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Quel grain de beauté est dangereux?

L e naavus
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Sabine Ludwig

Tout médecin praticien doit étre capable de distinguer le neevus commun d'un naevus
p p g

potentiellement malin afin de pouvoir reconnaitre et traiter le plus tot possible un
mélanome malin. A l'aide d'images, nous vous présentons dans le présent article
les naevi les plus fréquents que vous rencontrerez au quotidien, ainsi que leur diag-

nostic.

Introduction

Les naevi sont des tumeurs cutanées bénignes issues
des mélanocytes. Ils sont classés dans des sous-groupes
selon différents points de vue: de congénital a acquis,
d’inoffensif a dangereux. Le nombre et la nature des
naevi sont principalement déterminés par la prédis-
position génétique. Lexposition aux UV constitue la
cause exogéne la plus fréquente. Ce faisant, les neaevi ac-
quis surviennent plus souvent aux endroits suivants:
visage, cou, bras, mains. Le rayonnement UV peut éga-
lement contribuer a la dégénérescence des neevi. Le
cancer cutané est curable lorsqu’il est détecté suffisam-
ment tot et, étant donné qu’il est localisé sur la peau, ce
type de cancer se préte tres bien au dépistage précoce.
La sensibilisation des médecins de famille, ophtalmo-
logistes, spécialistes ORL, pédiatres, mais aussi d’'autres
groupes professionnels tels que les psychothérapeutes,
podologues et méme coiffeurs, permet de garantir une
large couverture en matiére de dépistage du cancer de
la peau.

Formation des naevi

Le neaevus se définit par la multiplication délimitée de
cellules naviques et de mélanocytes qui peuvent étre
organisés en groupes, cordons et nids. Les neevi sont
par définition des tumeurs bénignes, généralement
présentes en grand nombre chez I'adulte.

Au cours des derniéeres années, les progres réalisés en
biologie du développement ont considérablement amé-
lioré notre compréhension des 1ésions mélanocytaires
de la peau. La créte neurale, formée durant I'embryo-
genese a partir de la structure ectodermique a coté de
I'ectoderme superficiel et du tube neural, est aujourd’hui
considérée comme étant a 'origine des mélanocytes et
ainsi de toutes les néoplasies mélanocytaires. A partir
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de la créte neurale sont formées les cellules souches de
la créte neurale, qui migrent avec 'ectoderme super-
ficiel. Selon la localisation et les signaux de différencia-
tion, elles se transforment en neurones, en cortex surré-
nal, en cartilage du visage ou encore, sous l'influence
des facteurs de transcription mélanocytaires SOX10 et
MITF (facteur de transcription associé a la microphtal-
mie), en et aussi mélanocytes. Deux voies de migration
des cellules souches de la créte neurale sont décrites:
une voie dorso-latérale le long de I'ectoderme superficiel
et une voie ventro-médiane le long du tube neural puis
vers la périphérie. Lon s’interroge quant au fait que les
nzaevi mélanocytaires superficiels proviennent de cellules
de la créte neurale ayant emprunté la voie de migration
dorso-latérale, tandis que les naevi profonds, comme par
exemple le nevus bleu ou le nevus congénital, peuvent
également étre issus de cellules souches de la créte neu-
rale migrant en direction ventro-médiane.

Outre la différenciation de la créte neurale, les naevi né-
cessitent un signal de prolifération qui résulte, comme
en cas de mélanome, de mutations génétiques activa-
trices dans les voies de signalisation des MAP-kinases.
Ainsi, il existe souvent des mutations activatrices du
géne NRAS en cas de navi congénitaux a cellules géantes,
et des mutations du géne BRAF en présence de naevi ac-
quis a cellules naviques jonctionnelles.

Les navi de Spitz et autres 1ésions mélanocytaires in-
habituelles présentent également des modifications gé-
nétiques correspondantes. L'activation peut également
avoir lieu par fusion.

Généralement, la prolifération des lésions mélanocy-
taires est limitée par le contrdle du cycle cellulaire et de
la longueur des télomeres, de sorte que la plupart des
navi ne représentent pas une lésion précurseur d’'un
mélanome malin. Seuls quelques nzevi se transforment
en mélanomes associés a des nzevi par l'acquisition
supplémentaire de mutations.
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Cette évolution survient si rarement qu'actuellement,
une excision sérielle dite «prophylactique» des naevi
ne présentant aucune anomalie morphologique ne
peut en aucun cas étre recommandée [1, 2].

Types de naevi

Lors de I'examen clinique (en particulier dans le cadre
du dépistage du cancer cutané), la distinction est éta-
blie entre les nevi communs et les navi atypiques. En
régle générale, les naevi inoffensifs ne sont pas sur-
venus récemment, sont restés inchangés depuis plu-
sieurs années, présentent une forme clinique et une
coloration normales et sont clairement délimités. En
revanche, les neaevi atypiques sont considérés comme
anormaux lors de I'examen clinique et le risque de
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La survenue de neevi est favorisée par les facteurs sui-

vants:

— Prédisposition familiale pour la survenue de nom-
breux neevi.

— Facteurs hormonaux: fréquence de la survenue de
nouveaux naevi durant la puberté et la grossesse.

— Exposition aux UV (durant 'enfance): neevogenese
solaire.

— Immunosuppression et infection par le VIH en-
trainent la multiplication et la modification des
naevi [3].

Nevi bénins

La figure 1 présente un apercu des naevi bénins ainsi
que de leurs caractéristiques cliniques et histolo-
giques.

dégénérescence est en principe plus élevé.

Figure 1: Les naevi bénins, leurs caractéristiques cliniques et histologiques.

Le neevus jonctionnel se situe dans la zone

de jonction dermo-épidermique, c’est-a-dire sous
la couche de I'épiderme, autour des cellules
basales. Il se révéle ainsi tout a fait plat, brun clair
et d’apparence trés réguliére lors d'un examen
plus précis a la loupe.

Les naevi composés sont constitués d’'une compo-

sante épidermique et d'une composante dermique.
Sur le plan clinique, ils présentent un léger relief et
souvent une pigmentation quelque peu irréguliere.

Un neevus dermique est une prolifération mélano-
cytaire qui se situe exclusivement dans le derme
profond, d'ou le relief souvent prononcé et I'appa-
rence plus claire du naevus. Il existe également

la variante présentant une forte pigmentation
superficielle.

Neevus bleu: celui-ci est constitué d’une prolifération
purement dermique d’accumulations mélano-
cytaires a cellules dendritiques, fusiformes ou
épithélioides. Ce type de neaevus présente
normalement une pigmentation bleue homogéne.

Il est plutot rare.
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Neviinquiétants

Les naevi inquiétants sont les navi qui montrent un
risque accru de dégénérescence ou ceux qui sont tres
rapidement confondus avec une tumeur cutanée ma-
ligne en raison de leur tableau clinique anormal. Des
régles empiriques cliniques telles que mentionnées au
prochain paragraphe sont employées pour évaluer leur
malignité («ugly duckling sign», critéres EFG, ABCDE).

Neaevus récurrent ou encore pseudo-mélanome

Le terme naevus récurrent, ou encore pseudo-mélanome,
désigne la survenue d’'une repigmentation de la cicatrice
apres exérése compléte d'un grain de beauté. La repig-
mentation peut apparaitre aussi bien a la périphérie
qu’au centre de la cicatrice. Dans cette situation, le nevus
doit impérativement étre excisé dans son intégralité.
Sur le plan histologique, le naevus récurrent se dis-
tingue difficilement d'un mélanome, d’'ou I'appellation
de pseudo-mélanome [4].

Neaevus de Spitz ou de Reed

Il s’agit d'un neevus bénin a croissance rapide qui peut
difficilement se distinguer d'un mélanome, méme du
point de vue histologique. Le navus de Spitz classique
se manifeste sous forme d'une papule de couleur rose
sur la joue des enfants et a été qualifié de «mélanome
juvénile» en raison de son image histologique. Il existe
diverses formes du neaevus de Spitz: de couleur rouge/
rose a brune/noire. La croissance extrémement rapide
et la symétrie des 1ésions sont communes a toutes ces
formes. Les naevi de Spitz doivent dans tous les cas étre
excisés, puisque le diagnostic définitif ne peut étre éta-
bli que sur la base de I'examen histologique [5]. Mais
méme histologiquement, la distinction entre un naevus
de Spitz est un mélanome spitzoide est difficile.

Neaevus de Sutton ou halo-navus

Le nevus de Sutton ou halo-naevus (généralement de
type composé ou dermique) est un naevus autour du-
quel se forme une bordure hypopigmentée (blanche).
Une réaction immunologique avec destruction de mé-
lanocytes est supposée étre al'origine du halo de dépig-
mentation. Une réaction auto-immune trés semblable a
un vitiligo (maladie des taches blanches) survient. Le
naevus de Sutton se manifeste généralement chez les
jeunes adultes ; il existe également une prédisposition
familiale. Par ailleurs, le halo-navus peut étre fréquem-
ment observé chez les patients atteints de vitiligo ou
en cas de mélanome métastasé. En termes de diagnos-
tic différentiel, le mélanome se distingue du naevus de
Sutton par une bordure hypopigmentée généralement
asymétrique. Chez un individu jeune présentant une
évolution typique et une dépigmentation symétrique
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autour du grain de beauté, un traitement chirurgical
n'est pas nécessairement indiqué. Toutefois, il est re-
commandé de procéder a une évaluation médicale spé-
cialisée faisant appel a la dermatoscopie. Dans tous les
autres cas, une excision doit étre envisagée [6].

Naevus congénital

Le nevus congénital est déja présent au moment de la
naissance et il s’agit normalement d'un naevus com-
posé ou dermique (fig. 2). Les mélanocytes et les cellules
naeviques remplissent 'ensemble du derme et longent
les follicules pileux jusque dans I'hypoderme, ce qui
entraine une hypertrichose terminale accrue au niveau
du navus. La classification s’effectue en fonction de la
taille du naevus. La prise en charge de patients présen-
tant des naevi congénitaux de grande ou tres grande
taille doit avoir lieu dans un centre spécialisé étant
donné qu’il existe un risque sensible de dégénérescence.
Lincidence des naevi congénitaux s’éleve a 0,2-2,1%
chez les nouveau-nés. Une étude hollandaise a montré
que les personnes présentant des neaevi congénitaux
avaient un risque accru de dégénérescence au cours de
leur vie. Le risque de dégénérescence est particuliere-
ment élevé (jusqu’a 25%) en cas de nevus congénital
géant (diametre supérieur a 20 cm) [7-9].

Figure 2: Naevus congénital avec hypertrichose.

Neaevus dysplasique (cliniquement: naevus
atypique ou irrégulier)

Un navus atypique est un navus qui ressemble clini-
quement a un mélanome, mais n'est pas (encore) un mé-
lanome sur le plan histologique (fig. 3A). 11 est souvent
trés asymétrique et présente diverses nuances de cou-
leur. Il existe également des atypies histologiques. Cette
forme de naevi survient principalement entre la puberté
etla20®année de vie. Les neaevi dysplasiques sont excisés
et évalués lors d'un examen histologique.
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Figure 3: A) Un naevus dysplasique est souvent trés asymétrique et présente diverses nuances de couleur.
B) Syndrome des nzevi dysplasiques: survenue de nombreux navi atypiques.

Le syndrome des navi dysplasiques désigne la survenue
de multiples naevi atypiques (fig. 3B) et comporte un
risque fortement accru de mélanome. Les patients
concernés bénéficient donc d’'un contréle dermato-
logique étroit. Le syndrome peut se manifester de
maniere sporadique ou se transmettre par hérédité. A
l'origine se trouve probablement la mutation de lalignée
germinale du gene CDK2A, qui joue un rdéle central
dans le controle du cycle cellulaire [10, 11].

Diagnostic différentiel des lésions
pigmentées

Il convient de distinguer les navi des tumeurs cutanées
qui présentent un aspect clinique hyperpigmenté, sans
toutefois étre causées par une prolifération de mélano-
cytes, mais par une production excessive de pigments
(par exemple en raison d'une inflammation). Outre les
neevi, de nombreuses autres lésions cutanées peuvent
présenter une hyperpigmentation: cicatrices, lentigos
solaires (taches de vieillesse) kératoses séborrhéiques,
dermatofibromes, angiomes, kératoses actiniques ainsi
que carcinomes basocellulaires.

Risque de dégénérescence des modi-
fications cutanées pigmentées: 3 listes
de controéle

«Ugly duckling sign»

Le «ugly duckling sign» signifie que I'attention est portée
sur lalésion qui ne correspond pas avec l'aspect typique
des naevi du patient.
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Dans 'exemple présenté (fig. 4), le naevus typique du
patient est brun clair, plan et de petit diametre. L'un
d’entre eux se distingue toutefois par sa forte pigmen-
tation, son relief et sa taille (7 mm). Ce «vilain petit ca-
nard» doit impérativement étre examiné [12].

Les critéres EFG: «elevated, firm and fast
growing»

Toute lésion présentant un relief, rugueux a dur au tou-
cher et de croissance rapide doit impérativement étre
excisée. La constitution et la croissance rapide sont des
signes d’alarme. Dans le cas présent, les critéres ABCD
classiques n'entrent pas en jeu, puisque le mélanome
nodulaire, par exemple, est généralement trés symé-
trique, nettement délimité et monochrome. Les mé-
lanomes nodulaires, mais aussi amélanotiques, fausse-
ment classés comme normaux selon les regles ABCD
peuvent étre évalués a l'aide de ces criteres [13-15].

Figure 4: «Ugly duckling sign»: une Iésion (fleche) ne
correspond pas a I'aspect typique des neevi du patient.

EMHMedia

See: http://emh.ch/en/services/permissions.html



ARTICLE DE REVUE MIG
|

Les criteres ABCD: asymétrie, bords, couleur,
dynamique/diametre

Ainsi, tous les naevi mélanocytaires qui ne sont pas
symétriques, qui présentent des bords irréguliers et
diverses couleurs, sont en premier lieu suspects. Cela
est valable en particulier pour ceux qui se sont récem-
ment formés ou modifiés. Nous constatons souvent
que les grains de beauté découverts par le patient lui-
méme ne présentent pas un aspect clinique suspect,
mais s’avérent par la suite malins sur le plan histolo-
gique. Au vu de cette expérience, il convient toujours,
en cas de doute, d’effectuer soit une évaluation par un
dermatologue, soit une biopsie [15, 16].

I est par ailleurs essentiel d’évaluer les facteurs de
risque de mélanome malin spécifiques au patient: la
présence de neevi dysplasiques et un nombre total de
>100 naevi sur le corps sont associés a un risque de dé-
générescence en mélanome 11 fois supérieur. En com-
paraison, l'exposition répétée aux UV (coups de soleil
formant des cloques) entraine une augmentation du
risque de mélanome malin beaucoup plus faible (2,5 fois
supérieur) [17].

Diagnostic au cabinet de dermatologie

Outre I'examen purement clinique, les dermatologues
utilisent pour le diagnostic de modifications cutanées
pigmentées des outils qui se sont de plus en plus établis
au cours des dernieres années:

Dermatoscopie
Egalement appelée microscopie par épiluminescence,
il s’agit d’'une méthode non invasive permettant d’éta-

Figure 5: Vue clinique (A) et dermatoscopique (B) d'un navus.
A) Sur le plan clinique, ce neevus est symétrique, de coloration homogéne, mais montre toutefois un contour irrégulier
et mal délimité.
B) La dermatoscopie révele une structure en réseau réguliere au centre et quelques globules a la périphérie. Les globules
sont un signe de croissance. Ce naevus peut étre classé comme naevus inoffensif sur le plan dermatoscopique.

SWISS MEDICAL FORUM - FORUM MEDICAL SUISSE 2017;17(37):784-789

Published under the copyright license “Attribution — Non-Commercial — NoDerivatives 4.0”. No commercial reuse without permission.

788

blir un diagnostic précis des modifications cutanées
pigmentées. Lappareil utilisé est une sorte de loupe
permettant aussi de rendre visible des structures plus
profondes. Ceci est rendu possible grace a la technique
d’immersion qui, a l'aide d'un liquide entre la peau et la
loupe, rend transparentes les couches cutanées supé-
rieures de la couche cornéenne (de maniére similaire a
la microscopie optique) et illumine ainsi les couches
plus profondes. Grace au grossissement de 10 fois, le
systéme optique offre par ailleurs une amélioration de
I'image. Ainsi sont mises en évidence de nombreuses
structures telles que les modeéles de pigments, les tél-
angiectasies et les colorations invisibles a I'ceil nu ou
avec une loupe normale. Outre la loupe a main avec
technique d’'immersion, les dermatoscopes a lumiere
polarisée sont aussi souvent employés. Maintenus a
proximité de la lésion — mais sans contact avec la peau
- ils garantissent une image tout aussi précise de la
modification cutanée. Lexamen dermatoscopique per-
met en fin de compte d’obtenir de précieuses informa-
tions sur la constitution, 'architecture et la consistance
delalésion [13,16].

Cette technique simplifie la distinction entre les neevi
inoffensifs et les neaevi dangereux (fig. 5). Toutefois,
l'utilisation de la dermatoscopie nécessite une connais-
sance exacte de l'histopathologie de la peau ainsi
qu'une grande expérience. Les images dermatosco-
piques et cliniques offrent au dermatologue une assis-
tance optimale lors du dépistage du cancer de la peau
et en particulier lors des controles de suivi de neevi

anormaux. Cependant, seul I'examen histologique
aprés biopsie permet d’obtenir un diagnostic str a
100%.
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Contréles dermatoscopiques de suivi

de lésions suspectes

Chez les patients présentant de nombreux grains de
beauté, il est possible de suivre chacun d’entre eux au
moyen de la dermatoscopie digitale. Si certaines mo-
difications (significatives) surviennent en cours d’évo-

lution, la 1ésion doit étre excisée par voie chirurgicale.
Si cela n’est pas le cas, il est possible de présumer avec
une probabilité proche de la certitude qu'’il s’agit d'une
lésion bénigne.

Microscopie confocale

Cette technique d'imagerie est également appelée
biopsie optique. Elle permet de pratiquer un examen
avec une résolution histologique (représentation de

L'essentiel pour la pratique

Les neevi sont des tumeurs mélanocytaires bénignes de la peau et tous
les individus en présentent plusieurs.

Des facteurs familiaux, hormonaux ainsi qu’immunosuppresseurs
contribuent a I'apparitionde nombreux naevi.

Il convient de prendre en considération la formation accrue de neevi
entre 20 et 30 ans.

Le médecin praticien doit étre capable de reconnaitre les neevi cutanés
susceptibles de dégénérer. Il s’agit a la fois de neevi congénitaux et de
naevi acquis qui se distinguent généralement par leur relief, leur croissance
rapide et leur contour irrégulier.

Lors de I'évaluation d’un neevus, I'anamnése est trés pertinente
puisqu’une Iésion évoluant rapidement est souvent détectée par le patient
et peut signaler une mutation maligne.

Les individus présentant plus de 100 neevi bénins sur I'ensemble du
corps présentent un risque 11 fois supérieur de mélanome malin. En re-
vanche, le facteur de risque connu de |'exposition aux UV n‘augmente
le risque que de 2,5 fois.

Malgré le développement de nouvelles technologies, I'évaluation clinique,
et en particulier histologique, réalisée par le spécialiste reste indispen-
sable pour le diagnostic des naevi.
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chaque cellule). Cette méthode est, elle aussi, non inva-
sive et s’effectue au moyen d'une tomodensitométrie
cutanée assistée par laser. La microscopie confocale
permet pour la premiére fois de réaliser le diagnostic
ainsi que l'observation de suivi d'une lésion in vivo
sans nécessiter de biopsie ou d’évaluation histologique
[18]. Toutefois, cette méthode est extrémement chro-
nophage et nécessite un équipement tres colteux, et
elle n’est actuellement proposée que dans des centres
spécialisés. Cette technique requiert des connaissances
approfondies de I'histopathologie de la peau.

Total Body Imaging

La méthode d’'imagerie du corps entier vient des Etats-
Unis, ou elle est utilisée depuis longtemps comme exa-
men standard chez les patients a risque en complément
de 'examen clinique. Des images digitales de haute
résolution de la totalité de la surface cutanée sont en-
registrées dans des conditions standardisées. Elles
fournissent ainsi un point de référence utilisé a titre de
comparaison lors du contrdle de suivi. Cela permet
d’identifier les grains de beauté récents ou qui ont signi-
ficativement changé [19].
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