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Introduction

Les cancers cutanés sont les cancers les plus fréquents des cancers humains, et ont, de ce fait,
un fort impact économique.
Les cancers cutanés représentent un probléme de santé publique a I’échelle mondiale avec une
incidence en constante augmentation au cours des dernieres décennies. Cette hausse est due
essentiellement a 1’exposition solaire excessive, la sénescence démographique, mais aussi a
I’amélioration des moyens diagnostiques et a 1’acces aux soins.
Toutes les structures de la peau peuvent donner naissance a une tumeur cutanée maligne,
On distingue deux catégories principales, bien que d’autres types de cancers, plus rares puissent
se développer :

- Les carcinomes cutanés non mélaniques englobant les carcinomes basocellulaires et

les carcinomes épidermoides

- Les mélanomes développés a partir des mélanocytes
Le principal facteur de risque des cancers de la peau est la quantité totale d’ultraviolets (UV)
absorbée tout au long de la vie. Leur fréquence est également plus élevée dans les régions
fortement ensoleillées, le risque augmentant en fonction du niveau d’exposition au soleil:
exposition chronique pour les carcinomes épidermoides, intermittente pour les carcinomes
basocellulaires et les mélanomes. Le risque de développer un cancer cutané est influencé par le
phototype.
Ils sont caractérisés par leur diversité clinique, ce qui constitue un défi diagnostic surtout au
stade précoce.
La dermoscopie a son intérét comme outil incontournable pour I’analyse des lésions
pigmentees, le dépistage précoce, I’orientation du site de la biopsie et 1a précision des marges
d’exérese.
Le diagnostic de certitude est histologique avec parfois recours a I’immunohistochimie.
Le traitement de référence est la chirurgie, tandis que de nouvelles modalités thérapeutiques
existent en 1’occurrence : I’'immunothérapie, la chimiothérapie et les thérapies ciblées.
Le pronostic est meilleur si le cancer est détecté précocement.
En dépit des avancées thérapeutiques : la prévention est essentielle pour lutter contre ces
cancers : a travers la sensibilisation aux facteurs de risque de survenue et 1’amélioration du

dépistage précoce.
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Les objectifs de notre étude sont :

Etudier les aspects épidémiologiques, cliniques, dermoscopiques et les facteurs de
risque liés aux cancers cutanés.

Souligner le role de la dermoscopie dans le diagnostic précoce des lésions suspectes.
Evaluer la prise en charge et I’évolution de nos patients au sein du centre hospitalier

universitaire Mohammed V1 de Tanger.
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I. Rappel anatomique et histologique :

La structure de la peau est complexe. Elle comprend, avec ses annexes, tous les tissus
histologiques, sauf les tissus osseux et cartilagineux. Elle se subdivise en 4 régions superposees
qui sont de la superficie vers la profondeur 1’épiderme, la jonction dermo-épidermique, le derme
et I’hypoderme [1].

L’épiderme, situé en surface, est un épithélium dépourvu de vascularisation. En revanche, le
derme et ’hypoderme sont des tissus conjonctifs fortement irrigués selon une organisation
spécifique. Les annexes cutanées, bien qu’ayant une origine épidermique, Se trouvent
principalement dans le derme et I’hypoderme.

Le derme se divise en deux zones : une zone superficielle appelée derme papillaire et une zone
plus profonde, le derme réticulaire. Enfin, I’hypoderme est formé de lobes séparés par des
septas interlobulaires, qui permettent le passage des vaisseaux sanguins et des nerfs destinés au
derme. La peau est constituée de quatre couches superposeées, de la surface vers la profondeur

: I’épiderme, la jonction dermo-épidermique, le derme et I’hypoderme [1].
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Figure 1: Schéma illustrant les différents composants de la peau [2]
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L’épiderme est un tissu épithélial de revétement, caractérisé par une structure stratifiée,

pavimenteuse et orthokératosique. Il est principalement constitué de quatre types de cellules :

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

Les kératinocytes migrent a travers I'épiderme, des couches basales jusqu'aux cellules cornées,

en environ trois semaines dans une peau normale. En microscopie optique, I'épiderme peut étre

divisé en quatre couches distinctes, de la profondeur vers la surface :

la couche basale, ou les

kératinocytes présentent une activité proliférative maximale, la couche spinocellulaire, la

couche granuleuse et enfin la couche cornée. Au cours de leur ascension dans I'épiderme, les

kératinocytes abandonnent leur capacité proliférative pour entamer un processus de

différenciation qui les conduit & former la couche cornée, essentielle a la fonction de barriere

protectrice de la peau [3].

Cellule de Langerhans

Cellule de Merkel ==

Melanocyte—"-—“*—t‘—‘ﬁ‘ ( ') .) J.)

]
Kératinocyte ——+ @

Couche corneé

B

Couche granuleuse

Couche spineuse —— 1+

Couche basale

Figure 2: Schéma montrant les différentes couches de I'épiderme [4]
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Vascularisation artérielle et veineuse :

Comme tous les épithéliums, I’épiderme est dépourvu de vascularisation et recoit ses nutriments

par diffusion a partir des capillaires situés dans les papilles du derme. En revanche, le derme et

I’hypoderme posseédent un réseau vasculaire bien organisé, composé d’artérioles de calibre

moyen et petit, de capillaires et de veinules [5].
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Dans la zone profonde de I'nypoderme, les arteres pénetrent le tégument et forment un premier
réseau anastomotique disposé parallélement a la surface de la peau. De ce réseau émergent des
branches perpendiculaires qui traversent I'nypoderme tout en émettant des ramifications
destinées a l'irrigation des lobules graisseux ainsi que des annexes cutanées, notamment les
glandes sudoripares et les follicules pileux.

Ces branches se rejoignent dans la partie profonde du derme réticulaire, constituant un second
réseau anastomotique dont la disposition paralléle rappelle celle du premier. A partir de ce
deuxiéme réseau, des artérioles appelées ™artérioles en candélabre™ se dirigent
perpendiculairement, libérant des branches pour nourrir les annexes cutanées et le derme
réticulaire, avant de s'anastomoser pour former un troisieme réseau situé a la jonction entre le
derme papillaire et le derme réticulaire. Enfin, de ce dernier réseau émergent des capillaires qui

s'étendent jusqu'aux papilles dermiques [5].

Epiderme {

-

| Plexus dermique
sous-papillaire

| Plexus dermique

Derme 1 profond
i Vaisseaux sous-
Hypoderme A cutanés

Figure 3: Schéma Montrant la vascularisation artérioveineuse de la peau [6]
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1.2 Reseau lymphatique :
Les vaisseaux lymphatiques prennent naissance sous forme d’une extrémité en cul-de-sac au
sommet des papilles dermiques et empruntent le méme parcours que le réseau veineux. Les
anastomoses entre arteres et veines, qu'elles comportent ou non un glomus, sont localisées dans
le lit unguéal ainsi que dans les régions palmoplantaires (mains, doigts, pieds et orteils). Elles
jouent un role essentiel dans la régulation thermique. [5].
1.3 Innervation cutanée :

En plus des composants habituels du tissu conjonctif, le derme et I’hypoderme renferment un
grand nombre de nerfs :

1 D’une part, des terminaisons nerveuses du systéme nerveux autonome, dépourvues de
myéline, qui innervent les vaisseaux sanguins et les annexes épidermiques.

1 D’autre part, des terminaisons nerveuses impliquées dans la sensibilité, pouvant étre
myeélinisées ou non : nerveuses libres, associées aux complexes de Merkel, et d’autres
présentes dans les corpuscules de Meissner, Vater-Pacini, Krause et Ruffini

Ces fibres s’assemblent progressivement pour former des nerfs de plus gros calibre, allant du

derme papillaire jusqu’a I’hypoderme.

Terminalsons nerveuses
libres Complexe de

T A el Dl |
N NP

| Plexus nerveux superficiel

7}/ S Derme

Corpuscule Corpuscule
de Pacini de Ruffini

Plexus nerveux profond

I Hypoderme

Fibre de type C et Ad
Fibre de type AB

Figure 4: représentation de l'innervation cutanée
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Il. CARCINOGENESE :

1.1 Cycle cellulaire :

Le cycle cellulaire correspond a I’ensemble des processus qui permettent a une cellule meére de
donner naissance a deux cellules filles. Il se déroule en plusieurs phases successives : la phase
G1, qui suit la mitose, la phase S durant laquelle se produit la réplication de I’ADN, la phase
G2, et enfin la phase M, ou mitose, qui se divise en différentes étapes caractérisées par des

modifications morphologiques et biochimiques [7].

1.1.1 Etapes du cycle cellulaire :

a. Phase G1:
Au cours de cette phase, la cellule augmente de taille et synthétise les protéines cytoplasmiques
nécessaires, qui seront ensuite réparties entre les cellules filles lors de la division.
C'est la phase du cycle cellulaire dont la durée est la plus longue, et la plus variable selon le
type cellulaire [7].

b. PhaseS:
Durant la phase S, la cellule réplique également son centrosome, une structure essentielle a la
migration des chromosomes. Par la suite, les deux centrosomes se déplacent autour du noyau
et s'installent a des positions opposeées [7].

c. Phase G2:
Cette phase se déroule de maniére automatique : une fois engagées dans la phase S, les cellules
progressent inévitablement vers la phase M. Elle joue un role clé dans la vérification de la
transcription correcte du matériel génétique, faisant intervenir des génes et des protéines
essentiels au bon déroulement de la mitose [7].

d. Phase M :
La phase M correspond a la période de division cellulaire, au cours de laquelle les
chromosomes, ainsi que le matériel nucléaire et cytoplasmique, sont répartis entre les deux
cellules filles. Le contenu en ADN passe alors de 4N a 2N. Durant cette étape, les microtubules
du fuseau jouent un role crucial. En genéral, cette phase est trés breve, ne dépassant pas une
heure [7].

10
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1.Interphase

- .Prophase

.Métaphase

6.Cytokinese 4.Anaphase

5.Telophase

Figure 5: schéma montrant les différentes étapes du cycle cellulaire et les points de contrdle

7

Les différentes étapes de la mitose :
A Prophase : correspond & la condensation des chromosomes et la séparation des
centrosomes
A Métaphase : les deux centrosomes se positionnent aux pdles du fuseau mitotique, une
structure constituée de microtubules et de protéines. Ensuite, les microtubules astériens
se désassemblent tandis que de nouveaux microtubules se forment et s'orientent vers les
chromosomes fortement condensés. L'enveloppe nucléaire se fragmente, permettant aux
chromosomes de s'aligner au centre du fuseau, formant ainsi la plaque métaphasique.
A Anaphase : étape du cycle cellulaire au cours de laquelle les chromosomes dupliqués se
séparent et se déplacent vers les pdles opposés de la cellule.

11
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Télophase : Les deux cellules filles se dissocient, les chromosomes se décondensent pour
redevenir une chromatine fine et diffuse. L'enveloppe nucléaire se reconstitue, suivie par la

formation de la membrane cytoplasmique. Enfin, un nouveau réseau de microtubules se met

en place dans le cytoplasme.

Prophase

Interphase
g Prométaphase

@ p ol *i* \

-
0%

W

y - f—
. ~ ] *—_\;1: * = ’
Cytocinese A N
Z . ."'.-": . .
o (R / Métaphase
N =
RREHASR 3 Anaphase

Figure 6: Phases du cycle cellulaire : schéma des chromosomes (ADN), des organites et

du fuseau mitotique a chaque étape de la division cellulaire [7].

e. Phase GO : GO I’état de repos des cellules qui ne se divisent pas.
Cette periode, de durée variable, correspond a un état de repos ou la cellule ne prolifere pas.

Elle conserve un matériel nucléaire diploide (2N) et présente, au microscope, une apparence

similaire a celle des cellules en phase G1 [7].

1.1.2 Régulation du cycle cellulaire :

a. Progression du cycle cellulaire :
Toute anomalie du cycle cellulaire peut avoir des conséquences sur ces processus

fondamentaux.

12
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La régulation du cycle cellulaire repose sur 1’action des cyclines, qui forment des complexes
avec les kinases dépendantes des cyclines (cdk) [8].

Ces complexes, désignés par la notation cyc/cdk, assurent des fonctions spécifiques a chaque
étape du cycle cellulaire. Par exemple, les complexes cycD/cdk4-6 et cycE/cdk2 permettent
I’entrée dans le cycle cellulaire a partir de la phase de quiescence, tandis que les complexes
cycE-A/cdk2 déclenchent la phase S, et les complexes cycA-B/cdkl initient la phase M. Plus
précisement, les complexes cycE/cdk2 et cycA/cdkl sont essentiels pour les transitions G1/S et
G2/M respectivement.

Des ¢études de perte de fonction ou d’inhibition chimique de ces complexes dans des lignées
cellulaires humaines ont montré des blocages en phase G1 (pour cycE/cdk?) et en phase G2
(pour cycAl/cdkl) [9],[10]. Ainsi, le cycle cellulaire est régulé par une activation séquentielle
et transitoire de ces complexes, qui orchestrent les processus associés. Par exemple, I’entrée en
phase M, déclenchée par le complexe mitotique cycB/cdk1, dépend de I’achévement préalable

de la réplication de I’ADN [10].

b. Surveillance de ’ADN :
En cas de dommages a I’ADN, des mécanismes sont en action, provoquant un arrét du cycle
cellulaire. Cela permet soit la réparation des altérations génétiques, soit, si les lésions sont trop
étendues, 1’activation d’un processus de mort cellulaire programmée [11].
Le terme G1/S checkpoint désigne le mécanisme qui empéche le passage en phase S tant que
I’ADN endommagé n’est pas réparé, notamment en inhibant I’activité de la CDK2. De méme,
le G2 DNA damage checkpoint intervient pour bloquer la transition vers la phase M en cas
d’anomalies non corrigées [11].
Ces mécanismes régulateurs impliquent deux Kkinases appartenant a la famille des
phosphatidylinositol 3-kinaselike kinases (PIKK) : ATM et ATR La kinase ATM est activée
en réponse aux radiations ionisantes et aux coupures double brin, alors que les UV et les erreurs
de réplication activent plutét la kinase ATR [12].
De plus, ATM intervient aussi via une voie dépendante de p53. Ce suppresseur de tumeur,
activeé en réponse a divers stress cellulaires tels que des 1ésions de I’ADN, I’hypoxie ou un choc

thermique, joue le rble de facteur de transcription. Son activation induit 1’expression de

13
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nombreux genes impliqués dans différentes réponses cellulaires, notamment ’arrét du cycle

cellulaire ou I’initiation de I’apoptose [12].

1.2 Carcinogenese :

1.2.1 Genes impliqués :
a. Prédisposition aux cancers :

A Le Mélanome héréditaire par mutation du géne CDKN2A :

Le gene CDKN2A code deux protéines, p16INK4 et p14ARF, grace a un décalage du cadre de
lecture. La protéine p16INK4 joue un role de suppresseur tumoral en contrdlant la transition
entre la phase G1 et la phase S du cycle cellulaire, en inhibant I'activité du complexe CDK4-
cycline D1. Des mutations héréditaires de CDKN2A sont retrouvées dans 20 a 40 % des cas de
mélanomes cutanes familiaux [13]. Ces cancers se transmettent selon un mode autosomique
dominant et sont souvent associés a I’apparition précoce de plusieurs mélanomes. Toutefois, la
pénétrance des mutations de CDKN2A demeure incertaine et dépend de plusieurs facteurs,
notamment le type de mutation, I'origine géographique des individus et probablement leur

niveau d'exposition solaire.

Dans certaines familles, on observe une prédisposition aux naevus mélanocytaires multiples et
atypiques, caractérisant ainsi le syndrome FAMM (Familial atypical moles and melanomas)
[13].

A Le syndrome de Gorlin :

Le syndrome de Gorlin est principalement associé a un risque accru de carcinomes
basocellulaires, mais il peut également prédisposer a certaines tumeurs cérébrales infantiles,
comme les médulloblastomes, ainsi qu'a des fibromes ovariens. Ce syndrome se manifeste aussi

par des anomalies du développement du squelette [13].

Il est causé par des mutations inactivant le géne PTCHL, la protéine PTCHL1 joue un rdle de

suppresseur tumoral en controlant la voie de signalisation Hedgehog [13].
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Dans cette maladie, la dérégulation de cette voie entraine des anomalies dans le follicule
pilosébacé, favorisant ainsi l'apparition des carcinomes, ainsi que des perturbations du
développement embryonnaire osseux, expliquant les malformations squelettiques observées
[13].

A Troubles de la cicatrisation et prédispositions aux cancers cutanés

Les épidermolyses bulleuses héréditaires dystrophiques sont dues a une altération de la
cohésion au niveau de la jonction dermo-épidermique, provoquée par une fragilité des fibrilles
d'ancrage de la membrane basale épidermique. Leur transmission peut étre autosomique
dominante ou récessive, mais elles résultent toutes de mutations du géne COL7A1, responsable
de la synthése d’une sous-unité du collagene de type VII. Ces affections se manifestent par des

ulcérations chroniques, susceptibles de se compliguer, de carcinome épidermoide cutané [14].

Ces carcinomes se développent généralement a partir de la troisiéme decennie, le plus souvent
au niveau des extrémités. Leur pronostic est défavorable en raison de leur forte propension a

former des métastases rapidement.
b. Suppresseurs de tumeurs oncogenes :

Les suppresseurs de tumeurs responsables de la synthése de protéines essentielles au bon
déroulement du cycle cellulaire, comme le gene p53. Ce dernier agit comme un véritable
gardien du génome, car la protéine qu'il encode permet d'arréter le cycle cellulaire en cas de
stress génomique, offrant ainsi la possibilité de réparer les dommages avant de poursuivre les
mitoses. Le géne p53 est le plus fréquemment muté dans les cancers humains, et son pouvoir
transformant est lié a son inactivation [15].

Les oncogénes sont responsables de la synthese de facteurs de croissance ou de leurs récepteurs,
de seconds messagers cellulaires, ainsi que de facteurs de transcription qui régulent I'expression
de divers génes. Leur capacité a provoquer des transformations cellulaires est liée a leur
activation par surexpression, mutation ou réarrangement génétique. L’ activation de I’oncogene

ras est freqguemment observee dans les tumeurs cutanées [15].
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c. Réparation de ’ADN :
1. Réparation par excision des nucléotides :

La réparation de I’ADN par excision joue un rdle essentiel dans la protection de I’organisme
contre les mutations induites par les UV. Ce mécanisme repose sur I’action coordonnée de
plusieurs protéines associées a I’ADN, qui participent également a la transcription et
interviennent dans [’excision ainsi que dans le remplacement des nucléotides altérés,

notamment les hélicases et les endonucléases.

Chez les personnes atteintes de Xeroderma pigmentosum, ce systéme de réparation est
défaillant. En fonction du gene impliqué (XPA, XPB, XPC, etc.), la maladie est classée en

différents sous-types correspondant a des groupes de complémentation [13].

La transmission de cette maladie suit un mode autosomique récessif, avec une fréquence accrue
de cas en contexte de consanguinité. Les premiers symptémes se manifestent t6t, généralement
avant I’age de deux ans, et se traduisent par une photophobie, une hypersensibilité aux rayons
UV ainsi que I’apparition d’éphélides sur les zones exposées au soleil. Par la suite, des tumeurs

cutanées précoces se développent rapidement sur ces régions photo-exposées [13].

2. Réparation post-réplicative des mésappariements :

Une défaillance de ce mécanisme entraine une instabilité des séquences répétées de I'ADN, que
I'on peut observer dans les cellules tumorales. Les individus présentant une mutation
hétérozygote dans I'un des génes responsables de la réparation post-réplicative sont
principalement vulnérables aux cancers du c6lon, des ovaires et des voies urinaires,
caractérisant ainsi le syndrome de Lynch [16]. Chez I'adulte, il existe également des cas ou des
tumeurs cutanées annexielles multiples sont associées a des tumeurs digestives, telles que des
kérato-acanthomes, des adénomes sébacés, voire des adénocarcinomes sébacés, ce qui est

caractéristique du syndrome de Torre-Muir.

1.2.2 Etapes de la carcinogenése :

a. Initiation :

De nature génétique, cette étape survient a la suite d'une exposition limitée a un facteur

carcinogene (par exemple, une dose unique ou une breve exposition aux rayons UV). Bien
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qu'irréversible, elle ne conduit pas a la formation d'une tumeur en l'absence d'expositions
ultérieures a un agent carcinogene. Les altérations genétiques qui en résultent peuvent avoir des

conséquences phénotypiques faibles, voire inexistantes [15].
b. Promotion :

La promotion correspond a I’expansion clonale des cellules ayant subi une modification initiale.
En milieu expérimental, elle est évaluée en fonction de sa capacité a accélérer le développement
des tumeurs en raccourcissant le temps entre ’initiation et leur apparition. En général, les agents
promoteurs de tumeurs ne possedent pas de propriétés mutagenes ou carcinogenes intrinseques.
Parmi ces promoteurs, on retrouve les hormones, I'inflammation chronique et certains facteurs
de croissance.

Lorsqu'une mutation survient dans un gene régulant la mitose (qu'il s'agisse d'un oncogene ou
d'un gene suppresseur), cela peut entrainer un déséquilibre dans le contréle de la synthese de
I'ADN et favoriser la promotion des cellules initiées. Histologiquement, on observe souvent a
ce stade une transformation du phénotype normal en un phénotype malin, induite par les
promoteurs, ce qui est parfois désigné sous le terme de conversion. Ce stade permet de
caractériser les états dits « pré-néoplasiques », ainsi que les « formes frontiéres » ou « formes
in situ » [18].

c. Progression :

La progression désigne le développement d’une autonomie de croissance, 1’apparition des
caractéristiques phénotypiques de la malignité ainsi qu’une augmentation de I’instabilité
génétique. L'augmentation du taux de division cellulaire éléve le risque de mutations. Cette
phase s'étend dans le temps, avec une accumulation progressive de caractéristiques de plus en
plus malignes, incluant des mécanismes biochimiques liés a I'invasion tumorale, a la capacité

de métastaser et a la résistance aux agents antimitotiques [18].
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Figure 7: schéma montrant les étapes de la carcinogenése [17]

1.2.3 Les carcinogenes :

a. Les rayons ultra-violets :
A Le spectre des rayons UV :

En dermatologie et en médecine, la classification la plus couramment utilisée pour le spectre
des rayons ultraviolets (UV) est la suivante : UVA (320 a 400 nm), UVB (290 a 320 nm) et

UVC (200 & 290 nm).

Les rayons UVA sont eux-mémes subdivisés en deux catégories : UVAL (340 a 400 nm) et

UVA2 (320 a 340 nm).
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Comme pour les autres types de rayonnements solaires, la capacité de pénétration des UV
augmente avec la longueur d’onde (UVA > UVB > UVC(), tandis que leur énergie diminue a
mesure que cette derniére s’accroit (UVA < UVB < UVC). Bien qu’étant les plus énergétiques

et donc les plus agressifs, les rayons UVC sont entiérement filtrés par la couche d’ozone [19].

Les autres rayons UV traversent la couche d’ozone et atteignent la peau. Les UVB sont
principalement absorbés par 1’épiderme, tandis que les UVA, grace a leurs longueurs d’onde
plus élevées, pénétrent plus profondément dans la peau, exercant leur action maximale au

niveau du derme [19].

Les rayons UVB sont responsables de 80 % des effets du rayonnement solaire sur la peau,
tandis que les UVA en sont a I’origine a hauteur de 20 %. Pourtant, les UVB ne représentent
que 5 % du spectre ultraviolet, contre 95 % pour les UVA. L’intensité des UV varie en fonction
de plusieurs facteurs, notamment I’heure de la journée, la période de I’année et la position
géographique. De plus, la couverture nuageuse peut atténuer 1’intensité du rayonnement

ultraviolet [19].
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Figure 8: schéma montrant le spectre solaire et la pénétration au niveau cutané [19]
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A La qualité du rayonnement :

Le rayonnement solaire subit des modifications en traversant I'oxygene moléculaire, I'0zone et
les nuages. Les rayons UVC, qui sont absorbés par I'oxygene, ne parviennent pas jusqu'a la
surface terrestre. L'UVB est partiellement absorbé par l'ozone et l'atmosphere : il est
entierement absorbé en dessous de 295 nm, tandis qu'au-dessus de cette valeur, I'absorption
varie en fonction de la longueur d'onde et de I'épaisseur de la couche d'ozone. L'UVA, quant &
lui, subit peu de modifications. L'angle d'inclinaison du Soleil, ainsi que I'épaisseur de
I'atmosphere et de la couche d'ozone traversée, varient considérablement, ce qui influence la

répartition spectrale du rayonnement arrivant a la surface de la Terre [20].

L'intensité du rayonnement change en fonction de I'heure de la journée et des saisons. De plus,
des variations se produisent également en fonction de l'altitude (augmentation de 4 % du
rayonnement UVB tous les 300 m) [20].

A Les effets biologiques des UV :

- Laproduction de radicaux libres et d’espéces réactives de 1’oxygene :

Les rayons UV sont absorbés par des molécules spécifiques « chromophores ». Cette absorption
initie ensuite des réactions photochimiques. Le chromophore activé peut former des liaisons
avec des macromolécules adjacentes ou, plus souvent, transférer I'énergie absorbée a des
molécules voisines, ce qui méne a la production d'especes réactives de I'oxygene (ERO),
également connues sous le nom de radicaux libres. Ces radicaux, extrémement réactifs, agissent
comme des agents oxydants puissants qui endommagent les structures biologiques en
perturbant leurs fonctions. Les principales cibles de ces dommages incluent I'ADN, les lipides
des membranes cellulaires et les acides aminés. Ces agressions radicalaires s'accumulent,

affectant les cellules de I'épiderme et du derme [21].

- Lasynthese de la vitamine D :

Elle résulte de la conversion du 7-déhydrocholestérol en cholécalciférol au niveau de I'épiderme
sous l'action des UVB, suivie de son hydrolyse dans le foie et les reins pour produire la forme

active de la vitamine D. Une exposition estivale de 10 a 15 minutes, 2 a 3 fois par semaine, des
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zones habituellement découvertes suffit généralement a couvrir les besoins en vitamine D. La

vitamine D joue un rdle important dans le métabolisme du calcium [21].

- Effets immunologiques des radiations ultraviolettes :

Les rayons UV impactent le nombre, le phénotype et la fonction des cellules de Langerhans
(CL). Suite a une irradiation, ces cellules peuvent subir une apoptose et/ou perdre leurs
prolongements dendritiques, entrainant des perturbations dans leur migration vers les ganglions

lymphatiques.

Deux a trois jours apreés une exposition aigué a une forte dose d’UVB, les cellules de
Langerhans (CL) disparaissent compleétement de 1’épiderme, remplacées par des cellules
macrophagiques dotées de propriétés spécifiques de présentation antigénique, favorisant
I’activation préférentielle des lymphocytes T a activité suppressive [21]. Ainsi, les UV peuvent

perturber les défenses immunitaires et réduire la résistance a certains agents infectieux.

- La photo carcinogenése :

L'effet cancérigene des rayons UV est médiatisé par différents mécanismes. Le plus important
est I'effet mutagéne direct du rayonnement UV-B sur I'ADN. Le rayonnement UV-B induit une
liaison covalente entre deux bases thymiques pour former un dimeére qui perturbe la double
hélice d'’ADN. Le remplacement de la base cytosine par la thymine est également typique des
mutations induites par les UV, que I'on retrouve dans de nombreuses formes de cancers cutanés
[22].

Cependant, toutes les mutations n'entrainent pas une modification stable du génome. Grace aux
mécanismes de réparation de I'ADN, il est possible la cellule est en mesure de réparer les
dommages. En particulier, la « réparation de I'excision des nucléotides » joue un réle important
dans la reparation des dommages induits par les rayons UV. Dans ce cas, le simple brin d'/ADN
défectueux est réparé et éliminé par voie enzymatique et la lacune est comblée a I'aide du brin
restant [22].
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En cas de défaillance de ce mécanisme de réparation, comme par exemple dans le cas de la
pigmentation de la peau : Xeroderma pigmentosum, des tumeurs cutanées se développent en
trés peu de temps [22].

Le rayonnement UV a également une influence sur les tumeurs par la modulation des processus
inflammatoires. Il a pu étre démontré que la lumiere UV, par l'induction de cellules T
régulatrices et de cellules NK-T, cause une immunosuppression, ce qui a pour effet de réduire
la réponse immunitaire antitumorale [22].

Figure 9: Facteurs de risque communs a la carcinogenése [23]

b. Facteurs chimiques : arsenic, goudrons
A L’arsenic :
L’exposition a ’arsenic est généralement liée a une exposition chronique. Cet élément a
tendance a s’accumuler dans certains types cellulaires, notamment les kératinocytes, les
hépatocytes et les cellules des muqueuses vésicales et trachéo-bronchiques. Les principales
sources d’exposition incluent I’eau potable issue de puits situés a proximité de zones riches en
arsenic minéral, certains traitements médicaux actuels pour les hémopathies, notamment la

leucémie a promyélocytes avec de I’arsenic trivalent, ainsi que la manipulation de substances
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toxiques telles que les pesticides. Les mécanismes de cancérogenése liés a ’arsenic sont
complexes et encore mal compris, probablement en raison de leur nature ambivalente. Il est
généralement reconnu que seule la forme trivalente minérale de I'arsenic est carcinogéne, tandis
que les composés organiques sont généralement considérés comme beaucoup moins nocifs. En
outre, I’arsenic peut provoquer une action mutagéne indirecte en générant des radicaux libres
tres réactifs ou en inhibant les mécanismes de réparation des Iésions de I'ADN, notamment

celles induites par les UV, ce qui pourrait créer un effet synergique [23].

A Les dérivés de goudrons :

Le potentiel carcinogeéne de ces substances est bien établi, comme 1’a montré Pott au XIXe
siécle en décrivant des cas de carcinomes scrotaux chez les ramoneurs londoniens. Les
goudrons de houille contiennent principalement des hydrocarbures aromatiques polycycliques
(HAP), qui sont également impliqués dans les néoplasies associés a la consommation de tabac.
Ces agents carcinogénes agissent souvent en synergie, soit entre eux, soit avec d’autres agents
initiateurs comme les UV, en raison de leur forte capacité promotrice [23].

Les goudrons sont carcinogenes par contact, et les principales sources d'exposition proviennent

du milieu professionnel, notamment dans I'industrie carbochimique.

A Autres :
Les esters de phorbol, ainsi que des agents cytostatiques locaux comme la caryolysine, les
dérivés de la moutarde d'azote et le BCNU (Carmustine), sont mentionnés dans le contexte des
carcinomes cutanés. De plus, certains pesticides, insecticides et fongicides sont également
suspectés d'étre impliqués dans ces cancers, ainsi que dans les lymphomes cutanés T, bien que

leur responsabilité n'ait pas encore été prouvée.

c. Les radiations ionisantes :

Les radiations, bien que considérées comme des cancérigénes relativement faibles par rapport
a certains agents chimiques, sont reconnues depuis longtemps pour leur réle dans la
cancérogénese, notamment cutanée. Les principales sources impliquées sont les rayons X

utilisés en imagerie et la radiothérapie conventionnelle. Ces radiations ionisantes provoquent
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I'ionisation des atomes, générant des molécules instables et des radicaux libres, principalement
issus de I'eau, qui représentent 80 % de la masse cellulaire [24].

Ces radicaux libres, hautement réactifs, peuvent causer des dommages cellulaires, en particulier
a I’ADN, bien que certains soient réparables. Les altérations de I’ADN sont les plus critiques,
pouvant survenir en une microseconde, tandis que les effets cancérigenes, tels que les mutations
et la transformation néoplasique, se manifestent sur des années. Les conséquences des
radiations incluent la mort cellulaire, les mutations, les aberrations chromosomiques et,

potentiellement, la formation de tumeurs [24].
d. Les traumatismes physiques directs :

Les mécanismes a l'origine de ces tumeurs restent encore mal élucidés, bien que I'hypothése de
la transmission d'un agent infectieux soit envisageable. Cet agent pourrait entrainer la
production de protéines étrangeres, perturbant rapidement et significativement 1’homéostasie

cellulaire [24].

La transformation tardive de ces lésions semble suivre un modele multi-étapes classique. Les
premiers événements moléculaires, comme les altérations de I'ADN, pourraient étre liés a la
formation de radicaux libres, résultant de conditions d’anaérobiose dans des cellules en
ischémie relative causée par la fibrose cicatricielle. D'autres facteurs contributifs incluent
potentiellement 1’effet de peptides bactériens en cas de surinfections chroniques de plaies
ouvertes ou des traitements inappropriés, tels que la radiothérapie sur des cicatrices. Toutefois,

ces mecanismes restent encore mal compris [24].

Par ailleurs, une immunosuppression locale relative, exacerbée par la fibrose et 1’ischémie,
o R , ,: e e s :
pourrait intervenir. Bien qu’elle n’influence probablement pas 1’initiation ou la promotion

tumorale, elle pourrait favoriser la progression de la tumeur.

e. Infection HPV :

Les HPV cutanés qui appartiennent au genre beta peuvent agir comme un co-carcinogene avec
les ultraviolets. Il est intéressant de noter qu'il a été démontré que I'ADN des HPV cutanés

prédomine dans les zones du corps exposées au soleil. Cette observation pourrait s'expliquer
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par une augmentation de la réplication du HPV cutané en présence de rayons UV. En fait, des
études mécanistiques ont montré que les UVR peuvent déclencher I'activité du promoteur des
types cutanés des types cutanes HPV5, 8, 20 et 77. L'exposition aux UVR pourrait également

favoriser la réplication des types béta-HPV en induisant une immunosuppression locale [25].

D’un point de vue sérologique, une corrélation statistiquement significative a ét¢ mise en
évidence entre la présence d’anticorps dirigés contre les HPV de type béta et ’apparition de
carcinomes épidermoides. Sur le plan épidémiologique, plusieurs études ont montré une
prévalence ¢élevée de I’ADN des HPV dans les cancers épithéliaux cutanés, en particulier dans
les carcinomes épidermoides. « Chez les sujets immunocompétents ou immunodéprimes (tels
que les greffés rénaux ou les personnes vivant avec le VIH), la détection de I’ADN d’HPV béta

dans ces carcinomes varie entre 50 et 90 % des cas ». [26].

2.4Pathogénie du carcinome basocellulaire :
a. Lavoie SHH/Patched :

Cette voie de signalisation est essentielle dans le développement embryonnaire, contrdlant la
segmentation des individus, la polarité et les interactions entre tissus épithéliaux et
mésenchymateux dans de nombreux organes. Elle est normalement inactive a I’état basal dans
les tissus adultes, hormis dans certains organes comme les cheveux, les muscles et les papilles

gustatives [27].

La protéine extracellulaire SHH se lie au récepteur Patched homologue 1 (PTCHL1), une
protéine a 12 domaines transmembranaires. Cette interaction libére I'inhibition exercée par
PTCH1 sur Smoothened (SMO), une protéine a sept domaines transmembranaires. SMO
s'accumule alors et migre dans les cils cellulaires, déclenchant I'activation des facteurs de
transcription de la famille GliomaAssociated OncogenéSL1). Ce processus implique la levée
de I'inhibition exercée sur GLI par Suppressor of Fus@UFU) et la protéine kinase A (PKA)
[27].
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b. Legéne BCL2:

Le géne BCL-2 (lymphome a cellules B-2) code pour une protéine qui empéche l'apoptose
cellulaire. Dans la peau normale, les cellules basales BCL-2-positives agissent comme des
cellules de réserve pour le renouvellement continu de I'épithélium pavimenteux.12 On pense
que le carcinome basocellulaire est issu de ces keratinocytes basaux, et lI'expression de la
protéine BCL-2 est donc notée dans la plupart de ces tumeurs. En revanche, I'expression de la
protéine BCL-2 est généralement négative dans le carcinome épidermoide [27].

c. STATS3:

L'expression de STAT3, STAT5A, STAT5B et STATG6 a été observée dans tous les sous-types
histopathologiques de carcinome basocellulaire, et était plus forte que I'expression dans
I'épiderme adjacent et également plus forte que I'expression dans I'épiderme dans le groupe de

contréle sain [28].

Stat3 est activé en aval des récepteurs tyrosine kinases (par ex. EGFR), des récepteurs de
cytokines via les kinases de la famille Janus (JAKSs). Les promoteurs de tumeurs tels que le
TPA et les UVB activent Stat3 dans les kératinocytes, principalement par I'intermédiaire de la
voie EGFR [28].
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Figure 10: Schéma illustrant la voie d'activation STATS3 [28]

2.5Pathogénie du carcinome épidermoide :
2.5.1 Genes impliqués :
a. Locus INK4-ARF :

Les signaux mitogénes physiologiques stimulent la transcription des génes codant pour les
cyclines de type D et facilitent leur assemblage en complexes stables avec les kinases
dépendantes des cyclines (CDK4 et CDK®6). Ces kinases favorisent la phosphorylation initiale
de RB et d'autres membres de la famille RB (p130 et p107), annulant leur régulation négative
des facteurs de transcription E2F et déclenchant un programme dépendant de E2F qui stimule
I'entrée dans la phase de synthése de I'ADN (S) du cycle de division cellulaire. Les génes
répondant a E2F comprennent ceux codant pour les cyclines E et A, qui s'assemblent avec

CDK2 pour renforcer la phosphorylation des protéines de la famille RB et stimuler I'entrée en
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phase S. Des seuils aberrants d'hyperprotéinémie sont observés dans la plupart des cas. Des
seuils aberrants de signaux hyperprolifératifs émanant d'oncogénes constitutivement actifs
activent I'expression du gene INK4-ARF pour inhiber les activités des kinases cycline-
dépendantes et de HDM2. L'inhibition de I'E3 ubiquitine ligase HDM2 par I'ARF active le
programme transcriptionnel de p53, ce qui conduit soit a lI'apoptose, soit a l'arrét du cycle
cellulaire. Outre les protéines INK4, un autre médiateur clé de l'arrét du cycle cellulaire est
I'inhibiteur de CDK2 répondant a la p53, p21Cipl. De multiples types de dommages a I'ADN
activent p53, y compris les erreurs de réplication de I'ADN déclenchées par des oncogenes. De
nombreuses boucles de rétroaction régulent le réseau. L'inactivation de p53 entraine une
augmentation de I'expression de I'ARF ; la perte de RB entraine une augmentation des niveaux
de p16INK4A. Au moins un des facteurs de transcription activant le géne ARF est E2F [29].
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Figure 11: Schéma montrant le réseau de signalisation INK4-ARF [29].

b- Gene P53 :

Il est considéré I’un des plus importants suppresseurs de tumeurs. Il code pour une protéine
nucléaire qui assure une fonction de surveillance du génome. En réponse a un stress

génotoxique, I'activation de ce géne permet soit de stopper le cycle cellulaire pour permettre la
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réparation de la cellule, soit de déclencher I'apoptose pour éliminer une cellule trop
endommagee. 1l s'agit du géne le plus souvent muté dans les cancers en genéral. [29].

L’analyse de kératoses actiniques, 1ésions précancéreuses a 1’origine des cancers épidermoides,

fait apparaitre un trés fort taux de mutations du gene p53 (60 %) [29].
c- Géneras:

Les RAS constituent une famille de petites guanosines triphosphates (GTPases). La forme
active existe avec du GTP lié (au lieu de la guanidine diphosphatase a I'état inactif). L'activation
du SRA entraine des effets en aval sur les molécules de régulation cellulaire, telles que RAF,

la méthyléthylcétone et la protéine kinase activée par les mitogénes [30].

La protéine kinase activée par les mitogenes. Certaines mutations de RAS peuvent conduire a
une activation prolongée en raison de l'insensibilité de la protéine kinase activée par les
mitogénes. Une activation prolongée en raison d'une insensibilité aux processus qui
déphosphorylent le GTP. Des mutations activatrices de RAS sont attendues dans prés de 9 %
des cancers cutanés. La mutation du gene HRAS est plus souvent associée au CSC cutané que
les génes NRAS et KRAS [30].

2.5.2 Voie de signalisation Pi3K :

C’est une enzyme composée de deux sous-unités : une catalytique (p110) et une régulatrice
(p85). Son activation peut se produire de deux maniéres : soit directement par I’interaction des
récepteurs a activité tyrosine kinase avec la sous-unité p85, soit indirectement via RAS en
passant par la sous-unité p110. Une fois activés, ces récepteurs recrutent la PI3K. L’une des
principales fonctions de la PI3K de classe I est la phosphorylation du groupe D3 des phospho-

inositols membranaires, entrainant ainsi la production de lipides [31].

Dans les organismes multicellulaires, plusieurs voies de signalisation sont associées a la
régulation de I'expression des genes, contribuant ainsi a l'organisation de processus
physiologiques complexes impliqués de maniere critique dans la croissance, la prolifération, la
survie et la différenciation des cellules cutanées, ainsi que dans le développement des tissus
cutanés. Par conséquent, les altérations de ces voies peuvent moduler la synthése des protéines,

avoir un impact négatif sur la croissance et la prolifération des cellules cutanées et entrainer des
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maladies cutanées phénotypiquement diverses. La connaissance des signaux intracellulaires et
des mécanismes par lesquels les cellules regoivent et intégrent les signaux extracellulaires est
importante pour le diagnostic et le développement de nouveaux régimes thérapeutiques bien

ciblés pour les tumeurs malignes cutanées qui s'ensuivent [31].

Parmi les différentes voies de transduction du signal, les voies PI3K/Akt/mTOR sont le pivot
de diverses fonctions physiologiques reliant les facteurs de croissance, les nutriments et la
disponibilité de I'énergie a la synthése des lipides et des protéines, au métabolisme, a la
croissance cellulaire, a la prolifération, a la survie, a l'apoptose, a l'angiogenese et au
développement des tissus. Ces voies et les composants associés ont été fréquemment observés
comme étant dérégulés dans divers cancers, y compris le mélanome et les carcinomes
épidermoides, et sont en train de devenir des cibles thérapeutiques cliniqguement pertinentes
[31].
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Figure 12: schéma illustrant la voie de signalisation PI3K/Akt/mTOR [31]
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2.6 Pathogénie du mélanome :

Les cas familiaux sont liés a des génes de forte pénétrance (CDKN2Aet CDK4). Bien que les
mutations de ces genes soient rares, elles conferent un risque de mélanome si élevé que les
porteurs développent fréquemment des mélanomes multiples et/ou des formes familiales de
mélanome. Cependant, la plupart des cas considérés comme sporadiques impliquent une
prédisposition génétique multigénique, sur laquelle agissent les facteurs environnementaux. Les
genes en cause sont des variants qui conferent un risque trop faible pour que la probabilité de

cas familiaux ou multiples soit importante [32].

Les anomalies génétiques observées dans le mélanome impactent souvent les voies de
signalisation essentielles au fonctionnement normal des mélanocytes. L'identification de points
précis de dysfonctionnement dans ces voies a marqué le début de I'ére des thérapies ciblées.

A Signalisation MAPK :

CDKNZ2A (ou p16) et CDK4 sont les deux principaux genes de susceptibilité au mélanome.

Les variants de certains genes liés a la mélanogenése (MC1R, ASIP, TYR, etc.), au cycle
cellulaire et a la réparation de 'ADN (comme ECR2) augmentent le risque individuel de
développer un mélanome. Cependant, cette augmentation de risque reste insuffisante pour
entrainer une agrégation significative des cas au sein d'une méme famille, ce qui explique

pourquoi le mélanome est géneralement de nature sporadique [32].

A Signalisation PI3K :

Ce sont des enzymes impliquées dans la régulation de la croissance, de la prolifération, de la
différenciation, de la motilité et de la survie cellulaires. Dans de nombreux cas de mélanomes,

la signalisation PI3K est activée par divers mécanismes [33].
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A Signalisation WNT :

Le récepteur de la mélanocortine 1 est un récepteur associé a une protéine G, qui est activé par
des mélanocortines telles que I'ACTH et I'a-MSH. Lorsque ces ligands se lient au MC1R, cela
active lI'adénylate cyclase, entrainant la production d'AMPc, L'AMPc active ensuite la protéine
kinase A (PKA), ce qui déclenche l'activation de CREB, un facteur de transcription lié a
I'élément de réponse a I'AMPc. CREB stimule alors I'expression du facteur de transcription
MITF, qui est crucial pour la régulation des genes spécifiques des mélanocytes, y compris ceux
codant pour les enzymes de la biosynthése de la mélanine. De plus, MITF est reconnu comme

un oncogene amplifié dans le mélanome [34].

facteurs de croissance

cytoplasme N R A S récepteur tyrosine kinase (c-
KIT, EGFR, PDGFR)

‘i’ \ NF1
BRAF

v PI3K
MEK v PTEN
\ AKT

Prolifération
Survie noyeu
Invasion

Figure 13: représentation linéaire simplifiée des voies de signalisation MAPK et PI3K [84].

32



Matériels et méthodes

MATERIELS ET METHODES
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Matériels et méthodes

1/ Durée et lieu de I’étude :

IL s’agit d’une étude prospective descriptive réalisée au service de dermatologie du Centre
Hospitalier Universitaire Mohammed VI de Tanger, sur une période de 4 ans et demi s’étalant
du 15 juillet 2019 au 15 novembre 2024.

2/ Critéres d’inclusion :

Nous avons inclus tous les patients regus en consultation ou hospitalisés au service de
dermatologie du CHU Mohammed VI de Tanger présentant une tumeur cutanée de toute

localisation et dont la malignité est confirmée histologiquement.

3/ Critéres d’exclusion :

Nous avons exclu de cette étude tous les patients présentant des cancers cutanés rares a type de
lymphomes cutanés primitifs, de sarcomes cutanes, de métastase cutanée, ainsi que les tumeurs

unguéales et également toutes les tumeurs cutanées sans confirmation histologique.

4/ Matériels :

Nous avons réalisé chez tous nos patients un examen clinique général, un examen
dermatologique et dermoscopique afin de caractériser la tumeur cutanée.
Nous avons eu recours soit a une biopsie cutanée soir a une exérése tumorale pour confirmer le

diagnostic.
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5/ Recueil et analyse des données :

Les parameétres recenses pour chaque patient ont été recueillis sur une fiche d’exploitation
(annexe 1) qui contenait essentiellement :

- les données epidémiologiques : 1’age, le sexe, ’origine, le niveau socio-économique, la
profession.

- Les antéceédents et les facteurs de risque de survenue

- Les données cliniques : le phototype, I’aspect clinique de chaque tumeur, la localisation, la
taille, le nombre, le, la durée d’évolution et les Iésions associées.

- Les données dermoscopiques

- Les données histologiques

- Les données thérapeutiques et évolutives.

L’interprétation semiologique clinique et dermoscopique a été faite par au moins deux résidents
en dermatologie et confirmée par un sénior.

L’analyse statistique a été effectué avec IBM SPSS version 21.

Les statistiques descriptives ont été présentées sous forme de moyennes (écart-type) pour les
variables continues et sous forme de fréquences et de pourcentages pour les variables

catégorielles.
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RESULTATS
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l. DONNEES GENERALES :

Sur une durée de 54 mois, 175 patients ont été inclus dans cette étude.

1. Repartition selon I’age :

L’age moyen était de 63 ans avec des extrémes d’age de : 3 ans — 90 ans et une médiane de 64
ans.

Les tranches d’age les plus représentées suivant un ordre décroissant sont :

Celle comprise entre 60 ans et 69 ans (30.95 %), suivi par celle comprise entre 70 et 79 ans
(21,42 %), puis celle comprise entre 50 et 59 ans (15.8 %).

M 4ge (ans)

Bl 2
I 5

15,8%
. [JE
I, - 4%
I s o
B 23%

o I 1e%

30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90-99 0-17

Figure 14: Répartition selon les tranches d’age
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2. Répartition selon le sexe :

On note une légére prédominance féminine : 90 femmes vs 85 hommes avec un sex-ratio

Homme/Femme : 0.94

Hommes

49% Femmes

51%

m Femmes ® Hommes

Figure 15: Répartition en fonction du sexe

3. Répartition selon I’origine :

79 % des patients inclus dans cette étude provenaient du milieu urbain alors que 21 % des

patients provenaient du milieu rural.

rural

79%

= urbain = rural

Figure 16: Répartition selon l'origine
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4. Répartition selon les facteurs de risques :

Une exposition solaire chronique a été retrouvée chez 67 des patients (38 %).

Le tabagisme chronique a été mentionné chez 50 patients, une lésion précancereuse chez 12
patients (10 cas de kératoses actiniques et 2 cas de chéilites actiniques), 6 patients ont présenté
une cicatrice de brQlure, 10 patients ont rapporté la notion de microtraumatismes plantaires et

5 patients avaient un cancer préexistant.

H Tabagisme chronique H Brilure |ésions pré-cancéreuse
Pas d'antécédants particuliers m Microtraumatisme H Antécedant de néoplasie

W Exposition solaire continue

Figure 17: Répartition selon les facteurs de risques

5. Délai de diagnostic :

Le délai moyen de diagnostic était de 24 mois, 32 % des patients ont consulté apres 36 mois du

début de la symptomatologie, alors que seulement 10 % ont consulté apres un délai de 6 mois.
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48 mois et plus 9%

36 mois 32%

24 mois 18%

12 mois 31%

6 mois 10%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35%

B Délai de diagnostic

Figure 18: Répartition en fonction du délai de diagnostic

6. Année de diagnostic :

L’année ou on a regu le plus de malades avec un cancer cutané était 2024 (44 cas), suivi de
2022 (43 cas).

B Année de diagnostic

25%
24%

22%

15%

12%

2%

2019 2020 2021 2022 2023 2024

Figure 19: Répartition selon I'année de diagnostic
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7. Les caracteristiques cliniques :

7.1 Le phototype :

Le phototype prédominant était le phototype 3 présents chez 80 patients, suivi par le phototype

4 présents chez 62 patients.

phototype 3 45,7%

phototype 2 17,2%

phototype 1 l 1,7%

0,0% 5,0% 10,0 150% 20,0% 25,0% 30,0 350% 40,0% 45,0% 50,0%

Figure 20: Répartition selon le phototype

7.2 L aspect clinique de la tumeur cutanée :

L’aspect clinique le plus fréquent était la tumeur ulcéro-bourgeonnante présente chez 47
patients (27 %) suivi de la forme nodulaire retrouvé chez 46 patients (26%) puis en troisiéme

place vient la plaque ulcérée présente chez 43 patients (24%).
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Macule
6%

Nodule
26%

Papule
16%

Tumeur ulcéro-
bourgonnante
27%

Plaque ulcérée
25%

m Nodule = Papule = Plaque ulcérée = Tumeur ulcéro-bourgonnante = Macule

Figure 21: Répartition selon I'aspect clinigue de la tumeur cutanée

Figure 22: image d'une tumeur ulcéro-bourgeonnante
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Figure 23: image d'une plaque ulcérée

7.3 La taille de la tumeur cutanée :

65 patients (37.2 %) avaient des tumeurs de taille qui varie entre 0.5 et de 1 cm, 68 patients
avaient une taille supérieure a 1 cm et inférieure ou égale 2cm (38.8 %). 36 patients avaient des
tumeurs de taille entre 2 et 4 cm (20%) et 3.4% plus de 4 cm.

45

40

35
30
25
20
15
10
0 ]

Taille

(€]

m0,5-1cm ®1-2cm M2-4cm ®>4cm

Figure 24: Répartition selon la taille de la tumeur cutanée
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7.4 Les bordures de la tumeur cutanée :

Parmi les 175 cas, les tumeurs avaient des bords irréguliers dans 79 % des cas.

bordure irréguliére
21%

bordure réguliere
79%

m bordure réguliere = bordure irréguliére

Figure 25:Réparition selon les bordures de la tumeur cutanée

Figure 26: carcinome basocellulaire & bordures réguliéres
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.
e

Figure 27: carcinome basocellulaire a bords irréguliers

7.5 Le siége de la tumeur cutanée :

Parmi les 175 cas ; le siége le plus fréquent est la face retrouvée chez 100 patients (57.2%) suivi
par la localisation acrale chez 30 patients (17.2%).
La localisation faciale la plus fréquente était la région jugale, retrouvée chez 30 patients

(17.1%), suivie par la région nasale chez 24 patients (13.7%).

B Face M Cuir chevelu M Extra-facial

Figure 28: Répartition selon le siége de la tumeur cutanée

45



Résultats

Tableau 1: Tableau montrant la répartition selon les régions de la face

Les régions de la face Nombre de patients Le pourcentage par
rapport au nombre total
des patients

La région frontale 8 4.6 %
La région temporale 14 8%

La région nasale 24 13.7%
La région jugale 30 17.1%
La région péribuccale 12 6.9%
La région mentonniére 2 1.1%

70,0%

60,0%

50,0%

40,0%

30,0%

20,0%

10,0%

2,3% 2,3%

Tete Face Tronc Dos Membre sup Membre inf Acral

0,0%

Figure 29: Répartition selon le siége de la tumeur cutanée
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Figure 31: présentation clinigue d'un carcinome basocellulaire siégeant au niveau de la face
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Figure 32: présentation clinique d’un mélanome localisé au niveau du dos

Figure 33: présentation clinique d’un mélanome Siégeant au niveau de la cuisse
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7.6 La dermoscopie :
Les aspects les plus fréquemment rencontrés sont les nids ovoides, la vascularisation
polymorphe, la vascularisation en épingle a cheveux, 1’ulcération centrale, les globules

bleus gris, le réseau pigmentaire atypique et le voile bleu blanc.

Figure 35: dermoscopie d'un carcinome épidermoide

A : vascularisation en épingle a cheveux
B : croltes jaunatres  C : ulcération
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Figure 36:dermoscopie d'un mélanome siégeant au niveau du dos

A :voile bleu blanc B : arrét abrupt de la pigmentation
C : pseudopodes D : prolongements digitiformes

7.7 Les données histologiques :
Le type histologique le plus fréquent était le carcinome basocellulaire, retrouvé chez 100
patients (57%), suivi par le carcinome épidermoide chez 38 patients (22%) et le

mélanome chez 37 patients (21%).

H Type histologique

57%

22% 21%

CARCINOME BASO-CELLULAIRE CARCINOME EPIDERMOIDE MELANOME

Figure 37: répartition selon le type histologigue
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7.8 La prise en charge :

87 patients ont subi une biopsie exéréese avec examen anatomo-pathologique et 88 patients
ont subi une biopsie cutanée diagnostique.

Parmi ces 87 patients, 70 patients ont bénéfici¢ d’exérése chirurgicale au service de
dermatologie,15 patients ont été adressés en chirurgie plastique et 4 patients au service

de traumatologie-orthopédie.

= Patients traités au service = Patients adressés en chirugie plastique

= Patients adréssés en traumatologie

Fiqure 38:répartition selon la prise en charge
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1. DONNEES SPECIFIQUES DE CHAQUE TYPE DE
CANCER

1. Le carcinome basocellulaire :

1.1 Epidémiologie :
Le carcinome basocellulaire était retrouvé chez 100 patients (57% des cas), soit 22
nouveaux cas/ an, 1’age moyen était 64 ans avec une prédominance féminine : 58 Femmes
et 42 hommes.

1.2 Lesiege:
75 patients avaient un carcinome basocellulaire siégeant au niveau de la face (75%). La
répartition était comme suit : les ailes du nez chez 23 patients (23 %), les joues chez 21
cas (21 %), la région auriculaire chez 7 cas (7 %), la région temporale chez 10 cas, le
cantus interne chez 8 cas, la région péribuccale chez 6 cas et le front chez 5 cas.

Acral . Acral; 3%
Membre inf = Membre inf; 5%

Membre sup I Membre sup; 1%

Dos l Dos; 2%

Tronc = Tronc; 4%

rece [ e 0+

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

H Localisation

Figure 39: Répartition des carcinomes basocellulaires selon le siége
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1.3 La dermoscopie :
Les signes dermoscopiques les plus freqguemment retrouvés sont les télangiectasies chez

62 patients, les nids ovoides chez 58 patients, les globules bleus gris chez 32 patients.

Tableau 2:les critéres dermoscopiques du carcinome basocellulaire

Les critéres dermoscopiques (%o)

Les télangiectasies 62
Les nids ovoides 58
Les globules bleus gris 32
Les feuilles d*érable 10
Les roues dentées 5
L’ulcération 50

1.4 Les formes cliniques :
Le CBC ulcéré était le sous type le plus fréquent retrouvé chez 50 cas soit 50%. La forme
nodulaire a été retrouvée chez 31 patients (31%), la forme pigmentée dans 12 cas et 7
patients présentaient un CBC sclérodermiforme (7% des cas). Parmi ces 100 patients,
deux étaient atteints du syndrome de Gorlin et présentaient différentes formes de CBC.

60
50
40
30
20

10

Formes cliniques

B CBCulcéré mCBCnodulaire ®CBC pigmenté CBC sclérodermiforme

Figure 40:répartition des carcinomes basocellulaires selon les formes clinigues
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Figure 41: image d'un carcinome
basocellulaire nodulaire

Figure 42: dermoscopie d'un carcinome basocellulaire nodulaire

== : Vaisseaux en tronc d’arbre == : chrysalides
: Globules bleus gris === : €rosion
== : Nids ovoides
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Figure 43:présentation clinigue d'un carcinome basocellulaire nodulaire

Figure 44:dermoscopie d'un carcinome basocellulaire nodulaire

=== : Globules bleus gris
. Nids ovoides
: Croute hémorragique

= : zONe blanche sans structure
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Figure 46: image dermoscopique d'un carcinome basocellulaire ulcéré

—> : Vaisseaux linéaires
: Croute hémorragique
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Figure 47:Image d'un carcinome basocellulaire sclérodermiforme

| o’ A

Figure 48:Dermoscopie d'un carcinome basocellulaire superficiel sclérodermiforme

: Roue dentée
=== Aspect en feuille d’érable
== : Globules
== : Aire blanchatre sans structure
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I

Figure 49: image d'un carcinome basocellulaire superficiel

Figure 50: dermoscopie d'un carcinome basocellulaire superficiel

: Erosion
: Squames jaunatres
: Télangiectasies
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Figure 51: présentation clinique de carcinomes basocellulaires multiples chez un
patient atteint de syndrome de Gorlin
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1.5 Le traitement :
81 patients ont subi un traitement chirurgical a base d’exérése classique et 1 a subi une
chirurgie micrographique de MOHS, tandis que 12 patients ont eté référés en service de

chirurgie plastique pour complément de prise en charge vu le stade localement avance.

Figure 52: Images d'exérese du carcinome basocellulaire avec marges de 1 cm et

reconstruction avec un lambeau en T (A), (B), (C), (D).
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Figure 53: chirurgie de MOHS pour un carcinome basocellulaire de la Iévre supérieure

en une seule étape et reconstruction avec lambeau de rotation intra labial
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1.6 L’évolution :
Nous avons observé 4 cas de cicatrices hypertrophiques traités par dermocorticoides,

plaques siliconées et radiofréquence. Par ailleurs, il n’y avait aucun cas de récidive a un

délai moyen de recul de 12 mois.

Figure 54: image d’un carcinome basocellulaire nodulaire (A) et son évolution & 1 mois
(B) puis a 6 mois (C)

Figure 55: image d’un carcinome basocellulaire (A) et son évolution & 2 semaines post

opératoire (B) puis a 3 mois (C)
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Figure 56: image d'une cicatrice

hypertrophique avant (A) et aprés 2 séances
d'infiltration par corticoides (B).
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2. Le carcinome épidermoide :

2.1 Epidémiologie :

Le carcinome épidermoide a été retrouvé chez 38 cas (22% des cas), soit 9 nouveaux cas
par an. L’age moyen des patients était de 63 ans avec des extrémes de 12 ans a 90 ans,
avec une légere prédominance masculine, 25 hommes et 13 Femmes.
Le facteur de risque le plus incriminé est 1’exposition solaire chronique. 29 patients
avaient des kératoses actiniques et 4 patients avaient des cicatrices de brdlures.

2.2 Lesiege :
L’atteinte de la face était prédominante, retrouvée chez 20 patients suivi par la téte et la

localisation acrale chez 7 patients respectivement.

60%
53%
50%
40%
30%

20% 18% 18%

10%

5% 5%
= -
Tete Face Membre sup Membre inf Acral
B Siege

Figure 57: répartition du carcinome épidermoide selon le siége
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2.3 La dermoscopie :
Les signes dermoscopiques les plus fréqguemment retrouvés étaient la masse de kératine
retrouvée chez 19 patients, suivi par I’ulcération et les vaisseaux glomérulaires retrouvée

chez 15 patients respectivement.

Tableau 3: les critéres dermoscopiques du carcinome épidermoide

Caractéristiques dermoscopiques (%)

Masse de keratine 50%
Ulcération 39%
Zone blanche sans structure 39%
Vaisseaux glomérulaires 59%
Vaisseaux en épingle a cheveux 35%

2.4 Les formes cliniques :
La forme ulcéro-végétante était la forme la plus fréquente retrouvée chez 16 cas (42.1%),
la forme ulcérée chez 9 cas (23.7%), la forme végétante chez 7 cas (18.4%) et la forme

verruqueuse chez 6 cas.
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Forme verruqueuse
15%

Forme ulcéro-
végétante
40%

Forme végétante
23%

Forme ulcérée
22%

Figure 58: répartition du carcinome épidermoide selon les formes clinigues
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Figure 59: image d'un carcinome épidermoide ulcéro-végétant au niveau de la joue

Figure 60: dermoscopie d'un carcinome épidermoide ulcéro-végétant

: Vaisseaux en épingle a cheveux entourés d’un halo blanchatre
= . SQUames jaunatres

=== Ulcération surmontée de croltes mélicériques
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Figure 62: dermoscopie d'un carcinome épidermoide verrugueux

= . Masse de kératine
: Croutes hémorragiques avec un aspect verruqueux
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Figure 63: image d'un carcinome épidermoide sur cicatrice de brulure : ulcére de
Marjolin

Figure 64: dermoscopie d'un ulcere de Marjolin

===) : Vaisseaux glomérulaires
: Aspect papillomateux
=) : Ulcération
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2.5 Le traitement :
35 patients ont subi une exérese chirurgicale, 3 patients ont été référés pour complément
de prise en charge au service de chirurgie plastique et 4 patients ont été adressés au service
de traumatologie.

2.6 L’évolution :
On a noté un cas de récidive de carcinome épidermoide en inter-orteil, et a subi une reprise

chirurgicale avec marges saines.
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3. Le mélanome :

3.1 Epidémiologie :
37 cas de mélanome ont été recenses (21% des cas), soit 8 nouveaux cas par an.
L’age moyen était de 59 ans, avec une prédominance féminine, 21 femmes et 16 hommes.
Le facteur de risque le plus retrouve chez les patients atteints de melanome acral était les

microtraumatismes a répétition et 1I’exposition solaire pour les autres.

3.2 Lesiége :

Le siege acral était prédominant retrouvé chez 20 patients, suivi du membre inférieur chez
6 patients.

Hsiege
54%
16%
14%
5% 5% 5%
TETE FACE DOS MEMBRE SUP MEMBRE INF ACRAL

Figure 65: répartition selon le siége du mélanome
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3.3 La dermoscopie :

Le signes le plus fréqguemment rencontré était le réseau pigmentaire atypique présent chez
25 patients, suivi du voile bleu blanc chez 19 patients.

3.4 Les formes cliniques :

La forme clinique la plus retrouvée était le mélanome acro-lentigineux dans 54% des cas

(chez 20 patients), suivi par la forme nodulaire retrouvée chez 11 patients (30% des cas).

B Acro-lentigineux M Nodulaire  m Superficiel infiltrant Dubreuilh

54%

30%

11%

5%

FORMES CLINIQUES

Figure 66: Répartition du mélanome selon les formes clinigues
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Figure 67: présentation clinigue d'un mélanome nodulaire de la jambe

Figure 68: dermoscopie d'un mélanome nodulaire

== . Croutes jaunatres == Voile bleu blanc
; Pseudopodes == : ZONe de régression
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Figure 70: dermoscopie d'un mélanome de Dubreuilh

= Pseudo réseau hétérogéne
=== Comblement des orifices pilaires avec aspect en bague a chaton
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Figure 72: dermoscopie d'un mélanome nodulaire

: Pigmentation hétérogéne
== . Arrét abrupt de la pigmentation
: Voile bleu blanc
3.5 Le traitement :
L’exérése chirurgicale a été préconisée chez 100% des cas. 5 patients ont été référés au

service d’oncologie pour complément de prise en charge vu le statut métastatique.
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I. DONNEES GENERALES :

Le cancer de la peau est le plus commun des cancers a I'échelle mondiale, avec plus de

1 000 000 nouveaux cas et 65 000 décés estimés dans le monde, les taux d'incidence sont
environ 2 fois plus élevés chez les hommes que chez les femmes, le cancer cutané est la
maladie la plus répandue dans le monde [35].

Il est plus fréquemment diagnostiqué en Australie avec le taux d’incidence le plus élevé
au monde pour les cancers mélanocytaires, 1’incidence est de 1 000 cas pour 100 000
habitants par an et de 60 cas /100 000 habitants par an pour les mélanomes [35].

En Afrique, I’Afrique du Sud a le taux d’incidence le plus élevé par rapport a Botswana
et la Namibie avec 21 000 cas/an [36].

Au Maroc, Selon les dernieres données de I'OMS publiées en 2020, les déces dus aux
cancers cutanés au Maroc ont atteint 477, soit 0,21 % des décés totaux. Le taux de
mortalité ajusté selon I'age est de 1,50 pour 100 000 habitants, placant le Maroc au 119e
rang mondial [37].

Dans notre série, 175 cas de tumeurs cutanées malignes ont été recense sur une durée de
4 ans et demi soit 39 cas/an, Cette incidence demeure nettement plus élevée que celle
rapportée dans les pays européens, malgreé le fait que, comme dans de nombreux autres
pays, les cancers cutanés sont sous-déclarés dans les registres.

Au cours de cette étude, L’age moyen était de 63 ans se rapprochant d’une étude réalisée
aux Antilles francaises [40] ou 1’4ge moyen était de 63.3 ans. Par contre, il est diminué
dans I’étude menée & Dakar dont 1’age moyen était 50,9 ans [38] et celle au Togo dont

1’age moyen était de 42 ans [39].

Tableau 4:comparaison entre les différentes moyennes d’age

Antilles CHU Tokoin CHU de CHU Tanger
francaises DAKAR
Age moyen 63.3 42 50.9 63
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Concernant le sexe, la majorité des études ont montré une prédominance masculine,
notamment a Dakar, le sex-ratio était de 1,55 [38]et au Togo 1.56 [39].
Contrairement a notre étude ou on a retrouvé une légére prédominance féminine : 90

femmes vs 85 hommes avec un sex-ratio Homme/Femme : 0.94.

Tableau 5: comparaison du sex-ratio entre les différents CHU

CHU CHU DAKAR CHU Tokoin CHU Tanger
Antananarivo [38] [39]
[41]

Sex-ratio 1.13 1.55 1.56 0.94

Concernant les facteurs de risque, le soleil peut endommager le génome cellulaire soit
directement par I'action des rayons UVB, soit indirectement en favorisant la production
de radicaux libres.

Dans notre série, une exposition solaire chronique a été retrouvée chez 38 % des patients.
Selon Flavia Regina Ferreira et al, 70,1 % de leurs patients avaient été exposés au soleil
pendant leur enfance ou exercaient une profession impliquant une exposition solaire a
I'dage adulte [42]. De leur c6té, Ahmad et Gupta ont rapporté un taux d'exposition plus
élevé, atteignant 89 % [43]. Quant a I'étude menée par Pinatell et Mojallal, elle indique
que 95 % des patients étaient exposés au soleil. [44].

Le tabagisme chronique a été mentionné chez 50 patients, une lésion précancéreuse chez
12 patients (7%) soit 10 cas de kératoses actiniques et 2 cas de chéilites actiniques, 6
patients ont présenté la notion de survenue de tumeur cutanée sur cicatrice de bralure.
Ces résultats concordent avec ceux de I’é¢tude de Dumas et al qui rapportent une
prévalence de 13 % pour les kératoses actiniques [45]. En revanche, Kavoussi et al
estiment que ces lésions précancéreuses sont les plus fréquentes, avec un taux de 40,2 %
[46]. De son coté, M. Elhaouri a observé une prévalence plus faible, évaluée a 5,5 %.
[47].

Le delai de consultation influence négativement le pronostic, en particulier sur le plan

fonctionnel. Dans notre étude, la consultation avait lieu en moyenne aprés 24 mois. De
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maniére similaire, M. El Haouri a observé une durée moyenne d’évolution de 24 mois
[47], tandis que M. EI Alami a rapporté un délai plus long, estimé a 39,6 mois [48].

Une étude réalisée a Dakar a objectivé une durée d’évolution moyenne de 2,9 ans (34
mois) [38], alors que Felix Boon Bin a rapporté une durée moins longue de 17,8 mois en
moyenne [49]. A. Belmahi a rapporté une durée plus longue (60 mois) [50].

Ce retard de consultation peut étre expliqué par la lenteur d’évolution et la conservation
de I’état genéral.

Le phototype prédominant dans notre étude était le phototype Il et a représenté 45.7%
suivi du phototype 1V soit 35.4%, ce qui concorde partiellement avec Samarasinghe et
Madan qui ont retrouvé que 80,5% des patients avaient le phototype Il et 111 [51], et 100
% des patients de Dumas et al avaient le phototype Il et 111 [45].

Tableau 6: la comparaison entre les différents phototypes prédominants

Le phototype prédominant  Le pourcentage

Samarasinghe et Madan Ilet I 80.5%
[46]

Dumas et Al [39] Iletlll 100%
Notre série etV 81.1%

L’aspect clinique le plus fréquent était 1’aspect ulcéro-bourgeonnant présent chez 47
patients (27 %) suivi de I’aspect nodulaire retrouvé chez 46 patients (26%), ce qui est en
accord avec les observations cliniques de 1’étude de Dakar (66,3%) et de M. EL Haouri
(37%) [38,47].

Ces variations dans la répartition des types de lésions macroscopiques pourraient
témoigner les différences dans les caractéristiques de la population étudiée, les approches
diagnostiques employées ou la région geographique. Cela met en évidence lI'importance

de considérer ces facteurs lors de I'analyse des donneées sur les carcinomes cutanés.
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Tableau 7: comparaison entre I'aspect de la tumeur cutanée

M. Soughi M. Elhaouri M. Diallo Notre série
(2013)
Forme  ulcéro- 2% 43% 66.3% 27%
bourgeonnante
Forme nodulaire 5% 7% -- 26%
Forme ulcérée 15% 25% 16.3% 24%

Dans notre étude, la majorité des Iésions étaient localisées sur les zones photo-exposées,
principalement le visage, représentant 57,2 % des cas. Ces résultats sont en accord avec
les données de la littérature. Une recherche menée au CHU de Fés par M. Soughi a révélé
que 60 % des Iésions étaient situées au niveau médio-facial [52]. De méme, E. Rio et al
ont observé que 59 % des lésions faciales se trouvaient sur le nez [53], tandis qu'une étude
réalisée a Nantes par C. Arfi a rapporté que 62 % des tumeurs étaient situées sur le nez et

le sillon nasogénien [54].

Tableau 8: répartition topographigue des tumeurs

M.Soughi C.Arfi E. Rio Notre série
Face 60% 62 % 59 % 57.2%

Parmi les 175 cas recensés, les carcinomes basocellulaires étaient les plus retrouves (57%
des cas), suivi par les carcinomes épidermoides (22% des cas) et enfin les mélanomes
(21% des cas). Concordant avec 1’étude de Staub et al qui a rapporté les mémes résultats
avec une prédominance des carcinomes basocellulaires [55]. L’étude menée aux Antilles
francaises a rapporté la prédominance des carcinomes basocellulaire également (83.5%)
[40].
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Dans une étude menée a I’hopital militaire de Meknés en 2021, le carcinome
basocellulaire était prédominant (55%) suivi du carcinome épidermoide (40% des cas)
[56], ce qui rejoint nos résultats.

Par contre, I’étude du CHU d’Antananarivo a Madagascar a trouvé que le type
histologique prédominant était le carcinome épidermoide a 37 % suivi du mélanome avec

un taux de 21 %, et en fin et le carcinome basocellulaire & 11 % [41].

Tableau 9: comparaison de la fréquence des différents types histologiques

Le carcinome Le carcinome Le mélanome
basocellulaire épidermoide
Staub et Al [55] 80% 20% --
C.Bolac [40] 83.5% 4.2% 7.3%
A.Malalaniaina[41] 11% 37% 21%
L.Amraoui [56] 55% 40% 2%
Notre série 57% 22% 21%
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II. DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES SPECIFIQUES DE
CHAQUE TYPE DE CANCER :

2.1 Le carcinome basocellulaire :

Les carcinomes basocellulaires comptent pour environ un tiers de tous les cancers dans
les pays occidentaux et sont considérés comme la tumeur maligne la plus fréquente [57].
A I'échelle mondiale, les carcinomes basocellulaires constituent environ 80% des cancers
cutanés non mélaniques, ce qui concorde avec notre étude ou le carcinome basocellulaire
représente  47,6%. Leur incidence varie considérablement selon les régions
géographiques, influencée par des facteurs tels que I'exposition au soleil, le phototype de
peau et les habitudes de vie. Les pays avec une forte exposition solaire, comme I'Australie
et la Nouvelle-Zélande, rapportent des taux d'incidence particulierement élevés. Par
exemple, une étude a montré que l'incidence des CBC en Australie est estimée a 1 sur 3
personnes au cours de leur vie [57].

Les populations a peau claire présentent un risque accru de développer des CBC en raison
de leur sensibilité aux rayons ultraviolets (UV). Les données suggerent que I'exposition
cumulative au soleil est un facteur de risque majeur pour le développement de ces
tumeurs, ce qui souligne I'importance de la protection solaire et du dépistage précoce [57].
Cette prévalence élevée peut étre attribuée a plusieurs facteurs, notamment I'exposition
solaire intense dans certaines régions du pays et un manque de sensibilisation a la
protection solaire.

Sur le plan national, nos données concordent avec ceux du CHU de Rabat et de

Casablanca, avec un age moyen autour de 60 ans.

Tableau 10: comparaison entre les différents dges moyens du carcinome basocellulaire
au niveau national

Durée d’étude Nombre de cas Age Moyen
CHU Fés 8 ans (2017-2019) 100 51.8
CHU Rabat 4 ans (2009-2013) 27 63
CHU Casablanca 26 ans (1980-2005) 276 60
Notre série 4 ans (2020-2024) 100 63.8
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Quant aux sex-ratios, notre étude a retrouve une prédominance féminine avec un sex-ratio
(H/F) a 0.74, ce qui rejoint 1’étude réalisée au CHU des Feés, le sex-ratio (H/F) était 0.6,
par contre [57], 1’étude de Tunisie a objectivé une prédominance masculine avec un sex-
ratio a 1.23[60].

Tableau 11: comparaison entre les sex-ratios

M.Soughi M. Jrad Notre série
Sex-Ratio (H/F) 0.6 1.23 0.74

Etant donné que I'exposition aux rayons ultraviolets constitue le principal facteur de
risque, le siége électif des carcinomes basocellulaires dans notre série était le visage
(75%), retrouvé également dans 1’étude de Fés (76.2%) et de la Tunisie également

(77.5%).

Tableau 12: la répartition topographigue des tumeurs

M. Jrad M.Soughi Notre série
Visage 77.5% 76.2% 75%
Cuir chevelu 31.8% 20% 10%

La dermoscopie s'est révélée étre un outil précieux pour le diagnostic des tumeurs
cutanées, qu'elles soient mélanocytaires ou non mélanocytaires.

Une étude realisée en Tunisie sur les caractéristiqgues dermoscopiques du carcinome
basocellulaire a observé les éléments suivants : des ulcérations dans 89 cas, des vaisseaux
arborescents dans 123 cas, des nids ovoides dans 83 cas, des globules gris-bleu dans 94
cas, des structures en forme de feuilles d'érable dans 51 cas et des structures en roue
dentée dans 44 cas [60]. Une autre étude menée au CHU des Fés a retrouvé que les signes
dermoscopiques prédominants €taient I’ ulcération, les vaisseaux arborescents et les nids

ovoides [57], ce qui rejoint parfaitement nos données.
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Tableau 13:Les différents critéres dermoscopigues du carcinome basocellulaire

Les criteres M.Soughi M.Jrad Notre série

dermoscopiques (%0)

Les vaisseaux 47 89 62
arborescents

Les nids ovoides 52 60 58
Les globules bleus gris 38 68 32
Les feuilles d’érable 7 37 10
Les roues dentées 3 31.8 5
L’ulcération 61 65 60

Dans notre étude, les carcinomes basocellulaires représentent 75% des cas. 50% étaient
des carcinomes ulcérés, 31% étaient de forme nodulaire et 12% étaient pigmentés. Une
étude de Pinatel Mojallal et al [44] montre la prédominance de la forme nodulaire, qui
représentent 80% des cas. L’étude du CHU de Fés a montré également une prédominance
de la forme nodulaire (63%), suivi de la forme pigmentée (53%) [57].

Dans I'étude menée a Marrakech [61], on a observé une prédominance du type nodulaire,
représentant 51 % des cas, suivi du type infiltrant a 30 % et du type scléerodermiforme a
11 %.
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CHU

Marrakech
CBC ulcéré -- 15 -- -- 50
CBC nodulaire 71.7 63 53 51 31
CBC pimenté - 53 - -- 12
CBC 14 1 6 11 7

sclérodermiforme

Tableau 14:comparaison des formes cliniques du carcinome basocellulaire

La prise en charge :

a. La chirurgie carcinologique :

L'exérese chirurgicale est le traitement de référence des carcinomes basocellulaires
(CBC) a l'échelle mondiale. Elle offre l'avantage de fournir une piéce opératoire
permettant de confirmer le diagnostic histologique et de vérifier la qualité de I'exérese.
Cette approche permet un taux trés élevé de contrble local et assure la guérison de la
majorité des patients. En cas d'exérése incompléte, une reprise chirurgicale est
recommandée en premiére intention [85].

La piece d'exérese est ensuite orientée et fixée a l'aide de fils repére, de préférence sur un
support en liege afin d'éviter toute rétraction, avant d'étre envoyée pour l'examen
anatomopathologique. [85].

En ce qui concerne les marges d’exérese, L'ANAES recommande une marge de 3 mm
pour les formes de bon pronostic et jusqu'a 10 mm pour les formes de mauvais pronostic.
Pour les tumeurs a pronostic intermédiaire, une marge latérale stricte d'au moins 4 mm
est préconisée. Si ces marges ne peuvent étre respectées pour des raisons fonctionnelles
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ou esthétiques, il est conseillé de réaliser un examen extemporané ou d'opter pour une
chirurgie en deux temps afin de garantir des marges saines.
La chirurgie de Mohs consiste a réaliser des exéreses tout en analysant de maniere
exhaustive les berges. Elle permet de traiter les formes graves de carcinomes
basocellulaires (CBC) avec un double objectif :

1 Garantir avec un maximum de sécurité que I'exérése a été effectuée sur des tissus

sains.

1 Réduire les marges d'excision afin de préserver autant que possible la peau saine.
La chirurgie de Mohs (CMM) apparait ainsi comme une méthode sdre et validée pour les
CBC situés dans des zones anatomiques complexes ou problématiques. Dans notre série,

un seul patient a bénéficié de ce type de chirurgie.

-

S~
- W
S0

The visible tumor and a small The tissue is examined under
segment of surrounding skin a microscope for any remaining
are removed. cancer cells.
— e e e e e e = = = = - —

SR SRR SRR SRR SRR SRR WSS —
If cancer cells are found, skin This continues until no more
continues to be removed and cancer cells are found.
examined.

Figure 73: déroulement de la chirurgie micrographique de MOHS

b. Le traitement non chirurgical :

86



Discussion

La radiothérapie : Les recommandations des sociétés internationales ne préconisent pas

la radiothérapie (RT) en premiére intention pour les tumeurs localisées ou de petite taille
pouvant étre opérees. En revanche, elle est indiquée dans les cas inopérables, avancés,
étendus, récidivants, ou chez les patients agés présentant de nombreuses comorbidités.
Les protocoles de radiothérapie varient considérablement dans la littérature, et aucun
consensus n’a encore €té établi quant a la posologie et a la répartition des doses. Les
études rapportent des taux de guérison allant de 80 a 100 %, avec plus de 90 % des patients
obtenant un résultat esthétique jugé satisfaisant ou bon. Si les effets secondaires sont
généralement aigus et réversibles au début, ils peuvent devenir irréversibles a long terme,
avec un risque de développer un cancer secondaire [86].

La cryochirurgie : Cette méthode repose sur la destruction des tumeurs par le froid,

entrainant la cristallisation de I'eau tissulaire et la formation de thromboses vasculaires.
L'azote liquide est I'agent cryogéne le plus fréquemment utilisé. Elle permet d'obtenir des
résultats satisfaisants en matiére de contrdle des récidives, sous réserve qu'elle soit
réalisée dans des conditions idéales et apres une sélection appropriée des cas. Le résultat
esthétique est généralement également bon, en particulier pour certaines zones telles que
le nez et le canthus interne [86].
La cryochirurgie constitue une alternative a la chirurgie lorsque celle-ci est inapplicable,
notamment pour :

1 Les formes superficielles localisés dans des zones a faible risque de récidive ;

1 Les formes nodulaires bien délimités, de taille inférieure a 1 cm, quelle que soit

leur localisation.

-La photothérapie dynamigue : est une méthode relativement récente qui consiste en des
séances de photothérapie localisée utilisant une lumiere de 630 nm de longueur d'onde.
Cette technique est appliquée sur des CBC préalablement sensibilisés a lI'aide d'un agent
photosensibilisant, tel que I'acide aminolévulinique [86].

-L’imiquimod topique : semble établit un lien entre I'immunité innée et acquise au site du

cancer. Il agit en stimulant les macrophages, les cellules dendritiques et d'autres cellules
immunitaires via l'activation des récepteurs Toll-like 7 et 8, ce qui entraine la production
de diverses cytokines. Ce processus favorise également la migration des cellules de

Langerhans. La présence des dendrocytes dermiques est essentielle pour que I'effet de
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I'imiquimod se manifeste pleinement. L'infiltrat inflammatoire comprend des
lymphocytes T helper, des cellules Natural Killer, des cellules de Langerhans et des
dendrocytes dermiques [87].

Par ailleurs, lI'imiquimod déetruit le cancer par un mécanisme distinct d'apoptose, dont
I'intensité peut varier de minime & intense (28-30). Ce processus implique le systéme des
caspases et la voie du Bcl-2 [87].

-Le vismodegib : inhibiteur de la voie de signalisation Hedgehog, indiqué dans le

carcinome basocellulaire localement avancé ou meétastatigue. Dans une étude
internationale multicentrique, le taux de réponse objective était de 42.9% pour le CBC

localement avancé et 30.3% pour le CBC métastatique [98].

2- Le carcinome épidermoide :

Le carcinome épidermoide cutané (CEC), anciennement appelé carcinome
spinocellulaire, est I'un des cancers cutanés les plus fréquents dans le monde.
Représentant environ 20 % des cancers cutanés.

A I'échelle mondiale, le carcinome épidermoide représente environ 20% des cancers
cutanés non mélaniques. L'incidence varie considérablement selon les régions, étant
particulierement élevée dans les pays a forte exposition solaire comme I'Australie et les
Etats-Unis. Selon une étude, les taux d'incidence standardisés par age pour le CEC sont
estimés a 573 cas pour 100 000 hommes et 371 pour 100 000 femmes en Australie [62].
En revanche, aux Etats-Unis, les taux d'incidence sont légérement inférieurs, avec environ
207.5 cas pour 100 000 hommes et 128.8 pour 100 000 femmes [62].

En Asie ; dans des pays comme la Chine, l'incidence du CEC est relativement faible, avec
des taux de 2,12 cas pour 100 000 habitants en 2019. Cependant, ces chiffres peuvent

varier considérablement selon les régions et les populations spécifiques [64].

Tableau 15: comparaison entre I'incidence du carcinome épidermoide dans le monde

[64]

Taux d’incidence pour les Taux d’incidence pour les

hommes femmes

Australie
2011-2014 573 371
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Etats-Unis

2000-2010 207.5 128.8
Angleterre

2013-2015 111 42
Hollande

2021 108 69.7
Danemark

2007 19.1 12.0
Allemagne

2019 83.8 35

En Afrique, I'incidence du carcinome épidermoide est généralement plus faible.

Les principaux facteurs de risque incluent I'exposition solaire cumulative, le phototype

clair de peau, le tabagisme (surtout pour le carcinome épidermoide des muqueuses), et

I'infection par certains papillomavirus humains (HPV). L'immunodépression, notamment

chez les patients ayant recu une greffe d'organe, augmente également le risque de

développer un carcinome épidermoide [65].

Dans notre série, la fréquence des carcinomes épidermoides était 22 %. De méme pour

Benzekri, la fréquence est de 20% [66]. Par contre, I’étude de Adnan Aydiner, la

fréquence est de 51% [67].

Tableau 16: comparaison des fréguences du carcinome épidermoide

Auteurs Fréquence
G. Napo-Koura [68] 49%
Adnan Aydiner [67] 51%
Benzekri et al [66] 20%
Notre série 22%
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Des études épidémiologiques récentes rapportent une augmentation de la fréquence des
carcinomes épidermoides cutanés ainsi qu'une diminution de I'dge moyen de leur
apparition, principalement en raison de la survenue plus précoce des kératoses actiniques
précancereuses, attribuable aux habitudes sociétales modernes.

L'a4ge moyen des patients dans notre série était 62.8, ce qui rejoint 1’étude de Hanchi et
al, ’age moyen était 62.5 [69]. Par ailleurs, Dieng et al a rapporté un &ge moyen de 47

ans [70]et Rekik et al a rapporté un &ge moyen de 71.4 [71].

Age moyen (ans)
62.8
a7
714
68.67
60-70
75
62.8

Tableau 17: comparaison entre les différents dges moyens

Dans notre série, le sex-ratio était 2.17, ce qui concordent avec les données de la littérature
qui rapportent une prédominance masculine.

D'aprés I'étude menée par L. Benzekri au CHU Ibn Sina de Rabat sur un échantillon de
42 cas, le sex-ratio est de 3,5, montrant une prédominance marquée des hommes pour le
carcinome épidermoide cutané [66]. De méme, dans une série de 148 cas réalisée par
Hanchi | et al au service de dermatologie de Rabta, le sex-ratio est de 2,08 [69].

A Tl'inverse de I'étude menée par M.T Dieng et al., ol le sex-ratio est de 1,35, ce qui
indique une légere prédominance masculine, mais moins marquée par rapport aux autres
recherches [70].
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Tableau 18: comparaison des sex-ratios dans les différentes études sur le carcinome

épidermoide
Sex-ratio
Dieng et al [70] 1.35
Rekik et al [65] 1.39
Hanchi et al [69] 2.08
El Ammari. Setal [71 2.13
Benzekri et al [66] 3.5
S. Mateh [72] 2.9
Notre série 2.17

L’¢électivité pour le visage a été constaté dans notre étude ainsi que dans la littérature,
L’atteinte du visage a été constaté dans 53% des cas, la constatation est rapportée par L.
Benzekri, Hanchi | et coll dont le siége électif était également au niveau du visage avec
des pourcentages respectivement de 40,7% et 66% [66, 69].

Par contre Rekik et al a rapporté que I’atteinte du membre inférieur était prédominante et
a représenté 76.5% [65].

Il a été démontré que la dermoscopie améliore la précision du diagnostic pour les lésions
cutanées pigmentées et non pigmentées. Plus précisément, elle accroit la sensibilité du
diagnostic du carcinome épidermoide, divers schémas associés a différents types de
Iésions et stades de progression ayant été décrits, ce qui facilite la différenciation entre la
kératose actinique, la maladie de Bowen et le carcinome épidermoide invasif.

Les aspects dermoscopiques retrouvés dans notre série concordent partiellement avec la
littérature. Dans la série de Zalaudek et al, la masse de kératine a été retrouvé dans 39.4%
ce qui se rapproche des constatations de notre étude [73], par ailleurs, 1’étude de Fes a
retrouveé ce signe dans 94.9% des cas [71].

L’ulcération a été retrouvé dans 39% des cas, Zalaudek et al a rapporté un taux inférieur

et I’étude de Feés a retrouvé un taux trés important [73, 71].
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Tableau 19: les critéres dermoscopigues du carcinome épidermoide

Caractéristiques Notre série El Ammari. Set Zalaudek et al
dermoscopiques (%) al

Masse de kératine 50 94.9 39.4
Ulcération 39 86.4 17.9
Zone blanche sans 39 86.4 42.3
structure

Vaisseaux glomérulaires 59 61 90
Vaisseaux en épingle a 35 74.6 38.5
cheveux

Concernant les formes cliniques, notre étude a montré une prédominance de la forme
ulcéro-bourgeonnante a hauteur de 34,2 %, ce qui est en accord avec les données de la
littérature, notamment I'étude de M-T. Dieng et al., ou cette forme était présente dans 66
% des cas [70]. De méme, dans I'étude menée par S. Chiheb, la forme ulcéro-végétante
était la plus fréquemment observée [74], de méme 1’étude réalisée a Marrakech a retrouvé

la forme ulcéro-végétante dans 26% [72].

La prise en charge :

a. La chirurgie carcinologique :

Selon les recommandations européennes de 2015, la chirurgie est également le traitement
de premiére intention pour le carcinome épidermoide cutané (CEC) au stade localisé.
L'objectif principal de cette technique est d'effectuer une exérese compléte de la tumeur
tout en garantissant des marges chirurgicales saines (R0). Un contr6le local de la maladie
est observé dans 90 % des cas, et I'intervention est associée a un bon pronostic.

Les experts recommandent de déterminer les marges chirurgicales en fonction de la
profondeur verticale de la tumeur. Une marge minimale de 5 mm doit étre pratiquée pour

les tumeurs a bas risque ayant une profondeur verticale de 6 mm, sans facteurs de haut
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risque associés. En revanche, pour les tumeurs de 6 mm ou moins de profondeur mais
présentant des facteurs de haut risque, il est conseillé d'étendre les marges a 10 mm, voire
davantage. Des marges profondes impliquant I'nypoderme doivent étre réalisées, a
condition de préserver les aponévroses, le périoste ou le périchondre, a moins gqu'ils ne

soient infiltrés par la tumeur [88].

b. La radiothérapie :

Elle vise a détruire les cellules cancéreuses par irradiation locale, et est utilisée comme
traitement local lorsque la chirurgie n'est pas possible ou plus réalisable. Cela peut étre
dd a des facteurs liés au patient (refus, age, comorbidités) ou a des caractéristiques de la
tumeur elle-méme (localisation difficile, agressivité, extension rendant une exérese
satisfaisante impossible). La radiothérapie peut également étre utilisée en traitement
adjuvant lorsque l'intervention chirurgicale est insuffisante (marges étroites, emboles
vasculaires, infiltration péri-nerveuse, multiples récidives, atteinte ganglionnaire avec ou
sans effraction capsulaire). Elle a aussi un rdle en soins palliatifs, visant a étre
tumorostatique, antalgique ou hémostatique, dans ce cas avec des doses réduites [88].

c. Lachimiothérapie :

La chimiothérapie peut étre utilisée lorsque les patients ne répondent pas ou sont
intolérants a I'immunothérapie anti-PD-1. Les agents a base de platine sont les plus
fréquemment utilisés. La chimiothérapie peut étre plus efficace lorsqu'elle est utilisée en
association avec un anti-EGFR ou avec la radiothérapie [94].
Les polychimiothérapies semblent plus efficaces que les mono-chimiothérapies, mais
elles entrainent davantage d'effets secondaires et sont mal tolérées.
En genéral, les réponses sont de courte durée et sont suivies d'une récidive rapide, et n'ont
pas d'effet curatif [94].

d. Lesanti-EGFR :

Les anticorps monoclonaux, tels que le cetuximab (Erbitux®), un anticorps monoclonal

chimérique, et le panitumumab (Vectibix®), agissent en bloguant le domaine
extracellulaire du récepteur EGFR, inhibant ainsi son activation [88].
Les inhibiteurs de la tyrosine kinase, comme le géfitinib (Iressa®), sont de petites

molécules ciblant sélectivement la tyrosine kinase. lls agissent en bloquant la liaison de
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I'ATP au site actif de 'EGFR, empéchant ainsi son autophosphorylation et I'activation du
récepteur [88].

e. Lesanti PD-1:

Le cémiplimab : actuellement recommandé comme traitement de premiere ligne du

carcinome épidermoide cutané avancé par les directives européennes actualisées [88].

3- Le Mélanome :

Selon les données de 2020, environ 325 000 nouveaux cas de mélanome ont été
diagnostiqués dans le monde, avec 57 000 déces associes [75].

Les taux d'incidence varient considérablement selon les régions :

L’Australie et la Nouvelle-Zélande affichent les taux d'incidence les plus élevés, avec
environ 42 cas pour 100 000 habitants chez les hommes et 31 chez les femmes.

Les pays d'Europe occidentale montrent également des taux significatifs, avec environ 19
cas pour 100 000 habitants. Des variations existent entre les pays ; par exemple,
I'incidence est plus élevée dans les pays nordiques par rapport aux pays mediterranéens
[75].

Aux Etats-Unis, l'incidence est d'environ 18 cas pour 100 000 habitants chez les hommes
et 14 chez les femmes.

Dans la plupart des pays africains et asiatiques, le mélanome reste relativement rare, avec
des taux souvent inférieurs a 1 cas pour 100 000 habitants. Cependant, une augmentation
des cas a été observée dans certaines populations a peau claire vivant dans des zones
ensoleillées [75].

Dans notre étude Le taux annuel moyen de mélanome cutané dans notre étude est de
’ordre de 8 cas par ans, ce qui est similaire a celui observé dans d’autres études effectuées
a I’échelle nationale qui notent un taux annuel moyen de 6.7 cas par an dans la série de
Marrakech, 8,2 cas par an dans la série de Casablanca et de 7.8 cas par an dans la série de
Rabat.

Plusieurs facteurs combinés pourraient contribuer probablement a un taux plus élevé de

mélanome cutané dans le nord du Maroc par rapport au sud : 1’exposition solaire accrue
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surtout les comportements d’exposition au soleil au nord (ou il y a une forte population
urbaine et une culture de loisirs en plein air, surtout dans les zones cétiéres),

Les facteurs génétiques : dans notre étude 19% des patients étaient de phototype clair 1
et 2 par rapport a 11,11% dans la série de Marrakech [79].

Le risque de mélanome augmente avec I'age, I'dge moyen au diagnostic étant de 60 ans,
mais il n'est pas exceptionnel chez les personnes de moins de 30 ans. En effet, il figure
parmi les cancers les plus courants chez les jeunes adultes, notamment chez les femmes
[81].

Selon une étude menée a Dakar (dont 364 cas), I'age moyen était de 50,9 ans, avec un cas
extréme de 5 mois et 90 ans [82]. En Tunisie, selon une étude rétrospective de 200 cas de
mélanome cutané collecté par I'Institut Salah Azaiz qui a duré 36 ans (1969-2005), I'age
moyen d'apparition était de 55,4 ans [83].

Dans notre série, I’dge moyen est 59 ans, proche de celui retrouvé dans 1’étude du CHU
de Fes (2021), I’age moyen était 61.15 [76]et aussi de celui retrouvé dans 1’étude mené a
1I’hdpital militaire de Meknes [77].

Tableau 20: comparaison de 1’Age movyen au hiveau national

Age moyen (ans)

CHU Feés (2021) [76] 61.15
Hépital militaire de Meknes (2021) [77] 57.3
CHU Casa (2014) [80] 60
CHU Rabat (2023) [78] 57.36
CHU Marrakech (2007) [79] 62
CHU Tanger (2024) 59

Le sex-ratio standardisé mondial est de 1,08 H/F, mais les hommes enregistrent les taux
de mortalité les plus élevés par rapport aux ce qui fait glisser le sexe masculin entre les
facteurs cliniques de mauvais pronostic.

Au Maroc, une légére prédominance masculine a été rapportée dans la plupart des études.

Contrairement & notre série ou on a retrouvé 21 femmes et 16 hommes.
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Tableau 21: Sex-ratio dans les différentes études au niveau national

Age moyen (ans) Sex-ratio

CHU Feés (2021) [76] 61.15 1.59
Hépital militaire de Meknes 57.3 1.2
(2021) [77]

CHU Casa (2014) [80] 60 2.15
CHU Rabat (2023) [78] 57.36 0.44
CHU Marrakech (2007) 62 1.5
[79]

CHU Tanger (2024) 59 0.76

Contrairement aux tendances observées dans d'autres régions du monde ou le mélanome
est souvent localisé sur le tronc ou le dos, au Maroc, il est freqguemment observé au niveau
acral, avec une prédominance des Iésions plantaires.

Nos données concordent avec celles retrouvées dans les différentes villes du Maroc.

Tableau 22: comparaison des fréquences du siége acral

Siege acral
CHU Rabat (2023) [78] 57.4%
CHU Feés (2021) [76] 53.7%
CHU Casablanca (2014) [80] 51.6%
CHU Marrakech (2007) [79] 75%
CHU Tanger (2024) 54%

Dans notre série, les formes cliniques prédominantes sont le mélanome acro-lentigineux
retrouvé chez 20 patients suivi du mélanome nodulaire chez 11 patients, ce qui rejoint les

différentes études réalisées au Maroc.
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Mélanome acro- Mélanome nodulaire
lentigineux
CHU Rabat (2023) 54.4 30.9
CHU Fés (2021) 34 46
CHU Casablanca (2014) 13.3 41
CHU Marrakech (2007) 52 20
Notre série 54 30

Tableau 23: comparaison des fréquences des formes cliniques

La prise en charge :

a. Lachirurgie :
La chirurgie constitue le traitement de référence pour le mélanome cutané, avec pour

objectifs principaux d'assurer un contrdle local durable et d'obtenir la guérison chez les
patients sans métastases ganglionnaires régionales ou a distance. Suite a une biopsie
initiale, une excision plus large et profonde est effectuée pour assurer I'ablation compléte
de la lésion, Vvérifier la présence de marges saines sur le plan histologique et réduire le
risque de récidive locale ou métastatique [89].

Le traitement de la tumeur primaire consiste en une intervention chirurgicale pour retirer
la Iésion avec des marges étendues, allant de 5 mm a 2 cm, selon I'indice de Breslow.
Pour les mélanomes dont l'indice de Breslow dépasse 1 mm, l'exérése du ganglion
sentinelle est envisagée. Cependant, cette intervention reste a ce jour une option dans les
recommandations frangaises.

L'exérese large doit respecter des marges suffisantes, conformes au consensus établi en
fonction de [I'épaisseur tumorale. En profondeur, les marges doivent atteindre

I'aponévrose tout en la préservant, et, dans certains cas, aller au-dela selon la localisation.
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Epaisseur de Breslow Marges d'exérése
recommandées

Melanome in situ (pTis) 0,5 am

0-1 mm 1am

1,01-2 mm Entre1 et 2 cm

2,01-4 mm 2 cm

>4 mm Entre 2 et 3 cm

Figure 74: tableau montrant les marges d'exérése recommandées en fonction de l'indice
de Breslow [89]

A partir du bord de la lésion ou de la cicatrice de la biopsie antérieure, les marges
d'excision sont déterminées puis marquées avec soin. Une incision en forme fusiforme
est généralement réalisée pour permettre une fermeture primaire. L'exérése comprend la
peau, le tissu sous-cutané et s'étend jusqu'au fascia musculaire. Bien que I'excision du
fascia ne soit généralement pas nécessaire, elle peut étre envisagée chez les patients ayant
des mélanomes primaires épais (> 4 mm) [89].

b. Le traitement adjuvent :

Il est conseillé de déterminer le statut mutationnel de BRAF avant d’instaurer un
traitement adjuvant.

-Les inhibiteurs de checkpoints :

Cette catégorie d'anticorps monoclonaux fonctionne en levant les inhibitions sur la
réponse immunitaire. Ils agissent en bloquant les molécules régulatrices produites par les

lymphocytes ou leurs ligands [90].

Anticorps monoclonal anti CTLA-4 :

Le CTLA-4 intervient dans I'inhibition de la phase initiale d'activation des lymphocytes
T au niveau des organes lymphoides secondaires. L'ipilimumab agit en bloquant ce signal
négatif, favorisant ainsi la réponse immunitaire contre les cellules tumorales. Il sagit du
premier traitement ayant démontré une répercussion positive sur la survie des patients
atteints de mélanome de stade 1V [84].

L’impact sur la survie des patients atteints de mélanome de stade [V a été démontré. Bien

que les taux de réponse objective ne concernent que 10 % des patients, la survie globale
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s'est significativement améliorée, avec un taux de survie a un an de 45 %, comparé a 30
% pour les traitements précédents [84].

L’ipilimumab a obtenu son AMM en 2014 pour le traitement de premiere ligne des
mélanomes métastatiques sans mutation BRAF V600. Cependant, il a rapidement été
supplanté par d’autres inhibiteurs de points de controle immunitaire, notamment les anti-

PD-1.
Anticorps anti-PD1 :

Le PD-1 empéche I’activation des lymphocytes T pendant la phase effectrice dans les
tissus périphériques. Depuis 2015, deux anti-PD-1, le nivolumab et le pembrolizumab :
sont disponibles pour le traitement de premiere ligne du mélanome, y compris pour les
patients porteurs de la mutation BRAF V600 [84]. En inhibant I'interaction de PD-1 avec
ses ligands PD-L1 et PD-L2, ces anticorps bloquent le mécanisme qui restreint la
prolifération des cellules T et leur production de cytokines [90].

Les taux de réponse, variant entre 30 et 40 %, sont supérieurs a ceux obtenus avec
I’ipilimumab, et ces deux traitements ont montré une meilleure survie globale et une
meilleure survie sans progression par rapport a I’ipilimumab. IIs présentent €galement un
profil de tolérance plus favorable, avec seulement 10 a 15 % d'effets indésirables

immunologiques de grade 3 ou 4 [84].

- Association ipilimumab et anticorps anti-PD1 :

Des essais cliniques ont examiné les associations d'anti-PD1 et d'anti-CTLAA4, avec des
résultats prometteurs, montrant un taux de réponse d'environ 60 % chez les patients
n'ayant pas été prétraités, qu'ils soient porteurs ou non de la mutation BRAF V600.

Cependant, ces combinaisons entrainent également une toxicité importante [90].

-Immunothérapie par interleukine :

En 1998, la Food and Drug Administration (FDA) des Etats-Unis approuve I'interleukine-
2 a haute dose comme premiére immunothérapie pour le traitement du mélanome avance,

bien qu'elle ne soit pas autorisée en Europe [90].
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-Immunothérapie par interféron :

Elle est indiquée comme traitement adjuvant dans les stades I, Il et 111 opérés
Il semble améliorer la survie sans récidive, mais n'a pas montré d'impact sur la survie
globale des patients souffrant de mélanome cutané [90].

-Immunothérapie par vaccination active :

Ce concept repose sur l'exploitation des déterminants antigéniques presents sur les
cellules tumorales. Elle consiste a injecter certains antigénes exprimés par les cellules
mélaniques pour stimuler les lymphocytes cytotoxiques chez le patient atteint de
mélanome. Les premiers antigénes tumoraux identifiés étaient le HMBA45 et le MAGE-1,
suivis par la découverte de nombreux autres antigenes présentés par des molécules HLA,
tous reconnus par les lymphocytes T cytotoxiques [90].

Au stade locorégional, les recherches sur la vaccination active utilisant des lysats
cellulaires, tels que la mélanine, ou des antigenes membranaires mélaniques, n'ont pas
montré de bénéfice significatif en termes de survie et de taux de rechute, sauf pour
certaines réponses immunitaires observées au stade locorégional Ill. En revanche, dans

les formes métastatiques, les résultats apparaissent encourageants.

-Thérapie cellulaire oncolytigue :

L'immuno-virothérapie oncolytique repose sur l'utilisation de virus réplicatifs capables
de cibler spécifiqguement les cellules tumorales, d'induire leur lyse et de stimuler la
réponse immunitaire contre la tumeur. Bien que ce concept soit ancien, il est devenu une
option thérapeutique concrete depuis 2015 avec 1’approbation du premier traitement, le

T-Vec, destiné au mélanome métastatique [90].

-Thérapie cellulaire adoptive :

-Les lymphocytes antitumoraux sont isolés a partir de la tumeur du patient ou stimulés in
vitro avec des cellules de mélanome autologues.

-Ces lymphocytes sont ensuite multipliés in vitro pour garantir un nombre suffisant
capable de reconnaitre et détruire les cellules cancéreuses.

-Une lymphodéplétion est effectuée sept jours avant le transfert, a l'aide de

cyclophosphamide et fludarabine, pour préparer le patient.
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-Enfin, les lymphocytes sont transférés par perfusion intraveineuse et le traitement par
IL-2 & haute dose commence dans les 24 heures suivant le transfert. Cette approche a
permis d'obtenir des taux de réponse objective d'environ 50 %.

Il convient de noter que cette approche thérapeutique est principalement utilisée au
National Cancer Institute aux Etats-Unis, et que seules quelques autres institutions a
travers le monde ont mis en place ces protocoles [90].

-Imiguimod topique :

L'imiquimod, un immunomodulateur topique, agit en activant les récepteurs Toll-like 7
et 8, ce qui déclenche la production de cytokines telles que I'lFN-o, I'TL-12 et le TNF,
activant ainsi le systéme immunitaire inné et inhibant l'angiogenese. En outre,
I'imiquimod s'est averé étre un traitement efficace et sir pour les métastases cutanées du
mélanome. Bien qu'il ne bloque pas la progression, il contr6le les métastases cutanées
issues du mélanome primaire. Aucun cas de mélanome résiduel in situ n'a été observé
apreés utilisation d'imiquimod post-chirurgicale. Cependant, son efficacité reste incertaine
pour traiter les métastases sous-cutanées, qui peuvent continuer a progresser malgré un

traitement complet [90].

-Les inhibiteurs BRAF (vémurafénib et dabrafénib) :

Ce traitement est destiné aux patients porteurs d'une mutation B-RAF, qui concerne

environ 50 % des cas, avec des résultats particuliérement favorables pour la mutation
V600E, la plus fréquente. Les taux de réponse sont d'environ 70 %, et I'action du
traitement est rapide, permettant une amélioration en quelques jours chez des patients
souffrant d'une maladie avancée et agressive. Cependant, des récidives sont courantes
dans un délai de 6 a 8 mois, avec une mediane de survie globale avoisinant les 18 mois
[91].
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-Les inhibiteurs MEK (tramétinib, sélumétinib et cobimétinib) :

L’analyse des mécanismes de résistance a la monothérapie par les anti-BRAF, ainsi que
la compréhension approfondie du réle de la voie MAPK, ont permis de mettre en évidence
le réle clé de MEK dans cette résistance. Ces recherches ont également révélé une
synergie potentielle entre les inhibiteurs de BRAF et ceux de MEK. Les essais cliniques
de phase II et III ont démontré que la combinaison d’un inhibiteur de BRAF et d’un
inhibiteur de MEK (notamment vémurafénib avec cobimétinib et dabrafénib avec
tramétinib) permettait d’obtenir de meilleurs résultats que 1’inhibition seule de BRAF. En
effet, les taux de réponse atteignent 76 % avec la combinaison, contre 54 % en
monothérapie, avec une survie sans progression de 12 mois contre 8,8 mois, et une survie
médiane de 25 mois contre 18 mois [84].

Ces traitements sont généralement bien tolérés, avec moins de 10 % des patients devant
interrompre le traitement en raison d'effets secondaires.

c. Le traitement palliatif :

-la chimiothérapie :

La chimiothérapie cytotoxique a démontré une efficacité modérée mais stable contre le
mélanome métastatique. Parmi les médicaments les plus couramment utilisés figurent la
dacarbazine et la témozolomide, ainsi que le carboplatine, le cisplatine, la vindésine, la
vinblastine, la BCNU (carmustine)/fotémustine et les taxanes tels que le paclitaxel et le
docétaxel.

Bien que plusieurs agents aient montré une activité prometteuse contre le mélanome,
aussi bien in vitro que dans des essais cliniques de phase I/Il, ces avancées n'ont pas
significativement amélioré la survie des patients. Dans les pays ou les thérapies ciblées et
les inhibiteurs de points de contrble immunitaire sont largement disponibles, la
chimiothérapie est desormais utilisee de maniére limitée, principalement en dernier
recours. En revanche, dans les pays a faibles ressources, elle reste une option de premiére

ligne en raison du colt élevé des traitements plus récents [92].

-la radiothérapie :

Le fractionnement optimal des doses reste un sujet de débat, en raison de la radio-

résistance du mélanome, qui a conduit a I'exploration de doses plus élevées par fraction.
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Bien que cette approche permette de réduire le nombre de séances, elle peut entrainer une
tolérance limitée des tissus sains adjacents. Le fractionnement classique consiste en des
séances de 3 Gy, pour une dose totale de 30 Gy administrée en 10 fractions sur deux
semaines, ou en 20 Gy répartis sur 5 séances en une semaine pour une dose équivalente.
Les principales indications concernent des objectifs palliatifs, notamment pour le
traitement des métastases osseuses hyperalgiques, des compressions médullaires, des
métastases ganglionnaires ou cutanées non opérables, ainsi que des métastases cérébrales
multiples [93].

En raison du risque de radio sensibilisation, il est recommandé d'interrompre les
inhibiteurs de BRAF avant de débuter une radiothérapie. Par ailleurs, la radiothérapie
pourrait renforcer les effets de I'immunothérapie, bien que ces combinaisons nécessitent

encore des études approfondies pour en évaluer I'efficacité et la sécurité [93].

I1l.  LAPREVENTION :

Les cancers cutanés, incluant les mélanomes et les cancers cutanés non mélaniques,
représentent une préoccupation majeure en santé publique. Leur prévention repose
principalement sur des mesures comportementales, des actions éducatives et des
campagnes de sensibilisation adaptées.

1. Prévention primaire : prévenir ’apparition du cancer cutané

L'objectif est de diminuer I'incidence des cancers de la peau en agissant sur les facteurs
de risque avant I'apparition de la maladie. Les mesures recommandées incluent :

1 Eviter I'exposition solaire intense : Il est conseillé de limiter les activités en plein
air entre 11h et 16h, période ou les rayons UV sont les plus puissants.

1 La photoprotection physique : Port de vétements protecteurs, longs et couvrants
tels que des chemises légeéres en tissus tissés serrés, des vétements en lin, des
chapeaux a larges bords et des lunettes de soleil avec protection UV indice 4.

1 La photoprotection chimique : utiliser une créme solaire appropriée : appliquer
généreusement une creme solaire a large spectre avec un indice de protection d'au

moins 30, en renouvelant I'application toutes les deux heures ou apres la baignade.
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Le choix des filtres UV est essentiel. Les filtres solaires se divisent en deux
catégories principales : les filtres minéraux (ou physiques) et les filtres chimiques
(ou organiques).

Les filtres minéraux, tels que lI'oxyde de zinc et le dioxyde de titane, agissent en
réfléchissant les rayons UV a la surface de la peau. lls offrent une protection a
large spectre contre les UVA et les UVB. Ces filtres sont recommandés pour les
peaux sensibles, car ils sont moins susceptibles de provoquer des irritations.
Cependant, ils peuvent parfois laisser un résidu blanc sur la peau, bien que les
formulations modernes aient atténué cet effet.

Les filtres chimiques absorbent les rayons UV et les transforment en chaleur.
Parmi les filtres chimiques efficaces, on trouve I'Uvinul A Plus, I'Uvinul T150, le
Tinosorb S et I'UVAsorb HEB. Ces filtres offrent une protection efficace contre
les rayons UV et sont souvent utilisés en co mbinaison pour assurer une protection
a large spectre. lls ont I'avantage de ne pas laisser de film blanc sur la peau et sont
généralement bien tolérés.

Les professionnels de santé recommandent des examens réguliers de la peau pour
détecter toute Iésion suspecte et surtout chez les patients a risque élevé notamment
ceux avec des antécédents familiaux de meélanome. Les signes d'alerte incluent
des changements de forme, de couleur ou de taille des grains de beauté [95].

Les campagnes éducatives visent a informer la population sur les risques des
rayons UV et les moyens de les éviter. Les programmes scolaires incluent des
modules sur la santé de la peau pour éduquer les enfants dés le plus jeune age.
Le dépistage précoce : L'intelligence artificielle (I1A) joue un réle croissant dans
le dépistage précoce des cancers cutanés, notamment le mélanome, en améliorant
la précision diagnostique et en facilitant I'acces aux soins.

En 2024, la FDA a autorisé l'utilisation de DermaSensor, un dispositif de
spectroscopie lumineuse basé sur I'lA, pour aider a détecter divers cancers de la
peau, y compris le mélanome, le carcinome épidermoide et le carcinome
basocellulaire [96].

Des solutions basees sur I'lA, telles que le "mole mapping™, permettent d'identifier

plus facilement les évolutions cutanées entre deux visites médicales. Ces
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technologies facilitent la détection précoce des changements potentiellement

malins, améliorant ainsi le suivi des patients [96].

Malgré ces avancées, les applications actuelles de I'lA ne reconnaissent que les

principaux cancers cutanés et peuvent manquer certaines lésions. De plus, une

dépendance excessive a I'lA pourrait entrainer un surdiagnostic et un

surtraitement de lésions bénignes. Il est donc essentiel que I'lA soit utilisée en

complément de I'expertise clinique des dermatologues [96].

2. Preévention secondaire : prévenir les rechutes et les métastases

L'objectif de la prévention secondaire est d'empécher la progression ou la récidive de la

maladie et d'améliorer les résultats grace a une détection précoce et a l'instauration d'un

traitement [97].

Figure 75: Tableau résumant les recommandations actuelles de la prévention

secondaire [97]

Résumé des recommandations actuelles

Auto-examen de

la peau

Tout le monde devrait effectuer un dépistage de masse et signaler

toute lésion suspecte a son prestataire de soins de santé.

Examen cutané

Un examen cutané général doit étre réalisé annuellement chez la
population a risque (transplantés d’organes, syndrome de Gorlin)
La dermoscopie et la photographie du corps entier devraient étre

ajoutés a I'évaluation des personnes a haut risque de mélanome.

Dermoscopie

Les cliniciens chargés du dépistage du cancer de la peau doivent
étre formés a la dermoscopie.

Une attention particuliére peut étre accordée aux lésions qui
changent, qui sont uniques d'un point de vue clinique ou
dermoscopique, ou qui ressemblent a un mélanome.

Les personnes a haut risque doivent étre évaluées par dermoscopie

tous les 6 mois.
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Discussion

Photographie

corps entier

La photographie corps entier avec surveillance sequentielle est
recommandé pour les personnes a risque éleve du mélanome,

toutefois elle n’est pas recommandée chez les enfants.

Chimio-

prévention

L'acitrétine peut étre envisagée chez les greffés d’organe ayant des
antécédents de carcinome non mélanique.

Le nicotinamide et les rétinoides oraux ne sont pas
systématiquement recommandés pour la chimio prévention du

cancer de la peau.

3. Prévention tertiaire : prévenir la progression de métastases

La prévention tertiaire vise a réduire les complications de l'invalidité chez les personnes

symptomatiques ou a un stade avance de la maladie.

9 Des traitements de chimiothérapie et de radiothérapie adaptés permettent de

stabiliser au mieux une maladie métastatique.

9 Envisager les nouvelles thérapies ciblées pour un meilleur contréle en cas de

carcinomes localement avancés et métastatiques [97].
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Conclusion

Le cancer cutane est un probléme de santé publique engageant le pronostic, esthétique,
fonctionnel et vital. Son incidence est en nette augmentation malgreé les efforts déployés pour

la sensibilisation.

Dans la région du nord, nous avons noté a travers notre étude une fréquence élevée comparables
aux séries occidentales, maghrébines et africaines, un age de survenue tardif que ce soit chez
I’homme ou chez la femme, la prédominance du carcinome basocellulaire, ainsi qu’une

incidence alarmante du mélanome.

Par ailleurs, plusieurs facteurs laissent présager une augmentation future de la fréquence de
cette pathologie. Parmi eux, I'exposition solaire accrue, particulierement dans un pays a fort
ensoleillement, les changements des habitudes vestimentaires chez les femmes, l'intégration
croissante des femmes dans la vie active, ainsi que le manque de sensibilisation des populations
rurales et urbaines aux risques liés a la faible photoprotection. De plus, les mariages
consanguins contribuent a l'augmentation de certaines génodermatoses, renforcant ainsi la

prévalence de cette pathologie.

En conclusion, ce travail met en lumiere lI'urgence d'une approche intégrée pour lutter contre
les cancers cutanés au nord du Maroc. Cela inclut non seulement des stratégies de prévention

et d'éducation, mais aussi la facilité d’acces aux soins.
A la lumiére de ces résultats, il est essentiel de souligner les recommandations suivantes :
- Formation les professionnels de santé pour le dépistage précoce des Iésion suspectes.
- Elaboration des programmes de sensibilisation et prévention contre les cancers cutanés.

- Dépistage régulier et précoce des lésions suspectes.
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Résumé

Résumé :

Introduction :

Les cancers cutanés représentent un probléme de santé publique a 1I’échelle mondiale avec une
incidence en constante augmentation au cours des dernieres décennies. Cette hausse est due
essentiellement a 1’exposition solaire excessive, la sénescence démographique, mais aussi a

I’amélioration des moyens diagnostiques et a I’acceés aux soins.

Matériels et méthodes :
IL s’agit d’une étude prospective descriptive réalisée au service de dermatologie du Centre
Hospitalier Universitaire Mohammed VI de Tanger, sur une période de 4 ans et demi s’étalant

du 15 juillet 2019 au 15 novembre 2024.

Résultats :

Sur une durée de 54 mois, 175 patients ont été inclus dans cette étude. L’age moyen était de 63
ans avec des extrémes d’age de : 3 ans — 90 ans et une mediane de 64 ans. Une légere
prédominance féminine a été notée : 90 femmes vs 85 hommes avec un sex-ratio
Homme/Femme : 0.94, le phototype 3 était prédominant (45.7%). L’aspect clinique le plus
fréquent était la tumeur ulcéro-bourgeonnante présente chez 47 patients (27 %). Le siége le plus
fréquent est la face retrouvée chez 100 patients (57.2%). Le type histologique le plus fréquent
était le carcinome basocellulaire, retrouvé chez 100 patients (57%), suivi par le carcinome

épidermoide chez 38 patients (22%) et le mélanome chez 37 patients (21%)

Conclusion :

Dans la région du nord, nous avons noté a travers notre étude une fréquence élevée comparables
aux séries occidentales, maghrébines et africaines, un age de survenue tardif que ce soit chez
I’homme ou chez la femme, la prédominance du carcinome basocellulaire, ainsi qu’une

incidence alarmante du mélanome.
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Résumé

Abstract

Introduction
Skin cancers represent a worldwide public health problem, with incidence rising steadily over
the last few decades. This increase is mainly due to excessive sun exposure, demographic

senescence, but also to improved diagnostic means and access to care.

Materials and methods :

This is a prospective descriptive study carried out in the dermatology department of the
Mohammed VI University Hospital of Tangier, over a period of 4 and a half years extending
from July 15, 2019 to November 15, 2024.

Results :

Over a period of 54 months, 175 patients were included in this study. The mean age was 63
years with age extremes of : 3 years - 90 years and a median of 64 years. A slight female
predominance was noted: 90 women vs. 85 men, with a male/female sex ratio of 0.94, with
photoype 3 predominating (45.7%). The most frequent clinical aspect was the ulcerating-
bourging tumor, present in 47 patients (27%). The most frequent site was the face, found in 100
patients (57.2%). The most frequent histological type was basal cell carcinoma, found in 100
patients (57%), followed by squamous cell carcinoma in 38 patients (22%) and melanoma in
37 patients (21%).

Conclusion :

Skin cancer is the most common worldwide, with a particularly high incidence in Australia and
South Africa. In Morocco, it accounts for a moderate share of cancer-related deaths.

In the northern region, our study showed a high incidence comparable to Western, North
African and African series, a late age of onset in both men and women, a predominance of basal

cell carcinoma, and an alarming incidence of melanoma.
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Annexe 1 : Fiche d’exploitation

I. IDENTITE:

OFiIgINe.....i i

Niveau socio-économique

II. ANTECEDENTS:

1. Personnels :
Médicaux :
Néoplasie cutanée ou autre
Traitement par radiothérapie
Prise médicamenteuse
Pathologie cutanée inflammatoire chronique
A Exposition solaire
Chronique
Intermittente
A Toxiques
Tabagisme
Cannabisme
Microtraumatismes acraux
Bralures

Lésions précancéreuses

> > > >

Autre

Chirurgicaux :
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2. Familiaux :
Notion de Iésion précancéreuses dans la famille

ou de néoplasie familiale

EXAMEN CLINIQUE :

1. Examen général :

2. Examen dermatologique :

Phototype : 13 19

Aspect clinique :

Macule ¢ papule o

(VA2 V3

nodule 3 plaque ulcérée o

Tumeur ulcéro bourgeonnante o

Bordures : Régulieres d
Nombre :

Taille : 0.5-1cm?d
Bordures : Réguliéres
Siege : Facial 3

Aspect dermoscopique :
Télangectasies

Vaisseaux en tronc d’arbre
Vaisseau en épingle a cheveux
Nids ovoides

Globules gris bleus

Roue dentée

Feuille d’érable

Masse de kératine
Ulcération

Voile bleu blanc

Envahissement folliculaire

P 2 2 2 B B b b 2 P

Hétérochromie

1-2cmd 2-4cm?d

irréguliéres 9

supérieure a4 cm o
irréguliéres 9

extra-facial @
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3. Examen des aires ganglionnaires :

4. L’examen des autres appareils :

EXAMENS COMPLEMENTAIRES :

1. Biopsie a visée diagnostique :

Oui 9o Non 9o

2. Biopsie éxerése de la lésion:

Oui 1 Non o
3. Histologie :

4. Bilan d’extension :

Locorégionale :  Echographie des aires ganglionnairesfi  TDM A IRMA

A distance : TDM 1) PET SCAN R

TRAITEMENT :

1. En cas de carcinome basocellaire :

Chirurgie classique : ' Dermatologuer; Chirurgien plastiqued
Chirurgie de MOHS : Ouid Nond
Chimiothérapie : Ovuid Nond
iothérapie _
Radiothérapie oL Non?
Ouid Non3

Immunothérapie :

Photothérapie dynamique : Ouin Nond
Imiquimod topique : Oui Non
Vismodégib Oui A Non
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2. En cas de carcinome épidermoide :

— Chirurgie classigue : dermatologue 1
Traumatologue 1 chirurgien plastique R

- Chirurgie de MOHS : Oui i Non 7
- Chimiothérapie : Ouig Nonn
- Radiothérapie : Ouifn  Non A
- Immunothérapie : Oui 3 Non A

3. En cas de mélanome :

—  Chirurgie classique : ouin

- Chimiothérapie : Oui 1
~  Radiothérapie : Oui A
—  Imiquimod topique : Oui f

V. Evolution :
1. Acourt terme :
— Hématome, abceés
— Surinfection.
— Cicatrice hypertrophique
2. Along terme :
— Rémission
— Récidive metastase

— Cicatrice chéloide

Non R
Non A
Non A
Non R
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