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Le mélanome malin est une tumeur fréquente et poten-
tiellement agressive, d’origine mélanocytaire, se dévelop-
pant le plus souvent a partir de la peau, plus rarement
d’une muqueuse. On observe depuis plusieurs décen-
nies une augmentation de I'incidence des mélanomes
un peu partout dans le monde, y compris en Suisse.
Cette augmentation est principalement attribuable aux
mesures de dépistage précoce permettant de diagnosti-
quer les lésions a un stade pronostic plus favorable,
ainsi qu’a la meilleure sensibilisation de la population.
La fréquence des mélanomes a un stade plus avancé et
de pronostic plus réservé est en revanche restée prati-
quement inchangée [1, 2]. Dans ces situations, de nou-
velles approches thérapeutiques a I'aide de substances
sélectives a action ciblée contre les oncogenes (par ex.
le b-raf) ou certains antigénes lymphocytaires ouvrent
de nouvelles perspectives [3, 4].

Tout traitement nécessite cependant un diagnostic de
certitude préalable et 'examen de pathologie reste au-
jourd’hui encore le gold standard dans le diagnostic du
mélanome. Un faux positif entraine des exces thérapeu-
tique et suscite des inquiétudes inutiles chez le patient.
Un faux négatif donne une fausse sécurité et risque de
faire renoncer a des traitements et a des soins pourtant
nécessaires avec pour conséquence une poursuite de la
progression de la maladie.

Recherche d’aberrations chromosomiques

Le diagnostic histologique du mélanome repose sur
lappréciation de toute une série de critéres cytologiques
et architecturaux, dont aucun ne permet a lui seul de
confirmer la malignité. Les examens de matériels d’ex-
cision et les prélevements tissulaires permettent de diffé-
rencier rapidement et sans grandes difficultés les 1é-
sions mélanocytaires bénignes des mélanomes malins.
On ne peut évidemment pas examiner les tumeurs dans
leur totalité sur les biopsies par ponction ou les préle-
vements de tissus, ce qui peut poser certains problemes
de diagnostic [5]. Il y a d’autre part de rares cas de 1é-
sions mélanocytaires dont la nature morphologique
n’est pas déterminable avec certitude et dans lesquelles
le pathologiste préférera faire appel a des techniques de
microscopie étendues. I’hybridation in situ en fluores-
cence (FISH) permet aujourd’hui de mettre en évidence
des aberrations chromosomiques au niveau cellulaire.

Dans les années 1990, on a commencé a rechercher dans
les tumeurs mélanocytaires des altérations génétiques
spécifiques permettant de distinguer les naevi bénins des
mélanomes malins. Il est rapidement apparu que les méla-
nomes acquierent au cours de leur progression de nom-

breuses anomalies génétiques. Environ 95% des méla-
nomes présentent une instabilité génétique sous la forme
d’au moins une addition (par ex. chromosome 1p ou 6p) ou
d’une perte (par ex. chromosome 6q ou 11q) de matériel
chromosomique [6]. Hormis les naevi de Spitz, les naevi
conventionnels ne contiennent guere ce type d’altérations.
Comme ces aberrations sont propres a certains chro-
mosomes isolés et ne sont pas disséminées au hasard
sur 'ensemble d’entre eux, il a été possible de compo-
ser un test diagnostic FISH a I’aide de plusieurs sondes.
Ce test comprend les loci RREB1 (6p25, rouge), MYB
(6g23, doré), CCND1 (11q13, vert) et Centromere 6
(CEP6, aqua). Apres I’hybridation, les signaux peuvent
étre attribués directement sur la coupe histologique aux
différentes cellules du matériel prélevé (fig. 1 EX). Cette
technique présente un avantage considérable sur les
autres méthodes d’analyse génétique avec extraction
d’ADN tissulaire. L'examen lui-méme se fait comme
d’habitude sur du matériel fixé a la formaline et inclus
dans de la paraffine. L'analyse est réalisée au moins sur
30 cellules tumorales provenant de trois régions de la
lésion. Le diagnostic de mélanome est retenu lorsque
au moins un des critéres suivants est vérifié:
1. Anomalie du RREB1 (rouge) dans 63% des noyaux
2. Perte relative de MYB (doré) en termes de CEP6
(aqua) dans 31% des noyaux
3. Addition de MYB (doré) avec plus de 2,5 signaux par
noyau
4. Addition de CCND1 (vert) avec plus de 2,5 signaux
par noyau.

Plusieurs études ont rapporté une sensibilité de 83-89%
et une spécificité de 94-100% pour la distinction des
naevi et des mélanomes sur la base de ces valeurs seuil.
La dispersion de ces dernieres valeurs résulte d’une
part de la variation inter-observateurs inhérente au re-
cueil des signaux et d’autre part des différents types de
mélanomes dans les populations des études. Le test
semble avoir une meilleure sensibilité dans le méla-
nome acral-lentigineux que dans les mélanomes nodu-
laires ou d’extension superficielle. Il n’y a pas de diffé-
rence de sensibilité entre les mélanomes survenant au
niveau des zones cutanées chroniquement exposées au
soleil et celles exposées de fagon intermittente. Quoiqu’il
en soit, la détermination des valeurs seuils est et res-
tera encore sujette a controverses [7-9].

Diagnostic plus difficile dans les tumeurs
de malignité incertaine

Toute une série de lésions mélanocytaires peut poser
des problemes lors du diagnostic au microscope op-
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Figure 1

Mélanome amélanosique.

(A) Préparation de tissu excisé comportant une tumeur nodulaire, mal délimitée et

non ulcérée.

(B) Tumeur mélanocytaire avec une régression fibreuse avancée sur son versant gauche.
(C) Lévaluation FISH se fait a I'aide de canaux de couleur. Limage du canal vert montre
uniguement les signaux de la sonde CCND1, qui présente ici une nébuleuse de signaux,
ce qui correspond a une accumulation.

(D) Dans I'image a cing canaux, tous les signaux sont superposés, si bien que la totalité
des signes deviennent visibles. On y trouve une accumulation de signaux verts (CCND1),
mais aussi une augmentation des rouges (RREB1) et des bleus (CEP6), ainsi qu'une perte
des signaux dorés (MYB).

tique. C’est par exemple le cas des naevi de Spitz atypi-
ques, des naevi a extension dans la profondeur, des
naevi épithélioides ou encore des naevi bleus a forte
cellularité. Les lésions de ce type sont aussi rassem-
blées sous le terme de «melanocytic tumors of uncer-
tain malignant potential» (MELTUMP) [10]. Ce groupe
ne forme pas véritablement une entité biologique, mais
désigne plutét un ensemble d’entités plutdt rares en
pratique quotidienne. Malheureusement, méme les
tests moléculaires ne sont pas tres discriminants dans
ces MELTUMP; une étude a trouvé pour le test FISH une
sensibilité de 'ordre de 43% et une spécificité de 80%
dans les tumeurs mélanocytaires de nature incertaine
en termes de risque de récidive et de métastatisation.
En d’autres termes: un test FISH positif parle en faveur
du diagnostic de mélanome, alors qu’un résultat néga-
tif ne permet pas d’exclure un mélanome [11]. Peut-étre
une extension ou une modification de la composition
des sondes permettra-t-elle dans I’avenir d’améliorer le
test [12].

De nouvelles connaissances sur les altérations molécu-
laires des mélanomes ont conduit ces dernieres années
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au développement de nouvelles approches thérapeu-
tiques. Cette évolution ne s’est pas arrétée au diagnos-
tic. De nouvelles techniques, telles que les FISH-multi-
sondes, permettent aujourd’hui de réduire le nombre
de lIésions mélanocytaires de nature incertaine et donc
de diminuer les cas incertains si inquiétants pour les
patients et les médecins. Des sondes supplémentaires
et de nouvelles valeurs seuils vont sans aucun doute en-
core améliorer les performances de ces tests et nous
voyons une nouvelle lueur poindre au bout du tunnel
dans la prise en charge des lésions mélanocytaires.
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