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Introduction

Ce séminaire a été congu pour illustrer les déysopents récents de la pathologie

moléculaire dans le diagnostic des tumeurs méldaweg cutanées au travers d’exemples
variés tant au niveau des diagnostics que desitpasimpliquées.

Un bref chapitre présentera les différentes tealeggnises en ceuvre et leurs indications. Les

limites de ces techniques seront également indgquée
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Outils moléculaires

Ces outils sont variés et ne seront pas touségiksmultanément. Il est important avant tout
de bien comprendre qu’ils doivent étre utilisés & cadre d’'une stratégie diagnostique
réflechie. La plupart des Iésions mélanocytairdsareees analysées ne feront pas I'objet de
techniques complémentaires et le diagnostic seranmpnt morphologique. C’est seulement
sur un petit nombre des cas qu'une étude d’abordunohistochimique sera réalisée en
complément et servira dereeningpour les cas qui nécessiteront une analyse plitsase.
Immunohistochimie (IHC)

L'analyse de l'expression de diverses protéines IpHE est un apport rapide dans de
nombreux cas. L'intérét majeur est la visualisatide la localisation des marquages
notamment si plusieurs zones différentes sont ptése Leur interprétation est souvent
délicate et nécessite un certain apprentissagdrdi@ment a d’autres tumeurs, il y a souvent
une différence de marquage entre la zone jonctlEnret le contingent dermique. On
distingue différentes catégories d’anticorps :

* Anticorps de différenciation mélanocytairéds servent a prouver que la tumeur est bien de
nature mélanique. Ce sont : l'anti-protéine S1GhtiMelanA (A103/MART1), 'HMBA45,

le PNL2, I'anti-MiTF, I'anti-SOX10. lls sont touslys ou moins sensibles et/ou spécifiques.
Une combinaison de plusieurs anticorps est dorammawandée.

* Anticorps a visée diagnostigue bénin vs malianti-p16 (recherche d’une perte
d’expression), Ki67, anti-cycline D1, anti-bcl-2¢ce.

» Anticorps d’anomalies moléculaires spécifiqueanticorps dirigés contre BAP1, ALK,
ROS1, NTRK1, RET, MET.

* Anticorps spécifiqgues de mutationanti-BRAFV600E, anti-NRASQ61R. lIs seront néfgati
en cas d’autre mutation du méme gene (V600OBRAFpar exemple).

Technique de FISH (Hybridation in situ fluorescente)

Il s’agit d’hybrider une sonde fluorescente sur @esipes blanches ce qui permet une
visualisation de la topographie des anomalies (fgwiront étre restreintes aux populations
meélanocytaires). Cette technique est rapide etifgguée (mais on ne trouve que ce que I'on
cherche).

Une sonde 4 couleurs dans une problématique @ngusmalin est disponible : elle cible le
bras court (rouge) et le bras long (jaune) ainstdetromére du chromosome 6 (bleu) a la
recherche d’'un isochromosome 6p (gain du rougesge mu jaune en proportion du signal

bleu) et cycline D1 (vert) sur le chromosome 1lllgarecherche d’'une amplification =
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augmentation du nombre de signaux). Sa sensil@ligté augmentée par I'utilisation en
complément d’'une sonde 9p2CHKN2A qui est utilisée quand la pl6 est négative pour
mettre en évidence une délétion homozygote du Béfe

Séquencage

Il permet d’identifier des mutations (variation d’wnucléotide, insertion ou délétion de
nucléotides) sur des geénes impliqués dans [l'histege des mélanomes
(«melanomagenesi}. Ces genes sont ditdriver» lorsqu’ils sont présents dés le stade initial
de la maladie (y compris dans les naevus) et ggfilotent» la transformation maligne avec
'acquisition d’autres anomalies. Ils sont aloraigervés dans toutes les cellules «filles» en
raison de leur avantage en termes de survie/crmiesdl s’agit principalement des géenes
BRAF, NRAS CKIT, GNAQetGNAL11l D’autres anomalies dites « passagéres » sontiéeso

a un stade plus avanceé de la transformation.

Les techniques de séquencage sont variées soé pambre de genes analysés (un par un ou
jusqu’a plusieurs centaines, voire pan-génomiqai)par leur sensibilité (capacité a détecter
une mutation présente dans de rares cellules).

Certaines mutations sont ditebokspop. Ce sont celles qui surviennent toujours sur les
mémes codons et avec un faible nombre de varigggemple :BRAF avec des mutations
V600E ou V600K). Il s’agit souvent d’'une mutationtigatrice du géene de type tyrosine
kinase qui est alors activé en permanence.

D’autres mutations sont dites inactivatrices, d@serendent la protéine non fonctionnelle.
Elles touchent des genes dits «suppresseurs deutsmElles sont rarementhetspob
nécessitant une recherche plus étendue.

Certaines mutations sont germinales, c’est-a-dimesgntes dans toutes les cellules de
I'organisme car transmises par les gametes. Edaggnt donner alors lieu a un syndrome de
prédisposition a faire des mélanome®KN2A CDK4, BAP]).

CGH-array (Hybridation génomigque comparative)

Cette technique étudie les variations du nombreagges (gains, pertes, amplifications et
translocations déseéquilibrées) sur I'ensemble @epatres de chromosomes. Elle donne une
vision d’ensemble du nombre d’anomalies (aspechitifasif) et également des spécificités
(gain de certains genes, perte homozygote, consmnaid’anomalies non-aléatoire). Elle est
réservée aux cas difficiles, pour lesquels la pgiseharge thérapeutique sera différente entre
tumeur bénigne et maligne. Elle nécessite un volwwmeral minimal et ne peut donc pas étre

réalisée sur de petites tumeurs trés superficielles

Carrefour Pathologie 2015 - Histoséminaire



Schématisation de l'utilisation de la pathologie miéculaire dans les tumeurs mélaniques
cutanées

* Niveau 1: analyse morphologique avec la connaissance @eseignements cliniques
fondamentaux : age du patient, taille de la lésionalisation et évolutivité de la lésion
(modification récente par exemple).

* Niveau 2: screening immunohistochimique : en cas de deb&ninvs malin» : utilisation
d'une batterie standard de 4 anticorps (anti-MelaRMBA45, anti-p16 et Ki67) avec un
chromogene rouge pour des Iésions épaisses (>1mm).

* Niveau 3: complément immunohistochimique a la recherchunel’anomalie diagnostique
guidée par la batterie standard des 4 anticorfasrebrphologie (anti-BAP1, anti-ALK, etc.)

» Niveau 4: analyse moléculaire approfondie dans la persgediune chirurgie délabrante
(amputation digitale, etc.), en cas de forme pédia de meélanome ou de forme rare de
tumeur meélanique. Combinaison de techniques varisdibn la problématique :

- Technigue de FISH : sonde 4 couleurs, sotbB¥&N2A (P16), sonde spécifique de fusions
(ALK, ROS1 etc.).

- Séquencage de genes a la recherche de mutabomstigues BRAF, NRAS, GNAQ,
GNAL11l, HRASetc.).

- Analyse en CGHarray.
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Cas N°01 Arnaud de la Fouchardiere

Département de Biopathologie, CLCC Léon Bérard, Lya

Renseignements cliniques

Fillette de 11 ans. Reésection d'une lésion cutamie tronc récemment modifiée
(dépigmentation et augmentation de volume, enfjelie

Diagnostic

Naevus composeé avec perte d’expression de BAP1.

Description histologique

La lésion est discretement en relief, bombée. ldifpration mélanocytaire est épidermo-
dermique (composée) mais de siége principalemaentigee. La composante jonctionnelle,
minoritaire, est d’architecture lentigineuse etctié associée focalement a une discrete
hyperplasie épidermique. Il n'y a pas d’ascensidraiépidermique. Les mélanocytes sont de
grande taille avec un cytoplasme éosinophile étestdun noyau ovalaire, nucléolé. Le
contingent dermique forme une plage cellulaire redatavec des amas et des cellules
disperseés en périphérie. La cytologie associe sigscés naevocytoides (mélanocytes de taille
petite & moyenne, peu atypiques, rappelant leslaggus des naevus communs) et des grands
mélanocytes épithélioides, achromiques. Un cerdgigré de pléomorphisme cellulaire et
nucléaire est visible, mais il n'y a pas de mataraten profondeur. De rares mitoses
dispersées sont visibles. Un infiltrat inflammagottense de nature lymphocytaire est présent
avec des lymphocytes venant directement au codeximélanocytes. Un fond cedémateux
est visible.

L'étude en immunohistochimie confirme une pertexdtession de BAP1 dans les noyaux
des grands mélanocytes épithélioides et des peétanocytes naevocytoides. Des témoins
internes positifs sont présents (marquage des moydes lymphocytes, des cellules
endothéliales et des structures épithéliales).

Commentaires

Caracteéristiques cliniques

Les lésions mélaniques cutanées avec perte de BAPLine prédominance féminine et
surviennent a tout age mais avec un pic a I'adelese. Elles siégent souvent dans les régions
photoexposées (visage et cuir chevelu). Le taldéaigue stéréotypé est celui de I'apparition
sur un naevus préexistant, pouvant étre présentidépunaissance (congénital), d'un petit
nodule dépigmenté, en relief, mesurant environ 5 emmmoyenne. Des modifications

inflammatoires associées a type d’érythéme ou det pnt été décrites.
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Aspects histopathologiques

Les modifications morphologiques sont surtout mraniques avec des plages et ou des amas
denses de grands mélanocytes achromiques sansatitatuen profondeur, avec parfois
guelques mitoses. Un infiltrat lymphocytaire esivent surajouté avec des images de contact
étroit entre les lymphocytes et les mélanocytdgsging-figures). On note souvent une
population mélanocytaire de taille intermédiaireavoide» associée, mais certains cas sont
purement épithélioides. Un aspect composite avatewvus commun compose latéral est tres
fréquent.

L’étude immunohistochimique montre une absence dequage nucléaire avec I'anticorps
dirigé contre BAP1 des mélanocytes épithélioidesoetneevoides. Ce marquage est en
revanche ubiquitaire dans le reste du prélevem@&pid€érme, vaisseaux, annexes, nsevus
commun adjacent). Dans les cellules BAP1-négativesnarquage cytoplasmique faible ou
en granule (gkot») golgien est parfois visible

Une mutation V600E dBRAF est associée de maniere quasi constante. Dariésiess
composites, cette mutation est présente dansdhtéotle la Iésion (neevus commun et zone
BAP1 négative).

Une technique d€&€GH-array montrera fréequemment une perte située dans la 3paé
correspondant a la localisation BAP1 (inactivation bi-allélique selon le modele de Kead

des génes suppresseurs de tumeur) ou une pedatde thromosome 3 (monosomie 3).
Diagnostic différentiel

La cytologie épithélioide est classique dans Is®ié& spitzoides qui représentent le principal
diagnostic différentiel d’autant que ces derniésasviennent aussi dans le méme groupe
d’age. Dans les lésions spitzoides, il y a fréquentnune population jonctionnelle thécale
spitzoide associée ainsi qu'une hyperplasie dadékme avec des corps de Kamino. Les
formes composites de naevus de Spitz sont exceptieen En cas de doute,
immunohistochimie pour BAP1 permet de trancharamtte anomalie n’est jamais retrouvée
dans les Iésions spitzoides.

Des tumeurs mélaniques composites avec populatemmidue épithélioide sans perte
d’expression de BAP1 sont possibles. Cette ensitéee cours de description (tumdziP-
like). Elles entrent aussi dans le groupe des tumealanocytaires ambigués (équivalent de
«MELTUMP : melanocytic tumors of uncertain malignaotentiab).

Anomalies génétiques et caractéristiques molécidair

La découverte d’'une Iésion de ce type doit déclenane enquéte clinique pour savoir si on

se situe dans un contexte de perte somatique del BARée a la seule Iésion cutanée ou
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dans le cadre du syndrome BAP1. Les formes sonegigaont les plus fréquentes mais il n'y
a pas de statistique officielle. Le syndrome BABfrespond a un syndrome de prédisposition
au cancer et doit étre identifié dans le cadreeraghté d’'une consultation d’oncogénétique.
Ce syndrome est lié a la mutation germinaleBéé>1 et prédispose a la survenue a un age
précoce de divers cancers dans une méme familfecduecers les plus fréquemment décrits
sont des mélanomes (cutanés, oculaires ou ménjrgssinésothéliomes, des cancers du rein
a cellules claires. Cependant, un nombre croisdantancers semble aussi faire partie du
phénotype syndromique. La découverte du syndromiaisde plus souvent a partir de la
découverte d’'un naevus atypique en raison soit dprésence de plusieurs d’entre eux
(simultanés ou successifs) soit de lI'associationusaatypique / antécédents familiaux. La
mise en évidence d’'une mutation germinale (tesicaf sur les leucocytes) impose un suivi
clinique a vie des patients (qui sont parfois ddams) dans I'optique d’un dépistage précoce
des cancers associés (en particulier le mélanoniaio).

Il existe des mutations sporadiques dans I'ensendsetumeurs du spectre tumoral. Elles ne
prédisposent pas a d’autres tumeurs, mais congtisaeivent un facteur de mauvais pronostic
(mélanome uvéal, cancer du rein). Une étude a mante 10% des mélanomes avaient une
mutation somatique deAP1

Evolution et pronostic

Le pronostic de ces lésions reste mal connu. lpessible qu'il soit différent dans les formes
germinales et somatiques. Des transformations mesgigsont possibles avec les criteres
habituels de mélanome : plages denses de grandaoogtes atypiques et mitoses.

Conduite a tenir en cas de découverte d’'une Iésimélanocytaire avec perte d’expression
immunochimique de BAP1

Cette lésion est a considérer comme de pronostiertein (MELTUMP) et une reprise
d’exérése locale ainsi qu’une surveillance clinigoat recommandées.

La conduite a tenir sera au mieux décidée danadeecd’'une RCP spécialisée. Les formes
avec des criteres de malignité doivent étre prisesharge comme un mélanome classique
avec les mémes parametres histopronostiques.

Il est ensuite recommandé de vérifier 'ensemble algécédents personnels et familiaux du
patient. En cas d’antécédents personnels de lgsi@anocytaire inhabituelle, une étude
immunohistochimique de I'expression de BAP1 danfecelerniere est conseillée. La
détection de deux lésions cutanées est un argumajeur pour une forme syndromique. Le
clinicien doit étre informé de I'anomalie dans trgpte rendu. Si I'on soupgconne une forme

germinale, il faut orienter le patient vers unesgtation d’'oncogénétique. L’'oncogénéticien
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décidera en accord avec le patient de la réalsatiptest sanguin permettant de confirmer et
d’identifier la mutation (grande variété des siiesmutation). La réalisation d’'un fond d’ceil

est aussi conseillée a la recherche d'un mélandmitien. Cet examen peu invasif pourrait
détecter une Iésion précoce et curable (le proseslnique et biologique de recherche et

d’identification des formes germinales est longgsta-dire, au moins 6 a 9 mois).

Points importants a retenir

* Le diagnostic de naevus BAP1 négatif peut débaushe identification précoce d'un
syndrome oncogénétique de prédisposition aux caneerparticulier mélaniques.

* Les formes somatiques isolées sont cependaptusgréquentes.

e L’'aspect morphologiquele plus fréquent est celui de plages dermiquesg@mds
meélanocytes épithélioides non pigmentés associéesicevus banal adjacent.

* L'immunohistochimie est une excellente techniguoeir mettre en évidence une perte de
fonction de BAP1.

REFERENCES

» Wiesner T, Obenauf AC, Murali R, Fried |, GriewaKG, Ulz P, Windpassinger C,
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Abramson D, Offit K, Ott A, Becker JC, Cerroni Lukner H, Bastian BC, Speicher MR.
Germline mutations in BAP1 predispose to melanodyimors.Nat Gene011;43:1018-21.

* Murali R, Wiesner T, Scolyer RA. Tumours assaatvith BAP1 mutationsPathology
2013;45:116-26.

* Busam KJ, Sung J, Wiesner T, von Deimling A, hiath A. Combined BRAF(V600E)-
positive melanocytic lesions with large epitheliooglls lacking BAP1 expression and
conventional nevomelanocytesm J Surg Patha2013;3:193-9.
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Cas N°02 Christine Castillo

Département de Biopathologie, CLCC Léon Bérard, Lya

Renseignements cliniques

Jeune fille de 16 ans. Lésion cutanée dorsalepméemt modifiée.

Diagnostic

Mélanome naevoide (sur naevus).

Description histologique

La prolifération mélanocytaire est épidermo-derreiguprédominance dermique, de grande
taille et discréetement asymétrique. Le contingeonhcjionnel présente des atypies
architecturales et cytologiques nettes avec desatgs pagétoides transépidermiques
latérales, une irrégularité de répartition et dedules volumineuses et atypiques. Le
contingent dermique est densément cellulaire avecamblement de lg@renz zoneles
cellules sont analogues a celles observées audeeita jonction, atypiques, sans nette
maturation cytologique ou pigmentaire. Les noyaarts/olumineux, irréguliers, avec des
nucléoles bien visibles. On compte une mitose drepar mmz. Focalement, en profondeur,
on observe un second contingent mélanocytairerdiffedu premier. Il est formé de plages et
de travées de petites cellules d’allure naevocytd&pourvues d’atypies cyto-nucléaires.
L’étude immunohistochimique met en évidence un magg dintensité discrétement
hétérogéne avec I'anti-Melan A, hétérogene avebB45, une absence de marquage clonal
du contingent atypique et un marquage en mosaigueodtingent d’allure naevique avec
l'anti-p16, un index de prolifération Ki67 en gradt, atteignant en surface 10 a 20% de
maniére tres focale.

Commentaires

Par définition, un mélanome neaevoide est un mélamessemblant trés fortement a un naevus
de type commun. Le plus souvent, les auteurs extlde cette définition les mélanomes
simulant des naevus de Spitz (mélanomes spitzoided)autres types de naevus : naevus bleu
malin de novosimulant un naevus bleu (a I'opposé de ceux dépépsur naevus bleu
cellulaire préexistant), mélanomes plexiformes $amuun DPN Deep Penetrating Nevys.
Certains mélanomes naevoides ont été rapportéslsonsm de «mélanome a déviation
minime» (sous-entendant un meilleur pronostic ggeniélanomes conventionnels). Ce terme
est a bannir. On lui préferera celui de mélanomeoide ou de mélanome simulant un naevus.
Caractéristiques cliniques

Cliniguement, les mélanomes naevoides se voienttaatge avec un age moyen de 45 ans,

dans les 2 sexes. Comme tous les mélanomes, gisnsipréféerentiellement sur le dos des
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hommes et les jambes des femmes, mais peuventré@galse voir en toute topographie. Ils
peuvent revétir des aspects cliniques tres différdis se présentent tantét sous forme de
papules ou de nodules, tantét sous forme de lésiensiqueuses. Certains sont noirs ou
bruns, d’autres sont rosés ou achromiques.

Le diagnostic clinique n’est pratiquement jamait fa

Aspects macroscopiques et histopathologiques

On distingue 2 types principaux de mélanomes naesaide type verruqueux (lésion
verruqueuse épidermo-dermique de grande taill) tgpe nodulaire (souvent dermique). Les
2 présentent un contingent dermique d’aspect naeydihsément cellulaire, avec au faible
grandissement une pseudomaturation architectukabdus fort grandissement, la densité est
tellement importante qu'il existe habituellemens dmages de chevauchement cellulaire. Les
cellules présentent un pléomorphisme nucléaireretisavec des atypies cyto-nucléaires
(rapport nucléo-cytoplasmique augmenté, contourdéaires irréguliers, hyperchromatisme
ou nucléoles bien visibles, parfois nucléoles aquk). Il 'y a pas de véritable maturation
cytologique (attention a une impression de matomagirofonde a la jonction entre le derme
papillaire et le derme réticulaire, secondaire aeffet «pression»). Dekiatus cellulaires
(présence d’'un mélanocyte d’aspect différent an deine population) sont parfois visibles.
Des mitoses sont souvent observées, parfois eormtefir. Le contingent jonctionnel, parfois
absent, est souvent peu abondant et peu atypiquetq@s mélanomes naevoides présentent
des contingents jonctionnels trés atypiques avexspect de mélanonire situ.

L’étude immunohistochimique peut parfois aider aagdostic en montrant une hétérogénéité
de margquage avec les anticorps anti-Melan A et/®lB#b, une absence compléete ou clonale
d’expression de la p16, un index de prolifératiafKélevé au sein du contingent dermique.
Beaucoup d’autres marqueurs ont été étudiés (egxchy B, D1/D3, métallothionéines, WT-
1, récepteur a la leptine, etc...) sans consensast @ leur utilisation. Dans notre expérience,
une batterie d’anticorps incluant I'anti-Melan AJMB45, I'anti-p16 et le Ki67 est suffisante
et doit toujours étre corrélée aux éléments mogafiques et aux données cliniques.

L’étude par FISH (si elle est positive) peut égaabhpermettre le diagnostic.

Diagnostic différentiel

Par définition, le principal diagnostic différentiest le naevus (commun acquis ou
congeénital). Les mélanomes neaevoides peuvent égalétre confondus avec des mélanomes
développés sur naevus préexistant, des métastasanéldmomes ou des lésions non

mélaniques.
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* Neevus: Les mélanomes naevoides sont le plus souvenpptis des naevus congénitaux.
L'inverse est également vrai, un neevus congénéat ptre pris pour un mélanome naevoide
en raison de sa grande taille, d'une composantgigomelle souvent discréetement atypique,
d’'une grenz zoneparfois comblée, d'une densité cellulaire dermidgpomportante et d’un
discret pleomorphisme cellulaire. La présence delques rares mitoses dermiques au sein
d’'un naevus congénital n'est pas inquiétante. It tdars rechercher les éléments cliniques,
bien étudier la Iésion, s’aider d’'une étude immhistmchimique (expression homogéne du
MelanA, en gradient de 'HMBA45, en mosaique de plLé)diagnostic de mélanome naevoide
repose sur un faisceau d’arguments. D’autres nggusent également étre pris pour des
mélanomes neaevoides en raison de leur absence deatitat : les naevus composites (voir
cas n°05) et clonaux. Cependant, ils ne présem@ntd’atypies cyto-nucléaires, de mitose
dermique et au besoin I'étude immunohistochimiqeetpse révéler utile (marquage par
'HMB45 d’un contingent de type bleu ou DPN au séian naevus composite par exemple).

» Mélanomes développés sur neevus préexistantLa présence d’'un mélanome intra-
épidermique ne signifie pas obligatoirement quedetda Iésion est maligne. Le contingent
dermique, s’il ressemble a un naevus, est le plugest bénin. Si les cellules mélanocytaires
jonctionnelles et dermiques sont d’aspect tregifits, le diagnostic de mélanome naevoide
est encore moins probable. La aussi, la recherahemitoses dermiques et I'étude
immunohistochimique peuvent se révéler utiles.

» Métastases de mélanomesSi le contingent jonctionnel est minime ou albsEnypothése
d’'une métastase neevoide de mélanome doit étre agidds C’est le contexte clinique
(antécédent de mélanome, Iésions multiples, nodualtslites) qui permettront de rectifier le
diagnostic.

 Lésions non mélaniques D’autres diagnostics différentiels cliniques @&i@ise
séborrhéique, ...) ou histologiques (carcinomes,osaes, lymphomes) peuvent étre discutés
mais sont aisément distingués d’'un mélanome naevoide

Anomalies génétiques et caractéristiques molécidair

Aucune étude recherchant les mutations génétiquasP(CR) n’a été réalisée spécifiquement
sur les mélanomes naevoides. De méme, il n'y a @awdnées dans la littérature concernant
les résultats de la CGH dans ces mélanomes.

En revanche, plusieurs études ont été réaliséekirgarét de la FISH dans les mélanomes
naevoides. Dans une étude tres récente, I'équip@edami a mis en évidence une FISH

positive dans 74% des cas (fréquents gains de 8p24)
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Evolution et pronostic

Le pronostic est mal connu. Certaines études anegeant rapportés des taux de récidive de
50%, de métastases de 24% et une mortalité de R4%t. possible que ces études aient été
biaisées : comme le diagnostic de mélanome naeesiddifficile et souvent faié posteriori
devant une évolution péjorative, la fréquence eéeles mélanomes nesevoides reste un
mystere.

Malgré son aspect histologique rassurant, le mél@nosevoide doit étre pris en charge

comme un meélanome conventionnel (reposant surikeses histopronostiques habituels).

Points importants a retenir

» Les mélanomes naevoides ressemblent aux naevuswe@nm

» S’il existe un contingent mélanocytaire atypigde typein sity, il faut rechercher un
eéventuel mélanome naevoide dermique.

* La densité cellulaire dermique est généralenmapbrtante.

» Lagrenz zonest souvent comblée.

* Méme si les cellules dermiques sont neevoidess girésentent un certain degré de
pléomorphisme (N/P augmenté, nucléoles en flacarey géritable maturation cytologique.
 Les mitoses dermiques doivent étre recherchégsnitoses profondes sont particulierement
inquiétantes.

* L’étude immunohistochimique peut parfois appotiee aide.

REFERENCES

» Diwan AH, Lazar AJ. Nevoid Melanom@lin Lab Med2011;31:243-53.

* Yélamos O, Busam KJ, Lee C, Sholl LM, Amin SM, el EA, Obregon R, Guitart J,
Gerami P. Morphologic clues and utility of fluoresce in situ hybridization for the diagnosis

of nevoid melanomal Cutan PathoR015 {n press.
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Cas N°03 Beatrice Vergier

Service de Pathologie, Hopital du Haut Lévéque, Bdeaux

Renseignements cliniques

Homme de 74 ans. Lésion cutanée pigmentée de |&paliniquement atypique mais
d’ancienneté et d’évolutivité inconnues.

Diagnostic

Mélanome en «nids» ou «thécalmeéted-melanomade niveau 3, de 0,6 mm d’épaisseur
(Breslow). Absence d’ulcération ou de signes deassjion.

Description histologique

La Iésion examinée est d’assez grande taille (7damdiamétre sur coupe). Elle correspond a
une prolifération mélanocytaire composée. La coraptes intra-épidermique déborde
largement de part et d’autre de la composante deenilL’architecture de la composante
jonctionnelle est thécale prédominante plus disaonent lentigineuse (entre les théques et
latéralement). Il n’existe pas d'images d’ascensimanocellulaire transépidermique. Les
theques correspondent a des nids confluents degrmélanocytes fusiformes denses plus ou
moins pigmentés. Les atypies cytologiques sontreliss : les mélanocytes sont nucléolés
mais dépourvus de mitose. La composante dermiguigate occupe I'ensemble du derme
papillaire avec une limite inférieure relativemette. Elle est faite d’amas de mélanocytes
cohésifs de cytologie naevocytoide, plus ou moiggnpntés avec un nucléole bien visible
mais sans mitose.

L'étude immunohistochimique montre un marquageradignt de 'HMB45 et un faible taux
de prolifération avec le Ki67 (I'anti-p16 n’'a pa® ééalisée).

Commentaires

En matiére de tumeur mélanique chez les sujetssza@dus de 50 ans), le tronc (en
particulier le dos mais aussi I'épaule) et moingvenmt les membres sont siege de tumeurs
mélaniques fréquentes, cliniguement atypiques stologiguement trompeuses car elles
simulent un naevus comme dans le cas présenté ici.

Ce type de mélanome simulant ici un neevus joncébgimécal» (ou un naevus de Reed) a été
décrit recemment (2012) par Kutzredral. ainsi que par Pennacchea al. sous le terme de
«mélanome en nids du sujet agé» comme une vadan8&SM. La preuve de la malignité de
ces lésions a été apportée par ces auteurs gilacel&8H montrant la présence d’anomalies
cytogénétiques dans ces nids. Cette entité a étéedpour des Iésions situées sur le tronc, les
membres mais aussi (dans la description initiabe mles lésions de la téte et du cou. Nous

pensons que dans cette localisation, il s’agitilis gouvent de mélanomes de Dubreuilh qui
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ont une architecture thécale quand ils commencedévenir invasifs (kentigo Maligna
Melanoma: LMM». La présence de dommages actiniques séveres agthitecture
lentigineuse se prolongeant dans les folliculesupilsont la clé du diagnostic.
Caracteéristiques cliniques

Ces mélanomes «en nids» / thécaux sont enlevdls sant cliniquement suspects (de grande
taille et de couleur hétérogene) dans un contegtesujet agé. La question posée par le
clinicien est celle d’'un mélanome mais le pathadtgia du mal a affirmer un tel diagnostic et
pense en premier a un naevus.

Aspects histopathologiques

Dans ce contexte clinique (age et tronc), les farolassiques de mélanome (par exemple de
type SSM) sont plus rares et il ne faut pas attendie architecture pagétoide pour porter le
diagnostic de mélanomeé?ar contre, on rencontre tres fréquemment ces wRks a
prédominance intra-épidermique ou invasif (mais @eais) dont le diagnostic est difficile car
leur architecture jonctionnelle mime celle d’un n&evll existe 2 types d’architecture intra-
épidermique parfois retrouvées dans la méme lésioiil s’agit d'un spectre Iésionnel : celui
des mélanomes «indolents» du tronc (et des memiwes)jet agé.

L’architecture jonctionnelle est :

- soit thécale prédominante : il s’agit du mélanodite «en nids» ou thécal (ounested-
melanoma) comme dans notre cas,

- soit lentigineuse prédominante : ce mélanomeapptlé «mélanome lentigineux du sujet
age».

Dans les 2 cas, les atypies cytologiques sont smwliscretes : noyau hyperchromatique avec
un nucléole proéminent, cytoplasme a peine visiblale grande taille, membrane nucléaire
épaisse et chromatine mottée. Parfois, ces atyues plus nettes. La présence de mitoses
dermiques peut étre une clé diagnostique apprécidbltilisation d’'un marqueur de
prolifération Ki67 peut étre tres utile car, dans contexte, un taux de prolifération
(dermique) élevé peut aider a franchir le pas dlanoéne. De méme, la négativité de la p16
peut aider au diagnostic de malignité mais estiar@nelle.

Dans le mélanome lentigineux du sujet age, les di@gnostiques sont souvent plus
evidentes : présence d'une architecture lentigmepsofuse qui aboutit parfois a des
décollements épidermo-dermiques avec un aspectipsacatriciel du derme en regard. Le
derme est par ailleurs souvent inflammatoire, riehdymphocytes (ce qui n’est pas le cas du
mélanome en nids). Contrairement au «naevus hypeguite» du tronc, I'épiderme est

aminci (absence d’hyperplasie psoriasiforme).
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Diagnostic différentiel

Dans les 2 formes, le principal diagnostic difféienest le naevus jonctionnel thécal (pour le
mélanome en nids) ou le naevus lentigineux (voir@elyigmenté) pour le mélanome
lentigineux du sujet age.

Les éléments qui permettent de porter ce diagndstimélanome sont :

» Essentiellement le contexte clinique : patier0>ans, Iésion de grande taille (> 7 mm),
cliniquement atypique (Iésion asymétrique).

* La localisation sur le dos (a moindre degré lesniores).

* La présence d’aspects histopathologiques vatésaute la lésion (spectre) : aspect de
naevus hyperpigmenté du tronc par endroits, de roglaren nids sur d’autres niveaux ou de
mélanome lentigineux.

* La densité cellulaire de la composante dermigedesexiste.

* La présence de mitoses dermiques.

* La présence d’un infiltrat lymphocytaire dermicgans stigmates d'irritation ou d’'un aspect
pseudo-cicatriciel du derme.

* Les stigmates de régression (rares mais utillssexistent).

Anomalies génétiques et caractéristiques molécidair

La présence d’anomalies cytogénétiques mises eersé par la FISH 4 couleurs a apporté
la preuve de la malignité de cette entité, maissnoairecommandons pas de recourir a cette
technique (colteuse) pour ces lésions souvent paisses, indolentes, survenant chez des
sujets agés qui sont «guéris» si 'exérese est lEaep

Evolution et pronostic

Ces mélanomes en nids (ou lentigineux) sont deamagies indolents a évolution lente qui
doivent faire I'objet d’'un traitement classique miélanome avec reprise d’exérese adaptée a

leur épaisseur (souvent faible).

Points importants a retenir

* Se méfier des grandes lésions mélaniques climgue atypiques du dos (mais aussi des
membres) chez le sujet de plus de 50 ans !

* Ne pas évoquer un mélanonmesitu devant un naevus hyperpigmenté du dos (épiderme
psoriasiforme avec crétes épidermiques allongées).

» Mais a contrarig ne pas méconnaitre ces formes atypiques de nmééado dos chez un
sujet de plus de 50 ans: forme en theques (mékantidcal ou «en nids») ou forme

lentigineuse (mélanome lentigineux).
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* Peu d'utilité pour cette entité des technique$eawdaires (FISH, CGH, ...)
* Ces mélanomes correspondent a un spectre lésiehrsont a considérer comme des
variantes de SSM du sujet agé, d’évolution lentpreindre en charge comme des SSM de

méme épaisseur (Breslow).
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Cas N°04 Arnaud de la Fouchardiere

Département de Biopathologie, CLCC Léon Bérard, Lya

Renseignements cliniques

Homme, 22 ans. Lésion cutanée pigmentée du cuwethépariétale), récemment modifiée.
Diagnostic

Mélanome inclassable développé sur naevus bleuvusbteu malin».

Description histologique

La prolifération mélanocytaire, principalement dejue, est formée d'amas denses s'étendant
sur toute la hauteur du derme réticulaire sanscoetblement de lagrenz zong avec
expansion profonde en battant de cloche. Il n'yaa ge réel contingent jonctionnel. La
cytologie est principalement épithélioide, parfiogsvocytoide, avec grands mélanocytes aux
noyaux ovalaires, nucléolés et au cytoplasme faibig pigmenté. Une expansion latérale
mal délimitée est visible de chaque co6té. L'acivmitotique est augmentée, atteignant 5
mitoses/mm?2 dans les zones les plus actives. Il an’'pas de plage de nécrose ou de
phénomeénes inflammatoires associés. On observddratement un deuxieme contingent
moins atypique, évocateur d’'une composante derntgugype neevus bleu commun (aspect
biphasique habituel d’'un naevus bleu cellulaire).

Commentaires

Caractéristiques cliniques

Les mélanomes sur neevus bleu surviennent prinopgale a I'age adulte (apres la
cinquantaine) mais peuvent se voir chez l'adulitnge Ces transformations malignes se
développent sur des lésions anciennes, parfoiséoitaies avec une prédilection pour le cuir
chevelu. D’autres localisations classiques des sableus en particulier cellulaires peuvent
étre concernées avec une fréquence moindre (régm@e, dos des mains ou des pieds). Leur
croissance est souvent rapide et brutale aveclpessicération. Les tumeurs sont le plus
souvent pigmentées.

Aspects macroscopiques et histopathologiques

Il s’agit de lésions souvent de grande taille (d6pat 1 cm de diamétre). Au plan
histologique, les critéres habituels de malignéé thélanomes sont souvent évidents. Comme
les autres tumeurs mélanocytaires du groupe «blelles sont purement dermiques ou
dermo-hypodermiques. Elles forment le plus souwer®@ vaste plage cellulaire confluente,
extrémement dense, destructrice vis-a-vis destateg annexielles dermiques, en particulier
les follicules pileux. Il n'est pas rare d’obsendfférents clones plus ou moins pigmentés

adjacents. Des foyers de nécrose tumorale sontibpess A fort grandissement, les

Carrefour Pathologie 2015 - Histoséminaire



20

meélanocytes sont souvent de grande taille, aux wnopééomorphes et hyperchromatiques.
Un volumineux nucléole est frequemment visible. b@goses sont aisément visualisées et
nombreuses rendant le diagnostic de malignité étiden observe parfois latéralement une
zone cellulaire moins atypique, rappelant les naieiss cellulaires atypiques ou encore un
foyer de naevus bleu commun ou cellulaire. Les farisens reliquat identifiable de nsevus
bleu cellulaire sont dénommées «mélanomes simulamaevus bleu atypique» ou naevus
bleus malins ¢e nove. On considére que dans un certain nombre deaseke maevus a été
détruit par le processus tumoral dont il est idses critéres biologiques, en particulier
géneétiques sont importants pour le diagnostic.

Diagnostic différentiel

Le diagnostic de «naevus bleu malin» devra étregmudans ces formes dermiques pures,
notamment en I'absence de reliquat de contingeninbéde type bleu. La présence d’'une
cicatrice dermique sera importante a reconnaitig pe pas se tromper avec une récidive
dermique de mélanome classique. Il faudra aussoirsadentifier les remaniements
pseudocicatriciels sous-épidermiques d’'un mélan@meitif partiellement régressif. Les
renseignements cliniques sont capitaux (comme tosijpnotamment dans I’hypothese d’'une
meétastase dermique de meélanome. D’autres entit&ssrptes sont également a envisager :
mélanome primitif dermique, mélanome plexiformes (Bont généralement porteurs de
mutations différentes). La présence du contingénirbsera dans ces cas un élément clé du
diagnostic du lien avec les neevus bleus.

Anomalies génétiques et caractéristiques molécidair

Dans le groupe des lésions mélanocytaires «blele&iglogie est identique dans leurs trois
localisations principales : l'uvée, les méningeslaefpeau. On observe des mutations des
protéines G (géneSNAQet GNA1J). Ces mutations sont mutuellement exclusives &t de
type <otspob, situées sur I'exon 5 (la plus fréquente) oudieXd. Ces mutations sont en lien
avec l'embryogenése et sont a l'origine d’'une ntigra en trop grand nombre de
mélanoblastes de la créte neurale aboutissant dépdt anormal dans le derme de ces
derniers, parfois visible a la naissance. Ces moustsont donc présentes des le stade de
naevus bleu. Les anomalies génétiques des formasfdrmées (malignes) ont été bien
etudiées dans les mélanomes de la choroide. L'smalgr CGH permet de classer les Iésions
en formes bon pronostic (groupe I) sans monosonoe &n formes de mauvais pronostic
avec une monosomie 3. Le gene en lien sur le clksome 3 esBAP1 Il s’agit d’'un
evenement tardif dans la transformation malign@elit étre évalué par immunohistochimie

avec une perte de I'expression nucléaire de BAP&asnd’anomalie génétique. La perte est
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cantonnée aux amas malins avec un marquage paasitef le nsevus adjacent quand celui-ci
est présent. Une étude récente a montré dansrleedacutanées, une similitude des profils
génétiques en CGHrray (et de I'évolution) avec ceux décrits dans la claeo

Evolution et pronostic

Il s’agit d’'une forme grave de mélanome. La perte lgxpression de BAP1 pourrait
représenter un argument supplémentaire de mauvaiggtic avec un risque d’évolution

métastatique ganglionnaire et viscérale accru.

Points importants a retenir

* Le diagnostic de malignité est aisé mais la diaasion de la |ésion est difficile.

* La présence d’un contingent bénin ou atypiguérdhtde type bleu cellulaire ou commun est
une clé majeure du diagnostic.

* Une analyse moléculaire (mutation des protéindgpfil particulier en CGHarray) peut
aider a classer ces lésions et 'immunohistochiB#d>1 pourrait constituer un élément de
pronostic péjoratif sur un modéle identique a cdks mélanomes choroidiens (uvéaux).
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Cas N°05 Christine Castillo

Département de Biopathologie, CLCC Léon Bérard, Lya

Renseignements cliniques

Femme de 53 ans. Lésion cutanée bicolore du dosnatéfication récente, suspecte de
malignité.

Diagnostic

Naevus composite (naevus commun avec contingenpedeltgep Penetrating Nevus).
Description histologique

La prolifération épidermo-dermique a prédominaneentdque est asymeétrique avec une
silhouette lIésionnelle montrant une extension fdexie et péri-annexielle en profondeur. A
plus fort grandissement, on observe 2 populatiogtamocytaires différentes. La premiére
population, majoritaire et située en périphériepgg¥e un nasevus congeénital avec une
extension péri-annexielle, une bonne maturatiohitacturale et cytologique et une jonction
d’architecture lentigineuse et un peu active. Dles fndiennes de petits naevocytes communs
sont visibles en profondeur, s’'insinuant entrefieses collagenes du derme réticulaire. Les
cellules ne présentent pas d'atypie cyto-nucléairale mitose. La seconde population,
minoritaire et de siege paracentral, évoque un DEIN. est épidermo-dermique avec une
architecture plexiforme. Les cellules sont volunigses, d'allure ballonnisée avec un
cytoplasme abondant chargé d'un pigment mélanigoeisgéreux, sans maturation
cytologique visible. Leurs noyaux sont ovalairesj\ent discretement nucléolés. Il n’y a pas
de mitose. De nombreux mélanophages sont mélés éellales. Le stroma ne comporte pas
d’'inflammation lymphocytaire.

L’étude immunohistochimique montre une expressiorpeu plus intense du MelanA par le
contingent de type DPN. L’'HMB45 met en évidencealdaible population tumorale avec un
gradient de marquage dans le contingent naevocytaitgpe commun et un marquage diffus
dans le contingent de type DPN. L'index de prodifém Ki67 est faible. Avec I'anticorps
anti-BRAF, on observe un marquage diffus des adltlimorales dans les 2 populations.
Commentaires

Le neevus composite est une lésion mélanique béxiginge par la coexistence de plusieurs
populations mélanocytaires au sein d’'un naevus @méngl 2, rarement 3). Lorsque la
cytologie et/ou l'architecture de la population aré@cytaire du contingent surajouté n’est

évocatrice d’aucun type de naevus connu, on panealais «clonal».

Carrefour Pathologie 2015 - Histoséminaire



24

Il s’agit en général d’'une intrication (ou collisloou parfois d’'une juxtaposition ou d’'une
superposition des différentes populations mélarzis.

Les naevus composites sont constitués en généraindavus commun (acquis ou congénital)
associé a un naevus bleu commun ou a un DPN (lesplugent), a un neevus de Spitz, moins
frequemment a un autre type de naevus (nsevus clonélanocytome épithélioide
pigmenté/PEM, ...).

Caractéristiques cliniques

Ces lésions s’observent en général avant 40 aesnfagen : 28-29 ans), avec une tres légere
prédominance féminine (1,1), principalement au aivdu tronc, de la téte et du cou et de la
racine des membres.

L’'aspect clinique est en général inquiétant carélsion est souvent asymétrique et de
pigmentation hétérogéne. Le diagnostic d’envoi lles gréquent est celui de mélanome sur
naevus préexistant ou de mélanome sans autre precisi

Aspects macroscopiques et histopathologiques

La lésion est souvent de petite taille (sauf endeak&sion congénitale), bien limitée mais trés
souvent asymeétrique.

Le plus souvent, la Iésion est formée d’'un contmgruperficiel et latéral de type naevus
commun dermigue ou composé et d’'un contingent dgrenplus ou moins profond de type
DPN ou neevus bleu d’'ou une absence de gradientatigration ou un aspect de gradient de
maturation inversé. Il existe une certaine integpeaiion entre les mélanocytes du clone et les
naevocytes d’allure commune, avec une cohabitatipacittque» des 2 populations.
L’architecture reste habituellement «organoidess hesvocytes communs ne présentent pas
d’atypies cytologiques, les mélanocytes du clon&semtent les caractéristiques du naevus
auquel elles appartiennent : volumineuses celléesinophiles et aux noyaux fortement
nucléolés du naevus de Spitz, cellules ballonnitsaessement inquiétantes du DPN, cellules
fusiformes pigmentées du naevus bleu, ... On peut redrsed’exceptionnelles mitoses
superficielles. L'inflammation est inconstante, @ondante, essentiellement péri-vasculaire
(sauf dans les naevus composites de type halo-Sfi&$ mélanophages sont présents
lorsqu’un des contingents est de type bleu ou DPN.

L’étude immunohistochimique peut mettre en évidelecalouble population tumorale en
particulier 'HMB45 qui montrera un gradient de maage dans le contingent de type
commun et un marquage diffus dans les contingeatty/pe bleu et DPN. L'expression du
MelanA est le plus souvent intense et diffuse.’yl @ pas de perte clonale (ou totale) de

'expression de pl6. L'index de prolifération esugelevé.
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Diagnostic différentiel

Il s’agit essentiellement des mélanomes développéraevus préexistant ou du mélanatae
novoavec un clone neevoide. Le diagnostic peut étticpbérement difficile, surtout en cas
de clone naevoide. Il faut rechercher des mitosegrefondeur, des migrations pagétoides
transépidermiques latérales et tenir compte dérlmee. L'étude immunohistochimique peut
également se révéler utile (voir cas N°0 2) aing @ FISH.

D’exceptionnels cas de mélanomes sur naevus corapoggtent !

Dans les neevus congeénitaux, les diagnostics diffi@e sont ceux d'un nodule de
prolifération bénin (clonal ne correspondant pasdype de naevus particulier et qui se voit
chez le tres jeune enfant), d'un nodule dermiquaes patypique ou d'un foyer de
dégénérescence dermique (mitoses).

Les naevus avec perte d’expression de BAP1 (tréeesbweomposite) sont a individualiser en
raison du risque de syndrome BAP1. lIs ont étéésgirécédemment (voir cas N°01).
Certains neevus ont des aspects «hybrides» entype2 tle naevus (par exemple les DPN
proche a la fois des naevus de Spitz et des naegus)blls ne doivent pas étre qualifiés de
naevus composite.

Les naevus de Reed composés présentent parfois améapon dermique naevocytaire
commune (maturation). Ce ne sont pas non plus &®si$ compositestricto sensu

Anomalies génétiques et caractéristiques molécidair

Deux théories s’affrontent concernant la pathogé&tgeces tumeurs. Pour la plupart des
auteurs, il s’agirait d’une différenciation termi@al’'un clone cellulaire au sein d’'une lésion
mélanique préexistante. L'autre hypothese, plustrovarsée, est celle de la collision
Iésionnelle de 2 tumeurs mélaniques différenteantaghacune une origine embryologique
distincte.

Il N’y a pas eu d’étude moléculaire réalisée ssrreevus composites. Cependant, on peut
supposer que chaque clone présente les caracideistidu type de nesevus auquel il
appartient : mutations dBRAF et NRAS pour certains naevus communs, mutations des
protéines G pour les naevus bleus, mutations HIRAS-BRAF-NRASpour les DPN,
réarrangement des protéines de fusidhK, ROS1, MET, NTRK1 et RE&t mutation de
HRASpour les neaevus de Spitz, etc ...

Evolution et pronostic

Quelgues récidives neeviques ont été décrites (@xéneomplete). Un cas de diagnostic d'un

mélanome a été décrit dans la littérature apresesggbiopsie initiale évoquant un naevus
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clonal avec atypies séveres). Cependant, il ne past oublier que I'on connait mal le

pronostic de certains types de naevus (le DPN drcpizer).

Points importants a retenir

* Le neaevus composite est une collision lésionrezikee 2 (ou 3) populations mélanocytaires
bénignes différentes.

» On parle de naevus clonal lorsque le clone n'ardimpas a un type de naevus patrticulier.

* Lorsque les populations mélanocytaires sont neges, le diagnostic est facile.

* Ne pas prendre un naevus composite ou clonalypouarélanome.

* Lésion de bon pronostic mais nécessitant uneesgéromplete et souvent une surveillance

clinique.
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Cas N°06 Béatrice Vergier

Service de Pathologie, Hopital du Haut Lévéque, Bdeaux

Renseignements cliniques

Jeune garcon de 4 ans. Lésion cutanée du genou.

Diagnostic

Mélanome spitzoide sur naevus de Spitz préexistarisformation maligne d’'un naevus de
Spitz).

Description histologique

La tumeur correspond a une prolifération mélanomytapidermo-dermique nettement
asymétrique et formée de 2 composantes. Latérateden 2 cbtés), on note la présence
d'une lésion épidermo-dermique spitzoide-reedoiden natypique. La composante
jonctionnelle est formée de theques confluentes darépiderme papillomateux, avec grands
mélanocytes fusiformes plus ou moins pigmentés.chmtingent dermique en regard est
cytologiguement identique et non atypique. On olseunn nodule dermique excentré
soulevant I'épiderme qui est atrophique a ce niv€&ainodule est formé de grandes plages
denses de mélanocytes épithélioides spitzoidetenmait pléomorphes, s’étendant au derme
réticulaire avec une maturation plus architecturple cytologiqgue. De nombreuses mitoses
atypiques, parfois présentes en profondeur, saitiles. Leur taux atteint 4/mm2. Des atypies
cyto-nucléaires majeures sont visibles. Des platgesytologie naevocytoide sont visibles.
Cette Iésion mesure 2,5 mm d’épaisseur.

L'étude en immunohistochimie montre une perte desgion clonale dans la zone en relief
de la p16, du MelanA et de 'HMB45, une négatiuiligs marquages dirigés contre ROS1,
NTRK1 et ALK1. Le taux de prolifération (noyaux Ki®) atteint 20%.

La FISH montre la présence d’'une délétion homozaydotgen€€DKN2A(P16).

Commentaires

Le spectre diagnostique «naevus de Spitz / tumeBpde atypique / mélanome spitzoide» est
a l'origine d’'un grand nombre de demandes d’avegydostiques. A ce spectre, s’est ajouté
récemment I'existence de mélanomes spitzoides susveur des naevus de Spitz, entité dont
la malignité a été prouvée par I'immunohistochinfieatterie de marqueurs: HMBA45,
MelanA/A103, Ki67 et p16) et la FISH (+/- CGH).

Caractéristiques cliniques

Aux caracteéristiques cliniques classiques du nadeuSpitz : anamnese courte (6-12 mois) et

siege ubiquitaire (tronc: 40%, membres : 37%, aaurtinférieurs, téte et cou: 24%),
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s’ajoutent I'existence de modifications tres réesrde la Iésion et son caractere asymétrique.
Mais dans la majorité des cas, les modificationsneevus liées a la transformation en
mélanome ne sont pas signalées par le clinicien.

Aspects histopathologiques

Des le «diagnostic fenétrex», la taille souvent deaf» 6 mm) et le profil asymétrique (aspect
composite) de la tumeur spitzoide frappent avesgmée d’'un contingent évoquant un naevus
de Spitz ou de Reed (ou de Spitz-Reed) non atypaqjuBun contingent plus atypique qui
pose probleme. Les criteres d’atypies de ce dewuatingent sont : une densité cellulaire
élevée (signe dit «du soir»), un comblement degdanz zong des contours lésionnels
expansifs (pushing), une ulcération, une nécrose focale, une cyilplys épithélioide que
fusiforme et parfois méme épithélioide atypiquetaux de mitoses > 6/nfnavec présence
de mitoses profondes.

L’'immunomarquage est une aide précieuse au diagnostntrant : une perte d’expression
clonale de la p16 (la p16 est négative dans cengmrit atypique alors gu’elle est positive
dans la partie «bénigne»), en paralléle parfoig, mgativité clonale de 'lHMB45 et moins
souvent du MelanA (critéres trés suspects), un teugrolifération élevé (Ki67 > 20%) sur ce
contingent atypique contrastant avec le faible @wxontingent bénin.

Diagnostics différentiels

Comme pour toutes ces tumeurs de Spitz de I'entiautie la difficulté est de savoir si on doit
conclure a un «mélanome spitzoide sur naevus de»Smit a une «tumeur de Spitz atypique
(sur neevus de Spitz ?)». Dans le cadre des tundeu@pitz de I'enfant, les critéres de Spatz
et Barnhill (tableau ci-dessous) permettant unempne évaluation pour proposer un
diagnostic de tumeur de Spitz trés atypique/mélanepitzoide (en cas de score élevé) ou

pour rester plutdt sur le versant naevus de Spitzde de faible score), seront moins utiles ici.

Age 0-10ans=0 11-17ans=1
Diametre 0-10mm =20 >10mm=1
Graisse envahie non =20 oui =2
Ulcération non =20 oui=2
Mitoses / mm 05=0 6-8=2 >9=5
Score final 0-2 3-4 5-11
| Risque (évolutif) faible moyen élevé

S’il s'agit d’'une grande |ésion et que tous lesecas d’atypies sont retrouvés dans le clone
suspect : densité cellulaire élevée (+/- comblengientagrenz zong cytologie épithélioide

voire atypique, mitoses nombreuses (6Anavec mitoses profondes, taux de prolifération
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elevée (Ki67 > 20%) de facon clonale, négativiténele de la pl6, négativité clonale de
’'HMBA45, nous proposons en premier lieu le diagitode mélanome spitzoide sur naevus de
Spitz. Si certains criteres manquent, nous restondiagnostic de tumeur de Spitz atypique
sur naevus de Spitz en recommandant, malgré toatprgsentation en RCP du dossier et une
reprise d’'exérése par sécurité. L'age peut ausBerern compte car on sait que les
mélanomes sont moins exceptionnels aprés 11 ans.

Anomalies génétiques et caractéristiques molécidair

Nous préconisons de faire si possible une FISHufoei CGH selon les outils disponibles)
pour tout dossier de tumeur de Spitz atypique el&dnt.

Evolution et pronostic

Des études pronostiques récentes ont montré queare@roas de ganglion sentinelle envahi,
le pronostic des tumeurs de Spitz atypiques (TSAdart pas si péjoratif. Sur 67 patients
suivis pour une TSA (Breslow moyen : 2,4 mm), 27(%57%) avaient un ganglion sentinelle
positif et sont en rémission compléte avec une am&de suivie de 43,8 mois (Ludgate
al.). Un seul des 76 patients suivis pour TSA a prii€sdes métastases a distance avec un
suivi moyen de 9,1 ans (Sepetir al). Les 11 jeunes patients porteurs d’'une TSA avec
ganglion sentinelle positif sont tous en rémisgiompléte avec un suivi moyen de 47 mois.
Ces différentes études récentes ont deux conséepiertune part, elles montrent que la
réalisation d’'un ganglion sentinelle (méme a bagdbstique) n’a pas d’intérét dans les TSA
car sa positivité n’a pas de répercussion pronestej d’autre part que les TSA / mélanomes
spitzoides sont des tumeurs de bas grade (compaugesiélanomes classiques d’épaisseur
équivalente). Implications pratiqgues : en cas deallsation pour laquelle une reprise
d’exérése adaptée a I'épaisseur pose des probfemmnnels, la réalisation de marges plus
réduites peut se discuter en RCP et l'utilisation tdaitement systémique (Interféron,
chimiothérapie, etc.) pour des Iésions épaissest pas forcément utile. Nous nous sommes
inspirés de I'algorithme proposé en 2011 pour Ihéston et la prise en charge des patients
pédiatriques porteurs de tumeurs de Spitz atypiguélanome spitzoide (Tomt al.) pour
vous proposer le schéma suivant tenant compte slengevelles notions de pronostic et
d’utilité des outils moléculaires. Seules des ésuni@spectives avec des études moléculaires
complémentaires et un suivi prolongé des patiestsnpttront de voir si la classification
tumeur de Spitz atypique / mélanome spitzoide (gmts les cas sur naevus de Spitz) avec ou
sans anomalies cytogénétiques s'accompagne d’unogtio différent.
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* Le mélanome spitzoide développé sur naevus de Sgtitune entité de découverte récente a

savoir reconnaitre.

* Les critéres suspects dans cette entité sosulgants : grande |ésion asymétrique, clone de

densité cellulaire élevée (+/- comblement dgrenz zong de cytologie épithélioide voire

atypique, mitoses nombreuses (6/finavec mitoses profondes, taux de prolifération

focalement élevé (Ki67 > 20%), négativité clonadda pl6, négativité clonale de 'HMB45.

» Dans un contexte pédiatrique, toute tumeur déz $ypique ou maligne (surtout épaisse)

devrait faire I'objet d’'une étude moléculaire coémpentaire (FISH ou CGH).

» La prise en charge de ces tumeurs de Spitz atgpif mélanomes spitzoides pédiatriques

doit étre celle d’'un mélanome conventionnel de mépeEsseur, a savoir discussion en RCP

et reprise d’exérése. La réalisation du gangliontigelle et un traitement systémique

(Interféron ou autre) ne sont pas préconisés pesirtumeurs de bon pronostic, méme si le

ganglion est positif dans ce contexte pédiatrique.

Tumeur de Spitz atypique ou suspicion de mélanome spitzoide/naevus de Spitz (enfant)

v

Examen Anatomopathologique

W

Critéres suspects

N\

Non suspect : Naevus de Spitz

- grande taille (> 1 cm)

- asymétrie, |ésion épaisse

- ulcération

- densité élevée (comblement de la grenz
zone)

- cytologie épithélioide > fusiforme

- cytologie épithélioide atypique

- nombreuses mitoses (> 6/mm2, de siege
profond)

- peu de corps de Kamino

- foyers de nécrose

Lésion d’exérese complete ?

i N\

Si NON :
Reprise (pour compléter
I’exérése) + Re-examen

Consultation 2° avis collegue

v

Sioul :
Rien de plus

Doute entre malin et bénin

FISH +/- CGH (si FISH négative et doute malin)

Pas de Doute : bénin ou malin siir
Malin : FISH a discuter uniquement si patient jeune

¥ T~

Pas d’anomalies cytogénétiques (ou
gain isolé 11p)
En faveur de la bénignité

Anomalies cytogénétiques

En faveur de la malignité

v

v

Carret%ﬁilsﬁzﬁﬁb%‘g‘lgﬁ)‘flg ypeaENHRire

Exérese complete

Prise en charge de type Mélanome
Exérése avec marges adaptées

Ganglion sentinelle non obligatoire
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Cas N°07 Arnaud de la Fouchardiere

Département de Biopathologie, CLCC Léon Bérard, Lya

Renseignements cliniques

Homme de 44 ans. Lésion cutanée de I'épaule, amejatable et trés pigmentée.

Diagnostic

Mélanocytome épithélioide pigmenté (PEM).

Description histologique

La proliféeration meélanocytaire épidermo-dermique as prédominance dermique. Elle
s’accompagne d’une surélévation de I'épiderme ajosi d’une hyperplasie acanthosique et
papillomateuse nette du revétement. La |ésion gserpigmentée avec de tres nombreux
mélanophages. La composante jonctionnelle estemetdra quelques grands mélanocytes.
L'analyse est perturbée par l'intensité de la pigat®n et les ilots sont mieux identifiés sur
'immunohistochimie avec une densité dermique nedatent faible et des amas s'intriquant
jusque dans le derme réticulaire avec des coulégsapnexielles. Les mélanocytes sont de
grande taille, aux noyaux ovalaires avec un tréekimmeux nucléole éosinophile. Le
cytoplasme est étendu et souvent hyperpigmentécam®urs nucléaires sont irréeguliers. Une
mitose dermique est présente. Il n'y a pas d'idiltymphocytaire.

Commentaires

Le PEM ("Pigmentedpithelioid Melanocytoma correspond a une lésion mélanocytaire tres
rare. Il regroupe les mélanomes hyperpigmentés (tttype animal / équin) et des naevus
bleus épithélioides du syndrome de Carney (lerdggnfamiliale + multiples cancers
viscéraux : schwannome mélanotique psammomatewQmys cutanés et viscéraux, tumeur
de Sertoli testiculaire, ostéochondromyxome osstureurs thyroidiennes) ou sporadiques.
Ces derniers sont les plus fréquents. lls sontidérés comme des mélanomes de bas grade
ou tumeurs mélanocytaires de pronostic incertdi®. oht fait émerger le concept de
"mélanocytome" de faible grade de malignité.

Caracteéristiques cliniques

Le PEM peut survenir a tout age, mais on note ugelgminance chez les enfants et les
adolescents, en particulier de phototype IV. Il dstsiege ubiquitaire avec une fréquence
accrue sur les membres et le cuir chevelu. Lesdsrgénitales ou sur d’autres muqueuses
sont possibles. Les PEM forment un (des) nodulefgjue (ou multiples) trés pigmenté(s)
bleu noir de 1 a 4 cm a contours irréguliers, partmalescents et formant une lésion en

plague.
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Aspects macroscopiques et histopathologiques

La présence d'une activité jonctionnelle est intan®. Lorsqu’elle est présente, elle est
d’architecture lentigineuse et s’accompagne d’ugppelplasie pseudo-épithéliomateuse de
'épiderme. Dans le derme, la lésion forme un neduabal limité, parfois étendu a
I’hypoderme, constitué de plages peu denses denowjtes hyperpigmentés, épithélioides ou
fusiformes, de grande taille, difficiles a distiegudes trés nombreux mélanophages. Leur
noyau est souvent nucléolé. geenz zongeut étre comblée. En périphérie, on peut observer
des petits mélanocytes dendritiques. Le plus sdugenle I'immunohistochimie permet de
distinguer les mélanocytes des mélanophages. kpesatcytologiques sont souvent minimes
(noyaux peu inquiétants et rares mitoses) masqogete pigment. L'activité mitotique est
variable le plus souvent basse. Une ulcérationegépiijue est possible sauf dans les PEM liés
au syndrome de Carney.

Diagnostic différentiel

Il se fera surtout avec les Iésions apparentéesiaawus bleus cellulaires (formes classiques,
naevus bleu atypique, naevus bleu medBmovoou sur naevus bleu préexistant, voir cas N°04)
et aux neevus bleus communs (naevus de Ota ou déhdmartome pilaire neurocristique”,
naevus de Sun), neaevus pigmenté inclassable, mass awec le DPN Deep Penetrating
Nevus3, le neevus congénital hyperpigmenté (avec aspdtité-like).

Anomalies génétiques et caractéristiques molécidair

On ne retrouve aucune des mutations habituelles démnomes ERAF, NRAS en
particulier). Le gen®RKAR1Aest muté dans 50% des cas liés au syndrome deyC&rans

les formes sporadiques, une perte d’expressiom geotéine PRKAR1A est observée dans
80% des cas en immunohistochimie et s’accompagumeedperte d’allele dans la zone du
gene (17g22-24) selon le modele d’'atteinte bidglled des genes suppresseurs de tumeurs de
Knudson.

Evolution et pronostic

Le comportement évolutif est difficile a prédiréélolution est souvent longue. Les récidives
ou/et les métastases sont tardives. Ces meétasasegssentiellement ganglionnaires avec
d’exceptionnelles disséminations viscérales. |l jaiaais été observé de métastases dans les
cas liés au syndrome de Carney. Il s’agit alors1@dlément d’identification de la maladie a
un stade possiblement précoce permettant un dinique de dépistage des cancers associés.
Pour ces PEM, on recommande une exéres®léte avec des marges de 1 a 2 cm et un bilan

clinique loco-régional. Une technique du ganglientselle peut étre discutée.
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Points importants a retenir

* Lésion extrémement rare avec de nombreux diagsadifférentiels.

« Difficultés d'interprétation liées a I'abondande pigment et des mélanophages.

» Tumeur de malignité intermédiaire (concept deamétytome = mélanome de bas grade).

* Association possible au syndrome de Carney ededésions multiples.
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