
Rev Med Liege 2005; 60 : 9 : 691-694

INTRODUCTION

Le lentigo malin (LM), anciennement appelé
mélanose du Dubreuilh ou mélanose de Hutchin-
son, est un néoplasme cutané se présentant clini-
quement comme une macule pigmentée
irrégulière en contours et en couleurs. Sur le plan
dermatopathologique, il est formé de mélano-
cytes atypiques, en partie regroupés en thèques au
niveau de la jonction dermo-épidermique. Le LM
touche généralement des personnes au-delà de la
cinquantaine. Il se localise au niveau des zones
photo-exposées de la face. Il évolue lentement,
mais sa transformation en un mélanome invasif
est possible, ce qui implique un traitement pré-
coce (1). 

Le traitement de choix du LM est l’exérèse chi-
rurgicale respectant des marges de sécurité de 0,5
à 1 cm. La cryochirurgie ainsi que la chirurgie
selon Mohs sont également envisageables avec de

bons résultats. La difficulté de l’exérèse chirurgi-
cale réside dans le fait que les limites cliniques ne
correspondent pas souvent aux limites dermato-
pathologiques. Ceci étant, un délabrement tissu-
laire important est généralement réalisé avec les
conséquences esthétiques que cela entraîne (1, 2).
D’autres thérapeutiques ont été employées précé-
demment avec des résultats variables (cryothéra-
pie, dinitrochlorobenzène (DNCB), acide
azélaïque, 5-fluoro-uracil…) (2-4). L’application
d’une crème à 5% d’imiquimod (Aldara®, 3M
Pharmaceuticals) a aussi été proposée (1, 2, 5-8).

HISTOIRE CLINIQUE

Une patiente, âgée de 48 ans et sans antécé-
dent particulier, a développé en quelques mois
une macule pigmentée hétérogène au niveau de
la joue gauche. Cette lésion mesurait 1/1,5 cm
(Fig.1a). La patiente s’exposait avec assiduité
aux rayonnements ultraviolets depuis l’adoles-
cence. Une biopsie a été réalisée. A l’examen
histologique, on notait la présence de mélano-
cytes atypiques regroupés en thèques au niveau
de la jonction dermo-épidermique (Fig. 2a). Une
élastose actinique était également présente, ainsi
que de nombreux mélanophages (macrophages
non néoplasiques chargés de mélanine) dans le
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Fig 1a : Aspect clinique d’un lentigo malin avant traitement par imi-
quimod

Fig. 1b : Aspect clinique d’une réaction inflammatoire sévère au
cours du traitement par imiquimod



derme superficiel. Il s’agissait donc d’un lentigo
malin de la face. 

Etant donné les séquelles esthétiques prévi-
sibles d’une chirurgie large au niveau du visage,
un traitement par imiquimod 5% a été proposé à
raison de 3 applications par semaine pendant une
durée de 3 mois. Le traitement topique a amené
une réaction inflammatoire locale intense avec
sensations de brûlure et suintements, nécessitant
l’arrêt de l’application pendant 2 semaines en
cours de traitement (Fig. 1b). Après trois mois de
traitement, on notait une diminution de la surface
de la lésion ainsi qu’une réduction partielle de sa
pigmentation (Fig. 1c). L’examen dermatopatholo-
gique à la fin du traitement a démontré une dispa-
rition totale des mélanocytes atypiques, mais avec

persistance de quelques mélanophages (Fig. 2b).
L’immunomarquage pour le facteur XIIIa (mar-
queur des dendrocytes dermiques) s’est révélé
particulièrement positif (Fig. 3) tandis que celui
pour le HMB 45 (marqueur de mélanocytes néo-
plasiques) s’avérait négatif. Le diagnostic retenu
était celui d’une mélanodermie post-inflamma-
toire sans néoplasie mélanocytaire résiduelle. Lors
de la visite de contrôle après 6 mois, aucune réci-
dive néoplasique n’a été mise en évidence.

DISCUSSION

Les cancers cutanés sont les plus fréquents de
tous les cancers humains. Leur incidence conti-
nue à croître dans nos contrées (9-12), en particu-
lier pour le mélanome.

L’imiquimod 5% en crème est une thérapeu-
tique topique indiquée et remboursée par l’INAMI
pour le traitement des condylomes acuminés (13-
15). Ses capacités immunostimulantes en font un
candidat potentiel pour le traitement de cancers
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Fig 1c : Aspect clinique d’une mélanodermie résiduelle non néopla-
sique à l’issue du traitement par imiquimod

Fig 2a : Aspect dermatologique  d’un lentigo malin avant traitement

Fig 2b : Aspect dermatologique d’une mélanodermie résiduelle sans
néoplasie à l’issue du traitement par imiquimod.

Fig 3 : Immunomarquage pour le facteur XIIIa révélant la présence
de nombreux dendrocytes dans le derme superficiel.



cutanés superficiels (8, 16). C’est par l’activation
de récepteurs Toll-like que l’imiquimod entraîne
une synthèse accrue des cytokines pro-inflamma-
toires (INF, TNF, IL 12, …) par les cellules den-
dritiques. Quand la cascade cytokinique est
amorcée, l’imiquimod engendre un accroissement
de la réponse immunitaire et, in fine, affecte les
cellules tumorales. Sur le plan immunohistolo-
gique, l’immunomarquage pour le  facteur XIIIa a
une grande importance dans le suivi du lentigo
malin. En effet, le facteur XIIIa est présent en
abondance dans les cellules dendritiques der-
miques de type I qui jouent un rôle central indis-
pensable dans la réaction immunitaire et dans le
contrôle de la croissance de cancers (17). Il existe
une relation de proportionnalité entre la quantité
de dendrocytes présents et la réponse thérapeu-
tique que l’on peut attendre (18-21). L’immuno-
marquage pour le facteur XIIIa pourrait donc
constituer un facteur pronostic d’efficacité lors du
traitement par imiquimod. Sur le plan clinique,
une réaction inflammatoire importante est égale-
ment corrélée à une bonne réponse thérapeutique.

Si l’imiquimod fait partie de l’arsenal antican-
céreux en dermatologie (8), la prudence reste
cependant de mise (15, 22). Des régressions néo-
plasiques sont incontestablement obtenues, mais
des récurrences locales ne sont pas à exclure au
cours des mois et années qui suivent. Dans le
cadre du mélanome, la place exacte de l’imiqui-
mod reste à définir. La progression naturelle de ce
cancer suit en effet un cheminement complexe
(23, 24) qui se termine encore trop souvent de
manière dramatique. Dans ce contexte, l’imiqui-
mod topique a démontré ses effets curatifs  contre
le lentigo malin (1, 2, 5-8) et même contre des
métastases cutanées de mélanome (25-29).

Dans une étude portant sur 12 patients atteint
d’un LM confirmé, le schéma d’applications 3
fois par semaine a été choisi avec accroissement à
une application quotidienne s’il n’y avait pas de
réponse clinique suffisante (7). Après 6 semaines,
83% de guérison clinique et histologique (10/12)
ont été obtenus dont 3 cas avec une pigmentation
résiduelle due aux mélanophages. Un taux de
93% de guérison clinique et histologique sur une
série de 28 patients a été obtenu avec un régime
d’une application quotidienne pendant 3 mois (6).
Le follow-up à un an n’a révélé aucune récidive.
Ce n’est cependant que le recul à 5 ans qui per-
mettra de comparer la valeur de ce traitement
avec d’autres modalités. 

Dans une autre étude, 5 patientes souffrant
d’un LM récurrent, ont été traitées quotidienne-
ment par imiquimod pendant une durée de 6 à 12
semaines en fonction de la tolérance au médica-
ment (5). Dans tous les cas, une guérison totale
ou partielle a été observée.

Les effets secondaires de l’imiquimod dépen-
dent de la fréquence d’application. Des réactions
locales sévères avec sensation de brûlure, picote-
ment, prurit, douleur, sont fréquentes. La conta-
mination bactérienne est parfois rencontrée, mais
reste localisée en superficie et répond très bien à
un traitement antibactérien topique. Rarement,
des réactions systémiques peuvent se manifester
(céphalées, malaise, douleurs abdominales,
fièvre,…). Ces effets secondaires nécessitent de
diminuer la fréquence d’application ou d’inter-
rompre momentanément le traitement.

Dans le cas ici rapporté, deux réflexions peu-
vent être faites au-delà du traitement par l’imi-
quimod. La première concerne le comportement
de la patiente face à l’exposition solaire. Elle fait
partie des héliophiles pour lesquels l’attirance
vers les ardeurs actiniques est sans limite (30).
Certains effets des ultraviolets sont cumulatifs et
induisent des lésions qui vont du stade infracli-
nique au cancer (31-33). Développer un LM
avant d’atteindre la cinquantaine est l’indice que
le risque de développer d’autres cancers photo-
induits est bien présent chez cette patiente qui
bénéficierait beaucoup d’un suivi clinique régu-
lier. Une modification comportementale vis-à-
vis du Soleil et le respect d’une photoprotection
stricte sont souhaitables (34).

La deuxième réflexion a trait à l’aspect de la
peau. Certes, le LM a été détruit, mais il persiste
une mélanodermie résiduelle qui représente
l’équivalent d’un tatouage par la mélanine. Les
produits cosmétiques dépigmentants sont ineffi-
caces pour éclaircir une telle lésion (35). En
revanche, un traitement physique par lumière
pulsée ou laser à pigmentation estomperait vrai-
semblablement cette mélanodermie (36, 37).

CONCLUSION

L’imiquimod 5% (Aldara®) pour le traitement
du LM est une alternative à envisager dans les cas
où la sanction chirurgicale est contre-indiquée, ou
implique des séquelles esthétiques mutilantes. Un
examen histologique est impératif avant d’entre-
prendre le traitement. Il doit être répété en cas de
persistance d’une pigmentation. Le follow-up reste
indispensable pendant une période prolongée.
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