité du séquençage dans cette série contraste avec les 

résultats de Thiel et al. [249] et illustre que la performance diagnostique peut varier selon le 

contexte technique et biologique. 

D’autres études ont rapporté des taux variables : Inumaru et al. ( Brésil)  [243] ont retrouvé 

70,1 % de mutations BRAF V600E (77/110), et Oyama et al.( japon)  [244] 67,6 % (37/55), 

toutes deux par séquençage.  

Par ailleurs, une étude égyptienne conduite par Yakout et al.[248], portant sur 29 cas de 

mélanome analysés par immunohistochimie, a retrouvé une positivité BRAF V600E dans 

58,6 % des cas. Ce taux, relativement élevé, se rapproche de celui observé dans notre série 

algérienne (66,7 %), et renforce l’hypothèse de variations géographiques et ethniques 

influençant la fréquence de cette mutation dans les populations d’Afrique du Nord. 

En revanche, Greaves et al.(USA) [245] ont rapporté un taux de 35 % sur une large cohorte 

(1112 cas). Enfin, Long et al.(Australie 2011) [174] ont retrouvé 35,5 % de BRAF V600E 

(197/218). 

La méta-analyse de Gutiérrez-Castañeda et al. [247] , portant sur 32 études regroupant 6299 

cas, a estimé la prévalence globale de cette mutation à 38,5 %, toutes techniques confondues. 

Notre série se distingue par une forte prévalence de la mutation BRAF V600E (66,7 %), 

détectée exclusivement par IHC. Bien que le mélanome SSM, classiquement associé à cette 

mutation, ne représente que 15,4 % des cas, cette fréquence élevée pourrait s’expliquer par 

d’autres facteurs. 

D’une part, l’immunohistochimie est une méthode fiable et validée pour la détection de 

BRAF V600E, avec une excellente concordance avec les techniques moléculaires de 
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référence, notamment lorsqu’elle est réalisée avec des clones spécifiques comme VE1[168].  

Son utilisation dans notre série confère donc une grande valeur aux résultats observés. 

D’autre part, cette prévalence élevée pourrait refléter des caractéristiques génétiques ou 

ethniques propres à notre population. 

En conclusion, ces données mettent en évidence l’importance de connaître le statut 

mutationnel BRAF chez les patients atteints de mélanome, tant pour la compréhension des 

mécanismes tumoraux que pour l’accès aux thérapies ciblées par inhibiteurs de BRAF/MEK. 

V.39   Répartition des sous types histologiques selon le statut BRAF  

Tableau 80: Répartition des types histologique selon le statut BRAF . 

Sous type 

Histologique 

Notre série Si et al. 

Chine [250] 

Yamazaki  et al.  

Japon [251] 

Oyama et al. 

japon[244] 

Nombre de cas 45 432 80 63 

LM 50% 18,2% 20%  

SSM 80% 57,1% 64,7% 70,6% 

MAL 63,15% 15,5% 18,8% 65% 

MN 81,81% NP 50  

 

L’analyse de la mutation BRAF V600E selon les sous-types histologiques dans notre série a 

montré des fréquences globalement élevées, en comparaison avec plusieurs études 

asiatiques. La mutation a été recherchée uniquement par technique d’immunohistochimie 

dans notre étude, tandis que les autres auteurs ont utilisé majoritairement des techniques de 

séquençage. 

Dans notre série, la mutation BRAF V600E a été retrouvée dans 50 % des cas de lentigo 

malin, un taux nettement supérieur à celui rapporté par Si et al.(Chine)[250] et Yamazaki et 

al.(Japon) [251]. Ce sous-type est généralement peu associé à cette mutation, ce qui rend 

notre observation particulièrement intéressante. 

Pour le mélanome SSM, nous avons observé une fréquence de 80 %, ce qui rejoint les 

données classiques de la littérature sur l'association fréquente de ce sous-type avec la 



                                                               
CHAPITRE V                                                                                                      Discussion 

155 
 

mutation BRAF V600E. Ce taux est toutefois supérieur à ceux rapportés par Yamazaki et al. 

[251], Oyama et al.(Japon) [244] et Si et al. [250] 

Concernant le mélanome acro-lentigineux, 63,15 % des cas étaient porteurs de la mutation 

dans notre étude, ce qui contraste fortement avec les résultats des études de Su et Yamazaki 

et al. [251]. Seule l’étude d’Oyama et al. [244] rapporte un taux similaire de 65 %. 

Enfin, pour le mélanome nodulaire, une mutation BRAF V600E a été détectée dans 81,81 % 

des cas de notre série, contre seulement 50 % dans l’é tude de Yamazaki.et al [251]. 

Ces écarts peuvent être en partie attribués aux méthodes de détection utilisées. 

L’immunohistochimie, méthode utilisée dans notre étude, est reconnue pour sa spécificité 

élevée vis-à-vis de la mutation V600E. Elle peut être plus sensible dans certains contextes 

que le séquençage, surtout lorsque la charge tumorale est faible ou que l’ADN est dégradé. 

À ce titre, les études de Thiel et al. [249]et de Long et al. [169] ont montré que 

l’immunohistochimie pouvait détecter des cas positifs non identifiés par le séquençage, et 

inversement. 

 En conclusion, notre étude met en évidence des fréquences élevées de la mutation BRAF 

V600E dans plusieurs sous-types histologiques, notamment les formes nodulaires et 

acrolentigineuses. Ces résultats pourraient refléter à la fois des particularités génétiques ou 

environnementales de notre population et les performances de la méthode utilisée. Ils 

soulignent l’intérêt de l’immunohistochimie comme outil fiable de dépistage en routine. 

V.40   Relation entre le statut BRAFV600E et les métastases ganglionnaires   

 Tableau 81:Relation statut BRAFV600E et métastases ganglionnaires. 

  

L’analyse statistique ne met pas en évidence d’association significative entre le statut 

mutationnel BRAF V600E et la présence de métastases ganglionnaires, que ce soit dans 

notre série (p = 0,497) ou dans celle de Libra et al. (p = 0,220) [252]. Dans notre cohorte, 

Métastases  

ganglionnaires 

Notre étude  Libra et al. Italie [252]   

 BRAFV600E+ BRAFV600E- BRAFV600E+ BRAFV600E-   

Métastases 

ganglionnaires+ 

8 6 6 1   

Métastases 

Ganglionnaires- 

22 9 16 12   
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l’odds ratio suggère même une légère diminution du risque ganglionnaire chez les patients 

mutés (OR = 0,55), tandis que l’étude italienne observait une tendance inverse (OR = 4,50), 

bien que non significative. Ces divergences peuvent s’expliquer par des effectifs réduits, des 

méthodes de détection différentes ou des particularités des populations étudiées. 

Ces observations concordent avec certaines données de la littérature suggérant que la 

mutation BRAF, bien qu’importante sur le plan thérapeutique, n’est pas un facteur prédictif 

fiable de la dissémination ganglionnaire [174]. Il a en effet été montré que la présence d’une 

mutation BRAF n’influence pas la durée de l’intervalle libre de maladie entre le diagnostic 

du mélanome primitif et la survenue de métastases à distance. En revanche, cette mutation 

pourrait avoir un impact sur la survie globale après l’apparition des métastases, ce qui justifie 

son intérêt principalement dans une optique de stratification thérapeutique. 

V.41   Relation entre le statut BRAFV600E et les métastases à distance 

Tableau 82:Relation statut BRAFV600E et métastases à distance. 

Métastases 

à distance 

Notre étude  Libra et al. Italie [252] 

 BRAFV600E

+ 

BRAFV600E- BRAFV600E+ BRAFV600E- 

Métastases à 

distance+ 

8 4 1 4 

Métastases à 

distance- 

22 11 21 9 

 

Dans notre série, aucune association n’a été retrouvée entre la mutation BRAF V600E et la 

survenue de métastases à distance (p = 1,000 ; OR = 1,00), indiquant une absence totale de 

lien statistique ou de tendance. 

Dans l’étude de Libra et al., bien qu’aucune significativité statistique stricte ne soit atteinte 

(p = 0,052), une tendance inverse est observée : les patients non mutés sont 

proportionnellement plus nombreux à développer des métastases à distance. L’odds ratio 

(OR = 0,11) suggère un risque bien plus faible chez les patients porteurs de la mutation 

BRAF V600E, mais cette tendance reste à interpréter avec prudence, compte tenu des 

effectifs réduits. 
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Nos résultats ne mettent en évidence aucune association entre la mutation BRAF V600E et 

la présence de métastases à distance. Ce constat est en accord avec certaines publications qui 

suggèrent que, si la mutation BRAF a une valeur déterminante sur le plan thérapeutique, elle 

n’apparaît pas comme un facteur prédictif fiable de dissémination métastatique à distance. 

Dans la série de Libra et al., une tendance inverse a été observée (moins de métastases à 

distance chez les patients mutés), mais sans atteindre le seuil de significativité. Ces données 

confirment que la mutation BRAF doit être envisagée avant tout comme un biomarqueur de 

ciblage thérapeutique, et non comme un marqueur pronostique de dissémination systémique. 

V.42   Répartition des mélanomes selon le statut c-kit ( CD117) 

Tableau 83: Répartition des cas selon le statut c-kit.. 

Séries  Nombre de cas c-kit  (CD117)+ 

Notre série  63 69,8% 

A.Radu  et al. (Roumanie) [253] 45 65,7% 

L D Gutiérrez-Castañeda  et al. 

(Meta analyse 32 études) 

[247] 6299 10 % 

Oyama  et al.  (Japon) [244] 63 24% 

Dans notre étude, l’expression de c-kit (CD117) a été détectée dans 69,8 % des cas, un taux 

similaire à celui rapporté par Radu et al. [253], mais nettement supérieur aux données de la 

méta-analyse de Gutiérrez-Castañeda et al. [247] et aux résultats japonais d’Oyama et al.  

[244] . Plusieurs hypothèses peuvent expliquer cette disparité. D’abord, des facteurs 

méthodologiques, notamment l’utilisation de l’immunohistochimie, méthode employée dans 

notre série, qui pourrait conduire à une surestimation de la positivité par rapport aux 

techniques moléculaires (PCR, NGS), plus rigoureuses.  

Ensuite, la répartition des sous-types histologiques dans notre cohorte, largement dominée 

par les mélanomes acrolentigineux, est un facteur important, ce sous-type étant 

classiquement associé à une forte expression de c-kit [11,12]. Des facteurs ethniques et 

géographiques pourraient également contribuer à cette variabilité [254]. 

En parallèle, l’expression protéique de c-kit, détectée dans 91 % des mélanomes muqueux 

et jusqu’à 84 % des mélanomes cutanés dans certaines séries (Satzger et al., 2008 

[194],Curtin  et al., 2006  [255] Giehl et al., 2007 [256]), n’est pas systématiquement 

corrélée au statut mutationnel du gène (Curtin et al. [12] Gong et al.[257] ; Ni et al.2011 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Radu%20A%22%5BAuthor%5D
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[258]). Cette dissociation entre expression protéique et mutation a également été décrite dans 

les mélanomes Ano rectaux, où Antonescu et al. [259] ont observé une forte expression de 

CD117 dans certaines tumeurs, indépendamment de la présence d’une mutation de c-kit. 

Ce constat souligne la nécessité de confirmer les résultats d’immunohistochimie par une 

analyse moléculaire, particulièrement pour distinguer une simple surexpression d’une 

mutation activatrice, donnée essentielle pour envisager une thérapie ciblée par inhibiteurs de 

tyrosine kinase. En conclusion, la fréquence élevée de c-kit + observée dans notre série 

reflète probablement une combinaison de facteurs méthodologiques, populationnels et 

histologiques, soulignant l’importance de standardiser les techniques de détection tout en 

prenant en compte les particularités ethniques et géographiques des patients étudiés. 

V.43   Répartition des sous types du mélanome cutané selon le statut c-kit 

Tableau 84:Répartition des types histopathologiques selon le statut c-kit: 

Notre série et celle de Radu[253] montrent une forte proportion de lentigo malin et de 

mélanome acro-lentigineux, sous-types typiques des mélanomes survenant sur peau 

chronique photo-exposée ou zones acrales. 

Le mélanome nodulaire est plus fréquent dans notre série (62,5 %) que chez Radu et al. (30 

%) [253] , ce qui pourrait refléter une agressivité tumorale plus marquée. 

Curtin et al. [255] utilise une approche combinée PCR + immunohistochimie, permettant 

une détection à la fois des mutations (BRAF, NRAS, KIT) et de leur expression protéique, 

ce qui est plus complet que l’immunohistochimie seule (Notre série et celle de Radu et al. 

[253]. 

Sous type histologique Notre 

série 

Radu[253] Curtin [255] 
Oyama 

Japon [244] 

Nombre de cas  63 45 64 63 

Lentigo malin 75% 100% 28% Non  précisé 

Mélanome à extension 

superficielle SSM 

60% 80% 0% 11,7% 

Mélanome acro-

lentigineux 

72,41% 100% 36% 15% 

Mélanome nodulaire 62,5% 30% Non précisé Non précisé 
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Oyama et al.  [244]utilise uniquement la PCR, utile pour identifier les mutations, mais sans 

évaluer l’expression des protéines. 

L’association immunohistochimie et PCR est la méthode la plus pertinente pour une 

caractérisation complète des mélanomes, essentielle pour adapter les traitements ciblés. 

V.44   Relation entre statut c-kit et métastases ganglionnaires 

Figure 72: Relation entre statute c-kit et métastases ganglionnaires. 

Métastases 

ganglionnaires 

Notre série Ren et al .[260] 

 c-kit + c-kit - c-kit + c-kit - 

Métastases 

ganglionnaires + 

11 6 7 64 

Métastases 

ganglionnaires - 

33 13 27 263 

 

Dans notre série, l’expression de c-kit était associée à une fréquence légèrement plus faible 

de métastases ganglionnaires, mais cette différence n’a pas atteint le seuil de significativité 

statistique (p = 0,59). De manière concordante, les données rapportées par Ren et al. [259], 

sur une large cohorte de 361 patients atteints de mélanome cutané, n’ont pas mis en évidence 

d’association significative entre l’expression de c-KIT et la présence de métastases 

ganglionnaires (p = 0,82).  

Cette analyse comparative souligne l'absence d’un lien statistiquement robuste entre 

l’expression de c-kit et la dissémination ganglionnaire, et suggère que ce marqueur ne 

constitue pas un facteur prédictif pertinent de dissémination régionale dans le mélanome 

cutané. 

V.45   Relation entre statut c-kit et métastases à distance 

Figure 73:Relation entre statute c-kit et métastases à distance. 

Métastases à 

distance 

Notre étude Radu et al. [253] Aslani et al.[261] 

 c-kit+ c-kit- c-kit+ c-kit- c-kit+ c-kit- 

Métastases à 

distance+ 

10 7 5 5 8 8 

Métastases à 

distance- 

34 12 23 12 8 16 
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Dans notre série, les métastases à distance ont été retrouvées chez 22,7 % des patients 

présentant une expression de c-kit (10 cas sur 44), contre 36,8 % chez les patients c-kit 

négatifs (7 cas sur 19). Dans l’étude de Radu et al., ces proportions étaient respectivement 

de 17,9 % (5/28) chez les c-kit positifs et de 29,4 % (5/17) chez les c-kit négatifs [253]. 

Enfin, dans la série rapportée par Aslani et al. [261], les fréquences étaient identiques dans 

les deux groupes, atteignant 50 % aussi bien chez les patients c-kit positifs que négatifs (8 

cas sur 16 dans chaque sous-groupe). 

L’analyse statistique à l’aide du test exact de Fisher n’a mis en évidence aucune association 

significative entre le statut c-kit et la survenue de métastases à distance dans les trois cohortes 

considérées (p = 0,35 dans notre étude ; p = 0,47 pour Radu et al.; p = 0,34 pour Aslani et 

al.) [253,261]. L’uniformité de ces résultats suggère que l’expression de c-kit ne constitue 

pas un facteur prédictif pertinent de dissémination métastatique à distance dans le mélanome 

cutané. 

Ces observations rejoignent les conclusions de plusieurs travaux antérieurs, qui n’ont pas 

mis en évidence de lien constant entre l’activation de la voie c-kit et la progression 

métastatique, sauf dans certains sous-types particuliers tels que les mélanomes muqueux ou 

acraux, où les mutations de c-kit sont plus fréquemment observées (Curtin et al.,2006 ; 

Satzger et al., 2008) [12,194]. Dans ce contexte, l’expression de c-kit pourrait refléter un 

profil de différenciation mélanocytaire, sans nécessairement traduire un comportement 

tumoral agressif. 

Ces résultats mettent ainsi en évidence les limites du c-kit en tant que biomarqueur 

pronostique isolé. Ils soulignent l’intérêt d’approches combinées intégrant les données 

histopathologiques, moléculaires et immunologiques pour une stratification plus fine des 

patients. L’identification et l’intégration de biomarqueurs complémentaires, tels que 

l’expression de PD-L1, la densité des lymphocytes intra tumoraux (TILs) ou encore la 

détection d’ADN tumoral circulant (ctDNA), pourraient contribuer à améliorer la prédiction 

du risque métastatique et à orienter plus efficacement les stratégies thérapeutiques, 

notamment en contexte avancé ou métastatique. 

V.46   Association entre statut BRAF V600E et c-kit 

Dans notre série, nous avons observé une positivité conjointe de c-kit et de BRAF V600E 

dans un nombre significatif de cas. Parmi les 43 prélèvements étudiés, 22 mélanomes BRAF 
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V600E positifs exprimaient également c-kit, soit près de 79% des cas BRAF V600E+. À 

l’inverse, seulement 6 des 15 mélanomes BRAF négatifs étaient positifs pour c-kit. Cette 

distribution aboutit à une association statistiquement significative, avec une p-value de 0,028 

et un odds ratio (OR) de 5,5, accompagné d’un intervalle de confiance à 95% : [1,39 – 21,68]. 

Ce résultat doit toutefois être interprété avec prudence, car il est fortement influencé par la 

méthode de détection employée. En effet, la positivité de c-kit a été évaluée par 

immunohistochimie (IHC), une technique connue pour sa sensibilité élevée, mais qui peut 

parfois conduire à une surestimation de la positivité réelle, en particulier lorsqu’aucune 

confirmation par une méthode moléculaire (PCR ou NGS) n’est réalisée. Plusieurs études 

ont souligné cette limite méthodologique. Par exemple, Curtin et al.[12] ont montré que la 

simple expression de c-kit détectée en IHC n’était pas systématiquement associée à une 

mutation ou une amplification du gène c-kit, ce qui suggère qu’une surexpression protéique 

peut être secondaire à des mécanismes épigénétiques ou à une régulation post-

transcriptionnelle indépendante de l’altération génomique. 

L’impact de la technique IHC est d’autant plus important dans notre série, qui repose sur 

une population enrichie en mélanomes acrolentigineux, un sous-type reconnu pour exprimer 

fréquemment c-kit, même en l’absence de mutation [11]. Cette situation contraste avec les 

mélanomes non-CSD, où la mutation BRAF V600E est largement prédominante, souvent en 

l’absence d’expression de c-kit. 

Ainsi, la co-positivité c-kit /BRAF V600E observée pourrait refléter, au moins en partie, une 

réactivité croisée ou une surestimation liée à la technique immunohistochimique, plutôt 

qu’une réelle association biologique entre ces deux altérations. Ce biais potentiel souligne 

l’importance de combiner plusieurs approches, en intégrant systématiquement une 

confirmation moléculaire lorsqu’une décision thérapeutique ciblée est envisagée, 

notamment en vue d’un traitement par inhibiteurs de BRAF ou de c-kit.  

En conclusion, nos résultats mettent en évidence une fréquence élevée de positivité conjointe 

c-kit /BRAF V600E, mais cette observation pourrait être partiellement influencée par la 

méthodologie employée. Cette constatation renforce la nécessité de standardiser les 

méthodes de détection et de privilégier une approche multimodale, combinant 

immunohistochimie et biologie moléculaire, pour une interprétation optimale des profils 

mutationnels et phénotypiques du mélanome. 
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V.47   Analyse multivariée des facteurs histopathologiques associés aux 

mutations BRAF V600E et c-kit 

Dans notre série, la mutation BRAF V600E a montré une association significative avec une 

faible épaisseur tumorale (Breslow = 0 mm), ce qui concorde avec plusieurs études de la 

littérature dont celle de Thomas et al.  [262] , celle de Devitt et al.[263] et celle de Adler et 

al. [264]. En effet, il est bien documenté que les mélanomes BRAF mutés surviennent plus 

fréquemment à un stade précoce, avec une épaisseur plus faible par rapport aux mélanomes 

BRAF sauvages  

L’absence d’engainements péri-tumoraux dans les mélanomes BRAF mutés, observée dans 

notre série (p = 0,04), est moins documentée dans la littérature. Cependant, cette donnée 

pourrait s’expliquer par le caractère plus superficiel des tumeurs BRAF V600E+, réduisant 

le risque d’extension péri nerveuse qui est généralement observée dans les tumeurs épaisses 

ou ulcérées [174]. 

La relation entre la mutation c-kit et l’index mitotique demeure un sujet de controverse en 

fonction des études analysées. Nos résultats ont montré une association significative entre la 

mutation c-kit et un faible index mitotique (p = 0,004), suggérant que les mélanomes porteurs 

de cette mutation ont tendance à présenter un taux mitotique plus bas. Ce constat pourrait 

indiquer un profil tumoral moins prolifératif ou une évolution différente des tumeurs c-kit 

mutées dans notre cohorte. 

Toutefois, une méta-analyse réalisée par Gong et al. [257] a rapporté des résultats 

contradictoires. Leur analyse, basée sur un large ensemble de données, a trouvé une absence 

totale d’association entre la mutation c-kit et le taux mitotique (p = 1.0, test du Chi²). Cela 

signifie que, selon cette méta-analyse, la présence ou l'absence de la mutation c-kit ne semble 

pas influencer significativement l’activité mitotique des cellules tumorales. 

L’association entre les mélanomes c-kit mutés et une infiltration lymphocytaire intra-

tumorale de type non brisk (p = 0,012) suggère un microenvironnement immunitaire 

particulier, caractérisé par une réponse immunitaire moins efficace. Ce profil est 

particulièrement marqué dans le mélanome acrolentigineux, sous-type où la mutation c-kit 

est la plus fréquente. 

L’étude de Castaneda et al.[265] renforce cette observation en montrant que les mélanomes 

acrolentigineux avec un faible infiltrat lymphocytaire (TILs non brisk ou absents) sont 

associés à une épaisseur tumorale plus importante, une ulcération plus fréquente et un stade 
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clinique plus avancé. Ces caractéristiques traduisent un comportement agressif, souvent 

observé dans les mélanomes c-kit mutés. 

Ainsi, nos résultats et ceux de la littérature suggèrent que les mélanomes c-kit mutés, en 

particulier acrolentigineux, évoluent dans un microenvironnement moins propice à une 

réponse immunitaire efficace, favorisant leur agressivité clinique. Cette relation souligne 

l’intérêt d’explorer les interactions entre mutations oncogéniques et réponse immunitaire 

pour optimiser la prise en charge thérapeutique, notamment en immunothérapie. 

En revanche, comme dans la majorité des publications, nous n’avons pas retrouvé 

d’association significative entre BRAF ou c-kit et la présence d’emboles, d’ulcération, ou 

de métastases ganglionnaires Shinozaki M et al., 2004  [266] . Les résultats concernant les 

métastases à distance pour c-kit (p = 0,07, tendance) nécessitent confirmation sur une cohorte 

plus large. 
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Malgré l’intérêt des résultats obtenus et leur concordance partielle avec les données 

internationales, certains éléments doivent être interprétés avec précaution. Comme toute 

étude rétrospective, notre travail comporte des biais méthodologiques et des contraintes 

techniques susceptibles d’avoir influencé les analyses. Il convient donc de présenter les 

principales limites de cette étude. 

V.48   Limites de l’étude 

Comme toute étude rétrospective, notre travail présente plusieurs limites qu’il convient de 

prendre en compte dans l’interprétation des résultats. 

Premièrement, la taille relativement réduite de l’échantillon (90 patients) constitue une 

contrainte importante, limitant la puissance statistique des analyses comparatives. Ce 

nombre s’explique à la fois par la faible incidence du mélanome cutané dans notre contexte 

géographique, et par la sélection des cas disposant d’un matériel exploitable. 

De plus, la nature rétrospective de l’étude implique une dépendance aux données disponibles 

dans les comptes rendus anatomopathologiques et les dossiers médicaux. L’absence de 

certaines informations cliniques (antécédents, durée d’évolution, phototype, statut 

immunitaire) a restreint l’analyse de facteurs potentiellement pertinents.  

Certains blocs ont été récupérés directement par les patients ou transférés vers d’autres 

établissements, ou bien ne contenaient plus suffisamment de matériel résiduel, ce qui a limité 

la possibilité de réaliser des recoupes supplémentaires, entravant ainsi certaines analyses 

complémentaires, notamment l’étude immunohistochimique ou la relecture nécessaire à 

l’évaluation précise de certains facteurs histopronostiques. 

Sur le plan technique, des difficultés ont été rencontrées dans l’évaluation de l’index 

mitotique, en particulier sur les lames présentant une pigmentation tumorale intense ou un 

contingent exclusivement in situ.  

Cette forte pigmentation a également compromis la lecture de certaines lames 

immunohistochimiques, notamment lors de l’utilisation du DAB (chromogène brun), dont 

la teinte peut se confondre avec la mélanine. Dans ce contexte, l’emploi d’un chromogène 

de couleur contrastant(rouge)e, tel que le Fast Red ou l’AEC, aurait été particulièrement utile 

pour améliorer la lisibilité des marquages. L’absence de tels chromogènes dans notre 
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laboratoire a ainsi limité la sensibilité d’interprétation immunohistochimique dans les cas 

fortement pigmentés. 

Concernant l’analyse immunohistochimique, bien que l’anticorps anti-NRAS ait été 

disponible, aucun marquage spécifique n’a été obtenu, et nous ne disposions pas de témoin 

positif validé pour cette mutation. L’absence totale de contrôle interne ou externe limite la 

fiabilité des résultats obtenus avec cet anticorps, et empêche toute conclusion quant à 

l’expression de NRAS dans notre série. 

Enfin, l’absence de données de suivi évolutif ne permet pas d’évaluer l’impact des facteurs 

histologiques ou moléculaires sur la survie globale ou la réponse thérapeutique. Cette limite 

restreint la portée pronostique des résultats. Une étude prospective incluant un suivi clinique 

et thérapeutique serait nécessaire pour confirmer ces observations. 

Malgré ces limites, cette étude constitue une contribution originale à l’établissement des 

profils histologiques et moléculaires du mélanome cutané dans notre région, et ouvre des 

perspectives pour des recherches ultérieures plus approfondies. 
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VI.1    Conclusion 

Cette étude a permis d’établir un profil épidémiologique, clinique, histopathologique et 

moléculaire du mélanome cutané dans notre population, tout en le comparant aux données 

issues d’autres séries nationale et internationales. 

Nos résultats confirment la prédominance du mélanome cutané parmi les différents types de 

mélanomes, en cohérence avec les travaux de Curtin et Cohn-Cedermark [255,267]. La 

répartition annuelle des cas entre 2019 et 2023 montre une augmentation notable en 2023, 

probablement liée à une amélioration des diagnostics et des campagnes de sensibilisation. 

Le sexe ratio de 1,72 en faveur des hommes reflète une tendance observée dans plusieurs 

régions du monde, bien que des différences existent selon les études. L’âge moyen des 

patients dans notre série (57,95 ans) est similaire à celui d’autres cohortes africaines et 

européennes, tandis que les populations asiatiques semblent présenter un âge d’apparition 

légèrement plus avancé. 

D’un point de vue topographique, les zones acrales sont la localisation préférentielle du 

mélanome dans notre cohorte (53,9 %), ce qui s’aligne avec les études africaines et 

asiatiques. Cette prédominance contraste avec les séries européennes et australiennes, où les 

mélanomes affectent plus fréquemment le tronc ou le visage. 

Sur le plan histologique, le mélanome acro-lentigineux est le sous-type le plus fréquent, suivi 

du mélanome nodulaire, à l’inverse des séries occidentales où le mélanome à extension 

superficielle (SSM) domine. Cette distribution pourrait être influencée par des facteurs 

génétiques et environnementaux propres aux populations étudiées. 

Les résultats relatifs à l’épaisseur tumorale et au niveau d’invasion de Clark confirment une 

proportion élevée de mélanomes diagnostiqués à un stade avancé (> 4 mm dans 54,5 % des 

cas, niveaux IV et V dans 82 % des cas). Cette situation met en évidence un retard 

diagnostique important, similaire aux constats faits en Afrique et en Asie, mais en contraste 

avec les séries européennes qui bénéficient de dépistages précoces. 

L’analyse des facteurs histopronostiques a révélé un taux élevé d’ulcération (78,8 %), un 

marqueur de mauvais pronostic, ainsi qu’une faible présence d’emboles tumoraux (23,8 %), 

comparable aux séries européennes. L’index mitotique élevé observé dans près de 48 % des 

cas suggère un comportement tumoral agressif, nécessitant une prise en charge rapide et 

adaptée. 
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Concernant les altérations moléculaires, notre étude montre un taux élevé de cas BRAF 

V600E positifs (66,7 %), supérieur aux taux rapportés dans les études occidentales (40-60 

%), et proche de certaines séries brésiliennes et ukrainiennes [243,246]. De plus, 

l’expression de c-kit (CD117) est détectée dans 69,8 % des cas, une fréquence 

significativement plus élevée que celle rapportée dans la plupart des études occidentales et 

asiatiques. Ces résultats suggèrent une signature moléculaire propre à notre population, 

nécessitant une validation par des techniques complémentaires de biologie moléculaire. 

Enfin, l’évaluation du microenvironnement tumoral montre une proportion élevée de 

mélanomes sans infiltration lymphocytaire intra-tumorale (47,6 %), indiquant une réponse 

immunitaire limitée dans notre population. Cette caractéristique pourrait avoir un impact sur 

la réponse aux immunothérapies et justifie des investigations supplémentaires. 

VI.2    Perspectives 

 Installation d’une consultation onco-génétique 

     Est essentielle dans la prise en charge des patients atteints de mélanome cutané, en particulier 

pour ceux ayant des antécédents familiaux ou des prédispositions génétiques. Elle permet 

d’évaluer les risques génétiques, d’adapter les stratégies de dépistage et de définir des 

traitements personnalisés, tout en offrant un accompagnement psychologique aux patients. 

 L’intégration plus systématique de la biopsie du ganglion sentinelle dans notre 

pratique diagnostique  

Constitue une perspective importante. Elle permettrait une stadification plus précise, 

notamment pour les tumeurs d’épaisseur intermédiaire, et contribuerait à une meilleure 

évaluation pronostique. Son adoption en routine nécessiterait toutefois une coordination 

pluridisciplinaire renforcée ainsi qu’une formation ciblée des équipes chirurgicales et 

pathologiques. 

 Développement de campagnes de vulgarisation 

Parallèlement, des campagnes de vulgarisation sont cruciales pour sensibiliser la population 

à l’importance de la prévention et du dépistage du mélanome. Elles visent à informer sur les 

comportements à adopter, comme la protection solaire et la surveillance de la peau, afin de 

prévenir les formes avancées de la maladie. Ces campagnes doivent s’étendre dans les 

écoles, communautés et à travers les médias pour toucher un large public. 
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 Renforcement du contrôle et de l’assurance qualité des produits de protection 

solaire 

 L'assurance qualité des produits cosmétiques, notamment les crèmes solaires, joue 

également un rôle fondamental. Il est nécessaire de garantir leur efficacité contre les rayons 

UV à travers des tests rigoureux et des études cliniques. Les produits doivent répondre à des 

normes strictes pour assurer une protection optimale et durable. Une régulation stricte de 

leur qualité 

 Renforcement du dépistage précoce et sensibilisation 

Nos résultats mettent en évidence un retard diagnostique important, avec une majorité de 

mélanomes épais (> 4 mm). Un dépistage précoce, en particulier chez les patients à risque 

(exposition solaire chronique, antécédents familiaux, phototypes spécifiques), permettrait 

d'améliorer la prise en charge. 

L’intégration de la dermoscopie et de l’intelligence artificielle dans le diagnostic du 

mélanome pourrait contribuer à une détection plus précoce et plus précise des lésions 

suspectes. 

 Optimisation de la classification moléculaire des mélanomes 

L’association observée entre les mutations BRAF V600E et c-kit dans notre cohorte nécessite 

une confirmation par des analyses génomiques approfondies. Une étude complémentaire par 

NGS (Next-Generation Sequencing) permettrait d’identifier d'autres altérations génétiques 

potentielles influençant la progression tumorale. 

Une corrélation entre le profil mutationnel et la réponse aux thérapies ciblées devrait être 

étudiée afin de mieux stratifier les patients et d’optimiser la prise en charge thérapeutique. 

 Approfondissement du rôle du microenvironnement tumoral 

L’absence de lymphocytes intra-tumoraux dans près de 50 % des cas suggère une réponse 

immunitaire faible. L’analyse des marqueurs immunologiques et de l’expression du PD-L1 

permettrait de mieux comprendre l’impact de l’immunité sur la progression du mélanome et 

d’identifier des cibles potentielles pour les immunothérapies. 

Une étude plus détaillée des interactions entre les mutations oncogéniques (BRAF, c-kit) et 

le microenvironnement tumoral aiderait à mieux comprendre la biologie du mélanome dans 

notre population. 
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 Évaluation clinique et thérapeutique à long terme 

Une étude de suivi des patients permettra d’analyser l’évolution clinique des mélanomes en 

fonction de leur profil histopathologique et moléculaire. L’intégration des données de survie 

et de réponse aux traitements aidera à affiner les stratégies thérapeutiques. 

La mise en place d’un registre national du mélanome contribuerait à collecter des données 

épidémiologiques et pronostiques sur le long terme, afin d’adapter les recommandations 

locales de prise en charge. 

 Intégration de nouvelles approches thérapeutiques 

Compte tenu du taux élevé de mutations BRAF V600E et c-kit, une exploration plus 

approfondie des thérapies ciblées par inhibiteurs de BRAF (vemurafenib, dabrafenib) et 

inhibiteurs de c-kit (imatinib, nilotinib) est nécessaire. 

L’identification des patients susceptibles de répondre aux inhibiteurs de point de contrôle 

immunitaire (anti-PD1, anti-CTLA4) permettrait d’optimiser les choix thérapeutiques en 

fonction du profil immunologique du mélanome. 

En conclusion, cette étude apporte des données nouvelles et essentielles sur le profil clinique, 

histopathologique et moléculaire du mélanome cutané dans notre population. Elle met en 

évidence des particularités épidémiologiques et génétiques qui pourraient influencer les 

stratégies de prise en charge. L’intégration de techniques diagnostiques avancées, le 

développement du dépistage précoce et l’optimisation des traitements ciblés et 

immunothérapeutiques constituent les axes majeurs pour améliorer le pronostic des patients 

atteints de mélanome. 
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Annexe 1 : Classification OMS 2023 des mélanomes  [268] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mélanomes 

• Mélanome à extension superficielle — 8720/3 
• Mélanome nodulaire — 8743/3 
• Lentigo malin — 8721/3 
• Mélanome acral-lentigineux — 8744/3 
• Mélanome desmoplastique — 8745/3 
• Mélanome sur nævus bleu — 8780/3 
• Mélanome sur nævus congénital géant — 8761/3 
• Mélanome de l’enfant — 8720/3 
• Mélanome nævoïde — 8720/3 
• Mélanome persistant — 8720/3 

Tumeurs mélanocytaires bénignes 

Nævus mélanocytaires congénitaux 

• Superficiel — 8761/0 
• Nodules prolifératifs — 8762/1 

Lésions mélanocytaires dermiques 

• Tache mongolique 
• Nævus d'Ito et d'Ota — 8780/0 
• Nævus bleu 
• Nævus bleu cellulaire — 8790/0 
• Nævus combiné 
• Macules mélaniques, lentigo simple, nævus lentigineux 
• Nævus dysplasique — 8727/0 

Nævus spécifiques à un site 

• Acral 
• Génital 
• Nævus de Meyerson 
• Nævus persistant (récidivant) 
• Nævus de Spitz — 8770/0 
• Nævus à cellules fusiformes pigmentées (Reed) — 8770/0 
• Halo nævus — 8723/0 
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Annexe 2 : Classification de Fitzpatrick (phototypes) [269,270] 

 

Les différents phototypes selon la classification de fitzpatrick (en haut) [269] Une 

échelle de phototypes  correspondant le plus fidèlement à la teinte de la face interne 

de l’avant-bras (en bas) [270] 
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Annexe 3 : L’ABCDE du mélanome [271] 
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Annexe 4: Images dermoscopiques des sous types de melanomes cutanés[106,116,130] 

 

Lentigo malin  

 

Mélanome nodulaire 

 

 

Mélanome SSM 
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Mélanomes acro-kentigineux de sièges plantaire et unguéale  
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Mélanome desmoplastique 

 

 

Mélanome sur nævus bleu  
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Annexe 5: Classification pTNM 8ème édition de l’AJCC [272]. 
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Annexe 6 : Fiche d’exploitation 

 
 

IDENTITE 

Numéro d’inscription ……………… Service ………………………. Sexe F H 

Nom et Prénom …………………………………………………………………………………………………………………… 

RENSEIGNEMENTS CLINIQUES 

Siege …………………………………………………………………………………………………………………… 

Temps d’évolution …………………………………………………………………………………………………………………… 

Phototype …………………………………………………………………………………………………………………… 

Antécédents …………………………………………………………………………………………………………………… 

MACROSCOPIE 

Type de prélèvements  Biopsie  
Biopsie 

exérèse   Amputation  Curage gg  Autres 

Taille …………………………………………………………………………………………………………………… 

Aspect …………………………………………………………………………………………………………………… 

Couleur …………………………………………………………………………………………………………………… 

Ulcération …………………………………………………………………………………………………………………… 

MICROSCOPIE 

Type histologique  MN  MAL  SSM  LM  Autres 

Mode de croissance …………………………………………………………………………………………………………………… 

Taille(mm) Epaisseur Breslow(mm) Index mitoque(mitoses/mm2) 

……………………………………………… ……………………………………………… ……………………………………………….. 

Niveau de Clark  I  II  III  IV  V 

Ulcération  Signes de régression Emboles tumoraux Engainements périnerveux 

Non                oui Non                oui Non                oui Non                oui 

TIL’s  Absence  Brisk  Non Brisk 

Etats des marges 

chirurgicales 
Saines (mm) infiltrées 

Stade pTNM T :……………………………… N :……………………………….. M :……………………………… 

IMMUNOHISTOCHIMIE 

BRAF V600E Score0 Score1 Score2 Score3 

c-kit 0-9% 10-50% >50% 

NRAS …………………………………………………………………………………………………………………… 

NF1 …………………………………………………………………………………………………………………… 

ETUDE MOLECULAIRE 

BRAF …………………………………………………………………………………………………………………… 

NRAS …………………………………………………………………………………………………………………… 

NF1 …………………………………………………………………………………………………………………… 

KIT …………………………………………………………………………………………………………………… 
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Annexe 7: Epaisseur de Breslow et niveaux de Clark [273] 
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Annexe 8 : Marges chirurgicales recommandées selon l’épaisseur tumorale (Breslow) 

[274] 
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Annexe 9 : Protocole de technique immunohistochimique à l’aide du Bond Max de 

Leïca [172] 

Étape Réactifs et Solutions 

Utilisées 

Durée / Température 

1. Déparaffinage Solution de déparaffinage 

Bond, alcool 100 %, Solution 

de lavage Bond 

Préprogrammé, automate 

Bond-Max 

2. Récupération de l'antigène Solution de récupération 

d'épitope ER2 (Bond) 

20 min à 100 °C (Protocole 

HIER avec ER2) 

3. Blocage de la peroxydase Kit Refine Peroxide Block* 5 min 

Lavage Solution de lavage Bond 3x 0:00 min 

4. Blocage des protéines 

(optionnel) 

Solution de blocage NGS  ou 

Animal-Free  

20 min 

5. Anticorps primaire Dilué dans le diluant 

SignalStain® 

30 min 

Lavage Solution de lavage Bond 3x 0:00 min 

6. Détection secondaire 

 

 
 

Kit Refine Post Primary* (non 

appliqué aux anticorps de 

lapin) 

10 min pour anticorps de 

souris 

Lavage Solution de lavage Bond / Eau 

distillée 

 2 min 

Distributeur type OPEN 0:00 

 2 min 

Distributeur type OPEN 0:00 

Eau distillée 0:00 

7a. Visualisation DAB Refine Mixé* 0:00 min 

7b. Visualisation DAB Refine Mixé* 10  min 

Lavage Eau distillée 3x 0:00 min 

8. Contre-coloration Hematoxyline du kit Refine* 5 min 

Lavage Solution de lavage Bond / Eau 

distillée 

0 :00 min chacun 

9. Déshydratation (hors 

automate) 

Étapes successives dans 

l'éthanol et le xylène 

Deux fois 10 s pour chaque 

étape 

10. Montage Couvrir avec lamelles et 

SignalStain® Mounting 

Medium 

 

 



 

 
 

 

Résumé 

 

 

Introduction 

Le mélanome cutané est une tumeur maligne développée à partir des mélanocytes, dont 

l’incidence est en constante augmentation dans de nombreuses régions du monde. Il présente 

une grande variabilité clinique, histopathologique et moléculaire, influençant à la fois le 

pronostic et les options thérapeutiques. Cette étude vise à analyser les caractéristiques 

épidémiologiques, histopathologiques et moléculaires du mélanome cutané dans notre 

population, en les confrontant aux données d'autres séries nationales et internationales. 

Méthodes 
Une étude rétrospective a été conduite sur des prélèvements tumoraux issus de 90 patients 

atteints de mélanome cutané, recueillis entre 2019 et 2023. Les paramètres analysés 

comprenaient : la répartition par sexe, âge et localisation anatomique ; les caractéristiques 

histopathologiques (épaisseur selon Breslow, niveau de Clark, ulcération, emboles 

vasculaires, engainements périnerveux, index mitotique, infiltration lymphocytaire 

tumorale) ; ainsi que le profil mutationnel (BRAF V600E et c-kit). Les résultats ont été 

comparés à ceux d’études antérieures. 

Résultats 
Un pic de fréquence des cas de mélanome a été observé en 2023 (27,1 %). Le sexe ratio était 

de 1,72 en faveur des hommes, avec une prédominance féminine entre 50 et 59 ans et 

masculine entre 60-69 ans. L’âge moyen était de 57,91 ans. Les localisations les plus 

fréquentes étaient acrales (53,9 %), suivies du visage et du tronc. Le sous-type prédominant 

était le mélanome acro-lentigineux (47,4 %), suivi du mélanome nodulaire (24,3 %). Dans 

54,5 % des cas, l’épaisseur dépassait 4 mm, et 82 % des cas présentaient un niveau de Clark 

IV ou V. L’ulcération était retrouvée dans 78,8 % des cas, des emboles dans 23,8 %, et des 

engainements périnerveux dans 15,9 %. 

Les analyses moléculaires ont montré une mutation BRAF V600E dans 66,7 % des cas, et 

une expression positive de c-kit dans 69,8 %. Une association significative a été observée 

entre BRAF+ et les tumeurs =0 mm (p = 0,035), ainsi qu’entre c-kit et un faible index 

mitotique (p = 0,004) et des TILs non brisk (p = 0,012). 

Conclusion 
Nos résultats confirment un diagnostic tardif du mélanome cutané, et soulignent 

l’importance d’intégrer les analyses moléculaires dans la pratique courante pour guider les 

stratégies thérapeutiques ciblées. 

. 

Mots clés : Mélanome, facteurs pronostiques, mutation, BRAFV600E , c-kit 

 

 



 

 
 

 

Summary 

 

 

Introduction 

Cutaneous melanoma is a malignant tumor arising from melanocytes, with a rising incidence 

in many parts of the world. It presents significant clinical, histopathological, and molecular 

heterogeneity, which influences both prognosis and therapeutic strategies. The aim of this 

study is to analyze the epidemiological, histopathological, and molecular characteristics of 

cutaneous melanoma in our population and compare them with national and international 

series. 

Methods 

A retrospective study was conducted on  melanoma tissue samples from 90 patients 

diagnosed between 2019 and 2023. The analyzed parameters included sex, age, anatomical 

site; histopathological features (Breslow thickness, Clark level, ulceration, vascular emboli, 

perineural invasion, mitotic index, tumor-infiltrating lymphocytes); and molecular profile 

(BRAF V600E mutation and c-kit expression). Results were compared with previous studies. 

Results 

A peak in melanoma cases was observed in 2023 (27.1%). The male-to-female ratio was 

1.72, with a female predominance between 50–59 years. The mean age was 57,91 years. The 

most common sites were acral (53.9%), followed by the face and trunk. The acro-lentiginous 

subtype was predominant (47.4%), followed by nodular melanoma (24.3%). Tumors were 

thick in 54.5% of cases (>4 mm), and advanced in 82% (Clark level IV or V). Ulceration 

was present in 78.8%, vascular emboli in 23.8%, and perineural invasion in 15.9%. 

Molecular analysis revealed BRAF V600E mutations in 66.7% of cases, and c-kit positivity 

in 69.8%. A significant association was found between BRAF+ status and low tumor 

thickness (=0 mm, p = 0.035), as well as between c-kit expression and a low mitotic index 

(p = 0.004) and non-brisk TILs (p = 0.012). 

Conclusion 

This study confirms delayed diagnosis in our setting and highlights the need to improve early 

detection strategies. The high prevalence of BRAF V600E mutations and c-kit expression 

supports the systematic integration of molecular testing to guide targeted therapies and 

immunotherapy. 

Keywords: Cutaneous melanoma, prognostic factors, mutation, BRAFV600E, c-kit. 

 

 

 

 

 



 

 
 

 

 الملخص

 

 

 

  المقدمة

خبيثاً ينشأ من الخلايا الميلانينية، وتشهد معدلات الإصابة به ارتفاعًا في عدة مناطق يعُدّ الورم الميلانيني الجلدي ورمًا 

من العالم. يتميز هذا الورم بتنوع سريري، باثولوجي وجزيئي كبير، مما يؤثر على تشخيصه وخيارات علاجه. تهدف 

جلدي في مجتمعنا، ومقارنتها ببيانات دراسات هذه الدراسة إلى تحليل الخصائص الوبائية، النسيجية، والجزيئية للميلانوم ال

 .وطنية ودولية

 لمنهجيةا

. 2023–2019مريضًا مصابًا بالميلانوم الجلدي خلال الفترة  90أجريت دراسة استعادية شملت خزعات نسيجية من 

، Clark ، مستوىBreslow سماكة) شملت المعطيات المدروسة: الجنس، العمر، موضع الإصابة؛ الخصائص النسيجية

بالإضافة إلى  التقرّح، وجود صمّات وعائية، غزو محيط الأعصاب، عدد الانقسامات، اللمفاويات المتوغلة في الورم

 .تمت مقارنة النتائج مع دراسات أخرى .c-kit) وتعبير BRAF V600E طفرة (الجزيئيةالمؤشرات 

 النتائج

 1.72كانت النسبة بين الذكور والإناث  ..٪27.1بنسبة  2023تم تسجيل ذروة في عدد حالات الميلانوما خلال عام 

سنة. أكثر المواضع شيوعًا كانت    57,91سنة. متوسط العمر 59–50مرية لصالح الذكور، مع سيادة نسائية في الفئة الع

يه النوع %(، يل47.4%( تليها الوجه والجذع. كان النوع الأكثر شيوعًا هو الميلانوم الطرفي )53.9الأطراف الطرفية )

%. سُجل تقرح في 82في  (Clark IV-V) % ومتقدمة54.5مم( في  (4< %(. كانت الأورام سميكة24.3العقيدي )

 %.15.9% وغزو للأعصاب في 23.8%، وجود صمات وعائية في 78.8

 %. وُجد ارتباط معنوي بين طفرة69.8في  c-kit % وتعبير66.7في  BRAF V600E أظهرت الدراسة طفرة

BRAF مم،=0 ماكة منخفضةوس (p=0.035)وكذلك بين تعبير ، c-kit منخفض الانقسامات الخيطية وعدد 

(p=0.004) وتسلل لمفاوي غير. (p=0.012) brisk 

 الخلاصة

تؤكد هذه الدراسة وجود تأخر في التشخيص وتدعو إلى تعزيز الكشف المبكر. كما تدعم النتائج أهمية إدماج التحاليل 

 .منهجي لتوجيه العلاجات المستهدفة والمناعيةالجزيئية بشكل 

 .BRAFV600E ،c-kitالورم الميلانيني، العوامل الإنذارية، الطفرات،  :الكلمات المفتاحية
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Résumé 

Introduction 

Le mélanome cutané est une tumeur maligne développée à partir des mélanocytes, dont 

l’incidence est en constante augmentation dans de nombreuses régions du monde. Il présente 

une grande variabilité clinique, histopathologique et moléculaire, influençant à la fois le 

pronostic et les options thérapeutiques. Cette étude vise à analyser les caractéristiques 

épidémiologiques, histopathologiques et moléculaires du mélanome cutané dans notre 

population, en les confrontant aux données d'autres séries nationales et internationales. 

Méthodes 
Une étude rétrospective a été conduite sur des prélèvements tumoraux issus de 90 patients 

atteints de mélanome cutané, recueillis entre 2019 et 2023. Les paramètres analysés 

comprenaient : la répartition par sexe, âge et localisation anatomique ; les caractéristiques 

histopathologiques (épaisseur selon Breslow, niveau de Clark, ulcération, emboles 

vasculaires, engainements périnerveux, index mitotique, infiltration lymphocytaire 

tumorale) ; ainsi que le profil mutationnel (BRAF V600E et c-kit). Les résultats ont été 

comparés à ceux d’études antérieures. 

Résultats 
Un pic de fréquence des cas de mélanome a été observé en 2023 (27,1 %). Le sex-ratio était 

de 1,72 en faveur des hommes, avec une prédominance féminine entre 50 et 59 ans et 

masculine entre 60-69 ans. L’âge moyen était de 57,91 ans. Les localisations les plus 

fréquentes étaient acrales (53,9 %), suivies du visage et du tronc. Le sous-type prédominant 

était le mélanome acro-lentigineux (47,4 %), suivi du mélanome nodulaire (24,3 %). Dans 

54,5 % des cas, l’épaisseur dépassait 4 mm, et 82 % des cas présentaient un niveau de Clark 

IV ou V. L’ulcération était retrouvée dans 78,8 % des cas, des emboles dans 23,8 %, et des 

engainements périnerveux dans 15,9 %. 

Les analyses moléculaires ont montré une mutation BRAF V600E dans 66,7 % des cas, et 

une expression positive de c-kit dans 69,8 %. Une association significative a été observée 

entre BRAF+ et les tumeurs =0 mm (p = 0,035), ainsi qu’entre c-kit et un faible index 

mitotique (p = 0,004) et des TILs non brisk (p = 0,012). 

Conclusion 
Nos résultats confirment un diagnostic tardif du mélanome cutané, et soulignent 

l’importance d’intégrer les analyses moléculaires dans la pratique courante pour guider les 

stratégies thérapeutiques ciblées. 

Mots clés : Mélanome, facteurs pronostiques, mutation, BRAF V600E, c-kit 


