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RESUME : Dans un idéal manichéen, certains espérent une
frontiére nette, sans réserve aucune, entre les néoplasies méla-
nocytaires bénignes et celles qui sont malignes. Une telle dis-
tinction est communément établie pour la majorité des tumeurs
par une confrontation anatomo-clinique. Cependant, la fron-
tiere peut s’avérer plus floue et incertaine pour d’autres lésions.
Nous présentons un algorithme anatomo-clinique exploratoire
de la zone frontiére entre ’apparemment bénin et 1’appa-
remment malin dans le domaine des tumeurs pigmentaires.
Le concept d’un groupe de tumeurs appelées mélanocytomes
cutanés éclaire tout particulierement cette problématique ou le
risque d’erreur diagnostique est relativement élevé.
Morts-cLES : Mélanome - Mélanocytome - Dermoscopie -
Immunohistochimie - Fraction de croissance

INTRODUCTION

Dans la pratique quotidienne, les criteres de
la médecine factuelle (Evidence-Based Medi-
cine) combinés a I’expertise de chaque méde-
cin, en particulier, sont les fondements d’un
diagnostic qui se voudrait précis et irréfutable.
Rien n’est plus rassurant pour le patient et son
médecin que de pouvoir faire confiance a une
distinction franche entre les néoplasies bénignes

et malignes. Cette distinction manichéenne est
cependant parfois difficile a établir sans réserve.
Le mélanome et ses frontiéres diagnostiques en
sont des exemples typiques.

TuMEURS PIGMENTAIRES

DECIPHERING THE «UGLY DUCKLING», BUT ESCAPING THE
«TELLY BELLY». EXPLORATORY ALGORITHM OF THE DIAGNOSTIC
CUTTING EDGE OF MELANOMA.

SUMMARY : In a manichean ideal, one expects unreservedly
a clear-cut distinction between benign melanocytic neoplasms
and the malignant ones. Such a distinction is commonly esta-
blished by a clinico-pathologic confrontation for the majority
of neoplasms. However, the boundaries may be blurred and
uncertain for some lesions. We present an exploratory clinico-
pathologic algorithm of the border area between seemingly
benign and seemingly malignant melanocytic neoplasms. The
concept of a group of neoplasms called skin melanocytomas
shed some light on such quandaries where the risk of misdia-

gnosis is quite high.
Keyworp : Melanoma - Melanocytoma - Dermoscopy -
Immunohistochemistry - Growth fraction

pas totalement tous les critéres diagnostiques
ABCDE d’un mélanome «mature» (Tableau I).
L ¢établissement du diagnostic d’un mélanome
débutant s’avere des lors beaucoup plus difficile
que celui des tableaux historiques de cette néo-
plasie ayant atteint une grande taille (2, 3).

En dépit de progres en matiére de diagnostic
précoce et d’une meilleure connaissance de ce
cancer par la population grice aux campagnes
d’information, la mortalité par le mélanome ne
s’est pas réduite au fil du temps. Cette appa-

rente contradiction s’explique en grande partie
par I’existence de deux types évolutifs majeurs
du mélanome (1, 4, 5). D’une part, on reconnait
des mélanomes d’évolution (relativement) lente
ou trés lente qui sont susceptibles d’étre repé-
rés lors de campagnes annuelles de dépistage.
D’autre part, il existe des mélanomes a crois-
sance rapide (MCR) qui, en quelques semaines
a quelques mois, menacent gravement le pronos-
tic vital (4-8). Ce sont vraisemblablement ces
MCR qui sont responsables de la stabilité de la
mortalité par ce cancer. En effet, leur évolutivité
est telle qu’ils échappent a tout dépistage épi-

Les meilleurs moyens de contrer la mortalité
du mélanome sont un auto-examen régulier, un
diagnostic précoce et un traitement immeédiat
alors que le néoplasme a encore une épaisseur
inframillimétrique. Les nombreux efforts qui ont
été consacrés en ce domaine se sont heurtés a
des difficultés souvent incontournables, et qui
ont alimenté des controverses parfois vives. Quoi
qu’il en soit, la sensibilisation de la population,
des médecins généralistes et des dermatologues
au probleme des tumeurs pigmentaires entraine
des conséquences pratiques (1). En particulier,
au fil des ans, les 1ésions repérées de maniére de
plus en plus précoce ont, en toute logique, une

taille de plus en plus petite. Elles n’expriment
TaBLeau 1. ABCDE bu MELANOME

A : Asymétrie
(1) Maitre de Conférence, Chef de Laboratoire, B : Bords irréguliers
(2) Chargé de Cours, Chefde Service, (3) Professeur hono- C : Couleur hétérogene
raire, Université de Franche-Comté, Besangon, France. D : Diamétre égal ou supérieur a 6 mm
(4) Chargé de Cours adjoint, Chef de Laboratoire, Ser- E : Extension de la lésion dans le temps
vice de Dermatopathologie, CHU de Liege.
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Comment examiner
votre peau?

Pratiquez un auto-examen rapide, a l'aide d'un miroir,
en suivant les critéres de la méthode ABCDE.

Examinez le visage, sans oublier les oreilles en vous
aidant de miroirs. Utilisez un séche-cheveux pour
inspecter le cuir chevelu.

La paume et le dos des mains, sans oublier les
ongles. Avec un miroir, inspectez les coudes,
aisselles et bras.

Le cou, la poitrine (en regardant bien sous les seins
chez les femmes) et le ventre.

Dans une glace, a l'aide d’un miroir a main, examinez
la nuque, les épaules, le dos, les fesses, le dos des
cuisses, les avant-bras et I'arriére des oreilles.

En vous asseyant, la face antérieure des cuisses,
les jambes, le dos et la plante des pieds, sans oublier
les ongles et la région génitale a l'aide d'un miroir.

Figure 1. Conseils pour ’auto-examen recherchant une tumeur pigmentaire
suspecte. Document préparé par la Société La Roche Posay.

Figure 2. Mélanome nodulaire a croissance rapide.

sodique ainsi qu’a des éventuelles visites pro-
grammeées de controle médical recommandées
aux individus supposés a risque.

DECELER LE «UGLY DUCKLING», MAIS
EVITER LE «TELLY BELLY»

Des campagnes d’information et de sensibili-
sation au sujet du mélanome sont utiles et néces-
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Figure 3. Aspect d’une tumeur hypomélanotique sous éclairage ultraviolet
de la méthode ULEV.

Figure 4. Immunomarquage Ki67 d’un mélanome cutané. Les cellules mar-
quées (noyau rouge) font partie des cellules prolifératives formant la «growth
fraction» du cancer.

saires dans la population. Le but est de déceler
tres tot le «ugly duckling», en d’autres termes,
le «vilain petit canard» ou le «mouton noir» cor-
respondant a une 1ésion pigmentaire suspecte de
mélanome (9, 10). Il faut parallelement éviter
le syndrome «telly belly» qui tire son nom de
I’argot britannique. «Telly» évoque la télévision,
et plus particulierement les émissions a visée ou
connotation médicale, parfois documentaires, et
souvent présentées avec des aspects réducteurs
et spectaculaires. «Belly», qui est la bedaine,
évoque la perception par 1’individu de sa pro-
pre santé. Le syndrome «telly-belly» s’applique
donc aux individus qui se croient atteints d’une
maladie qui vient d’étre mise en exergue dans
une émission télévisée (11).

Un autre probleme est li¢ aux campagnes
dites «de dépistage» qui attirent en priorité des
cancérophobes et des adeptes d’une consultation
gratuite. De plus, elles ciblent des groupes d’in-
dividus dont le mélanome éventuel a tres peu de
chance d’étre découvert lors de cet examen (6).
Certains qualifient ces campagnes «d’archaisme
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d’avant garde». Effectivement, I’effort consenti
par les cliniciens ne semble pas avoir un impact
direct et immédiat dans la détection des méla-
nomes. Au fil des années, nous n’avons jamais
pu constater un pic accru de mélanomes décelés
en fonction du moment d’une campagne dite de
dépistage (12).

Toute campagne de dépistage annuelle a effec-
tivement peu de chance d’identifier les MCR et
ainsi de réduire le risque de mortalité. Ces MCR
se développent volontiers chez des sujets qui ne
sont pas traditionnellement considérés a haut
risque pour le mélanome. De plus, les MCR ne
semblent pas étre spécifiquement photo-induits.
C’est la soudaineté de leur apparition et de leur
modification d’aspect qui doivent alerter. Ils ne
peuvent étre repérés en temps utiles que par un
auto-examen par les sujets eux-mémes concer-
nés par cette problématique. L’auto-examen est
donc d’une importance capitale (Fig. 1). Ceci
implique qu’une inflexion éventuelle de la mor-
talité due au mélanome dépendra a la fois de la
prise de conscience du probléme par 1’ensemble
de la population et de la possibilité qui est don-
née au médecin de repérer aussitdt que possible
les MCR tueurs de fagon a éviter tout retard a
I’exérese.

Au cours de la derniére décennie, le domaine
des néoplasies pigmentaires cutanées a vu une
évolution importante dans la précision des exa-
mens cliniques et histologiques (13-17). Nous
en présentons une syntheése sous la forme d’un
algorithme anatomo-clinique permettant de les
diagnostiquer au plus tot.

la spécificité et la sensibilité du dépistage du
meélanome a croissance lente (14). Lorsque deux
de ces criteres sont rencontrés, la sensibilité de
I’évaluation clinique est proche de 80-90%, alors
que la spécificité n’atteint qu’environ 65%. En
d’autres termes, il y a 10 a 20% de diagnostics
cliniques faussement négatifs, et prés d’un tiers
de faux positifs. Le dépistage clinique simple du
mélanome a donc ses limites.

Un des problémes les plus importants, qui
n’est pas toujours résolu par la réegle ABCDE,
réside dans le diagnostic différentiel entre un
mélanome et un naevus dysplasique. La dermo-
scopie et la biopsie de surface peuvent, dans ce
cas, étre utiles pour éclairer ce diagnostic diffé-
rentiel.

L autre probléme concerne I’emploi des regles
ABCDE lors d’une campagne de dépistage du
mélanome. En effet, les mélanomes les plus
dangereux sont les MCR dont certains ont un
aspect lenticulaire a nodulaire (Fig. 2), parfois
achromique et toujours en phase de croissance
verticale rapide (1, 4-8). Ces 1ésions échappent
habituellement aux critéres A, B et C. Le critére
D risque d’étre trop tardif. Les MCR ne peu-
vent étre suspectés en temps utiles que par le
critere E. Comme ces MCR sont définis par leur
augmentation en épaisseur de 0,5 mm par mois,
et qu’il faudrait pouvoir les diagnostiquer avant
qu’ils n’atteignent 1 mm pour étre encore dans
une phase ou le risque métastatique est faible, la
fenétre diagnostique est d’environ 2 mois.

DERMOSCOPIE ET METHODE ULEV

La dermoscopie est une méthode de diagnos-

DIAGNOSTIC CLINIQUE PRECOCE : . .. . . C e
tic clinique non invasive, de réalisation appa-

L’ABCDE pu MELANOME

L’ ABCDE est le moyen mnémotechnique
couvrant les criteres de diagnostic clinique de la
majorité des mélanomes (Tableau I). Chaque cri-
tere, considéré séparément, permet de distinguer
un naevus mélanocytaire commun d’un méla-
nome. En revanche, il reste difficile, a partir de
ces criteres, de faire la différence entre un méla-
nome et un naevus dysplasique. Le critére E,
caractérisant 1’évolutivité, est estimé a 1’anam-
nése ou est mesuré par morphométrie clinique
comparative. Il permet de faire une discrimina-
tion plus nette entre, d’une part, les naevi méla-
nocytaires communs ou un naevus dysplasique
qui s’averent tous peu évolutifs, et, d’autre part,
un mélanome qui présente les modifications de
croissance en surface et en épaisseur les plus
nettes.

Les critéres A, B, C et D ont une sensibilité
équivalente, alors que E augmente nettement

remment facile, mais qui reste d’interprétation
délicate si le praticien n’a pas 1’expérience
requise (18-25). Cet examen nécessite un équi-
pement spécialement adapté. Il consiste en une
lentille plane destinée a étre déposée a la surface
de la 1ésion. Cette lentille forme le plan profond
d’une chambre éclairée de manicre intense et
uniforme, elle-méme surmontée d’un oculaire
permettant une mise au point de 1’image. Pour
I’examen en dermoscopie, une gouttelette d’huile
ou d’un autre liquide transparent peut étre dépo-
sée a la surface de la Iésion afin de modifier les
propriétés optiques de la couche cornée, pour
en augmenter la transparence et réduire la dif-
fraction de la lumiére. De la sorte, il est possible
d’examiner la lésion dans sa composante intra-
épidermique. Les critéres dermoscopiques de
diagnostic différentiel entre les tumeurs pigmen-
tées ont été progressivement codifiés au cours
des dernieres années (Tableau II). La spécificité
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TABLEAU II. CRITERES DERMOSCOPIQUES PRINCIPAUX DU MELANOME

* Pigmentation et/ou dépigmentation asymétrique

* Plus de 3 couleurs

* Globules ou ponctuations, brun foncé ou noir,
irréguliers en taille et en distribution

* Réseau réticulé pigmenté tres marque, large, irrégulier

* Réseau réticulé aux limites abruptes en périphérie

* Trainées radiaires centrifuges de pigment, pseudopodes

* Voile bleuatre

* Erytheme de régression

et la sensibilité de cette méthode sont de 1’ordre
de 85 a 90%, ce qui est nettement supérieur a
la valeur de I’examen clinique simple.

L’examen sous lumiére ultraviolette
(méthode ULEV) augmente les contrastes li¢s
a la pigmentation mélanique, ce qui peut aider
a déceler une tumeur mélanocytaire hypo-
chromique (Fig. 3).

BIOPSIE DE SURFACE AU CYANOACRYLATE

La biopsie de surface au cyanoacrylate per-
met de collecter la partie la plus superficielle
de la couche cornée. Elle représente un geste
non invasif qui s’avere utile dans 1’établis-
sement du diagnostic précoce du mélanome.
Tant la sensibilité que la spécificité de cette
méthode dépassent 90%. Les naevi mélanocy-
taires communs ou dysplasiques ne révelent
tout au plus que la présence de cornéocytes,
anucléés, renfermant de la mélanine (26). Les
mélanomes, en revanche, sont trés souvent
caractérisés par la présence de mélanocytes
atypiques, dispersés de maniére irrégulicre
dans la couche cornée (26, 27). Les kératoses
séborrhéiques pigmentées ne présentent pas
ces caractéristiques mais, au contraire, réve-
lent une hyperkératose en réseau bien carac-
téristique. Les angiokératomes sont reconnus
par une hyperkératose en nappe renfermant
parfois des dépots hématiques.

pas pleinement tous les critéres histologiques
standard (13, 21-33).

Dans un naevus mélanocytaire, les méla-
nocytes adoptent un comportement grégaire,
s’accumulant par migration plutét que par pro-
lifération pour former des theques. Dans un
mélanome a croissance lente, 1’agrégation des
mélanocytes s’accompagne d’une prolifération
d’intensité modeste. Dans la littérature anglo-
saxonne, ils sont qualifiés de «accretive» (par
agrégation) ou de «growth-stunted» (en sidé-
ration) (34). A I’opposé, les MCR peuvent étre
identifiés par un marquage immunohistochimi-
que élevé pour I’antigene Ki67 (8, 13, 31-33).
Dans ce cas, méme un MCR prolifératif d’une
taille lenticulaire est facilement identifiable par
I’extension de sa «growth fraction» (Fig. 4).

Récemment, il a été suggéré que 1’inhibiteur de
sérine protéase maspin agirait comme un suppres-
seur de tumeur. En particulier, un examen immu-
nohistochimique révele une positivité nucléaire
dans les cellules naeviques alors qu’elle serait peu
fréquente dans les mélanomes, en particulier ceux
qui sont épais ou qui sont accompagnés d’une
angiogenese importante (35).

L’ENIGME DES METASTASES TARDIVES ENFIN
RESOLUE ?

Certains cancers dont le mélanome, qui sem-
blent avoir été éradiqués au stade de la tumeur
primitive, développent tardivement, parfois apres
plus de 10 ans, des métastases. Dés lors, pour
chaque mélanome traité, ne faudrait-il pas écar-
ter la notion de guérison pour celle de survie sans
progression de la maladie (PFS) ? Le concept
de la cellule souche cancéreuse mélanocytaire
pourrait expliquer ce phénomeéne d’éclipse néo-
plasique (36-40). L’identification des micromé-
tastases est une étape importante dans la prise
en charge de ce cancer (28). Il est possible que
des avancées importantes dans les protocoles
thérapeutiques trouvent, dans un avenir proche,
leur origine dans I’intégration conceptuelle de la
cellule souche du mélanome (1, 6).

HISTOLOGIE CONVENTIONNELLE ET
IMMUNOHISTOCHIMIE ComMPOSITION DU GROUPE MoOSAN D’ETUDE

DES TUMEURS PIGMENTAIRES

Pexamen dermatopathologique spécialisé
reste 1’¢étape indispensable au diagnostic du
mélanome. Les critéres microscopiques sont
bien établis et n’ont pas été fondamentale-
ment modifiés au cours de la derniére décen-
nie (28). L’examen immunopathologique
revét une importance grandissante, surtout
pour I’affinement du diagnostic de tumeurs
précoces, de petite taille, qui n’expriment
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