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une tache noire au cours de la grossesse.
Une tache parfois difficile pour le clinicien
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HOW TO INVESTIGATE ... A DARKENED SPOT DURING PREGNANCY.
A RATHER DIFFICULT TASK FOR THE CLINICIAN
SUMMARY : Cancers rarely coexist with pregnancy. Cutaneous
melanoma, however, is one of the most frequently encountered
neoplasms during pregnancy. Gestation may also be a period

RESUME : Les cancers coexistent rarement avec une grossesse.
Parmi eux, le mélanome cutané est cependant un des plus fré-
quents. La gestation peut étre également accompagnée de modi-
fications de I’aspect de certains naevus qui restent cependant
bénins. La distinction entre ces lésions représente un probléme

diagnostique de premiére importance. La morphométrie cli-
nique, la dermoscopie, la biopsie de surface, ’histologie stan-
dard et 'immunohistochimie sont des moyens efficaces qui
peuvent étre mis en ceuvre pour assurer un maximum de certi-
tude diagnostique.

INTRODUCTION

La croissance rapide ou la modification de
couleur d’une tumeur mélanocytaire est une
notion souvent subjective qu’il faut interpréter
avec la plus grande prudence. Il a en effet été
démontré que les naevus ont une croissance
modifiée par I’exposition solaire (1-4). Il y a
donc une influence des saisons et de la photocli-
matologie sur les naevus exposés a la lumicre
(5). Lage et certaines hormones telles que les
hormones sexuelles, ’hormone de croissance et
I’IGF-1 (insulin-like growth factor-1) ont aussi
un impact sur certains naevus (6, 7). Ladoles-
cence est la phase de la vie qui voit habituelle-
ment le plus de modifications dans le nombre et
I’aspect de ces Iésions. Il est probable que I’hor-
mone de croissance y joue un réle important. La
grossesse est également une situation favorable
a des modifications de ces 1ésions. Les hor-
mones sexuelles doivent étre prises en compte
ainsi que I’hormone de croissance d’origine pla-
centaire qui atteint des taux sériques €levés au
cours du troisieme trimestre. En fait, les partu-
rientes remarquent parfois une modification de
taille ou de couleur d’un naevus (8-10). Il
semble que les naevus localisés sur I’abdomen et
les seins sont ceux qui peuvent croitre le plus
rapidement pendant la grossesse (11, 12).
D’autre part, chez les femmes présentant des
naevus dysplasiques et celles a risque de déve-

during which the aspect of some melanocytic naevi can change
eventhough the tumor remains benign. Distinction between a
benign and a malignant lesion may then be a dilemma. Clinical
morphometry, dermoscopy, skin surface biopsy, conventional
histology and immunohistochemistry are valuable means that
can be used to secure maximum diagnostic confidence.
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lopper un mélanome, il peut étre utile de sur-
veiller plus particulierement les variations éven-
tuelles de 1’aspect de ces 1ésions pigmentaires
(13).

Lincidence du mélanome a augmenté au fil
du temps chez la femme (14). Ce cancer peut se
développer au cours de la grossesse. 11 est méme
I’une des plus fréquentes néoplasies malignes
découvertes pendant cette période de la vie de la
femme (15-19). Son pronostic ne semble cepen-
dant pas modifié par la gestation (20-24).

DIAGNOSTIC PAR MORPHOMETRIE

Parmi les méthodes de surveillance des
tumeurs mélanocytaires, il est possible de com-
parer des photographies prises a certains inter-
valles (11, 25, 26). Cette évaluation peut étre
rendue quantifiable et, donc, plus objective en y
associant une approche morphométrique (2-4,
27, 28). Celle-ci permet une approche quantita-
tive qui a les avantages de 1’objectivité et de la
sensibilité dans 1’évaluation de la forme, de la
couleur et de la surface d’objets. La grande taille
et I’irrégularité du contour d’une lésion pigmen-
taire sont parmi les critéres majeurs de diagnos-
tic clinique d’un mélanome. Ceci se traduit en
morphométrie par un “D circle” grand et par un
“Form AR” petit. Le “D circle” est le diaméetre
d’un cercle qui aurait la méme surface que la
Iésion considérée. Le “Form AR” est un facteur
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de forme. Sa valeur maximale est 1 pour un
cercle, et elle diminue en fonction du caractére
circonvolué des limites de la 1ésion. Ces deux
caracteres, indépendants 1’un de 1’autre, ont été
combinés pour définir un index d’atypie (Ia) cli-
nique qui est d’autant plus grand que le D circle
I’est et/ou que le Form AR est petit.
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D circle
Form AR
Toute différence d’la pour une lésion photo-

graphiée a deux moments différents (Ial a T1 et
Ta2 a T2) est calculée par 1’index d’évolutivité :

Ta2 - Ial
T2 -Tl1

ou T2 - T1 est exprimé en jours. Cette for-
mule convertit les données brutes en une estima-
tion des modifications survenues en 100 jours.

Ia =

Ie =10°

Cette méthode morphométrique sensible
révele souvent un accroissement de la valeur de
Ia et donc de Ie au niveau des naevus mélanocy-
taires au cours de la grossesse. Dans les 6 mois
suivant I’accouchement, I’inverse peut se pro-
duire sans étre la regle générale. Cette involution
naevique au cours du post-partum est probable-
ment le reflet d’un mécanisme d’apoptose (29).

Les variations des valeurs Ia et Ie peuvent étre
particulierement importantes pour des naevus
dysplasiques, ce qui peut conduire a évoquer le
diagnostic de mélanome.

DIAGNOSTIC PAR DERMOSCOPIE

La dermoscopie est une méthode d’observa-
tion clinique permettant de mieux discerner des
structures pigmentaires a I’intérieur de la peau.
Lappareillage comporte un éclairage interne
puisant et une loupe. Il peut étre équipé d’un
appareil photo ou étre relié a un enregistrement
vidéo. La dermoscopie est aujourd’hui devenue
un acte de routine pour le diagnostic clinique des
tumeurs pigmentaires cutanées (30, 31). Cette
méthode apporte beaucoup de précision dans
I’analyse de la distribution du pigment méla-
nique et dans la définition des contours des
Iésions (fig. 1). La comparaison de photogra-
phies prises a des moments différents met alors
en évidence de subtiles modifications qui pour-
raient rester inapparentes a 1’examen clinique de
routine (32). Lorsqu’elles sont décelées, il ne
faut cependant pas les interpréter comme un fait
toujours inquiétant. En effet, un naevus mélano-
cytaire est une structure vivante et dynamique.
Les criteres dermoscopiques de diagnostic diffé-
rentiel entre les tumeurs pigmentées ont été
codifiés au cours des derni¢res années (tableau
I). La spécificité et la sensibilité de cette
méthode sont respectivement de 1’ordre de 85 %
et 90 %.

DIAGNOSTIC PAR LA BIOPSIE DE SURFACE

La biopsie de surface au cyanoacrylate per-
met de collecter la partie la plus superficielle de

C

Fig. 1. Aspect dermoscopique (a) d’'un mélanome avec segmentation
des couleurs permettant de mieux déceler les zones mélaniques (b)
et hypervascularisées (c).

TABLEAU I. CRITERES DERMOSCOPIQUES DU MELANOME.

- Pigmentation et/ou dépigmentation asymétrique

- Plus de 3 couleurs

- Globules brun foncé ou noirs périphériques

- Ponctuations multiples

- Réseau réticulé pigmenté trés marqué, large, irrégulier
- Limites abruptes de la pigmentation en périphérie

- Trainées radiaires centrifuges de pigment, pseudopodes
- Voile bleuatre

- Erythéme de régression

la couche cornée. Elle représente un geste non
invasif qui s’avere utile dans le diagnostic pré-
coce du mélanome (28, 30, 33). Tant la sensibi-
lité que la spécificité de cette méthode dépassent
95 %. Les naevus pigmentaires, qu’ils soient
communs ou dysplasiques, ne révelent tout au
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plus que la présence de cornéocytes renfermant
de la mélanine. Les mélanomes cutanés, en
revanche, sont trés souvent caractérisés par la
présence de mélanocytes aux noyaux atypiques,
dispersés de manicre irréguliére dans la couche
cornée. Les autres lésions cutanées foncées, sans
étre de nature mélanocytaire, ont un aspect bien
différent. Les kératoses séborrhéiques pigmen-
tées révelent une hyperkératose en réseau bien
caractéristique. Les angiokératomes sont recon-
nus par une hyperkératose en nappe renfermant
parfois des dépdts hématiques.

Au cours de la grossesse, beaucoup de naevus
mélanocytaires qui changent d’aspect clinique
gardent une présentation histologique sans parti-
cularité. Des atypies cytologiques sont absentes
(8) ou discrétement plus marquées que chez des
non-parturientes (9). En revanche, les aspects
dysplasiques des naevus du méme nom seraient
singulierement plus prononcés chez la femme
enceinte (13) sans cependant signifier une trans-
formation maligne.

Selon notre expérience, les naevus communs
ou dysplasiques qui se modifient cliniquement
au cours de la grossesse présentent des caracté-
ristiques immunohistochimiques d’activation ou

DIAGNOSTIC PAR L’EXAMEN
HISTOLOGIQUE STANDARD ET
L’ IMMUNOHISTOCHIMIE

de modification phénotypique. Elles rappellent
les aspect rapportés chez les enfants traités par

Parametre étudié

En cas de suspicion clinique de mélanome ou
de doute diagnostique qui n’aurait pas été levé
par la dermoscopie et la biopsie de surface, un
examen histologique standard est requis. Dans la
grande majorité des cas, le diagnostic dermato-
pathologique apportera la solution. Cependant,
certaines tumeurs pigmentaires n’obéissent pas
aux critéres communément admis pour les cata-
loguer de maniere certaine parmi les 1ésions
bénignes ou malignes. Méme des experts ne
s’accordent pas pour le diagnostic, et a fortiori,
pour le pronostic évolutif a leur attribuer (34).

Lorsque la conclusion de 1’examen histolo-
gique standard n’est pas formelle, un complé-
ment d’analyse par immunohistochimie peut
s’avérer contributif (35, 36). Cette procédure est
en grande partie a charge financi¢re du labora-
toire car ’'INAMI ne prévoit pas de codification
couvrant 1’entiereté de la batterie des anticorps.
Le principe de I’examen immunohistochimique
des tumeurs mélanocytaires est de rechercher
des indices de prolifération anormale et de diffé-
renciation hétérogene ou aberrante (tableau II).
Il est également possible de détecter par cette
méthode des micrométastases satellites formées
d’une ou d’un tres petit nombre de cellules qui
échappent a I’observation des coupes histolo-
giques standard (36).

TABLEAU II. ANTICORPS DESTINES A UNE EVALUATION D’UNE TUMEUR

MELANOCYTAIRE ATYPIQUE.

Antigenes ciblés et anticorps

Localisation des cellules tumorales

Protéine S-100

Différenciation normale Tyrosinase
Melan A-MART 1
Mel 5
Différenciation atypique gp100-Pmell7-HMB45
NKI-C3
Néoangiogenese Ulex europaeus
Prolifération Ki67
768

hormone de croissance pour retard statural (7).

CONCLUSIONS

L évolution potentielle des tumeurs mélano-
cytaires au cours de la grossesse reste un sujet
controversé. Certaines femmes signalent des
modifications de leur aspect, spécifiquement au
cours de cette période de la vie. Certains méde-
cins qui n’en sont pas convaincus fondent leur
opinion sur des observations cliniques et histo-
logiques de routine s’appuyant sur des tech-
niques peu sensibles (32). Le tableau apparait
tout différent lorsque des méthodes précises sont
appliquées pour objectiver les modifications.

Selon notre expérience, le mélanome surve-
nant au cours de la grossesse est une réalité,
mais qui reste heureusement rare. Le plus sou-
vent, la 1ésion pigmentée qui modifie son aspect
reste un naevus mélanocytaire bénin, méme s’il
devient phénotypiquement atypique. Il existe
aussi d’autres 1ésions cutanées foncées qui ne
sont pas de nature mélanocytaire et qui peuvent
se modifier pendant la grossesse. Les acrochor-
dons, les dermatofibromes et les angiokéra-
tomes en sont des exemples.
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