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Résumé : Depuis des lustres, le mélanome cutané spora-
dique, qu’il soit à croissance lente ou rapide, est identifié 
par un ensemble de critères histopathologiques bien définis. 
Cette démarche diagnostique est largement reconnue, et elle 
apporte une estimation approximative de l’évolution probable 
du cancer. Des évaluations complémentaires cherchent à pré-
ciser le pronostic évolutif du mélanome. Dans ce cadre, les 
analyses fractales et spectrales tentent de mieux saisir les par-
ticularités évolutives individuelles de chaque tumeur. C’est, 
d’une part, l’étendue du compartiment germinatif tumoral, et 
d’autre part, le réseau microvasculaire péritumoral qui sont 
ainsi explorés et qui pourraient à l’avenir préciser le pronostic 
évolutif du mélanome cutané. La possibilité d’une éventuelle 
régression tumorale et une réaction immunitaire efficace 
pourraient mieux être identifiée.
mots-clés : Mélanome - Analyse spectrale - Analyse fractale - 
Vascularisation

spoRadic skin melanoma beyond its noRmative classification 
plea consideRing its evolutive chaRacteRistics

summaRy : For aeons, cutaneous sporadic melanoma, exhibi-
ting either a slow or rapid growth rate, is identified using a 
set of well defined histopathological criteria. Such diagnostic 
step is greatly appreciated, and it brings a rough estimate of 
the probable evolution of the cancer. Some additional assess-
ments try to improve the progressive prognosis of cutaneous 
melanoma. In this scope, fractals and spectral analyses expect 
to better perceive the individual progressive characteristics of 
each tumor. The extent in the tumoral germinative compart-
ment and the peritumoral microvascular network are explored 
and should in a near future make clear the progressive poten-
tial of cutaneous melanoma. The posible tumoral regression 
and the immune reaction should be better perceived.
keywoRds : Melanoma - Spectral analysis - Fractal analysis - 
Vascularization
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LE MÉLANOME CUTANÉ SPORADIQUE  
AU-DELÀ DE SA CLASSIFICATION NORMATIVE

Plaidoyer prenant en compte son  
particularisme évolutif

intRoduction

Le mélanome cutané sporadique (MCS) est 
un cancer qui touche des individus des deux 
sexes dans un large éventail d’âge s’étendant 
de l’adolescence jusqu’à la vieillesse bien affir-
mée (1). Compte tenu de la latence probable-
ment longue conduisant au développement de 
cette néoplasie, en partie liée à la biologie des 
cellules souches du mélanome, l’événement 
initial de ce cancer peut survenir dès l’enfance, 
mais beaucoup plus tard également. Les MCS 
les plus fréquents ont une croissance lente (2). 
Ils se distinguent nettement des formes à crois-
sance rapide qui s’avèrent plus dramatiques (3).

Hormis les mélanomes familiaux commu-
nément associés au syndrome du naevus dys-
plasique, ce cancer trouve rarement son origine 
dans une anomalie génétique reconnue et spé-
cifique. Beaucoup plus communément, ce sont 
des facteurs de risque potentiel de pouvoir 
développer un MCS qui se trouvent inscrits 
au niveau des gènes (phototype clair, anoma-
lie de la réparation de l’ADN, perturbation du 

contrôle du cycle de prolifération cellulaire, …) 
(4). Tout le monde s’accorde à attribuer aux 
rayonnements ultraviolets (UV) le rôle géno-
toxique prépondérant dans l’initiation de la 
majorité des MCS, mais il n’est probablement 
pas exclusif. Le comportement individuel vis-
à-vis de l’exposition au soleil et aux sources 
artificielles d’UV est éminemment important à 
considérer. Le rôle des perturbateurs endocri-
niens a été également évoqué, particulièrement 
chez la jeune femme (5).

Afin d’initier un traitement optimal, les cri-
tères de la médecine factuelle (Evidence-Based 
Medicine), combinés à l’expertise de chaque 
médecin en particulier, sont les fondements 
d’un diagnostic précis et irréfutable. En effet, 
rien n’est plus rassurant pour le patient et son 
médecin que de pouvoir faire confiance à une 
distinction franche entre les néoplasies bénignes 
et malignes (6). Cette distinction manichéenne 
est cependant parfois difficile à établir sans 
réserve parmi les néoplasies mélanocytaires 
(7-9). Le MCS et ses frontières diagnostiques 
en sont des exemples typiques.

L’examen dermatopathologique reste l’étape 
indispensable à l’établissement du diagnostic 
d’un MCS. Les critères microscopiques sont 
établis, et n’ont pas été fondamentalement 
modifiés au cours de la dernière décennie. En 
complément, l’examen immunopathologique 
revêt une importance grandissante, surtout 
pour l’affinement du diagnostic précoce d’une 
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caRactéRisation spectRale d’un  
système vasculaiRe désoRdonné

La révélation immunohistochimique des 
vaisseaux sanguins et lymphatiques est une 
étape indispensable avant de les quantifier sur 
coupes histologiques (19). Pour le MCS, le 
décompte des sections transversales des vais-
seaux est peu informatif, car la répartition 
spatiale, l’orientation, la forme et la taille des 
vaisseaux sont probablement erratiques, et cette 
situation n’est pas prise en considération par 
un simple décompte (20, 21). Les mesures par 
morphométrie euclidienne représentent une 
avancée en ce domaine. Au-delà de l’analyse 
fractale (21), la caractérisation de la distribu-
tion spatiale des vaisseaux par analyse spectrale 
représente un apport analytique utile.

En physiopathologie cutanée, la microvascu-
larisation apparaît désordonnée (22-24), ce qui 
s’avère indescriptible par des moyens usuels 
d’observation. Cependant, caractériser un sys-
tème globalement désordonné cherche à déce-
ler et identifier un ordre inapparent du système. 
Cet ordre peut être de nature très diverse. Dans 
cette recherche, l’analyse spectrale détermine la 
tendance manifestée par des constituants d’un 
système à se grouper en amas. De nombreux 
systèmes naturels présentent une symétrie de 
distribution qui permet de les caractériser. Ce 
type de symétrie repose sur l’invariance du 
système vis-à-vis d’un changement d’échelle 
d’évaluation (25). 

Un périodogramme permet d’estimer la den-
sité de puissance spectrale pour chaque fré-
quence dans l’échelle de mesure (Fig. 1). En 

tumeur de petite taille, qui n’exprime pas plei-
nement tous les critères cliniques de diagnos-
tic (8). Il en est de même pour la détection des 
micrométastases de MCS (7, 10), ainsi que 
pour la détermination de la progression et de 
la régression de la néoplasie (11). Au-delà de 
l’établissement du diagnostic, certains critères 
microscopiques sont utilisés comme des indices 
du niveau de gravité de la maladie. Les détermi-
nations de l’épaisseur maximale du MCS, de la 
taille de son compartiment germinatif («growth 
fraction») et de l’angiogenèse tumorale ont 
prouvé leur intérêt (7, 8, 12). Au vu de la diver-
sité de ces critères, on peut donc s’interroger 
sur l’unicité du MCS (13). Il est vraisemblable 
que le développement et l’usage de certaines 
méthodes devraient affiner la perception de la 
diversité de la nature de la genèse des MCS et 
du degré de malignité de ces tumeurs (12, 14).

vasculaRisation tumoRale

Il est communément admis que la crois-
sance de nombreux cancers est tributaire d’une 
néoangiogenèse stimulée. Cette relation n’est 
cependant pas identique, ni même similaire 
pour tous les cancers (15-18). Par ailleurs, la 
dissémination métastatique est potentiellement 
favorisée par le réseau microvasculaire sanguin, 
ainsi que par celui de la lymphangiogenèse. Le 
MCS en est un exemple caractéristique. Une 
évaluation immunohistochimique du dévelop-
pement des vaisseaux sanguins et lymphatiques 
est possible (19), et pourrait potentiellement 
représenter une évaluation à visée pronos-
tique pour le MCS. Les résultats de tels exa-
mens sont cependant parfois contradictoires et 
rendent incertaine l’interprétation complexe à 
y donner (20-22). Un des problèmes réside, en 
partie, dans la méthode à mettre en œuvre pour 
la quantification des vaisseaux. Si elle ne peut 
rester simplement euristique, sa quantification 
selon une procédure euclidienne, ne semble 
pas pleinement performante. En revanche, les 
analyses fractales et spectrales ouvrent de nou-
veaux horizons (20-22).

Les méthodes fractales et spectrales per-
mettent d’analyser la répartition et la densité 
des vaisseaux dans le derme péritumoral de 
MCS. Nous présentons en particulier les résul-
tats obtenus dans 60 MCS d’épaisseur infra-
millimétrique, ayant ou non donné naissance à 
des métastases dans les ganglions sentinelles.

Fig. 1. Densité de puissance spectrale (P) selon deux axes d’observation 
(Kx et Ky). La graduation des fréquences correspond à l’inverse des lon-
gueurs d’ondes exprimées en pixels.
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zone dite de haute fréquence reflétant le fait 
que la surface des vaisseaux est bien délimitée 
(29).

Parmi les différents amassements possibles, 
deux sont qualifiés respectivement de simples 
et de hiérarchiques. Par définition, au sein 
d’un amas simple, les vaisseaux sont répartis 
de manière non structurée. Un amassement 
hiérarchique est obtenu lorsque des amas 
simples sont associés en un super-amas. Plus 
la coupe immunohistochimique est observée 
à une grande échelle, plus on y distingue des 
structures. La tendance du spectre aux basses 
fréquences obéit généralement à une loi de 
puissance. En revanche, dans le cas d’un amas-
sement simple, la croissance du terme d’inter-
férence cesse lorsque la longueur d’onde est 
nettement supérieure à la taille maximale des 
amas. 

conclusion

L’analyse spectrale trouve une application 
dans l’observation analytique personnalisée 
de coupes histopathologiques de MCS. Cette 
procédure nécessite une estimation fiable des 
spectres, ou du moins, que les défauts inévi-
tables liés à l’estimation spectrale soient consi-
dérés. La méthode du périodogramme moyen 
est un compromis entre le biais et la variance de 
l’estimation. La comparaison du spectre estimé 
à la densité de puissance spectrale établit la fia-
bilité de cette méthode.

Il n’est pas rare que, lors de l’opération 
de binarisation, deux vaisseaux proches ne 
constituent plus qu’un seul objet connexe. Un 

pratique, une transformée de Fourier rapide 
est utilisée (26, 27). Celle-ci fournit des fré-
quences correspondant à des «bins» entiers, 
pouvant faire correspondre la taille de l’image 
à un nombre entier de longueurs d’ondes. Dans 
nos observations, les images ont été analysées 
au grossissement de X100. De la sorte, la plage 
de fréquences caractérisant la répartition spa-
tiale des vaisseaux correspond à des longueurs 
d’ondes supérieures à 10 pixels de l’image 
numérisée.

analyse spectRale des vaisseaux suR 
coupes immunohistochimiques

La description de la vascularisation sur coupe 
microscopique peut tenir compte de la forme et 
de la taille des vaisseaux. Ceux-ci peuvent être 
caractérisés de manière collective par le pro-
cédé dit du «hot spot» (20). Ce dernier consiste 
à décompter des vaisseaux situés dans la zone 
la plus richement vascularisée. Pour appliquer 
cette méthode, il convient d’isoler sur la coupe 
une zone hypervascularisée de manière relative-
ment homogène. Cette procédure est un moyen 
de contribuer à la médecine personnalisée au-
delà de la médecine factuelle.

inteRpRétation des spectRes de  
distRibution des vaisseaux

Dans le cas du MCS, l’analyse spectrale ne 
permet qu’une description approximative de la 
concentration des vaisseaux péritumoraux. La 
méthode permet d’obtenir les distributions des 
distances entre les vaisseaux et la néoplasie. La 
forme des distributions obtenues varie selon les 
MCS. Les distributions peuvent être quantifiées 
de manière globale à l’aide de leurs premiers 
moments. Le moment d’ordre zéro représente 
le nombre moyen de vaisseaux par unité de lon-
gueur de la coupe. La distance moyenne dépend 
de la position dans le stroma conjonctif. Cette 
position étant fixée manuellement, cet indice 
n’est pas d’une grande fiabilité.

La microvascularisation sanguine cutanée est 
communément groupée dans le derme superfi-
ciel. Cette tendance se manifeste dans l’espace 
fréquentiel par des valeurs élevées du spectre 
(Fig. 2). La partie radiale du spectre résulte 
de deux composantes additives. Lorsque la 
masse des vaisseaux est typiquement répartie 
de manière anarchique au sein de la zone sous-
tumorale (28), la partie radiale du spectre se 
réduit au spectre des vaisseaux isolés. La dis-
tribution typique du spectre est typique d’une 

Fig. 2. Estimation du spectre par la méthode du périodogramme. La gradua-
tion des fréquences correspond à l’inverse des longueurs d’ondes exprimées 
en pixels.
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tel événement conduit à surestimer le spectre 
des vaisseaux isolés, qui dépend linéairement 
du nombre de vaisseaux, et quadratiquement 
de leur surface. Bien que la méthode de bina-
risation des images ait été mise au point afin 
d’éviter cet inconvénient, il est possible que 
l’extension des plus petits amas soit surestimée, 
et que le nombre moyen de vaisseaux par amas 
soit sous-estimé. 

Dans près de la moitié des coupes histopa-
thologiques examinées dans notre série de cas, 
l’analyse spectrale n’a détecté aucune structure 
particulière d’organisation. Dans les autres cas, 
les vaisseaux étaient disposés en amas. Sur 
certaines coupes histopathologiques, l’amasse-
ment est apparu être de nature hiérarchique. De 
surcroît, la répartition spatiale des plus gros et 
des plus petits vaisseaux était différente. Alors 
que la structure des plus gros vaisseaux était la 
même que celle de l’ensemble du réseau vas-
culaire, les plus petits vaisseaux étaient tou-
jours groupés en amas. L’amassement des plus 
petits vaisseaux s’avère souvent hiérarchique. 
Eu égard à l’arbitraire du critère de taille uti-
lisé, les plus petits vaisseaux ne coïncident pas 
nécessairement avec des néo-vaisseaux.

La taille minimale des amas, ainsi que le 
nombre moyen de vaisseaux par amas permet 
une caractérisation quantitative de la structure 
des réseaux vasculaires. Dans le cas d’un amas-
sement hiérarchique, la dimension d’homo-
thétie constitue un indice supplémentaire. La 
répartition des vaisseaux par rapport à la peau 
peut être caractérisée par l’intermédiaire des 
premiers moments des distributions des dis-
tances. En particulier, le moment d’ordre zéro 
représente le nombre moyen de vaisseaux par 
unité de longueur de la peau. L’écart type de 
la distribution quantifie l’épaisseur de la zone 
vascularisée. Enfin, le premier coefficient de 
Fisher caractérise l’asymétrie de la distribu-
tion des distances. Ce dernier indice révèle une 
grande diversité parmi les coupes histopatholo-
giques analysées.
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