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NOUVEAU
OTEZLA® : un traitement efficace et maniable dans 
le Psoriasis en plaques et le Rhumatisme psoriasique

Psoriasis en plaques
OTEZLA® est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques chronique modéré à sévère chez les patients adultes en cas d’échec, ou 
de contre-indication, ou d’intolérance aux autres traitements systémiques dont la ciclosporine, le méthotrexate ou la photothérapie UVA 
+ psoralène (PUVA thérapie).
Rhumatisme psoriasique
OTEZLA®, seul ou en association avec un traitement de fond antirhumatismal (DMARD), est indiqué dans le traitement du rhumatisme psoriasique 
(RP) actif chez les patients adultes ayant présenté une réponse insuffisante ou une intolérance à un traitement de fond antérieur.
Avant de prescrire, consultez la place d’OTEZLA® dans la stratégie thérapeutique sur www.has-sante.fr
Pour une information complète sur OTEZLA®, veuillez consulter le site de l’EMA : http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/
html/alfregister.htm
 ▼ Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l’identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité.

1. Résumé des Caractéristiques du Produit OTEZLA®. 
2.  CHMP. Rapport européen public d’évaluation (EPAR) relatif à OTEZLA® - 20 novembre 2014. EMA/CHMP/476353/2014. Disponible à l’adresse : http://www.ema.

europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/003746/WC500182629.pdf (dernière consultation le 10/07/15).
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Éditorial

Les lésions tumorales 
ano-génitales : aspect 
clinique, histologique
et prise en charge

L a sphère ano-génitale est prise en charge par plusieurs spécialités médicales 
(dermatologue, gynécologue, urologue, proctologue) et une étroite collaboration 
est nécessaire. Cependant, contrairement aux femmes qui consultent régulière-

ment leur gynécologue, les hommes sont rarement suivis par nos collègues urologues 
et consultent souvent d’emblée avec des lésions tumorales génitales déjà bien évo-
luées. Depuis quelques années, une meilleure connaissance des facteurs étiologiques 
des lésions précancéreuses et cancéreuses périanales et génitales externes, d’origine 
épithéliale (néoplasies intraépithéliales), permet une prise en charge plus spécifique.

l Les tumeurs bénignes ano-génitales peuvent correspondre à des localisations 
ano-génitales de tumeurs ou de pseudotumeurs cutanées “classiques”. Il existe éga-
lement des tumeurs bénignes atteignant spécifiquement la sphère ano-génitale indé-
pendamment du sexe du patient. Enfin, certains types de tumeurs bénignes sont liés 
à la localisation et au sexe du patient.

l Les lésions précancéreuses et cancéreuses sont essentiellement représentées par les 
lésions épithéliales à type de néoplasie intraépithéliale (NIE). Au niveau de la sphère 
ano-génitale, les NIE présentent cependant plusieurs particularités en rapport avec 
leur localisation interne (col, vagin, canal anal) :

>>> Les NIE ano-génitales, contrairement aux lésions vaginales, du col et du canal 
anal, ne sont pas uniquement dues à une infection à HPV (papillomavirus humain) 
oncogène. On distingue ainsi les NIE (VIN ou PIN) HPV-dépendantes des NIE non 
HPV-dépendantes.

>>> Autre particularité de la sphère ano-génitale : les NIE HPV-dépendantes n’évo-
luent pas, comme les lésions du col (CIN), du vagin (VaIN) et du canal anal (AIN), de 
la NIE 1 à la NIE 3 (NIE 1 NIE 2  NIE 3). Au niveau des localisations ano-génitales 
externes, on se trouve en présence de condylomes de type condylomes plans bénins, 

➞ C. RENAUD-VILMER
Service de Dermatologie, 
Hôpital Saint-Louis, PARIS.
Cabinet de Dermatologie, PARIS.
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associées à un adénocarcinome mam-
maire sous-jacent, cette association 
est beaucoup plus rare dans les MPEM 
(2 à 20 % des cas). Cependant, du fait de 
l’augmentation de la durée de vie de la 
population, ces MPEM nécessitent une 
prise en charge dès que le diagnostic est 
posé car l’évolution spontanée se fait 
vers la constitution de grandes plages 
érosives, douloureuses, avec un risque 
d’évolution invasive. Les nouvelles 
techniques de chirurgie plastique et 
d’anesthésie permettent de traiter des 
patients de plus en plus fragiles. Plus 
les lésions sont de petite taille, plus leur 
prise en charge sera facile. Les traite-
ments alternatifs (imiquimod, photo-
thérapie…) sont surtout efficaces sur les 
petites lésions.

l L’histiocytose langerhansienne est 
une affection rare mais qui atteint avec 
une certaine prédilection la région péri
anale (en particulier la vulve), de façon 
souvent isolée, permettant une prise en 
charge plus spécifique.

l Enfin, la tumeur de Buschke-
Lowenstein, dont l’étiopathogénie n’est 
pas encore claire, nécessite d’emblée un 
traitement chirurgical large.

tiples) qui surviennent chez des sujets 
jeunes et n’ont que rarement (sauf chez 
les sujets immunodéprimés) une évolu-
tion invasive. Leur prise en charge doit 
donc être différente. Naturellement, 
il existe des formes intermédiaires, à 
savoir la présence de plusieurs lésions 
à type de maladie de Bowen chez un 
même patient, parfois jeune. D’après 
notre expérience, ces formes sont rares, 
à évaluer au cas par cas (en tenant sur-
tout compte de l’âge) et ne remettent pas 
en cause l’intérêt de distinguer ces deux 
types de lésions cliniques et évolutives.
Au total, une collaboration avec l’anato-
mopathologiste est indispensable pour 
distinguer au mieux ces NIE. Par la suite, 
le rôle du dermatologue est important 
car, selon le type de NIE, il définira le 
bilan initial, le traitement et le suivi. Il 
assurera également le traitement et la 
surveillance des maladies qui favorisent 
leur apparition.

l La maladie de Paget extra-mammaire 
(MPEM) est considérée par nos collègues 
anatomopathologistes comme un adé-
nocarcinome in situ et atteint volontiers 
la sphère ano-génitale. Contrairement 
aux maladies de Paget mammaires, les-
quelles sont dans plus de 90 % des cas 

plus ou moins irrités, parfois associés à 
quelques atypies cytologiques dystro-
phiques : ils sont dus à une infection à 
HPV non oncogène et sont parfois appe-
lés NIE 1, dénomination qui nous paraît 
discutable car source de confusion. Les 
NIE 3 sont liées à une infection à HPV 
oncogène et surviennent d’emblée, sans 
NIE 1 ou condylome plan préalable. Les 
deux types de lésions peuvent être asso-
ciés chez un même patient du fait d’une 
multi-infection par plusieurs HPV (onco-
gènes et non oncogènes), en particulier 
chez les patients immunodéprimés HIV 
positifs, mais les NIE 1 ne sont pas à l’ori-
gine de la NIE 3 adjacente.

>>> Autre particularité de cette loca-
lisation ano-génitale, les NIE HPV-
dépendantes ont deux présentations 
cliniques et évolutives dont les nouvelles 
classifications (purement histologiques) 
proposées dans les sociétés de gynécolo-
gie et d’urologie ne tiennent pas compte. 
Nous considérons malgré tout utile 
et important de distinguer les lésions 
cliniques à type de maladie de Bowen 
(lésion unique), à l’origine de la plu-
part des CE (carcinomes épidermoïdes) 
génitaux invasifs HPV-dépendants, et 
les papuloses bowénoïdes (lésions mul-
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RÉSUMÉ : L’ensemble des tumeurs bénignes cutanées peuvent être retrouvées avec une fréquence 
variable en zone ano-génitale. Certaines sont plus fréquemment observées : elles peuvent être épithé-
liales (condylomes ++) ou conjonctives, ou correspondre à des pseudo-tumeurs ano-génitales com-
munes, notamment granulomateuses (localisation de maladie de Crohn), ou à des kystes (kératini-
sants, dermoïdes ou glandulaires).
Il existe également des tumeurs bénignes spécifiques de la vulve, de l’appareil génital masculin et de 
l’anus de nature variable.

B. CAVELIER-BALLOY
Pathologiste-Dermatologue,
Hôpital Saint-Louis, PARIS.

Tumeurs bénignes ano-génitales 
(mélaniques exclues)

L es tumeurs bénignes ano-génitales 
ont des origines multiples en rela-
tion avec l’anatomie de la région. 

Leur diagnostic peut être suspecté cli-
niquement mais nécessite habituelle-
ment une confirmation histologique 
justifiant une collaboration anatomo-
clinique rapprochée.

Localisations ano-génitales des 
tumeurs cutanées communes

1. Tumeurs épithéliales

>>> Les proliférations épithéliales 
bénignes ano-génitales les plus fré-
quentes résultent d’une hyperplasie du 
revêtement malpighien de surface et sont 
liées à l’infection à papillomavirus (HPV 
non oncogènes le plus souvent 6 et 11). 
Elles peuvent être uniques ou multiples, 
cutanées et/ou muqueuses, correspon-
dant à des condylomes qui peuvent être 
à surface dentelée (crêtes de coq, d’as-
pect papillomateux) ou bien plans ou 
papuleux, parfois pigmentés, pouvant 
prendre parfois l’aspect clinique et his-
tologique d’une kératose séborrhéique.

Histologiquement, on observe une pro-
lifération plus ou moins marquée de 

l’épithélium malpighien faite de kérati-
nocytes sans atypie, avec parakératose 
focale et présence de signes d’infection 
HPV en surface : koïlocytes, apoptose, 
binucléation. Leur découverte invite à 
rechercher d’autres sites de l’infection 
HPV (col utérin, vagin, urètre, lésions 
anales et/ou intracanalaires, voire 
atteinte unguéale ou orale) chez le (ou 
la) patient(e) et le (ou la) partenaire et à 
effectuer un bilan d’infection sexuelle-
ment transmissible (IST).

Le condylome géant, ou tumeur de 
Buschke-Lowenstein, prédomine chez 
l’homme mais peut être observé au 
niveau vulvaire et anal ; il est très réci-
divant et susceptible d’envahir la région 
en profondeur, voire de se transformer 
en carcinome épidermoïde invasif de 
type habituel, comme le carcinome 
verruqueux dont il se différencie histo-
logiquement par son architecture plus 
mamelonnée et par les koïlocytes multi-
ples, témoins de l’infection HPV.

Le traitement des condylomes peut faire 
appel à la cryothérapie, l’électrocoagula-
tion, l’imiquimod topique, le 5-fluorou-
racile (5-FU) topique, le laser CO2 mais 
les récidives sont fréquentes du fait de 
la persistance de l’infection HPV dans 
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la muqueuse saine adjacente. Le trai-
tement du condylome géant (Buschke-
Lowenstein) consiste en une exérèse 
chirurgicale complète. La vaccination 
anti-HPV est un traitement préventif des 
condylomes.

>>> Des tumeurs annexielles bénignes

l Les syringomes éruptifs d’origine 
sudorale, souvent multiples, peuvent 
atteindre la vulve ou le pénis, réalisant 
des papules couleur peau normale ou 
pigmentées correspondant à une proli-
fération intradermique de petits tubes 
glandulaires. Ils sont souvent retrouvés 
sur les pièces opératoires vulvaires sans 
traduction clinique.

l Les grains de Fordyce sont fréquents 
et correspondent histologiquement à 
des glandes sébacées ectopiques haut 
situées sous l’épithélium qui réalisent 
des micro-papules jaunâtres, parfois 
regroupées en plaque sur la face interne 
des petites lèvres ou des grandes lèvres 
et dans les sillons interlabiaux chez la 
femme et chez l’homme, sur le bord et 
le feuillet interne du prépuce ou sur la 
peau glabre du pénis. Ils peuvent parfois 
s’enflammer et sont souvent retrouvés 
histologiquement sans lésion clinique-
ment visible.

2. Tumeurs conjonctives

>>> Il peut s’agir de tumeurs d’Abrikos-
sof, de léiomyomes, de lipomes ou de 
neurofibromes (Recklinghausen)…

>>> Les tumeurs vasculaires peuvent 
correspondre à un botriomycome, à 
diverses variétés d’hémangiomes, à 
des malformations congénitales chez 
l’enfant.

l L’angiokératome, surtout décrit sur 
le scrotum, peut atteindre la vulve sous 
forme de papules uniques ou multiples 
rouge foncé à noires. Histologiquement, 
il s’agit d’une prolifération intrader-
mique de capillaires sous un épiderme 
hyperplasique et hyperkératosique.

l Le lymphangiome, chez la femme 
comme chez l’homme, réalise des vési-
cules ou des papules pseudo-condy-
lomateuses et peut entraîner des 
infections récidivantes, voire une cel-
lulite régionale.

l Les lymphangiectasies génitales, chez 
la femme comme chez l’homme, simulent 
un lymphangiome mais sont liées à une 
stase lymphatique. Elles surviennent 
plusieurs années après une radiothérapie 
pour cancer régional, notamment utérin 
chez la femme, ou après une circoncision 
chez l’homme (fig. 1). Leur aspect peut 
être pseudo-condylomateux et s’accom-
pagner de lymphœdème ; elles peuvent 
se compliquer de lymphangite.

à l’imagerie, de diagnostic histologique 
difficile ; il nécessite une exérèse large 
car les récidives sont fréquentes.

Pseudo-tumeurs cutanées ano-
génitales communes

>>> La maladie de Verneuil (hidradé-
nite suppurée) peut entraîner une cellu-
lite pseudo-tumorale des grandes lèvres, 
du scrotum, du pubis ou de la région 
anale sous forme de nodules doulou-
reux, inflammatoires, évoluant vers la 
fistulisation, ou réaliser un éléphantia-
sis scrotal. Histologiquement, il existe 
des remaniements fibro-inflammatoires 
plus ou moins marqués avec abcédation, 
entourant des kystes folliculaires avec 
évolution cicatricielle le plus souvent 
sans inflammation glandulaire.

>>> Des localisations ano-génitales de 
maladie de Crohn (fig. 2) avec présence 
de granulomes tuberculoïdes typiques, 
sous forme pseudo-tumorales, sont 
décrites.

>>> La malakoplakie granulomateuse 
pseudo-tumorale est favorisée par les 
infections urinaires et l’immunodépres-
sion. Son diagnostic est histologique 
devant des amas histiocytaires renfermant 
des corps de Michaelis-Gutmann PAS +.

>>> Des infections ano-génitales peuvent 
revêtir des formes pseudo-tumorales, sur-
tout en cas d’immunosuppression : infec-
tion par herpès virus (fig. 3), poxvirus 

Fig. 1 : Lymphangiectasies post-circoncision (coll. 
Dr J.-N. Dauendorffer).

>>> Les tumeurs génitales stromales 
bénignes

L’angiofibrome cellulaire, l’angiomyo-
fibroblastome et l’angiomyxome agres-
sif, qui forment un groupe de tumeurs 
mésenchymateuses dérivant d’une 
cellule stromale périvasculaire de la 
zone génitale sous la dépendance de 
facteurs environnementaux et/ou hor-
monaux, ont un tropisme particulier 
pour les régions génitales de l’homme 
et de la femme. L’angiofibrome cellu-
laire et l’angiomyofibroblastome, dont 
l’aspect histologique fusocellulaire 
est proche, réalisent une lésion nodu-
laire pseudo-kystique bien délimitée, 
d’évolution bénigne après une exérèse 
complète. L’angiomyxome “agressif” est 
plus volumineux, étendu en profondeur 

Fig. 2 : Localisation vulvaire de maladie de Crohn 
(coll. Dr P. Duriez/Dr S. Guegan-Bart).
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(Molluscum contagiosum géant), syphilis, 
amibiase, filariose (responsable de lym-
phœdème récidivant vulvaire ou pénien).

>>> Des cicatrices hypertrophiques 
(post-traumatiques, obstétricales, 
post-chirurgicales ou post-excision) 
peuvent prendre un aspect pseudo- 
tumoral.

>>> Le xanthome verruciforme (fig. 4) 
réalise des papules polypoïdes ou ver-
ruqueuses ou des plaques orangées, 

souvent uniques, parfois multiples. Il 
atteint surtout la muqueuse orale mais 
aussi la vulve, le pénis et le scrotum, 
exceptionnellement l’anus et les zones 
non muqueuses. Histologiquement, il 
associe une hyperplasie épidermique 
parakératosique avec des polynucléaires 
et un infiltrat dermique surtout intrapa-
pillaire fait d’histiocytes xanthomisés.

>>> La calcinose idiopathique, avant 
tout scrotale, rarement vulvaire, serait de 
nature dystrophique, d’origine discutée 
(sudorale, pilaire ou vasculaire) et réa-
lise des nodules chez les enfants ou des 
adultes jeunes. Les amas calcifiés sont 
intradermiques avec parfois une réaction 
inflammatoire à corps étranger.

>>> Le white sponge naevus (ou nævus 
blanc spongieux) forme une plage 
blanche papillomateuse extensive, 
sans régression ni dégénérescence de 
localisation, avant tout orale, pouvant 
exceptionnellement atteindre la région 
vulvaire ou anale. Il peut être autoso-
mique dominant et apparaît à la nais-
sance ou dans l’enfance.

Kystes ano-génitaux communs

>>> Les kystes kératinisants sont ubi-
quitaires ; ils présentent un revêtement 
de type malpighien avec une couche 
granuleuse et une kératinisation intra-
cavitaire. Les kystes épidermiques 
classiques sont les plus fréquents. Ils 
sont d’origine folliculaire et siègent en 
zones pileuses (grandes lèvres, scro-
tum, fourreau pénien). Ils peuvent être 
uniques ou multiples. Plus rarement, on 
retrouve des kystes kératinisants épider-
miques non folliculaires chez l’homme 
(couronne du gland) ou chez la femme, 
résultant d’une inclusion de fragments 
épithéliaux d’origine post-traumatique 
ou post-chirurgicale (post-excision).

>>> Les kystes dermoïdes sont malfor-
matifs, siégeant dans les zones de fentes 
embryonnaires, présents à la naissance ou 
chez l’enfant. Ils sont exceptionnellement 

associés à une malformation osseuse 
sous-jacente (surtout en sacro-coccygien). 
Histologiquement, la paroi est de type 
épidermique avec de la kératine, des tiges 
pilaires et des structures annexielles, 
notamment sébacées avec une cuticule 
éosinophile caractéristique.

>>> Les hidrocystomes génitaux sont 
issus des glandes apocrines ou eccrines.

Tumeurs bénignes spécifiques 
de la vulve

La papillomatose physiologique (fig. 5) 
est une variation physiologique de l’ana-
tomie vulvaire réalisant des papules fili-
formes non HPV-induites, atteignant, 
chez 1/3 des femmes, de façon symé-
trique la face interne des petites lèvres 
avec extension possible au vestibule, 
augmentant de taille avec la grossesse, 
disparaissant à la ménopause, parfois 
pseudo-condylomateuses. L’aspect 
histologique est celui d’une hyperplasie 
marquée, exophytique, papillomateuse, 
sans atypie de l’épithélium malpighien, 
avec clarification kératinocytaire le plus 
souvent homogène, de type muqueux 
pouvant parfois poser un problème 
diagnostique avec des koïlocytes 
HPV-induits.

Fig. 3 : Herpès vulvaire pseudo-tumoral.

Fig. 4 : Xanthome verruciforme vulvaire (coll. 
Dr B. Flageul†).

Fig. 5 : Papillomatose physiologique vulvaire (coll. 
Dr N. Abdoucheli-Baudot).
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>>> L’endométriose vulvaire réalise de 
petits nodules angiomateux qui peuvent 
simuler un angiokératome, se développant 
parfois sur des cicatrices d’épisiotomie, 
devenant douloureux et pouvant saigner 
pendant les règles. Histologiquement, 
l’endométriose vulvaire correspond à 
l’implantation de fragments d’endomètre 
souvent post-traumatique, post-curetage 
ou post-césarienne. Un bilan gynécolo-
gique pour rechercher d’autres localisa-
tions est nécessaire.

>>> Kystes génitaux féminins (glandu-
laires) dysembryoplasiques

l Le kyste mucineux vulvaire, le plus 
fréquent, est localisé aux petites lèvres, 
sur le clitoris ou à la partie antérieure 
de l’introït vaginal ; il survient chez les 
multipares. Le kyste wolffien ou méso-
néphrotique est vaginal ou vestibulaire 
externe. Ces kystes de taille variable 
peuvent entraîner une dyspareunie et 
dérivent de reliquats embryonnaires. 
Histologiquement, leur paroi est faite 
de cellules glandulaires cylindriques, 
mucosécrétantes et ciliées pour le kyste 
mucineux, de type transitionnel sans 
mucosécrétion pour le kyste wolffien.

l Le kyste de la glande de Bartholin 
forme un nodule indolore en l’absence 
de surinfection, lié à l’obstruction du 
canal de la glande de Bartholin à l’entrée 
du vagin, à la face interne de la grande 
lèvre. Histologiquement, son revêtement 
peut être mucosécrétant, malpighien, 
cilié, transitionnel ou mixte.

l Le kyste mucipare de la glande de 
Skene (glande vestibulaire para-uré-
trale) siège près de l’orifice urétral et peut 
entraîner dysurie, infection urinaire et 
douleurs. 

Ces kystes ne justifient pas de traitement 
en l’absence de signe fonctionnel et 
peuvent disparaître spontanément.

l L’hidradénome papillifère (adénome 
des glandes ano-génitales de type mam-
maire) est une tumeur apocrine bénigne 

de l’adulte, nodulaire, parfois bleutée 
si kystique, souvent isolée, atteignant 
électivement la région périnéovulvaire. 
C’est la plus fréquente des tumeurs glan-
dulaires vulvaires (60 %) mais elle peut 
atteindre (rarement) les organes génitaux 
masculins ou l’anus. Le diagnostic est his-
tologique devant une tumeur glandulaire 
parfois kystique contenant des papilles 
revêtues de cellules cylindriques avec 
des cellules externes myoépithéliales 
aplaties. Elle se développe à partir des 
glandes ano-génitales de type mammaire 
(mammary-like glands) décrites par Van 
der Putte en 1991 et observées dans le sil-
lon interlabial, autour du clitoris, sur le 
périnée et autour de l’anus.

l Les varices vulvaires correspondent 
à des dilatations anormales du réseau 
veineux des petites et des grandes 
lèvres unilatérales ou à prédominance 
homolatérale, augmentant ou se déve-
loppant pendant la grossesse et après 
la ménopause. Souvent asymptoma-
tiques, parfois gênantes lors des rap-
ports (dyspareunie) ou à la marche, elles 
réalisent un lacis veineux ou une distor-
sion monstrueuse élastique de la grande 
lèvre. Elles peuvent se compliquer de 
thromboses et de ruptures traumatiques 
ou spontanées pouvant générer un héma-
tome périnéovaginal avec possible per-
sistance d’un nodule dur et sensible.

l Le prolapsus urétral forme une tumeur 
framboisée saignotante centrée par le 
méat urétral, pouvant atteindre les filles 
prépubères, notamment africaines, et 
des femmes ménopausées. Son évolu-
tion est souvent favorable sous traite-
ment anti-inflammatoire (si persistance, 
indication chirurgicale).

Tumeurs bénignes spécifiques 
de l’appareil génital masculin

>>> Les papules perlées du gland 
(1-4 mm) (fig. 6) correspondent histolo-
giquement à un angiofibrome et sont dis-
posées en 1 ou 2 rangées généralement 
autour de la couronne du gland, surtout 

chez des hommes jeunes (< 25 ans) à 
peau noire, non circoncis. Le diagnostic 
différentiel se pose avec des condylomes 
ou un lichen nitidus.

>>> Le lipogranulome sclérosant du 
pénis et du scrotum réalise une lésion 
pseudo-tumorale pouvant être primitive, 
liée à une nécrose graisseuse d’étiologie 
incertaine, survenant chez des garçons 
obèses avec, à l’histologie, une nécrose 
des lobules hypodermiques avec réac-
tion à corps étrangers suivie d’une 
fibrose hyaline. Il est actuellement plus 
souvent secondaire à des injections 
d’huiles minérales (paraffine, silicone) 
résultant d’une réaction inflammatoire 
à corps étranger développée autour 
du matériel injecté. Son traitement est 
chirurgical après imagerie.

>>> Des nodules liés à l’implanta-
tion de billes de verre ou de plastique 
(nodules de Tancho/patients volontiers 
asiatiques) peuvent prendre un aspect  
pseudo-tumoral, voire se surinfecter.

>>> La lymphangite sclérosante du 
pénis, qui réalise une lésion nodulaire 
ou en cordon d’apparition soudaine au 
niveau de la couronne du pénis, remon-
tant vers la base de la verge, pouvant 
persister plusieurs semaines avec par-
fois un aspect pseudo-tumoral, résulte 
de l’obstruction traumatique d’un gros 
vaisseau lymphatique. Elle se rapproche 
cliniquement de la maladie de Mondor, 
initialement décrite au niveau du sein et 

Fig. 6 : Papules perlées du gland.
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Fig. 7 : Kyste du raphé médian pénien (coll. Dr J.-N. 
Dauendorffer).

qui est liée à une thrombophlébite de la 
veine dorsale de la verge. Les deux types 
de lésions sont le plus souvent secon-
daires à une activité sexuelle intense ou à 
une infection. La biopsie, rarement prati-
quée, montre un vaisseau dilaté altéré, de 
type lymphatique ou veineux, éliminant 
une lésion tumorale.

>>> Le kyste du raphé médian du pénis 
(fig. 7) est un kyste dysembryoplasique 
rare et peu symptomatique résultant 
d’une soudure imparfaite des bourgeons 
urétraux. Il peut atteindre en tout point 
le raphé entre le méat urétral et l’anus, 
et est souvent découvert à l’âge adulte, 
parfois lors d’une surinfection. Il atteint 
la face ventrale du pénis ou la zone péri-
méatique sans connexion avec l’urètre. 
Histologiquement, son épithélium est 

de type excréto-urinaire ou de type mal-
pighien, voire mixte, avec parfois des 
cellules mucosécrétantes. Le diagnostic 
différentiel se fait avec un kyste épider-
moïde, un kyste dermoïde, un diverti-
cule urétral, un kyste pilonidal.

Tumeurs bénignes spécifiques 
de l’anus

Au niveau anal, plusieurs affections 
peuvent prendre un aspect pseudo-tumo-
ral souvent responsable de constipation :

>>> Des fissures, des abcès liés à des 
fistules de la marge anale qui peuvent 
également révéler une maladie de Crohn.

>>> La maladie de Verneuil, des granu-
lomes à corps étrangers, des kystes épi-
dermoïdes, dermoïdes ou glandulaires.

>>> Un prolapsus de la muqueuse rec-
tale, un polype rectal juvénile, polype 
cloacogénique inflammatoire situé à la 
jonction ano-rectale.

>>> Un polype fibroépithélial près 
d’une fissure (polype sentinelle), des 
fibrolipomes, tératomes, hamartomes.

>>> Une hémorroïde externe, une 
thrombose hémorroïdaire,  des 
marisques.

>>> D’exceptionnels hidradénomes 
papillaires des glandes apocrines péri
anales.

>>> D’occasionnelles tumeurs mésen-
chymales ou nerveuses.
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clinique ou fondamentale que de la psychologie voire de la psychiatrie.
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J.N.
D’après un communiqué de presse des laboratoires Celgène

Bourse Celgène
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RÉSUMÉ : Les lésions précancéreuses de la région ano-génitale sont essentiellement représentées 
par les néoplasies intraépithéliales (NIE) qui, contrairement aux NIE de l’appareil génital féminin 
interne (vagin, col) et du canal anal, ne relèvent pas seulement des infections à HPV (Human papillo-
mavirus) oncogènes, mais aussi de dermatoses d’évolution chronique représentées essentiellement 
par le lichen scléreux.
Les mélanomes génitaux sont de mauvais pronostic du fait d’un diagnostic tardif.
La maladie de Paget extra-mammaire atteint préférentiellement la zone ano-génitale et justifie une 
prise en charge durant toute la vie des patientes du fait des récidives très fréquentes malgré des 
traitements bien conduits.

➞ C. RENAUD-VILMER, 
J.-N. DAUENDORFFER
Service de Dermatologie, 
Hôpital Saint-Louis, PARIS.

Aspects cliniques et prise en charge 
des lésions précancéreuses 
et cancéreuses ano-génitales

Les néoplasies 
intraépithéliales

Les néoplasies intraépithéliales (NIE) 
ano-génitales sont définies sur le plan 
histologique par la présence d’aty-
pies cytologiques et architecturales 
intraépithéliales. Elles sont parfois 
dénommées VIN (Vulvar intraepithe-
lial neoplasia) sur la vulve et PIN 
(Penile intraepithelial neoplasia) sur le 
pénis. En l’absence de traitement, elles 
peuvent évoluer vers un carcinome épi-
dermoïde invasif.

Alors qu’au niveau intra-anal et au 
niveau du col et du vagin, ces lésions 
sont dues presque exclusivement à 
une infection à HPV (Human papillo-
mavirus) oncogène, il existe deux étiolo-
gies distinctes pour les organes génitaux 
externes et la région périanale : une 
infection à HPV oncogène et certaines 
dermatoses génitales d’évolution chro-

nique (lichen scléreux et lichen plan) 
[1, 2]. Aussi distingue-t-on les NIE non 
HPV-dépendantes (dénommées NIE dif-
férenciées) et les NIE HPV-dépendantes 
(dénommées NIE bowénoïdes, de type 
commun, classique ou indifférencié).

1. Diagnostic

Le diagnostic de NIE correspond à un 
diagnostic histologique pouvant s’appli-
quer à différentes entités cliniques d’évo-
lution et de prise en charge spécifique.

l Les NIE bowénoïdes HPV-
dépendantes

Ces lésions correspondent à deux enti-
tés différentes : la maladie de Bowen 
(MB), ou carcinome épidermoïde in 
situ, et la papulose bowénoïde (PB), 
d’où leur dénomination par certains 
auteurs de NIE bowénoïde (plutôt que 
de NIE classique, de type commun, 
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TALTZ® a été évalué dans l’étude UNCOVER 1, une étude de phase III randomisée, en 
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Assessment ou Évaluation Globale du Médecin) (0,1) ont été à nouveau randomisés 
dans le groupe placebo ou TALTZ® (80 mg [1x/4 sem. ou 1x/12 sem.*]) pendant 48 
semaines supplémentaires ; les patients re-randomisés dans le groupe placebo ou TALTZ®,  
non-répondeurs selon le score sPGA (0,1), ont été traités par TALTZ® pendant 48 semaines 
maximum. 

Les co-critères d’évaluation principaux étaient la proportion de patients ayant atteint 
une réponse PASI 75 et une réponse sPGA 0 (« blanchi ») ou 1 (« minimal ») avec une 
amélioration du sPGA ≥ 2 points par rapport à l’inclusion à S12 par rapport au placebo. 

Les analyses ont été réalisées dans la population en ITT (intention de traiter) en 
utilisant la méthode NRI (Non-Responder- Imputation) : les patients dont les données 
étaient manquantes ou qui ont arrêté les traitements quelle qu’en ait été la raison, 
ont été considérés comme non-répondeurs. 
PROFIL DE SÉCURITÉ DE TALTZ® (1)

Trois études de phase III contrôlées versus placebo dans le psoriasis en plaques ont 
été intégrées pour évaluer la sécurité de TALTZ® par rapport au placebo jusqu’à 12 
semaines après le début du traitement. 
Les effets indésirables rapportés de manière très fréquente (≥ 1/10) ont été les 
infections des voies respiratoires supérieures (incluant la rhinopharyngite) et des 
réactions au site d’injection.
Les effets indésirables rapportés de manière fréquente (≥ 1/100 à < 1/10) ont été 
les infections fongiques à dermatophytes, les douleurs oro-pharyngées et les nausées.

Pour plus d’information sur les évènements indésirables 
peu fréquents ou rares, consultez le RCP.

INDICATION : psoriasis en plaques modéré à sévère chez l’adulte qui nécessite un traitement 
systémique (1).
PLACE DANS LA STRATÉGIE THÉRAPEUTIQUE RECOMMANDÉE PAR LA HAS (2) : TALTZ® est à réserver au 
traitement du psoriasis en plaques de l’adulte, chez les patients ayant un psoriasis en plaques chronique 
sévère, défini par :
–  un échec (réponse insuffisante, contre-indication ou intolérance) à au moins deux traitements parmi les 

traitements systémiques non biologiques et la photothérapie 
– et une forme étendue et/ou un retentissement psychosocial important.

* Dosage non présenté car non retenu par l’AMM.
Pour une information complète sur le produit, vous pouvez consulter la base de données publique des médicaments (http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr) 
ou la section « Médicaments et DM » sur le site internet du laboratoire lilly (www.lilly.fr).

▼ Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l’identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. (1)

(1) Résumé des Caractéristiques du Produit TALTZ®. (2) TALTZ® : Avis de la Commission de la Transparence du 5 octobre 2016.

TALTZ® est un médicament d’exception (Article R. 163-2 2ème alinéa du code de la sécurité Sociale)  
et sa prescription doit se faire dans le respect de la Fiche d’Information Thérapeutique (FIT).
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usuel ou indifférencié). Elles sont toutes 
les deux liées à une infection à HPV 
oncogène (HPV 16 essentiellement) 
et correspondent à la même lésion 
histologique.

>>> La maladie de Bowen survient plus 
souvent après 50 ans. Elle réalise en prin-
cipe une lésion unique d’extension lente 
centrifuge mais qui, en l’absence de traite-
ment, évoluera vers un carcinome invasif. 
L’aspect clinique est celui d’une plaque 
blanche (leucoplasique) ou rouge (éry-
throplasique), parfois pigmentée, voire 
verruqueuse. Elle se localise sur le pénis 
(gland et face interne du prépuce)(fig. 1), 
la vulve (fig. 2) et l’anus (muqueuse anale 
– marge anale définie par convention par 
la zone cutanée située à moins de 5 cm 
autour de l’anus – ou canal anal).

Le bilan d’extension de l’infection à HPV 
comporte, en cas d’atteinte vulvaire, une 
colposcopie et un examen anal. Pour les 
localisations sur le pénis, une anusco-
pie sera proposée en cas de rapports 
sexuels anaux réceptifs. Enfin, en cas 
de localisation périanale, on réalisera 
une anuscopie, un examen clinique de 
la vulve (avec colposcopie) ou du pénis. 
L’examen clinique du/de la partenaire 
est toujours indiqué.

>>> La papulose bowénoïde survient 
chez les sujets jeunes et réalise des macu-
lo-papules volontiers polymorphes et 
multifocales, pigmentées ou blanches 
(leucoplasiques), voire érythémateuses, 
parfois regroupées en plaques (fig. 3), 
évoluant rarement en carcinome invasif 
(< 10 %) sauf chez les immunodéprimés. 
Un bilan à la recherche d’autres locali-
sations d’infection à HPV est indiqué, 
identique à celui réalisé en cas de mala-
die de Bowen.

l Les NIE différenciées non HPV-
dépendantes

Ces lésions surviennent sur une der-
matose génitale d’évolution chronique 
sous-jacente, non ou mal traitée, prin-
cipalement le lichen scléreux (LS) et 
plus rarement le lichen plan (LP), parti-
culièrement chez le sujet âgé. Elles sont 
en revanche rares sur l’anus. Elles réa-
lisent des petites plaques généralement 
leucoplasiques (fig. 4), plus rarement 
érythroleucoplasiques.

2. Traitement

l La maladie de Bowen

Seul le traitement chirurgical permet 
de mettre en évidence, par l’analyse 
histologique de la lésion en totalité sur 
pièce d’exérèse, une éventuelle zone 
invasive qui nécessiterait une prise en 
charge différente, adaptée au carcinome 
épidermoïde invasif. Il repose sur une 
exérèse avec une marge latérale de 5 mm, 
qui sera, selon la localisation, suivie ou 
non d’une greffe de peau totale et parfois 
complétée par une posthectomie chez 
l’homme. Une surveillance clinique est 
indiquée au décours du traitement car 
l’HPV en cause peut persister au niveau 
de la muqueuse génitale malgré une exé-
rèse lésionnelle complète, expliquant le 
risque de récidive.

Les recommandations publiées en 
2014 par la British Association of 
Dermatologists concernant le traite-
ment de la maladie de Bowen cutanée 
et génitale proposent d’autres options 
thérapeutiques à envisager au cas par 
cas : le 5-fluorouracile topique (5-FU), 
l’imiquimod topique, la photothérapie 
dynamique (PDT), le laser CO2 et la 
radiothérapie [3].

l La papulose bowénoïde

Le caractère volontiers multifocal des 
lésions de PB rend l’exérèse chirurgi-
cale le plus souvent inadaptée. La stra-
tégie de traitement est identique à celle 

Fig. 1 : Maladie de Bowen érythroleucoplasique du 
pénis (coll. Dr J.-N. Dauendorffer).

Fig. 2 : Maladie de Bowen érythroleucoplasique de la 
vulve (coll. Dr J.-N. Dauendorffer).

Fig. 3 : Papulose bowénoïde chez une femme de 
38 ans traitée pour un CIN 3 du col 5 ans auparavant 
(coll. Dr C. Renaud-Vilmer).

Fig. 4 : VIN différenciée sur lichen scléreux d’évolu-
tion chronique chez une femme de 85 ans (coll. Dr C. 
Renaud-Vilmer).
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des condylomes (imiquimod topique), 
quoique les résistances aux traitements 
locaux habituels (cryothérapie notam-
ment) et les récidives soient plus fré-
quentes en cas de PB, d’où la fréquente 
nécessité de recourir à la vaporisation 
au laser CO2 ou à l’électrocoagulation 
au bistouri électrique [4]. Comme pour 
la maladie de Bowen, la persistance d’un 
HPV oncogène sur la muqueuse ano- 
génitale au décours de l’éradication des 
lésions impose une surveillance clinique 
annuelle, voire pluriannuelle chez les 
patients immunodéprimés (VIH+, gref-
fés d’organes).

l Les NIE différenciées non HPV-
dépendantes

Il n’existe pas d’étude contrôlée portant 
sur le traitement des NIE différenciées. 
Leur prise en charge dépend de la der-
matose sous-jacente, un lichen scléreux 
(LS) le plus souvent, plus rarement un 
lichen plan. Si la lésion survient sur un 
LS déjà traité, il faudra envisager d’em-
blée une exérèse chirurgicale qui per-
mettra de révéler éventuellement une 
zone invasive. L’exérèse chirurgicale se 
fera selon les mêmes modalités que pour 
une maladie de Bowen (marge latérale 
de 5 mm). Si la lésion survient sur un LS 
non traité, on peut proposer en première 
intention une application quotidienne 
de propionate de clobétasol à 0,05 % 
pendant 3 mois [5].

En cas de guérison de la NIE, une surveil-
lance clinique régulière (initialement tri-
mestrielle, puis semestrielle) associée à 
un traitement dermocorticoïde d’entre-
tien du LS sera poursuivie au décours. En 
cas de persistance de la NIE au décours 
du traitement dermocorticoïde, on pro-
posera son exérèse chirurgicale.

L’hyperplasie épithéliale 
verruqueuse

L’hyperplasie épithéliale verruqueuse 
(HEV) de la vulve et du pénis constitue 
une lésion épithéliale de description 

récente, possiblement précancéreuse 
car suceptible d’évoluer lentement 
vers un carcinome verruqueux. Comme 
la NIE différenciée, elle survient géné-
ralement sur une dermatose génitale 
d’évolution chronique sous-jacente, 
principalement un lichen scléreux et 
plus rarement un lichen plan, en parti-
culier chez le sujet âgé. Elle réalise une 
ou plusieurs lésions leucoplasiques 
plus ou moins verruqueuses. Le traite-
ment de l’HEV est identique à celui des 
NIE différenciées.

Les mélanomes ano-génitaux

Dans une série [6] portant sur 
817 patients traités pour un mélanome 
génital, celui-ci est 10 fois plus fré-
quent chez la femme (fig. 5) que chez 
l’homme, et le pronostic est plus sévère 
chez cette dernière (survie à 5 ans de 
55,6 % chez l’homme et 34,9 % chez la 
femme) contrairement aux localisations 
cutanées. Comme pour les autres sites, 
les facteurs pronostiques principaux 
sont représentés par l’épaisseur évaluée 
selon la méthode de Breslow et l’atteinte 

ganglionnaire, et les facteurs pronos-
tiques plus spécifiques de cette localisa-
tion sont l’âge élevé, la race noire et le 
sexe féminin. L’âge moyen des patients 
se situe autour de 60-65 ans mais, chez 
la femme, 10 à 20 % des cas ont moins de 
46 ans. Les mélanomes vulvaires repré-
sentent 5 à 10 % des cancers et moins 
de 2 % des mélanomes chez la femme. 
Chez l’homme, les séries réunissent les 
mélanomes du pénis (gland et prépuce : 
63,6 %) et de l’urètre (36,4 %), et repré-
sentent moins de 0,1 % des mélanomes 
de l’homme [7].

Les localisations de la marge anale sont 
associées, dans les séries, aux mélanomes 
ano-rectaux dont elles représentent seu-
lement 10 % des cas [6]. Les mélanomes 
des muqueuses ano-génitales sont de 
mauvais pronostic du fait de leur dia-
gnostic tardif. La présentation clinique 
des mélanomes génitaux est semblable 
à celle des mélanomes cutanés.

Le mélanome lentigineux multifocal est 
l’apanage des localisations muqueuses 
et sa forme de début doit être distinguée 
d’une mélanose génitale. En effet, dans 
les formes débutantes, l’examen histolo-
gique peut être faussement rassurant, ne 
montrant qu’une hyperplasie mélanocy-
taire sans atypie si la biopsie a été faite en 
périphérie de la lésion. Pour cette raison, 
toute pigmentation ano-génitale asymé-
trique ou multifocale, en l’absence de 
traumatisme, doit être surveillée même 
si le diagnostic histologique initial est 
rassurant. Il ne faut pas hésiter à refaire 
des biopsies (si besoin multiples).

Au niveau vulvaire, l’atteinte de plu-
sieurs sites (fig. 6) peut représenter 
22 % des cas et les récidives locales sont 
fréquentes malgré des exérèses bien 
conduites. Dans ces formes multifocales, 
Lotem et al. [8] ont montré la présence 
d’une hyperplasie mélanocytaire aty-
pique dans la muqueuse génitale non 
pigmentée de ces patientes, suggérant 
que ces mélanomes sont le résultat d’une 
anomalie des mélanocytes de toute la 
muqueuse génitale. Les récidives sont 

Fig. 5 : Mélanome de type SSM (1,2 mm) chez une 
femme de 58 ans (coll. Dr C. Renaud-Vilmer).
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initialement intraépithéliales, et pour 
les mélanomes vulvaires, l’extension à 
la muqueuse vaginale n’est pas rare. Le 
bilan d’extension initial et le traitement 
de ces mélanomes muqueux dépend, 
comme pour les localisations cutanées, 
du stade clinique du mélanome (exé-
rèse avec une marge de 0,5 à 2 cm selon 
l’épaisseur et recherche du ganglion sen-
tinelle si Breslow > 1 mm). Cependant, 
pour les mélanomes lentigineux multi-
récidivants vulvaires, une vulvectomie 
peut se discuter.

Chez l’homme, différentes chirurgies 
d’exérèse seront proposées selon la loca-
lisation (gland, prépuce, fourreau) et l’at-
teinte ou non des structures sous-jacentes 
(corps spongieux et caverneux), en privi-
légiant une chirurgie d’épargne : excision 
suivie de greffe, glandectomie, amputa-
tion partielle. Il n’y a pas d’indication à 
une chirurgie plus mutilante, laquelle 
ne semble pas améliorer le pronostic [7].

De même, au niveau de la marge anale, 
une exérèse localisée avec préservation 
fonctionnelle des sphincters anaux doit 
être privilégiée. Une chirurgie d’em-
blée plus large (amputation abdomino- 
périnéale) ne semble pas supérieure 

en termes de survie globale [9]. Ces 
mélanomes muqueux se caractérisent 
par la présence fréquente d’une mutation 
c-Kit qui peut orienter vers une thérapie 
ciblée plus spécifique dans les formes 
métastatiques (imatinib…).

L’histiocytose langerhansienne

L’histiocytose langerhansienne est une 
affection rare, d’étiologie inconnue, 
caractérisée par une prolifération de cel-
lules histiocytaires dans un ou plusieurs 
organes. L’atteinte cutanée isolée de la 
région ano-génitale – en particulier des 
plis – et de la vulve est classique [10]. Ces 
localisations peuvent soit s’intégrer dans 
le cadre d’une histiocytose langerhan-
sienne généralisée, d’évolution subaiguë 
ou chronique, soit demeurer isolée, sans 
autre atteinte viscérale. Les lésions cli-
niques se caractérisent par des érosions 
d’aspect aphtoïde, de quelques milli-
mètres à 1 cm de diamètre (fig. 7). Ces 
ulcérations sont souvent douloureuses.

On peut également observer une ulcéra-
tion unique, des ulcérations linéaires des 
plis génito-anaux, un érythème inflamma-
toire non spécifique de la région génito- 
périnéale, des lésions papuleuses et végé-
tantes, pseudo-condylomateuses, plus 
rarement des lésions franchement tumo-
rales. Le diagnostic repose sur l’examen 
histologique avec immunomarquage.

Un bilan d’extension cutanéomuqueux 
et viscéral est nécessaire et doit être 
répété au cours de l’évolution.

Le traitement [10] repose dans les formes 
localisées sur une exérèse simple. Dans 
les formes plus étendues, on peut pro-
poser une corticothérapie locale ou 
des badigeons de chlorméthine diluée 
(10 mg/50 mL d’eau). La thalidomide 
ou le lénalidomide ont montré aussi une 
bonne efficacité dans cette localisation, 
dans des formes étendues, en tenant 
compte de leur effets secondaires (en 
particulier tératogènes). Un traitement 
local par laser peut soulager les locali-
sations des plis rebelles aux traitements 
locaux s’il existe des comorbidités. Ces 
traitements sont, dans la plupart des cas, 
suivis d’une récidive à leur arrêt [10]. Les 
exérèses chirurgicales larges (à type de 
vulvectomie partielle) et la radiothéra-
pie localisée n’évitent pas non plus les 
récidives qui surviennent en périphérie 
des zones traitées.

En cas d’échec de ces traitements ou 
dans les formes systémiques, on peut 
proposer une corticothérapie par voie 
générale ou une chimiothérapie (éto-
poside, méthotrexate…). Des thérapies 
ciblées (anti-BRAF) sont en cours d’ex-
périmentation dans ces pathologies his-
tiocytaires.

La tumeur ou condylome géant 
de Buschke-Lowenstein

Il s’agit d’une tumeur verruqueuse 
(fig. 8), exophytique, lentement exten-
sive, souvent récidivante, sans métas-
tases à distance en l’absence de survenue 
d’un carcinome épidermoïde invasif 
secondaire. Elle peut se développer sur 
la vulve, le pénis, le scrotum et la région 
périanale, et peut s’étendre au vagin, au 
rectum et à la vessie. Histologiquement, 
il n’y a pas d’atypie cytonucléaire et son 
architecture est celle d’une hyperplasie 
épithéliale régulière avec, parfois, pré-
sence de koïlocytes. Ces lésions sont 
caractérisées, au plan évolutif, par une 

Fig. 6 : Mélanome lentigineux multifocal chez une 
femme de 82 ans (coll. Dr C. Renaud-Vilmer).

Fig. 7 : Histiocytose langerhansienne vulvaire isolée 
(coll. Dr C. Renaud-Vilmer).
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“malignité locale”, avec destruction pro-
gressive des tissus sous-jacents et réci-
dives fréquentes.

La présence d’adénopathies inguinales 
est souvent le signe d’une surinfection. 
Une transformation en un carcinome épi-
dermoïde (CE) invasif survient générale-
ment tardivement, après plusieurs années 
d’évolution, et on peut alors observer une 
évolution métastatique ganglionnaire et 
viscérale. Le rôle des HPV dans la patho-
génie de cette tumeur est probable mais 
ces virus ne sont pas constamment trou-
vés au sein de ces lésions. De plus, les 
HPV observés sont souvent de type non 
oncogène (HPV 6-11…).

Le traitement repose sur l’exérèse 
chirurgicale, qui doit être large et qui est 
volontiers itérative du fait des récidives 
très fréquentes. Dans les formes inopé-
rables, un traitement par interféron a et 
rétinoïdes oraux peut être proposé. En 
cas de transformation en CE invasif, une 
chimiothérapie de type 5 FU-cisplatine 
sera discutée, toujours en cas d’inopé-
rabilité.

La maladie de Paget (MP)

La maladie de Paget extra-mammaire 
(MPEM) est plus rare que la localisation 
mammaire (10 % des MP). La localisa-
tion vulvaire est la plus fréquente (fig. 9). 
Alors que la maladie de Paget mammaire 
est presque constamment associée à un 
carcinome sous-jacent, cette association 
est beaucoup moins fréquente au cours 

des MPEM. Selon les séries, cette asso-
ciation est observée dans environ 2 à 
20 % des cas [11]. Il s’agit d’un adéno-
carcinome qu’il est parfois difficile de 
différentier d’une extension annexielle 
invasive de la MPEM sus-jacente : cer-
tains auteurs parlent alors de MPEM 
invasive et une évolution métastatique 
est à craindre.

Les MPEM peuvent aussi s’associer à 
un adénocarcinome viscéral à distance 
avec un pourcentage qui varie selon les 
études de 9 à 30 %. Cependant, pour 
certains auteurs, il s’agirait d’un effet 
de l’âge [11], la moyenne d’âge des 
patients atteintes d’une MPEM étant 
de 65 ans. La découverte de ces can-
cers peut précéder, succéder ou être 
concomitante au diagnostic de MPEM. 
Cette association est surtout fréquente 
pour les localisations de la marge anale 
(20 % des cas).

Cliniquement, la MPEM se présente sous 
forme d’une ou plusieurs plages volon-
tiers prurigineuses, érythémateuses, 
squameuses sur le versant cutané et 
plutôt suintantes sur les muqueuses 
et demi-muqueuses, et d’extension 
progressive et centrifuge. L’apparition 
de nodules ou de zones infiltrées doit 

faire craindre une évolution invasive et 
impose une biopsie. Le diagnostic repose 
sur l’examen histologique.

1. Bilan d’extension

>>> Pour les MPEM isolées, il n’y a pas 
de bilan locorégional particulier à envi-
sager d’emblée. En revanche, dans tous 
les cas, il est nécessaire de rechercher 
un adénocarcinome à distance associé 
dont la localisation dépend du site de la 
MPEM : mammographie et bilan uro-gé-
nital pour les MPEM vulvaires, examen 
uro-génital (prostate et vessie) pour les 
MPEM génitales chez l’homme (fig. 10 

Fig. 8 : Tumeur de Buschke-Lowenstein débutante 
(coll. Dr C. Renaud-Vilmer).

Fig. 9 : Maladie de Paget chez une femme de 70 ans 
(coll. Dr C. Renaud-Vilmer).

Fig. 10 : Maladie de Paget du scrotum chez un 
homme de 71 ans (coll. Dr C. Renaud-Vilmer).

Fig. 11 : Maladie de Paget périanale chez un homme 
de 72 ans (coll. Dr C. Renaud-Vilmer).
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et 11), rectoscopie, voire recto-colonos-
copie pour les MPEM périanales. Ce 
bilan sera complété par un dosage des 
marqueurs spécifiques (ACE, Ca 19-9, Ca 
15-3, Ca 125, PSA…). La place du PET 
scan est à préciser.

>>> Lorsque le diagnostic de MPEM 
invasive ou associée à un adénocar-
cinome sous-jacent est évoqué clini-
quement et confirmé histologiquement, 
un bilan d’extension métastatique 
est nécessaire : échographie des aires 
ganglionnaires de drainage, scanner tho-
raco-abdomino-pelvien, PET scan et IRM 
des parties molles si la zone invasive ou 
l’adénocarcinome sous-jacent semblent 
étendus en profondeur.

2. Le traitement de référence de toute 
MPEM repose sur l’exérèse chirurgicale

Seule l’étude histologique de toute la 
surface lésionnelle permet en effet d’éli-
miner une zone invasive, nécessitant 
un traitement approprié. Ce traitement 
chirurgical est facilité par les nouvelles 
techniques de chirurgie plastique et 
d’anesthésie qui permettent de limiter 

les séquelles postopératoires et sont 
adaptées à des patients fragiles et âgés. 
Cette exérèse doit passer en profondeur 
sous les annexes pilo-sébacées et sudo-
rales, mais il n’y a pas de consensus sur 
les marges latérales (fig. 12). Les limites 
cliniques des lésions de MPEM ne cor-
respondent pas aux limites histologiques 
qui vont bien au-delà.

Par ailleurs, ces lésions évoluent en “saut 
de puce” à partir de foyers mal délimités. 
Si le risque de récidive locale est évalué à 
50-70 % des cas lorsque les marges sont 
positives [11], il est de 17 à 38 % quand 
elles sont négatives [11]. L’application, 
en préopératoire, d’une substance pho-
tosensibilisante et fluorescente, préfé-
rentiellement absorbée par les tissus 
tumoraux, peut permettre de mieux 
visualiser les limites des lésions. Mais 
l’utilisation de la technique de Mohs ne 
met pas non plus à l’abri de récidives 
(11,4 à 27 %) [12].

En pratique, si certains auteurs anglo-
saxons proposent encore une marge 
latérale de 2 cm, une exérèse initiale 
avec une marge de 1 cm environ mais 
sans geste mutilant est actuellement le 
plus souvent proposée [11]. Lorsque 
l’examen de la pièce opératoire a per-
mis d’éliminer une MPEM invasive, 
mais que les limites d’exérèse latérales 
sont positives, on a tendance à proposer 
actuellement une simple surveillance 
clinique régulière [11]. Un traitement 
des récidives sera secondairement pro-
posé soit par exérèse itérative (généra-
lement possible sous anesthésie locale), 
soit par un traitement alternatif qui sera 
d’autant plus efficace que les lésions 
seront de petite taille.

Le traitement de la maladie de Paget 
extra-mammaire invasive ou associée à 
un carcinome sous-jacent repose sur une 
exérèse chirurgicale large et complète 
(2 cm de marge), associée à un curage 
des aires ganglionnaires de drainage. 
Une radiothérapie complémentaire 
ganglionnaire sera proposée en présence 
de métastases ganglionnaires.

3. Traitements alternatifs

l La radiothérapie

Ce traitement ne permet pas une analyse 
histologique à la recherche d’une inva-
sion associée et ne suffit pas, en l’absence 
de traitement chirurgical préalable, à 
traiter une MPEM invasive ou associée 
à un adénocarcinome sous-jacent. Par 
ailleurs, la radiothérapie n’évite pas non 
plus les récidives, qui surviennent peut-
être plus tardivement (3 à 5 ans), expli-
quant les bons résultats obtenus dans les 
quelques cas publiés sans recul évolutif. 
Enfin, les lésions de radiodermites sont 
fréquentes au niveau des organes géni-
taux externes. Ce traitement peut donc 
être proposé à titre palliatif si les lésions 
sont douloureuses et que l’espérance de 
vie est inférieure à 5 ans [13].

l Autres traitements alternatifs

>>> Le laser CO2 comme la photothé-
rapie dynamique ne permettent pas 
d’atteindre en profondeur l’ensemble 
des annexes pilo-sébacées, ce qui est à 
l’origine de récidives très fréquentes 
qui surviennent, dans notre expérience, 
après 12 à 18 mois de recul [14]. Ils ne 
permettent pas non plus de déceler une 
zone invasive.

>>> L’imiquimod à 5 % a montré une 
certaine efficacité, mais celle-ci est 
inconstante, le rythme d’application 
n’est pas consensuel et il ne permet pas 
non plus de déceler une zone invasive. 
Enfin, les effets secondaires locaux (irri-
tation ++) sont mal supportés par ces 
patients âgés.

Ces traitements sont intéressants pour 
traiter les récidives de petite taille 
[15]. L’expression de l’oncogène HER2 
observée dans quelques cas de MPEM 
vulvaires pourrait ouvrir la voie sur 
une thérapie ciblée dans les formes très 
étendues ou métastatiques.

>>> Enfin, une abstention thérapeutique 
peut aussi être proposée quand l’espé-

Fig. 12 : Maladie de Paget : aspect après exérèse 
chirurgicale chez une femme de 69 ans (coll. Dr 
C. Renaud-Vilmer).
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rance de vie est inférieure à 3-5 ans et que 
les lésions sont peu douloureuses.

4. Le pronostic des MPEM dépend de 
leur caractère invasif ou du carcinome 
associé (sous-jacent ou à distance)

>>> Pour les MPEM non invasives et 
isolées, le pronostic est bon malgré la fré-
quence des récidives. Du fait de l’allon-
gement de la durée de vie des patients, 
et en l’absence de prise en charge, ces 
récidives vont réaliser de larges plages 
érythémateuses, prurigineuses, suin-
tantes et douloureuses, continuellement 
extensives (fig. 13) et malheureusement 
peu sensibles aux différents traitements 
antalgiques. Par ailleurs, elles peuvent 
secondairement se compliquer d’une 
évolution invasive. Une surveillance 
clinique biannuelle les trois premières 
années (période au cours de laquelle le 
taux de récidive est le plus important), 
puis annuelle pendant toute la vie des 
patients (récidive tardive possible) est 
nécessaire. Cette surveillance régulière 
permet de reconnaître une récidive 
alors qu’elle est encore de petite taille 
et accessible à un traitement alternatif. 
Parallèlement, une surveillance biolo-

gique (dosage des marqueurs tumoraux) 
et radiologique recherchera l’apparition 
d’un adénocarcinome à distance associé, 
selon le rythme propre à chaque type de 
cancer.

>>> Le pronostic des MEPM invasives 
ou associées à un adénocarcinome sous-
jacent est beaucoup plus sévère du fait 
du risque métastatique. Une surveillance 
radiologique complémentaire est donc 
nécessaire (échographie ganglionnaire, 
scanner thoraco-abdominal ou PET scan 
selon le stade du carcinome).

Autres tumeurs malignes

L’ensemble de la région ano-génitale 
peut être le siège de tous les types de 
sarcomes des tissus mous (tumeur de 
Darier-Ferrand, liposarcomes…) et de 
lymphomes (primitif ou secondaire). Sur 
le versant cutané, on peut aussi obser-
ver les différents types de carcinomes 
cutanés (carcinomes basocellulaires, 
carcinomes développés aux dépens des 
annexes pilo-sébacées et sudorales…).
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RÉSUMÉ : En pathologie tumorale ano-génitale, de nombreux types de lésions tumorales ont été dé-
crits mais c’est la pathologie tumorale carcinomateuse qui est majoritaire. Celle-ci est fortement liée 
aux infections HPV et à certaines pathologies chroniques touchant de manière plus spécifique les 
muqueuses (comme le lichen scléreux). Elle est suivie par les lésions mélanocytaires.
Dans cette localisation, la prise en charge chirurgicale est souvent délicate et parfois délabrante à 
des stades avancés. L’histologiste doit donc, en lien avec le clinicien, permettre le diagnostic pré-
coce des lésions précancéreuses (néoplasies intraépithéliales, hyperplasie verruqueuse et lésions 
inflammatoires chroniques telles que le lichen scléreux) et/ou cancéreuses invasives débutantes. 
Une collaboration avec le clinicien et une confrontation anatomoclinique sont en ce sens essentielles.

C. LACOSTE
Service d’anatomie pathologique, 
Hôpital Saint-Louis, PARIS.

Apport de l’histologie dans le diagnostic 
des lésions précancéreuses 
et cancéreuses ano-génitales

L’ interprétation de l’examen histo-
logique doit se faire à la lumière 
des renseignements cliniques :

– lésions blanches (terme clinique : 
leucoplasie)/rouges (terme clinique : 
érythroplasie)/pigmentées ;
– lésions planes/papules ;
– érosion/ulcération/fissure ;
– caractère mono- ou plurifocal des 
lésions ;
– lésions à distance ;
– siège de la biopsie (peau ou zone 
pileuse/muqueuse vulvaire/vestibule, 
marge anale, périanale) ;
– hypothèses diagnostiques ;
– traitements antérieurement appliqués.

Les néoplasies 
intraépithéliales et les 
carcinomes épidermoïdes

Les lésions précancéreuses épithéliales 
génitales comprennent, d’une part, les 
néoplasies intraépithéliales (NIE) et, 
d’autre part, l’hyperplasie épithéliale ver-

ruqueuse (HEV). Les NIE ano-génitales 
sont définies sur le plan histologique 
par la présence d’atypies cytologiques 
et architecturales intraépithéliales, sans 
franchissement de la basale. Elles sont 
dénommées VIN (Vulvar intra-epithe-
lial neoplasia) sur la vulve, PeIN (Penile 
intra-epithelial neoplasia) sur le pénis et 
PAIN (Perianal intraepithelial neoplasia) 
en région périanale.

On en distingue deux types quelle 
que soit la localisation : les NIE HPV-
dépendantes (dénommées bowé-
noïdes, de type commun, classiques 
ou indifférenciées) et les NIE non HPV-
dépendantes (dénommées NIE différen-
ciées) en lien avec certaines dermatoses 
génitales d’évolution chronique (lichen 
scléreux et lichen plan). En l’absence de 
traitement, elles peuvent évoluer vers 
un carcinome épidermoïde invasif [1-3].

Les instances internationales ont sou-
haité homogénéiser cette terminolo-
gie au décours d’un projet dénommé 
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“Lower Anogenital Terminology Project 
(LAST)”. Elles conservent, comme pré-
cédemment décrit, les deux types de NIE 
(HPV-induites et non HPV-induites) mais 
elles préfèrent au terme de néoplasie le 
terme de “lésion”. Elles recommandent 
ainsi l’utilisation des termes suivants 
pour les NIE HPV-induites :
– Low-grade squamous intraepithelial 
lesion (LSIL) : lésions intraépithéliales 
malpighiennes de bas grade telles que les 
condylomes plans ;
– High-grade squamous intraepithelial 
lesion (HSIL) : lésions intraépithéliales 
malpighiennes de haut grade pour les 
lésions de NIE bowénoïdes, classiques. 

Les NIE différenciées restent classées à 
part [4, 5].

1. Les NIE HPV-dépendantes 
(classiques, bowénoïdes)

Elles sont en lien avec des infections à 
HPV oncogènes. Sur le plan histologique, 
quelle que soit la localisation (vulvaire, 
pénienne ou périanale), l’aspect est super-
posable et ne permet pas de préjuger de 
l’entité clinique correspondante : maladie 
de Bowen ou papulose bowénoïde. Les 
NIE HPV-dépendantes se caractérisent 
par des anomalies intraépithéliales ou 
intraépidermiques : une architecture 
anarchique sur toute la hauteur du corps 
muqueux, des atypies cytologiques éta-
gées, des cellules dyskératosiques, des 
mitoses haut situées et des signes d’infec-
tion HPV avec koïlocytes. La membrane 
basale reste continue (fig. 1A et B). Les 
NIE HPV-dépendantes peuvent évoluer 
en carcinome invasif de type basaloïde ou 
condylomateux. Le diagnostic différen-
tiel avec des lésions de type condylomes 
irrités avec atypies est parfois difficile, 
notamment au niveau anal où les NIE 
liées à HPV sont majoritaires (fig. 2).

2. Les NIE non HPV-dépendantes 
(différenciées) et hyperplasies 
verruqueuses

Ces néoplasies sont en lien avec cer-
taines dermatoses génitales d’évolu-

tion chronique, non liées à des HPV 
oncogènes. Elles se caractérisent, 
pour les NIE différenciées, par une 
acanthose épithéliale hyperkérato-
sique avec atypies architecturales et 
cytologiques uniquement basales, 
sans franchissement de la membrane 
basale. Il n’y a pas de signe d’infection 
HPV de type koïlocyte. Elles sont le 
plus souvent associées à des signes de 
lichen scléreux ou plan. Leurs aspects 
sont superposables en région vulvaire, 
pénienne et périanale (fig. 3).

Les NIE différenciées doivent donc être 
considérées comme des néoplasies de 
haut grade malgré le caractère basal des 
atypies. En effet, on ne peut faire le paral-
lèle avec les lésions précancéreuses du 
col qui conduirait à les considérer comme 
des lésions précancéreuses de bas grade.

L’hyperplasie verruqueuse correspond 
à une hyperplasie épithéliale régulière 
hyperkératosique (fig. 4). Elle peut évo-
luer en carcinome verruqueux puis en 
carcinome épidermoïde de type habituel.

Fig. 1 : Néoplasie intraépithéliale HPV-induite, classique. A : HES x 20 ; B : HES x 40. Désorganisation architec-
turale et atypies avec mitoses étagées.

A B

Fig. 2 : Néoplasie intraépithéliale HPV-induite (classique) anale (HES). À gauche : lésions de néoplasie intra
épithéliale ; à droite : condylome avec koïlocytes.
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3. Les carcinomes épidermoïdes ano-
génitaux

Au niveau ano-génital, quelle que soit la 
localisation vulvaire, pénienne ou péri
anale, on distingue plusieurs sous-types 
histologiques de carcinomes épider-
moïdes (CE) en fonction de la présence 
ou non d’HPV oncogènes.

l Les formes non HPV-induites

En lien avec des lésions de néoplasie 
intraépithéliale différenciée et/ou d’hy-
perplasie épithéliale verruqueuse, géné-
ralement associées à du lichen scléreux 

Fig. 3 : Néoplasie intraépithéliale HPV-induite (différenciée) (HES). Hyperplasie 
épithéliale hyperkératosique avec atypies cytologiques et architecturales basales.

Fig. 5 : Carcinome épidermoïde invasif de type habituel (HES). Amas épithéliaux 
invasifs constitués de cellules épithéliales atypiques.

Fig. 6 : Carcinome épidermoïde verruqueux (HES). Prolifération invasive endo-
phytique constituée d’amas épithéliaux très bien différenciés.

Fig. 4 : Hyperplasie épithéliale verruqueuse (HES). Hyperplasie épithéliale 
hyperkératosique.

sous-jacent, elles correspondent le plus 
souvent à des carcinomes de type habi-
tuel ou verruqueux.

>>> Le type habituel est caractérisé par 
des amas épithéliaux invasifs constitués 
de cellules épithéliales atypiques. Il existe 
fréquemment des cellules dyskérato-
siques et une kératinisation centrale sous 
forme de kystes cornés dépendante du 
degré de maturation de la tumeur (fig. 5).

>>> Le type verruqueux est un car-
cinome très bien différencié, sans atypie, 
caractérisé par une acanthose, une hyper-
kératose et une papillomatose (fig. 6). 

Son évolution est lente et se fait en trois 
phases : exophytique (grade 1), endophy-
tique (grade 2) avant une transformation 
en carcinome invasif de type habituel 
(grade 3). Aux stades exo- et endophy-
tique, ces carcinomes ont une agressivité 
locale sans risque métastatique à dis-
tance. Il est parfois difficile de les diffé-
rencier d’une tumeur épithéliale de type 
Buschke-Lowenstein dont ils partagent 
le mode évolutif.

l Les formes HPV-induites

En lien avec des lésions de néoplasie 
intraépithéliale bowénoïde/classique, 
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elles correspondent généralement à des 
carcinomes de type basaloïde, condylo-
mateux et mixte.

>>> Le type basaloïde est un carcinome 
modérément différencié, peu kératini-
sant, avec koïlocytes fréquents et parfois 
comédonécrose. Les cellules sont mono-
morphes et basophiles.

>>> Le type condylomateux est un 
“chou-fleur” hyper papillomateux, 
souvent profondément infiltrant. Son 
architecture est papillaire et on observe 
de nombreux koïlocytes. La présence 
d’atypies et de koïlocytes le différencie 
du carcinome verruqueux.

>>> Enfin, on peut parfois trouver des 
carcinomes de type mixte [6].

Leur prise en charge et leur pronostic, 
indépendamment du type histologique, 
sont fonction de leur taille et de leur 
épaisseur selon les données de la clas-
sification TNM.

En Europe et en Amérique du Nord, chez 
l’homme, au niveau pénien, la propor-
tion des carcinomes HPV et non HPV-
induits est équivalente (50 %/50 %). Il y 
a en revanche moins de carcinomes HPV-
induits en muqueuse génitale vulvaire 
par rapport aux carcinomes non HPV-
induits (30 %/70 %) [3, 6-8]. 

La tumeur ou condylome géant 
de Buschke-Lowenstein

Le condylome géant (CAG), ou tumeur 
de Buschke-Lowenstein (TBL), est une 
entité clinique rare, le plus souvent en 
lien avec des infections à HPV de faible 
risque, notamment 6 et 11. Son évolu-
tion est lente mais le risque d’envahis-
sement local, le fort pouvoir récidivant 
et le potentiel dégénératif expliquent sa 
gravité. Il s’agit histologiquement d’une 
prolifération épithéliale très exophy-
tique et endophytique, condylomateuse, 
à cytologie régulière, avec généralement 
présence de koïlocytes (fig. 7). Une 

confrontation anatomoclinique est sou-
vent nécessaire car il est parfois difficile, 
sur le plan purement histologique, de la 
distinguer d’un carcinome très bien dif-
férencié de type verruqueux sur lichen. 
L’absence d’atypie cytologique le diffé-
rencie du carcinome condylomateux. 
Une transformation en carcinome de 
type habituel micro-invasif ou invasif est 
possible après plusieurs années d’évolu-
tion. Le traitement est chirurgical [8, 9].

Les mélanomes ano-génitaux

Les lésions pigmentées ano-génitales 
regroupent de nombreuses entités inflam-
matoires et tumorales. Dans le cadre des 
lésions pigmentées tumorales ano-gé-
nitales, l’enjeu premier du pathologiste 
est de faire la part entre pathologies 
tumorales mélanocytaire et non mélano-
cytaire pigmentée telles que les car-
cinomes basocellulaires, les néoplasies 
intraépithiales bowénoïdes/papuloses 
bowénoïdes, les condylomes viraux et 
les kératoses séborrhéiques qui peuvent 
être tatouées (pigmentation des kérati-

nocytes et/ou incontinence de pigment 
mélanique dans le derme ou le chorion). 
Lorsque le pathologiste s’oriente vers 
une lésion pigmentée avec prolifération 
mélanocytaire, le second enjeu va être 
pour lui de déterminer le degré d’atypie et 
de poser le curseur entre une prolifération 
mélanocytaire non atypique de type len-
tigo et nævus, une prolifération mélano-
cytaire avec atypies (nævus atypique de 
type génital et nævus atypique sur lichen 
scléreux) et un mélanome [10, 11].

Le mélanome est le cancer invasif le plus 
fréquent de la vulve après le carcinome 
épidermoïde. La plupart des mélanomes 
vulvaires surviennent de novo. Tous les 
types de mélanome sont observés au 
niveau génital mais, contrairement aux 
mélanomes cutanés, le type histologique 
le plus fréquent est le type lentigineux 
(mélanome lentigineux des muqueuses 
[MLM]) : 88 % [12]. Le mélanome len-
tigineux se caractérise par une pro-
lifération mélanocytaire atypique, 
intraépidermique, lentigineuse (fig. 8). 
La multiplication des mélanocytes s’ef-
fectue sur le mode monocellulaire, thé-

Fig. 7 : Tumeur de Buschke-Lowenstein (HES). Prolifération épithéliale bien différenciée, exophytique, sans 
atypie (© B. Cavelier-Balloy).
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cal ou confluent le long de la basale de 
l’épiderme. Il y a peu ou pas d’ascension 
dans l’épiderme. Les mélanocytes colo-
nisent volontiers les annexes. La com-
posante invasive dermique est souvent 
fusiforme [12].

Les mélanomes des muqueuses en 
général sont d’évolution plurifocale  
(20 à 66 %) avec des récidives locales ité-
ratives malgré un traitement initial bien 
conduit (27 à 71 % toutes muqueuses 
confondues). Ils sont associés à des 
anomalies mélanocytaires adjacentes 
dans 62,5 % des cas : le plus souvent des 
hyperplasies mélanocytaires lentigi-
neuses avec ou sans atypies [12].

Le diagnostic différentiel avec des nævus 
atypiques est parfois très difficile et 
l’aide de l’immunohistochimie (MelanA 
et HMB45), d’interprétation délicate, 
est faible. En effet, les nævus atypiques 
de type génital et les nævus sur lichen 
scléreux, qui sont des entités désormais 
bien définies et connues, présentent 
des atypies cytologiques et architectu-
rales parfois proches du mélanome, les 

rendant difficilement distinguables. De 
même, certaines lésions mélanocytaires 
de type lentigo ou lentigines multiples 
peuvent également poser des problèmes 
diagnostiques avec le mélanome de type 
lentigineux.

La maladie de Paget 
extra-mammaire

La maladie de Paget extra-mammaire 
(MPEM) est une prolifération carcino-

mateuse intraépithéliale rare, de loca-
lisation avant tout génitale et périanale, 
avec prédominance féminine. Elle s’as-
socie habituellement, dans 2 à 20 % 
des cas, à une néoplasie sous-jacente. 
Elle se caractérise sur le plan histolo-
gique par une prolifération intraépider-
mique de grandes cellules épithélioïdes 
avec un cytoplasme abondant et clair 
granuleux ou vacuolisé. Les noyaux 
arrondis contiennent un gros nucléole. 
L’architecture intraépidermique est 
thécale et lentigineuse. Les cellules 
carcinomateuses sont le plus souvent 
de siège parabasal mais elles peuvent 
être haut situées (fig. 9A). Du mucus 
intracytoplasmique peut se voir en colo-
ration standard ou spéciale comme le 
bleu alcian ou le PAS. Les cellules car-
cinomateuses peuvent s’étendre aux 
annexes et la présence d’incidences 
de coupe peut faire croire à tort à des 
foyers micro-invasifs. En immunohis-
tochimie, les cellules tumorales intra
épithéliales expriment la CK7 (fig. 9B) 
sans expression de la P63 ni de la PS100.

La MPEM peut poser un problème de 
diagnostic histologique, notamment avec 
la maladie de Bowen dans sa forme à cel-
lules claires, avec des lésions mélanocy-
taires lentigineuses et, plus rarement, 
avec la métaplasie mucineuse, souli-
gnant l’importance de l’étude immuno- 
histochimique anti-CK7, anti-P63 et 
anti-PS100. Elle peut être micro-invasive, 
sans impact sur le pronostic et la prise en 
charge, ou invasive [13].

Fig. 8 : Mélanome lentigineux des muqueuses (HES). Prolifération mélanocytaire atypique intraépithéliale len-
tigineuse (© B. Cavelier-Balloy).

Fig. 9 : Maladie de Paget extra-mammaire (A : HES ; B : immunohistochimie anti-CK7). A : prolifération intra- 
épidermique de grandes cellules épithélioïdes avec un cytoplasme abondant et clair granuleux ou vacuolisé ; 
B : marquage des cellules par la cytokératine 7 (CK7).

A B
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L’histiocytose langerhansienne

Sur le plan histologique, elle se carac-
térise dans toutes les formes par une 
prolifération dermique épidermotrope 
d’histiocytes atypiques d’assez grande 
taille, à noyaux réniformes (fig. 10A). 
Elles expriment en immunohisto-
chimie la PS100, le CD1a (fig. 10B) et 
la Langérine. L’aspect morphologique 
et ce profil immunohistochimique 
permettent de faire la part des choses 
avec des lésions inflammatoires réac-
tionnelles ou des histiocytoses non 
langerhansiennes [14]. L’étude en immu-
nohistochimie anti-BRAF peut être réa-
lisée en lien avec les thérapeutiques 
ciblées disponibles.

D’autres tumeurs malignes

Au niveau des muqueuses ano-géni-
tales, de nombreuses autres tumeurs 
malignes primitives ou secondaires ont 
été décrites. Parmi les tumeurs malignes 
pouvant être primitivement ano-géni-
tales, on citera les carcinomes basocel-

lulaires, les lymphomes, les sarcomes 
(Darier-Ferrand, Kaposi…), les adéno-
carcinomes, les tumeurs annexielles et, 
plus particulièrement au niveau anal, 
les tumeurs neuroendocrines et les GIST 
(Gastrointestinal stromal tumors) [8].
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Fig. 10 : Histiocytose langerhansienne (A : HES ; B : immunohistochimie anti-CD1a). A : prolifération dermique 
épidermotrope d’histiocytes atypiques d’assez grande taille, à noyaux réniformes ; B : marquage des cellules 
histiocytaires par le CD1a.
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Tumeurs bénignes ano-génitales (mélaniques exclues)

❙	� Le diagnostic de tumeur bénigne, génitale ou anale, chez la femme comme chez l’homme, peut être 
suspecté cliniquement mais nécessite le plus souvent une confirmation histologique.

❙	� Les condylomes sont fréquents, nécessitant un bilan de l’infection HPV chez le (ou la) patient(e) et le (ou la) 
partenaire et un bilan d’infection sexuellement transmissible (IST). Leur présentation sous la forme d’une 
kératose séborrhéique peut être trompeuse cliniquement et histologiquement.

❙	� Des affections granulomateuses (maladie de Crohn) ou des infections (herpès) peuvent prendre un aspect 
pseudo-tumoral.

❙	� Les kystes ano-génitaux de nature variable peuvent affecter les zones ano-génitales.

EN PRATIQUE, ON RETIENDRA

Aspects cliniques et prise en charge des lésions précancéreuses et cancéreuses ano-génitales

❙	� On distingue sur le plan histologique les NIE HPV-dépendantes bowénoïdes (qui correspondent à deux 
entités cliniques : la maladie de Bowen et la papulose bowénoïde) et les NIE non HPV-dépendantes ou 
différenciées (qui surviennent sur un lichen scléreux ou un lichen plan non ou mal traités).

❙	� Le traitement varie selon le type de NIE :
– exérèse chirurgicale en première intention pour la maladie de Bowen ;
– cryothérapie, laser ou imiquimod pour la papulose bowénoïde ;
– �traitement par le clobétasol topique (pendant 3 mois) de la dermatose inflammatoire sous-jacente pour 

la NIE différenciée.

❙	� Les mélanomes muqueux génitaux sont 10 fois plus fréquents chez la femme que chez l’homme, mais ils 
sont de plus mauvais pronostic chez celle-ci contrairement aux localisations cutanées.

❙	� Les mélanomes muqueux ano-génitaux sont de mauvais pronostic du fait de leur diagnostic tardif.

❙	� L’histiocytose langerhansienne atteint volontiers la région périnéo-génitale sous forme de lésions érosives 
ou inflammatoires qui peuvent rester isolées ou s’intégrer à une forme systémique.

❙	� La tumeur de Buschke-Lowenstein est une tumeur verruqueuse d’évolution locale progressivement 
destructive en profondeur, sans métastase à distance en l’absence de survenue secondaire d’un carcinome 
épidermoïde invasif.

❙	� La maladie de Paget extra-mammaire (MPEM) est beaucoup plus rare que les localisations mammaires et 
ne s’accompagne d’un adénocarcinome sous-jacent que dans 2 à 20 % des cas.

❙	� Le traitement de référence des MPEM repose sur l’exérèse chirurgicale, facilitée par les nouvelles 
techniques de chirurgie plastique et d’anesthésie pouvant s’adresser à des patients âgé et fragiles.

❙	� Cependant, l’évolution de ces MPEM se caractérise par des récidives très fréquentes nécessitant une 
surveillance clinique régulière et constante du fait de l’allongement de la durée de vie de la population.

❙	� Les traitements alternatifs des MPEM (photothérapie, imiquimod…) sont surtout efficaces sur des petites 
lésions et ils sont particulièrement intéressants sur les récidives prises au début.

Le dossier – Pathologies ano-génitales tumorales
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Apport de l’histologie dans le diagnostic des lésions précancéreuses et cancéreuses ano-génitales

❙	� Le diagnostic précoce des lésions de néoplasie intraépithéliale (HPV et non HPV-induites) et/ou des 
dermatoses chroniques sous-jacentes comme le lichen scléreux est essentiel afin de prévenir la survenue 
de carcinomes invasifs. Pour une prise en charge adaptée, il est important de différencier les NIE HPV et 
non HPV-induites.

❙	� La prise en charge et le pronostic des carcinomes, indépendamment du type histologique, sont fonction de 
la taille et de l’épaisseur selon les données de la classification TNM.

❙	� Le carcinome verruqueux débutant sur lichen (stades 1 et 2) est localement invasif sans risque métastatique. 
Sur le plan histologique, sa distinction avec une tumeur de Buschke-Lowenstein est parfois difficile.

❙	� Les lésions mélanocytaires génitales bénignes, par leur caractère atypique (comme les nævus de type 
génital ou les nævus sur lichen scléreux) ou par leur caractère multiple (comme le lentigo), posent des 
problèmes de diagnostic avec le mélanome lentigineux. L’apport de l’immunohistochimie est souvent faible.

❙	� Une collaboration entre le clinicien et le pathologiste est indispensable dans le diagnostic des lésions 
précancéreuses et cancéreuses ano-génitales.
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Fiche de dermoscopie n° 5

Cas clinique

Il s’agit d’une femme de 35 ans, de pho-
totype IIIb avec une aptitude moyenne 
au bronzage. Elle n’a pas d’antécédent 
dermatologique personnel, n’a pas vécu 
outre-mer ni été exposée aux UV arti-
ficiels ; elle se protège bien du soleil. 
Elle ne reçoit qu’une contraception 
orale estroprogestative bien tolérée 
et inchangée depuis 4 ans, n’a aucun 
antécédent médical ou chirurgical. Elle 
n’a jamais subi de tatouage ni décoratif, 
ni radiothérapeutique, ni accidentel. 
L’anamnèse familiale ne retrouve aucun 
antécédent carcinologique cutané ou 
extra-cutané.

Elle consulte pour un contrôle systéma-
tique de sa peau et attire tout particuliè-
rement votre attention sur cette lésion 
pigmentée du dos de la main gauche 
(fig. 1).

La lésion (fig. 2) est unique en son genre 
chez cette femme qui n’a d’ailleurs pas 
beaucoup d’autres lésions pigmentaires 
sur le reste de sa peau et dont aucune 
n’est atypique. Elle connaît l’existence 
de cette lésion “depuis toujours” et en 

tout cas depuis l’enfance : elle ne s’est 
pas élargie, en revanche, elle a acquis 
un certain relief depuis la puberté et est 
restée stable depuis.

Il n’y a aucun signe fonctionnel : pas de 
douleur, de gêne ou de prurit.

L’examen dermoscopique (polarisation 
+ immersion) est présenté sur la figure 3.

Quel est votre diagnostic ?

Quelle est votre proposition de prise 
en charge ?

Fig. 3.

Fig. 1. Fig. 2.
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l Enfin, les structures vasculaires 
(flèches rouges) se superposent par 
endroits à la lésion mais elles ne sont 
pas différentes de celles observées sur la 
peau alentour.

L’ensemble est très ordonné sur le plan 
architectural avec une bonne symétrie 
de contenu (pas de “chaos”), la lésion ne 
dépasse pas 1 cm de diamètre et elle n’a 
pas d’évolutivité.

lésionnelle à la peau saine sans frontière 
nettement délimitée.

l Au centre de la lésion, on observe une 
pigmentation bleutée légèrement plus fon-
cée au centre (flèches jaunes) et un peu 
plus pâle en périphérie (flèches vertes).

l Si l’on regarde attentivement, on observe 
également un peu de teinte brune sur une 
partie de la lésion (flèches blanches).

Solution

Quel est votre diagnostic ?

Cette lésion présente un patron homo-
gène pigmenté de couleur bleue à bords 
flous. Il s’agit très vraisemblablement 
d’un nævus bleu, ce qui est confirmé par 
l’interrogatoire.

Quelle est votre proposition de prise en 
charge ?

L’interrogatoire a éliminé les trois princi-
paux diagnostics différentiels possibles : 
un tatouage, une métastase de mélanome 
ou le “nævus bleu malin” devant l’ab-
sence d’antécédent, le reste de l’examen 
sans lésion significative et l’absence 
d’évolutivité.

L’abstention est donc la seule option 
médicale.

Commentaires

Sur l’image dermoscopique (fig. 4), on 
observe une plage pigmentée bleue rela-
tivement homogène sans structure der-
moscopique reconnaissable (sans stries, 
ni globules, ni réseau) :

l Sur toute la circonférence de la lésion 
(flèches bleues), les bords sont flous, 
passant progressivement de la partie 

Fig. 4.
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Fig. 5.

Fig. 7.

Fig. 6.

Fig. 8.

E n dermoscopie, il est dangereux 
d’utiliser des termes anatomopatho-
logiques car les correspondances 

anatomocliniques ne sont pas parfaites. 
Aussi, comme on a pu le voir dans les pré-
cédentes fiches dermoscopiques de cette 
série, on préfère dénommer les lésions que 
l’on ne retire pas du fait de leur très haute-
ment vraisemblable bénignité selon leur 
patron dermoscopique (et non pas selon 
des termes anatomiques comme “nævus 
dermique” ou “jonctionnel”, voire ici 
“nævus bleu”, l’examen dermoscopique 
étant inapproprié pour évaluer ces carac-
téristiques proprement microscopiques). 
Ainsi, une lésion exclusivement compo-
sée de globules bruns sera dénommée 
“nævus globulaire” (cf. fiche de dermos-
copie n° 1), et une lésion exclusivement 
constituée d’un réseau pigmenté sera dia-
gnostiquée “nævus réticulaire” (cf. fiche 
de dermoscopie n° 2).

Une lésion exclusivement constituée 
d’une plage monochrome pigmentée 
sera donc dénommée “nævus homo-
gène” même si, dans ce dernier cas, la 
synonymie avec le nævus bleu est quasi 
constante (alors qu’à l’inverse tous les 
nævus bleus, comme on le verra plus 
loin, n’ont pas une traduction dermos-
copique homogène pigmentée). Le terme 
“homogène” est consacré par l’usage, 
même s’il ne traduit pas totalement 
l’impression dermoscopique : ces lésions 
sont plutôt monochromes, le plus sou-
vent bleues et sans structure dermos-

Le patron homogène (sans structure) 
pigmenté

copique reconnaissable (ni globules, ni 
stries, ni réseau, ni pseudopodes)

Le patron homogène pigmenté, encore 
appelé patron sans structure (structure-
less) pigmenté, peut être observé dans :
– le nævus bleu (fig. 1 à 4) ;
– un tatouage quelle qu’en soit son ori-
gine : esthétique, radiothérapeutique 
(fig. 5 et 6) ou accidentel (corps étranger) ;

– une métastase de mélanome (fig. 7 
et 8) ;
– le mélanome dit “nævus bleu malin” 
(fig. 9 et 10) ;
– le nævus à pénétration profonde 
(fig. 11 et 12).

Toutefois, les deux derniers diagnos-
tics différentiels du nævus bleu sont 
exceptionnels et correspondent le plus 

L. THOMAS
Service de Dermatologie, 
Centre hospitalier Lyon Sud,
Université Lyon 1, 
Centre de recherche sur le cancer de LYON.
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souvent à des lésions cliniquement 
atypiques ou évolutives, et les deux 
autres sont le plus souvent facilement 
éliminés par l’interrogatoire et/ou 
l’examen du reste de la peau. C’est la 
raison pour laquelle il n’est possible, 
comme dans le cas clinique introduc-
tif, de ne pas proposer une exérèse 
pour examen anatomopathologique 
d’une lésion pigmentaire à patron 
homogène bleuté qu’à la quadruple 
condition que :
– la lésion soit ancienne ;
– la lésion soit symétrique sans désordre 
architectural ;
– le patient n’ait pas d’antécédent de 
mélanome dans un territoire cutané 
voisin ;
– sa croissance à l’interrogatoire et éven-
tuellement à la surveillance à court terme 
(M2 ou M3) ne soit pas rapide.

Lorsque les quatre conditions sont 
remplies, on diagnostique alors clini-
quement un nævus homogène (sans 
structure) qui correspond histopa-
thologiquement le plus souvent à un 
nævus bleu.

Notons ici que le patron homogène 
bleuté apparaît parfois nettement moins 
homogène lors de l’examen dermosco-
pique en lumière polarisée. Cela est lié à 
la visibilité de la fibrose dermique sous 
la forme de lignes blanches brillantes qui 
peuvent faire hésiter avec un patron sac-
culaire (fig. 13).

Bien sûr, une zone dermoscopique pig-
mentée peut ne constituer qu’une partie 
du tableau dermoscopique qui est alors 
bi- ou multicomposé. Nous avons vu 
dans la fiche de dermoscopie n° 3 (“Le 

patron multicomposé et asymétrique”) 
que les taches pigmentées homogènes 
brunes, bleues ou noires sont, dans ce 
cas, d’autant plus suspectes si elles sont 
placées de manière asymétrique au sein 
de la lésion et/ou à proximité des bords 
(fig. 14).

Une zone dermoscopique homogène 
pigmentée correspond histopathologi-
quement à l’accumulation sur une large 
hauteur de peau d’une forte quantité de 
pigment. Plus le pigment est profondé-
ment situé dans le derme, comme dans 
un nævus bleu (fig. 15), plus il prendra 
une couleur bleue. S’il est superficiel, 
la couleur pourra être plus brune (jonc-
tion), voire noire (épiderme).

Les tatouages sont assez facilement éli-
minés par l’interrogatoire. Notons tou-

Fig. 9.

Fig. 11.

Fig. 10.

Fig. 13.

Fig. 12.

Fig. 14.
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parfois à un nævus à pénétration pro-
fonde ;
– le patron sans structure bleu-blanc cor-
respond souvent à un ancien nævus bleu 
en évolution sclérosante (fig. 17, cliché 
du Dr Vincent Negroni) ;
– certains nævus bleus sont retirés du 
fait de leur patron dermoscopique sans 
structure polychrome (fig. 18 et 19).

Enfin, le spectre du nævus bleu ne se 
limite pas aux lésions de petite taille et 
il comprend bien sûr aussi, entre autres, 

tefois que les tatouages délimitant les 
champs de radiothérapie peuvent ne 
pas être connus ou avoir été oubliés par 
le patient.

Les métastases pigmentées de mélanome 
sont dermoscopiquement indistin-
guables d’un nævus bleu, toutefois la 
découverte d’une cicatrice voire d’une 
lésion suspecte à proximité et/ou l’in-
terrogatoire permettront de redresser 
le diagnostic. Notons ici que nombre de 
“mélanomes à croissance rapide de type 
NM” (mélanomes dits “tueurs”) sont en 
fait probablement des métastases qui en 
sont cliniquement et histologiquement 
indistinguables.

Le nævus à pénétration profonde est en 
général cliniquement suffisamment aty-
pique, le plus souvent polychrome pour 
attirer l’attention mais des cas très diffi-
ciles subsistent.

Le mélanome à type de “nævus bleu 
malin” a une prédilection pour l’ex-
trémité céphalique. Il est acquis et cli-
niquement évolutif, d’où la règle de 
méfiance vis-à-vis des nævus bleus 
de découverte récente chez un adulte, 
en particulier sur le cuir chevelu, les 
oreilles ou le visage.

Pour insister à nouveau sur les faiblesses 
des correspondances anatomo-dermos-
copiques, notons que certains nævus 
bleus peuvent avoir une présentation 
clinique atypique :
– le patron sans structure bleu-brun 
correspond le plus souvent à un nævus 
combiné (bleu + jonctionnel) (fig. 16) et Fig. 16.

Fig. 17.

Fig. 18.

Fig. 15.

❙	� Le patron homogène pigmenté n’est constitué que d’une tache 
pigmentée à bords flous sans aucune autre structure le plus 
souvent bleue.

❙	� S’il n’y a pas d’antécédent de tatouage ou de mélanome et si la 
lésion est ancienne et stable, on peut avec une très bonne sécurité 
retenir le diagnostic de nævus bleu.

❙	� Les principaux diagnostics différentiels sont les tatouages (en 
particulier ceux délimitant les champs de radiothérapie), les 
métastases de mélanome et le mélanome à type de “nævus bleu 
malin”.

❙	� Un nævus bleu d’apparition/découverte récente et/ou évolutif 
chez un adulte, en particulier sur l’extrémité céphalique, doit être 
considéré avec beaucoup de prudence.

❙	� Certains nævus bleus ont une traduction clinico-dermoscopique 
atypique brun-bleu, brun-blanc ou polychrome et ne sont donc 
diagnostiqués qu’à l’examen histologique.

POINTS FORTS
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La référence mondiale en imagerie cutanée.
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la tache bleue néonatale (“mongolique”), 
les nævus segmentaires de Ota et Ito et le 
nævus bleu agminé (fig. 20), mais il faut 
bien admettre que, dans ces cas, l’apport 
de l’examen dermoscopique n’est guère 
plus qu’illustratif.

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflits 
d’intérêts concernant les données publiées 
dans cet article.Fig. 19. Fig. 20.
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RÉSUMÉ : L’augmentation de l’incidence des personnes tatouées a pour contrepartie légitime une 
croissance du nombre de demandes de détatouage. Les lasers dits “Q-switched” permettent le retrait 
des tatouages sans cicatrices mais au prix d’un nombre de séances souvent important.
Afin d’optimiser la prise en charge, il est nécessaire de savoir identifier la difficulté de l’intervention et 
légitime de proposer aux patients des techniques permettant de les faire disparaître plus rapidement. 
Trois techniques sont actuellement disponibles pour optimiser le détatouage : la technique R20, l’uti-
lisation concomitante d’un laser ablatif et l’utilisation de laser picoseconde.
La difficulté d’un détatouage peut également être liée à son caractère polychrome (pour lequel il est 
nécessaire de disposer de plusieurs longueurs d’ondes), à la possibilité de virage pigmentaire (prin-
cipalement en cas de tatouages dits cosmétiques) ou encore à la possibilité d’allergie sur tatouage.

M. NAOURI
Centre de Dermatologie médicale, 
Esthétique et Lasers, NOGENT-SUR-MARNE.

Détatouages difficiles

L a prévalence des personnes 
tatouées en France n’est pas connue 
de manière exacte. Les principales 

études publiées sur le sujet avancent un 
chiffre compris entre 9 et 12 % pour la 
population d’Europe de l’Ouest [1] et de 
22 % [2] pour la population nord-amé-
ricaine. La fréquence des tatouages 
augmente chez les personnes jeunes, 
avec une incidence évaluée à 25 % 
entre 18 et 30 ans [1]. 28 % des jeunes 
tatoués regrettent leurs tatouages et 50 % 
consultent pour son retrait [2]. Les prin-
cipaux motifs retenus sont :
– personnels, le tatouage pouvant entraî-
ner une mésestimation de soi ;
– sociaux, en particulier dans certaines 
professions où ils peuvent être interdits ; 
– familiaux, les signes d’une “rébellion” 
passée pouvant être malvenus.

La possibilité de détatouage par laser 
déclenché dit Quality-switched ou 
Q-switched a été évoquée dès la fin des 
années 1960 [3]. Il s’agit d’une des pre-
mières applications laser décrites chez 
l’homme, avant même l’article princeps 
de Rox Anderson sur la photothermolyse 
sélective qui en a établi les bases. Les 
lasers Q-switched ont la particularité 

d’émettre sur des temps extrêmement 
courts, de l’ordre de la nanoseconde ou 
inférieurs. Ces temps d’impact, propor-
tionnels au temps de relaxation ther-
mique des particules d’encre, permettent 
la fragmentation du pigment au sein des 
tissus et ainsi l’effacement du tatouage 
au fur et à mesure des séances.

En pratique, si la technique de déta-
touage par laser Q-switched est mainte-
nant bien établie, elle nécessite de la part 
du patient une motivation importante. 
En effet, le nombre de séances est sou-
vent supérieur à 10 [2] et la nécessité de 
les espacer d’au moins deux mois rend 
in fine 1 à 2 ans de traitement néces-
saires à l’obtention d’un résultat satis-
faisant. Par ailleurs, certaines situations 
(tatouages multicolores ou granulome 
sur tatouage, par exemple) peuvent éga-
lement poser problème.

Identifier les détatouages 
difficiles

Plusieurs éléments peuvent contri-
buer au pronostic péjoratif d’un déta-
touage. Le premier d’entre eux est la 
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façon dont il a été réalisé. Il est classi-
quement admis que les tatouages pro-
fessionnels sont plus délicats à retirer 
en raison d’une quantité d’encre plus 
importante et d’une profondeur de 
tatouage plus élevée. La couleur du 
tatouage est également un paramètre 
important. Les tatouages rouges et noirs 
sont ceux qui répondent le mieux au 
laser Q-switched classique tandis que 
les tatouages multicolores sont très dif-
ficiles à enlever [2]. Certaines encres, 
particulièrement utilisées par les 
esthéticiennes pour le maquillage dit 
“semi-permanent” – qui est d’ailleurs 
en soi un abus de langage, le pigment 
étant, comme pour tout tatouage, intra-
dermique – sont particulièrement dif-
ficiles à retirer et présentent un risque 
de virage pigmentaire [4]. La taille du 
tatouage est aussi un élément pronos-
tique. Il a été montré que les grands 
tatouages (supérieurs à 30 cm²) étaient 
moins bons répondeurs [2]. Enfin, 
les tatouages liés à une inclusion de 
poudre explosive présentent un risque 
d’explosion potentiellement généra-
trice de cicatrice et ne peuvent pas être 
traités par lasers Q-switched [4].

Hormis les caractères intrinsèques aux 
tatouages précédemment cités, d’autres 
critères pronostiques ont récemment été 
identifiés. Le premier d’entre eux est la 
localisation du tatouage : les tatouages 
situés sur les pieds ou les jambes sont 
moins bons répondeurs [2]. Le second 
est son ancienneté. Il a récemment été 
établi que, contrairement à la croyance 
admise, les tatouages récents sont meil-
leurs répondeurs que les anciens (> 3 ans) 
[2]. Cela peut être expliqué par le fait que 
les particules d’encre migrent progressi-
vement vers la profondeur du derme et 
peuvent s’intégrer dans une fibrose réac-
tionnelle tardive potentiellement consi-
dérée comme un “bouclier optique”.

Enfin, un dernier élément rarement 
pris en compte dans le cadre du déta-
touage est le tabagisme. Il a été mon-
tré que les chances d’obtenir une 
disparition complète du tatouage 

après 10 séances étaient diminuées 
de 70 % chez les patients fumeurs [2]. 
Les auteurs de l’étude rapportant ce 
paramètre évoquent une diminution 
importante des capacités de migration, 
de chimiotactisme et de phagocytose 
des polynucléaires neutrophiles et des 
macrophages due à la fumée de cigarette, 
rendant ainsi plus difficile l’évacuation 
des particules d’encre fragmentées.

Accélérer la dépigmentation

Il s’agit du principal challenge dans le 
traitement du détatouage. Plusieurs 
alternatives peuvent être proposées aux 
patients.

1. Méthode R20

Cette technique repose sur un postulat 
simple : l’impact du laser sur les parti-
cules d’encre engendre une explosion 
responsable de l’apparition de bulles 
de gaz sous la peau [5]. Ces bulles sont 
responsables d’un blanchiment utile 
au traitement car il permet d’évaluer 
la quantité d’énergie nécessaire (end 
point). Néanmoins, il freine l’effet du 
rayonnement lumineux du fait de la 
réflexion optique qu’il provoque.

L’idée émise lors de la description de 
la méthode R20 est donc d’attendre la 
résorption de ces bulles de gaz et la dis-
parition du blanchiment, qui dure envi-
ron 20 minutes, pour refaire une séance 
de laser. Ce type de protocole, qui a 
soulevé l’enthousiasme lors de sa publi-
cation princeps, a malheureusement 
rapidement fait l’objet de critiques par 
sa confrontation à la pratique clinique 
quotidienne. Le premier reproche pré-
visible était celui du temps nécessaire à 
l’intervention : 1 heure d’attente au total 
pour la réalisation de 4 passages, sans 
compter le temps nécessaire au traite-
ment, soit en moyenne 2 heures d’inter-
vention. Le deuxième argument, plus 
pragmatique, a été celui de son efficacité 
réelle. La publication princeps montrait 
des résultats spectaculaires et un diffé-

rentiel important entre la méthode R20 
et la méthode classique en un passage, 
avec chez un certain nombre de patients, 
la disparition quasi totale du tatouage 
en une seule séance de R20. Cela n’a pas 
été retrouvé en pratique clinique quoti-
dienne. Plusieurs éléments peuvent être 
évoqués, outre des résultats faussés :
– l’utilisation d’un laser alexandrite pour 
le protocole R20, alors que la plupart des 
tentatives de reproduction ont été faites 
avec des lasers Nd:YAG beaucoup plus 
répandus ;
– la durée d’impulsion du laser uti-
lisé relativement longue pour un laser 
Q-switched, faisant suspecter une accu-
mulation de dommages thermiques plus 
qu’un véritable effet photomécanique 
itératif ;
– la qualité de l’encre et du tatouage, 
l’étude ayant été réalisée en Grèce où les 
protocoles de tatouage étaient peut-être 
différents de ceux du reste de l’Europe 
ou des États-Unis.

Une variante de la méthode R20 a récem-
ment été décrite. Elle utilise l’applica-
tion topique de perfluorodécaline [6], un 
gaz soluble fluorocarbone ayant la pro-
priété de faire disparaître le blanchiment 
en quelques secondes, permettant ainsi 
un retraitement immédiat, donc un gain 
de temps, mais au prix d’une augmenta-
tion du coût du traitement, la molécule 
proposée en patch étant relativement 
chère à l’achat.

2. Laser (fractionné) ablatif

La réalisation de traitements combi-
nés est une pratique devenue courante 
dans le cas des traitements par lasers 
et techniques apparentées. Dans le cas 
du détatouage, plusieurs auteurs se 
sont intéressés à l’utilisation préalable 
d’un laser ablatif, CO2 ou Erbium YAG, 
à fluence réduite, dans le but de réali-
ser une épidermabrasion. Cette épider-
mabrasion aurait l’intérêt de diminuer la 
barrière optique épidermique et ainsi de 
favoriser la pénétration du faisceau émis 
par le laser Q-switched. Elle pourrait éga-
lement limiter l’apparition de bulles de 
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gaz (cf. supra) et ainsi optimiser la séance 
par un “pseudo-effet R20”.

Une alternative à cette technique est 
l’utilisation de lasers fractionnés abla-
tifs (CO2 fractionné, par exemple), per-
mettant de réaliser des micropuits de 
dommage thermique afin, là encore, de 
limiter l’apparition de bulles tout en pré-
sentant l’intérêt potentiel de favoriser 
l’extrusion de pigment par les micropuits 
ainsi réalisés [7]. Une étude menée sur un 
petit nombre de patients semble montrer 
qu’il est préférable d’utiliser le laser CO2 
fractionné après le laser Q-switched mais 
ces résultats restent à confirmer [8].

3. Laser picoseconde

Depuis quelques années sont apparus sur 
le marché des lasers dits “picosecondes” 
qui sont des lasers Q-switched ayant la 
propriété de pouvoir émettre sur des 
durées d’impulsion plus courtes, de 
l’ordre de la centaine de picosecondes 
(950 à 375 ps selon les dispositifs et les 
longueurs d’ondes) au lieu de la nano
seconde (2 000 à 50 000 ps selon les dispo-
sitifs et les longueurs d’ondes). L’avantage 
théorique de ces lasers est celui d’un 
meilleur effet photomécanique sur les 
microparticules d’encre, une durée d’im-
pulsion plus courte permettant de traiter 
des particules plus petites.

Cet intérêt théorique des lasers pico
secondes n’a malheureusement pas 
encore été validé par la réalisation 

d’études cliniques de bonne qualité avec 
les dispositifs récemment commerciali-
sés [1]. Cinq études comparatives sont 
actuellement disponibles sur les lasers 
“picosecondes” et “nanosecondes”. 
Trois d’entre elles (deux chez l’animal, 
une seule chez l’homme) ont été réa-
lisées il y a une vingtaine d’années à 
l’aide de dispositifs expérimentaux non 
commercialisés (possiblement trop ins-
tables) et montrent une supériorité du 
laser picoseconde.Les deux dernières, 
plus récentes et utilisant un dispositif 
commercialisé, ne montrent, pour la 
première, pas de différence significative 
entre les lasers picosecondes et nanose-
condes après deux séances, y compris 
dans le cas de tatouages résistants [1], et 
pour la seconde une discrète supériorité 
des lasers picosecondes [9]. La réalité, 
au-delà de l’argument marketing, est 
qu’il existe un continuum entre ces deux 
types de laser et qu’à longueur d’onde 
égale, seul un différentiel important de 
durée d’impulsion (potentiellement un 
facteur 100) entre lasers picosecondes et 
nanosecondes, plus que la valeur abso-
lue de la durée d’impulsion, pourrait 
présenter un intérêt réel pour optimiser 
le détatouage.

L’utilisation des lasers picosecondes 
pour la réalisation d’un détatouage 
plus rapide est actuellement égale-
ment remise en question. Ces lasers 
étant mieux tolérés que les lasers nano‑ 
secondes du fait de leur modalité 
d’émission et de l’utilisation de fluences 

réduites, il avait été suggéré d’espacer 
les séances de 1 mois au lieu de 2 habi-
tuellement conseillés. Le rapproche-
ment des séances, s’il n’augmente pas 
le risque cicatriciel, majore cependant 
le risque d’hypochromie et diminue l’ef-
ficacité intrinsèque de la séance : ainsi, 
plus les séances sont rapprochées, plus 
il convient d’en augmenter le nombre.

Tatouages colorés

1. Intérêt de la longueur d’onde

Les tatouages colorés sont les plus diffi-
ciles à traiter. Dans cette configuration, 
plus que la durée d’impulsion, c’est la 
longueur d’onde du laser qui est à prendre 
en compte [4]. L’arsenal des lasers 
Q-switched se compose actuellement 
de quatre longueurs d’ondes distinctes : 
Ruby (694 nm), Alexandrite (755 nm), 
Nd:YAG (1064 nm) et Nd:YAG doublés en 
fréquence par un cristal de KTP (532 nm), 
ces deux dernières longueurs d’ondes 
étant classiquement associées dans le 
même dispositif. À ces quatre longueurs 
d’ondes produites de manière “clas-
sique” peuvent s’ajouter des longueurs 
d’ondes produites par des modules de 
colorant intégrées dans des pièces à main 
spécifiques permettant d’obtenir des lon-
gueurs d’ondes aux alentours de 590 nm 
et 650 nm, intéressantes pour augmenter 
la polyvalence de certains dispositifs 
mais ayant l’inconvénient d’engendrer 
une déperdition d’énergie, limitant de 

Fig. 1 : A : tatouage résistant au laser nanoseconde (12 séances, absence de progression depuis 4 séances) ; B : juste après une séance de laser picoseconde ; C : après 
deux séances de laser picoseconde.
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fait la fluence émise. Une nouvelle lon-
gueur d’onde “titane-sapphire” émettant 
à 785 nm uniquement disponible sur un 
laser picoseconde vient d’être proposée. 
Sa place dans le spectre électromagné-
tique rend voisines ses indications de 
celles de l’alexandrite.

Les tatouages noirs “classiques” à l’encre 
de Chine peuvent être traités par les trois 
longueurs d’ondes disponibles : 1 064 nm, 
755 nm et 694 nm. Les longueurs d’ondes 
les plus courtes pourraient être en théorie 
un peu plus efficaces mais elles ont l’in-
convénient d’être classiquement émises 
sur des durées d’impulsion plus longues, 
d’engendrer plus d’hypochromies et 
d’être moins pénétrantes. Le 1 064 nm a 
pour avantage de pouvoir être utilisé sur 
tous les phototypes.

Le 532 nm est classiquement efficace sur 
les pigments rouges, oranges et bruns, 
tandis que le 755 nm et le 694 nm per-
mettent de traiter le vert et le bleu roi. Le 
pourpre et le violet répondraient mieux 
au 694 nm. Les autres couleurs, en par-
ticulier le jaune et surtout le blanc, sont 
très difficiles à traiter.

Par ailleurs, deux couleurs semblant 
identiques peuvent être composées de 
pigments totalement différents et ne pas 
répondre de la même manière à l’impul-
sion laser. Dans la plupart des cas, il est 
recommandé de faire un test lorsqu’on 
doit traiter un tatouage coloré.

2. Virages pigmentaires

Certains tatouages colorés, en particu-
liers ceux réalisés par les esthéticiennes 
– dermopigmentation, tatouages dits 
“semi-permanents” – peuvent causer 
un réel problème lors du détatouage. 
Ils peuvent en effet être à l’origine de 
phénomènes dits de virage pigmentaire, 
qui correspond à une modification de 
la couleur du tatouage. Celui-ci devient 
alors souvent plus foncé mais peut 
également se traduire par l’apparition 
d’une couleur totalement différente : 
vert, jaune, orangé…

Ce phénomène est classiquement attribué 
à la modification des oxydes de fer (brun 
rouille ferrique vers noir ferreux) et des 
oxydes de titane de couleur initialement 
blanche [4]. Il peut également être causé 

par l’utilisation d’encres mélangées, la 
disparition d’un des pigments laissant 
apparaître le second pigment. Dans cer-
tains cas, en particulier lors du noircis-
sement, un second traitement par une 
longueur d’onde adaptée à la nouvelle 
couleur peut permettre de traiter ce phé-
nomène. Parfois, aucun laser Q-switched 
n’est efficace et l’on doit alors discuter 
d’une dermabrasion douce. Quoiqu’il en 
soit, face à ce type de tatouage, l’infor-
mation du patient doit être sans faille et 
un test doit être proposé, parfois sur une 
zone moins visible qui aura été retatouée 
avec les mêmes pigments pour l’occa-
sion, si cela est possible.

Allergie sur tatouage

Des phénomènes allergiques sur tatouage 
peuvent se produire, potentiellement 
causés par les pigments, les produits de 
leur dégradation, leur contamination ou 
l’addition volontaire de composés orga-
niques [10]. Parmi les produits les plus 
incriminés, citons les dichromates (vert), 
le cobalt (bleu), le cadmium (jaune), le 
mercure (rouge), le nickel sulfate (conta-
minant), les colorants azoïques et les 
quinacridones (composés organiques). 
Les délais d’apparition de la réaction 
d’hypersensibilité sont très variés, pou-
vant aller de quelques heures à plusieurs 
années après le tatouage. La réaction 
“allergique” peut revêtir des aspects 
cliniques très différents : eczéma, réac-
tion lichénoïde, pseudolymphome, urti-
caire, photoallergie. Une généralisation 
de l’éruption est possible. Une biopsie 
est le plus souvent nécessaire et permet 
d’étayer le diagnostic. L’histologie est 
également variable : eczéma, lichen, 
pseudolymphome, granulome sarcoïdo-
sique ou pas…

La prise en charge de ces réactions 
allergiques est souvent difficile et fait 
classiquement appel aux traitements 
corticoïdes locaux ou immunosuppres-
seurs. L’utilisation des lasers Q-switched 
est discutable. Si plusieurs cas de réac-
tions allergiques induites par le déta-

❙	� Tous les tatouages sont différents et certains peuvent être très 
difficiles à traiter.

❙	� Il existe des critères intrinsèques (encre et taille du tatouage) et 
extrinsèques (localisation, ancienneté, tabagisme) de mauvaise 
réponse.

❙	� La méthode R20 consiste à réaliser quatre passages consécutifs 
de laser Q-switched.

❙	 L’ajout de laser fractionné ablatif peut optimiser le traitement.

❙	� La supériorité des lasers picosecondes sur les lasers 
nanosecondes est discutée.

❙	� Certaines couleurs peuvent être difficiles à traiter et/ou présenter 
un risque de virage pigmentaire.

❙	� Le laser Q-switched peut parfois engendrer une allergie sur 
tatouage, mais il peut également permettre de traiter cette même 
allergie.

POINTS FORTS
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touage ont été décrits, le laser déclenché 
peut aussi, dans certains cas, permettre 
d’améliorer la prise en charge, particuliè-
rement lorsqu’il est associé au laser CO2 
fractionné [11].
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À l’occasion du 26e Congrès de l’EADV organisé à Genève du 13 au 15 septembre, Eli Lilly and Company a présenté les nou-
veaux résultats de l’enquête menée dans 9 pays d’Europe et au Canada auprès de 1 457 patients souffrant de psoriasis modéré 
à sévère.

Les résultats montrent que l’impact du psoriasis (mesuré sur une échelle en 10 points où 10 correspond à un impact très élevé), 
qui s’exerce sur tous les aspects de la vie quotidienne (relations sociales, professionnelles et familiales, ainsi que relations 
de couple et intimes), augmente considérablement en fonction des comorbidités (par exemple, dépression, asthme et arthrite 
psoriasique), de la localisation des symptômes (par exemple, torse, mains, pieds, zones génitales) et du pourcentage de surface 
corporelle touchée. La présence de psoriasis sur les zones génitales, notamment, accroît significativement l’impact de cette 
pathologie sur les relations en général et intimes en particulier entre partenaires. De la même manière, la présence de symp-
tômes sur plus de 10 % de la surface corporelle a augmenté de manière significative l’impact du psoriasis sur la vie quotidienne.

Par ailleurs, bien que des objectifs thérapeutiques aient été définis pour deux tiers (67,2 %) de ces patients, la satisfaction 
modérée qu’ils rapportent dans des domaines clés tels que l’amélioration globale de la peau, ainsi que la rapidité et la durée 
de l’effet du traitement, suggère qu’ils s’accommodent de résultats inférieurs à leurs attentes.

J.N.
D’après un communiqué de presse des Laboratoires Lilly.

Nouveaux résultats d’une enquête Lilly
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RÉSUMÉ : L’isotrétinoïne orale est un rétinoïde indiqué en deuxième intention dans le traitement de 
l’acné sévère (acné nodulaire, acné conglobata ou acné susceptible d’entraîner des cicatrices défini-
tives), lorsque les traitements classiques comportant des antibiotiques systémiques et un traitement 
topique n’ont pas été efficaces.
Les effets secondaires possibles sont la tératogénicité lors de l’exposition au cours d’une grossesse, 
les troubles lipidiques et hépatobiliaires, la photosensibilité et la sécheresse oculaire. L’association à la 
survenue de troubles psychiatriques ou de maladies inflammatoires du tube digestif est controversée.
Le respect des règles de prescription est impératif pour conserver l’isotrétinoïne dans l’arsenal thé-
rapeutique de l’acné.

F. BALLANGER-DESOLNEUX
Cabinet de Dermatologie, TALENCE.

Prescription de l’isotrétinoïne en 2017

L’ acné est une pathologie multi
factorielle qui constitue le pre-
mier motif de consultation en 

dermatologie libérale. Les tableaux cli-
niques sont très variés. La fréquence des 
formes modérées à sévères d’acné est 
évaluée entre 20 et 35 % en fonction des 
études. Dans ces cas, l’isotrétinoïne est 
le seul traitement véritablement efficace. 
Malgré ses effets secondaires potentiels, 
elle améliore significativement la qualité 
de vie des patients.

Prescription d’isotrétinoïne : 
pour qui ?

L’isotrétinoïne orale est un rétinoïde indi-
qué en deuxième intention dans le trai-
tement de l’acné sévère (acné nodulaire, 
acné conglobata ou acné susceptible d’en-
traîner des cicatrices définitives), lorsque 
les traitements classiques comportant des 
antibiotiques systémiques et un traite-
ment topique n’ont pas été efficaces.

Le degré de sévérité de l’acné s’appré-
cie en fonction du nombre de lésions, de 
leur caractère inflammatoire ou non, de 
la présence de nodules, de l’étendue des 
lésions sur la surface cutanée, de l’im-
portance des cicatrices et de la réponse 

aux traitements déjà prescrits. Selon 
l’échelle d’évaluation clinique de l’acné, 
l’échelle GEA (Global Evaluation Acne), 
l’acné sévère correspond aux grades 4 
(fig. 1) et 5 (fig. 2).

Les recommandations européennes ne 
permettent pas d’utiliser l’isotrétinoïne 
en première ligne. Cependant, la mise en 
route trop tardive de l’isotrétinoïne est 
souvent associée à un risque cicatriciel 

Fig. 1 : Acné sévère.
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plus élevé (fig. 3). Ainsi, en cas d’acné de 
grade 5, un consensus professionnel se 
dégage pour proposer d’emblée l’isotré-
tinoïne per os.

L’isotrétinoïne est un tératogène puis-
sant, provoquant des malformations 
graves chez l’enfant à naître après une 
exposition pendant la grossesse. Ainsi, 
l’isotrétinoïne ne doit jamais être uti-
lisée chez les femmes enceintes. Chez 

les femmes en âge de procréer, une 
contraception efficace est indispensable.

Prescription d’isotrétinoïne : 
par qui ?

Compte tenu du caractère tératogène 
de l’isotrétinoïne, un programme de 
prévention des grossesses (PPG) est en 
place depuis 1997 en France et une sur-
veillance spécifique est assurée depuis 
sa commercialisation.

Deux études récentes, réalisées à partir 
des données de l’Assurance Maladie, 
ont mis en évidence un respect insuf-
fisant des conditions de prescription et 
de délivrance. En conséquence, l’Agence 
nationale de sécurité du médicament et 
des produits de santé (ANSM) a décidé 
de restreindre dorénavant la prescrip-
tion initiale de l’isotrétinoïne orale aux 
dermatologues. Les renouvellements de 
prescription peuvent toutefois être effec-
tués par tout médecin [1].

Nombre de prescriptions 
d’isotrétinoïne

Le nombre d’initiations d’un traitement 
par isotrétinoïne orale a baissé de 44,1 % 
entre 2007 et 2011. Les données actuali-
sées au 31 décembre 2013 montrent une 
rupture de tendance à partir de 2012, 
avec une stabilisation du nombre d’ini-
tiations. Depuis 2012, le nombre annuel 
de sujets initiant un traitement par 
isotrétinoïne orale en France est stable 
et peut être estimé à environ 60 000 [2].

Mécanismes d’action 
et effets secondaires

L’isotrétinoïne a de multiples méca-
nismes d’action : action sébosuppres-
sive (par apoptose des sébocytes et 
diminution de la production de sébum), 
action anti-inflammatoire (par inhi-
bition du récepteur TLR2 [Toll-like 
receptor] et diminution de la produc-

tion de cytokines pro-inflammatoires 
en réponse à P. acnes) et inhibition de 
certaines hormones impliquées dans la 
pathogénie de l’acné.

Les effets secondaires mentionnés sont 
la tératogénicité lors de l’exposition au 
cours d’une grossesse, les troubles psy-
chiatriques, les troubles lipidiques et 
hépatobiliaires, la photosensibilité et 
la sécheresse oculaire. Plus rarement, 
des paronychies sont possibles, liées à 
de fortes doses d’isotrétinoïne (fig. 4). 
Cela s’expliquerait par l’accumulation 
de squames sur les rebords unguéaux, 
qui agiraient comme des corps étran-
gers entraînant inflammation et tissu de 
granulation. Par ailleurs, la fragilité de 
l’ongle favoriserait la formation d’épe-
rons unguéaux qui, par traumatisme des 
tissus périunguéaux, majoreraient l’in-
flammation [3]).

Modalités de prescription et 
recommandations

Avant la mise en route du traitement, 
il convient de vérifier l’absence de 
contre-indication et de rechercher des 
antécédents psychiatriques person-
nels ou familiaux. Le patient doit être 
informé de la longueur du traitement, 
des effets secondaires possibles, de la 
nécessité d’un suivi biologique et d’une 
contraception indispensable chez les 
jeunes femmes. Un carnet d’information 
doit lui être remis.

Fig. 2 : Acné très sévère.

Fig. 3 : Cicatrices d’acné.

Fig. 4 : Paronychies sous isotrétinoïne.
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des risques importants identifi és : de tératogénicité et exposition au médicament pendant la grossesse, de survenue de troubles psychiatriques, 
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La dose initiale est de 0,5 mg/kg/jour, 
avec augmentation progressive possible 
en fonction de la tolérance clinique et 
biologique jusqu’à 1 mg/kg/jour. La sur-
venue d’une aggravation en début de trai-
tement est possible et doit être expliquée 
au patient.

En cas d’acné très rétentionnelle, l’isotré-
tinoïne doit être débutée à des doses plus 
faibles (0,2 à 0,3 mg/kg) pour réduire le 
risque d’exacerbation sévère (acné fulmi-
nans). L’association à des extractions de 
comédons (nettoyage de peau dermato-
logique) avant la mise en route de l’iso-
trétinoïne permet de limiter ce risque. 
Néanmoins, en cas de poussée inflam-
matoire sévère en début de traitement, 
une corticothérapie orale peut être débu-
tée, parfois associée à une diminution de 
la dose d’isotrétinoïne. Un suivi régulier 
en consultation est indispensable pen-
dant toute la durée du traitement pour 
évaluer l’efficacité, la tolérance et adap-
ter les doses.

Chez les sujets féminins, le programme 
de prévention des grossesses prévoit 
que la prescription et la délivrance se 
feront uniquement sur présentation du 
carnet-patiente et dans les conditions 
suivantes :
– recueil de l’accord de soins et de 
contraception et remise du carnet- 
patiente complété avant la première 
prescription ;
– réalisation d’un test de grossesse en 
laboratoire avec résultat négatif dans les 
3 jours précédant chaque prescription 
et 5 semaines après la fin du traitement ;
– ordonnance limitée à 1 mois de traite-
ment ;
– délivrance dans les 7 jours suivant la 
prescription ;
– délivrance après vérification de 
l’ensemble des mentions obligatoires 
devant figurer sur le carnet-patiente 
(formulaire d’accord de soins et de 
contraception complété et signé par la 
patiente, date et résultat du test de gros-
sesse sérologique négatif) ;
– mention de la date de délivrance sur le 
carnet-patiente.

Actualisation des documents 
associés à la prescription 
d’isotrétinoïne

Afin d’accompagner les médecins, les 
pharmaciens et les patient(e) s dans la 
prescription, la délivrance et le suivi du 
traitement, les documents de minimisa-
tion des risques ont été actualisés :
– un guide du médecin pour la prescrip-
tion ;
– un guide du pharmacien pour la déli-
vrance ;
– un nouveau formulaire d’accord 
de soins et de contraception pour la 
patiente ;
– des brochures d’information destinées 
aux hommes et aux femmes traités par 
isotrétinoïne orale ;
– le carnet-patiente de suivi pour les 
femmes.

De nouvelles mesures de minimisation 
des risques ont été mises en place récem-
ment, avec notamment dans le guide du 
médecin :
– un courrier de liaison entre le derma-
tologue et le médecin traitant (et/ou le 
médecin en charge de la contraception) 
pour l’informer de la mise sous traite-
ment d’un(e) patient(e) et pour l’accom-
pagner dans le bon usage en termes de 
surveillance clinique et biologique ;
– un outil d’aide au dialogue entre le 
prescripteur et le patient concernant le 
risque potentiel de troubles psychia-
triques.

Dose cumulée

Selon les recommandations, une dose 
cumulée de 120-150 mg/kg d’isotréti-
noïne est nécessaire à atteindre pour 
limiter les risques de rechute d’acné. Il 
a été démontré que la poursuite du trai-
tement au-delà de cette dose cumulée 
n’entraînait aucun bénéfice supplé-
mentaire notable. Mais ces données 
sont basées sur des études de faible puis-
sance où sont incluses à la fois des acnés 
nodulo-kystiques sévères et des acnés 
modérées à sévères [4].

L’étude rétrospective sur 6 ans de 
Rademaker a repris les réponses cli-
niques de 1 453 patients sous isotréti-
noïne. Les doses journalières variaient 
de 10 mg par semaine à 1,1 mg/kg/jour. 
Les doses cumulées allaient de 1 à plus 
de 300 mg/kg et la durée du traitement 
allait de 8 semaines à 5 ans. La rechute 
d’acné était définie par la nécessité de 
faire une nouvelle cure d’isotrétinoïne. 
Les résultats montraient que les patients 
nécessitant une seconde cure étaient 
majoritairement des femmes, avaient 
reçu une dose journalière plus élevée 
(0,71 vs 0,58 mg/kg) et avaient reçu 
une dose cumulée plus élevée (126 vs 
101 mg/kg). L’isotrétinoïne induit une 
apoptose des glandes sébacées et c’est 
la durée de cet effet qui est importante. 
Après une cure à 1 mg/kg/jour, les 
glandes sébacées mettent plusieurs 
mois à se régénérer. Des doses plus 
faibles induisent une faible apoptose 
sébacée mais, grâce à une prise prolon-
gée, il n’y aurait pas de réduction de l’ef-
fet clinique. Ainsi, chaque traitement 
est individuel. Plus que la dose jour-
nalière ou la dose cumulée, il apparaît 
important que le traitement soit pour-
suivi plus de 2 mois après la dispari-
tion de l’acné pour limiter les risques 
de rechute [5].

Néanmoins, cela est à moduler en fonc-
tion des patients et de certains facteurs 
prédictifs de rechute : antécédents fami-
liaux d’acné, association à des anomalies 
hormonales telles qu’un syndrome des 
ovaires polykystiques, atteinte du tronc, 
importance du nombre de comédons.

Modalités de prise

L’administration de l’isotrétinoïne se 
fait classiquement en une prise le soir 
au cours d’un repas. Les effets cliniques 
et biologiques de l’administration de 
l’isotrétinoïne en deux prises par jour 
ont été étudiés : l’amélioration clinique 
était significative dans les deux cas. En 
revanche, les effets secondaires biolo-
giques étaient significativement moins 
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fréquents chez les patients séparant la 
dose en deux prises [6].

Suivi biologique

Le traitement par isotrétinoïne orale peut 
modifier les taux de lipides sanguins 
(cholestérol, triglycérides) et les taux 
d’enzymes hépatiques (transaminases) 
Un suivi biologique de ces paramètres 
est donc classiquement proposé à 1 mois 
puis tous les 3 mois.

Lee et al. se sont intéressés à la fréquence 
de survenue d’anomalies biologiques 
sous traitement par isotrétinoïne. Les 
auteurs ont répertorié les études cli-
niques incluant des patients acnéiques 
de 9 à 35 ans traités par isotrétinoïne à la 
dose de 40 mg par jour ou plus pendant 
au moins 4 semaines, sans autre traite-
ment associé. Cette méta-analyse montre 
que, dans la majorité des études, il n’est 
pas observé d’élévation significative du 

cholestérol total, HDL-C, LDL-C, trigly-
cérides ni des enzymes hépatiques.

Au regard de ces résultats, il semble 
qu’un monitorage biologique plus espacé 
que ce que nous faisons classiquement 
serait suffisant : il est proposé de faire 
un contrôle du bilan biologique après 
2 mois d’isotrétinoïne et, dans le cas de 
normalité, le suivi est à adapter à chaque 
patient en fonction des antécédents, 
du contexte de prise de médicaments 
hépatotoxiques et d’estroprogestatifs [7].

Association aux anti-H1

Une étude randomisée comparative a 
inclus 40 patients ayant une acné modé-
rée : 20 patients traités par 20 mg d’iso-
trétinoïne et 20 patients traités par 20 mg 
d’isotrétinoïne + 5 mg de desloratadine 
pendant 12 semaines. Les résultats mon-
traient une diminution significative du 
nombre total de lésions, du nombre de 

lésions inflammatoires et du nombre des 
lésions rétentionnelles dans le groupe 
traité par anti-H1par rapport au groupe 
témoin. Il était observé moins de pous-
sées inflammatoires dans le groupe traité 
par anti-H1.

La desloratadine réduirait l’inflamma-
tion et la production sébacée, et pourrait 
avoir un effet synergique et minimiser 
les effets secondaires de l’isotrétinoïne. 
Cependant, les effectifs de l’étude sont 
faibles et il s’agit de petites doses d’iso-
trétinoïne. Des études complémentaires 
sont donc nécessaires pour confirmer ce 
résultat [8].

Effets secondaires 
controversés

1. Dépression et idées suicidaires

La dépression est plus fréquente chez les 
patients acnéiques. L’acné en soi est un 
facteur de risque d’anxiété et de dépres-
sion. Les études réalisées ces dernières 
années en dermatologie concluent que 
l’isotrétinoïne, utilisée chez des patients 
présentant une acné modérée à sévère, 
améliore les symptômes dépressifs et 
anxieux. En effet, l’amélioration de 
l’acné par l’isotrétinoïne améliore la 
qualité de vie et donc les symptômes 
psychiatriques.

Cependant, du point de vue des psy-
chiatres, l’isotrétinoïne a un effet reconnu 
sur le métabolisme cérébral. Notamment, 
une réduction significative du métabo-
lisme orbitofrontal (région associée à la 
dépression) a été observée après 4 mois 
de traitement par isotrétinoïne. Il existe 
probablement une susceptibilité person-
nelle à prendre en compte, en recher-
chant des antécédents familiaux de 
syndromes dépressifs ou de bipolarité 
ou des antécédents personnels de dépres-
sion. Par ailleurs, il existe un lien entre la 
réduction du métabolisme orbitofrontal 
et les céphalées sous traitement. Ainsi, 
les sujets présentant des céphalées sous 
isotrétinoïne seraient plus susceptibles 

❙	� L’isotrétinoïne orale est indiquée en deuxième intention dans le 
traitement de l’acné sévère (acné nodulaire, acné conglobata ou 
acné susceptible d’entraîner des cicatrices définitives), lorsque les 
traitements classiques comportant des antibiotiques systémiques 
et un traitement topique n’ont pas été efficaces.

❙	� La prescription initiale d’isotrétinoïne est restreinte aux 
dermatologues mais le renouvellement peut être fait par tout 
médecin

❙	� Les prescriptions d’isotrétinoïne à des femmes en âge de 
procréer doivent se limiter à 30 jours de traitement et la poursuite 
du traitement nécessite une nouvelle prescription. Celle-ci 
est subordonnée à l’obtention d’un résultat négatif de test de 
grossesse, qui doit être réalisé tous les mois, dans les 3 jours 
précédant la prescription.

❙	� À ce jour, le lien entre la prise d’isotrétinoïne et la survenue de 
troubles psychiatriques n’est pas établi au niveau d’une population 
de patients ; cela n’élimine pas un risque individuel.

❙	� À ce jour, il n’y a pas de lien de causalité établi entre isotrétinoïne 
et MICI.
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de développer des troubles psychia-
triques tels qu’une dépression [9].

À ce jour, le lien entre la prise d’iso-
trétinoïne et la survenue de troubles 
psychiatriques n’est donc pas établi au 
niveau d’une population de patients. 
Cela n’élimine pas un risque individuel 
indétectable par les études, comme en 
témoignent certains cas rapportés et une 
étude d’imagerie fonctionnelle.

Une surveillance neuropsychique des 
patients est donc indispensable sous 
traitement par isotrétinoïne. En pra-
tique, il convient, à chaque consultation, 
de rechercher un changement de com-
portement. Les céphalées pourraient 
constituer un signe d’alerte. Le remplis-
sage du score ADRS (Adolescent depres-
sion rating scale) à chaque consultation 
constitue une aide précieuse [10].

2. Maladies inflammatoires du tube 
digestif (MICI)

Le lien entre acné et MICI a été soulevé. 
Les études épidémiologiques réalisées à 
ce sujet mettent en évidence une relation 
temporelle compatible (c’est-à-dire que 
la prise d’isotrétinoïne précède la surve-
nue de la MICI). Cependant, il existe le 
plus souvent un début insidieux avec des 
symptômes de MICI existant bien avant 
que le diagnostic soit posé. Pris dans leur 
ensemble, les résultats des différentes 
études cas-témoins et de cohorte ne 
montrent pas, à ce jour, de lien de causa-
lité entre isotrétinoïne et risque de MICI 
[11, 12]. La prescription d’isotrétinoïne 
est donc possible chez un patient ayant 
une maladie de Crohn ou une rectocolite 
hémorragique (RCH), en accord avec le 
gastroentérologue et avec augmentation 
progressive des doses.

Isotrétinoïne et chirurgie

Le nombre de patients sous isotréti-
noïne et souhaitant ou nécessitant 
un geste chirurgical, parfois à visée 
esthétique, a augmenté ces dernières 

années. Selon la revue de la littérature 
de Ungarelli et al., même si l’isotréti-
noïne interfère probablement avec la 
cicatrisation, il n’a pas été rapporté de 
troubles de la cicatrisation cutanée. Le 
risque semble donc faible, voire absent. 
Il n’a pas été rapporté d’augmentation 
du risque d’infection du site opératoire. 
Cependant, une attention particulière 
doit être apportée dans le cas de chirur-
gie relative à l’appareil musculo-squelet-
tique. L’isotrétinoïne peut entraîner des 
dommages musculaires et le risque de 
nécrose est significativement augmenté. 
Un arrêt de l’isotrétinoïne 30 jours avant 
la chirurgie est recommandé [13].

Concernant, la chirurgie ophtalmolo-
gique, il est clairement contre-indiqué 
de pratiquer une chirurgie réfractive par 
laser (Lasik) sous isotrétinoïne : un délai 
de 6 mois après l’arrêt du traitement est 
recommandé [14].

Conclusion

L’isotrétinoïne est un traitement effi-
cace de l’acné sévère, que le dermato-
logue ne doit pas avoir peur de prescrire 
en respectant les recommandations. Il 
convient de ne pas minimiser l’impor-
tance de l’acné auprès du patient, car 
le retentissement en matière de qualité 
de vie est souvent majeur. La guérison 
des acnés sévères par l’isotrétinoïne se 
traduit le plus souvent par une amélio-
ration de l’image de soi et des consé-
quences psychologiques qui découlent 
de l’acné.
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RÉSUMÉ : Au mieux réalisée par le praticien lui-même, l’échographie cutanée (EC) est un examen 
rapide et non invasif pour prolonger l’examen clinique en explorant la peau dans son épaisseur. Elle 
permet d’éviter les biopsies dans certaines situations, voire de mesurer des paramètres in vivo inac-
cessibles autrement. L’échographie cutanée haute résolution (ECHR) est la technique de choix pour 
explorer le derme.
Après quelques considérations d’ordre général, nous détaillerons les situations cliniques ou l’EC cuta
née est la plus pertinente.

J.-Ph. ARNAULT
Service de Dermatologie, 
CHU d’AMIENS.

L’échographie cutanée

L a dermatologie est par essence une 
discipline clinique. Il existe peu 
de dispositifs non invasifs per-

mettant de prolonger facilement l’exa-
men clinique et d’affiner un diagnostic 
rapidement. La dermoscopie en est un, 
qui s’est largement répandu dans notre 
pratique quotidienne. L’échographie 
cutanée (EC) en est un autre. Notons 
en avant-propos que tous partagent un 
apprentissage long de l’utilisation de 
l’appareil et de la sémiologie propre à 
chaque technique.

L’échographie cutanée ne s’est pas autant 
répandue en dermatologie que dans 
d’autres spécialités en raison de la ren-
tabilité de l’examen clinique, du recours 
aisé à l’analyse histologique et de la dis-
ponibilité limitée des appareils permet-
tant l’exploration des structures cutanées 
avec une résolution suffisante (cf. infra).

Les explorations vasculaire et ganglion-
naire, bien que faisant partie intégrante 
de la pratique dermatologique courante, 
ne seront pas traitées, ne répondant pas à 
la définition de l’EC stricto sensu.

Quelques considérations 
techniques

De tous les paramètres techniques 
pour définir la formation d’une image 

échographique (Doppler, puissance, 
harmoniques…), la fréquence est la 
plus importante à comprendre dans cet 
exposé. Plus la fréquence d’émission 
des ultrasons par la sonde est élevée, 
meilleure sera la résolution spatiale (la 
taille des pixels sera plus petite, donc la 
résolution de l’image sera plus élevée), 
mais plus les ultrasons seront atténués 
en profondeur. Il faut donc choisir entre 
une image grossière en profondeur ou 
détaillée en surface. Les progrès tech-
niques tendent à atténuer cette dicho-
tomie. Par exemple :
– 1-5 MHz : exploration des organes 
intra-abdominaux (foie, arbre urinaire) ;
– 10-18 MHz : exploration de la thyroïde, 
de l’appareil locomoteur, des ganglions 
superficiels, de la peau.

1. Échographie cutanée haute 
résolution (ECHR)

L’exploration cutanée s’accommodera 
de ne pas explorer les structures en 
profondeur, et ce sont donc les sondes 
à fréquence élevée (25, 50, 100 MHz) 
qui seront choisies. À l’heure actuelle, 
ces sondes ne sont disponibles que sur 
des appareils dédiés, qui ne pourront en 
revanche pas explorer les trajets vascu-
laires ni les aires ganglionnaires dans 
une optique de rentabilité maximale de 
la machine. Les appareils polyvalents 
ne disposent pas de sonde au-delà de 
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18-20 MHz. Une machine coûte plu-
sieurs dizaines de milliers d’euros.

La mesure de l’élasticité des tissus (élas-
tographie) peut être réalisée par certains 
appareils d’échographie. Elle est d’usage 
courant pour mesurer la fibrose hépa-
tique, mais pas en dermatologie. Citons 
le dynamisme de l’équipe tourangelle 
mettant au point l’élastographie cuta-
née haute résolution, qui permettra dans 
l’avenir d’explorer les caractéristiques 
mécaniques du derme et de l’hypoderme 
in vivo [1].

À noter : l’EC est valorisée par la CCAM 
à hauteur de 37,80 € (QZQM001 – 
décembre 2016).

Les différentes structures de la peau sont 
facilement identifiables en échographie 
(fig. 1).

2. Tumeurs cutanées

L’EC permet de préciser rapidement 
le degré d’extension latéralement et 
en profondeur des tumeurs cutanées. 
L’aspect échographique est directement 
le reflet de l’architecture histologique. 
Et même si le gold standard reste l’his-
tologie, elle permet dans certains cas de 
se passer d’une biopsie avant exérèse ou 
destruction.

3. Carcinome basocellulaire

L’aspect échographique du carcinome 
basocellulaire est très stéréotypé : 
tumeur hypoéchogène bien limitée 
parcourue de ponctuations hyperécho-
gènes, correspondant histologiquement 
aux globes cornés et aux calcifications 
(fig. 2) [2]. Cet aspect pathognomonique 
permet d’en affirmer le diagnostic sans 
faire de biopsie, d’en déterminer l’épais-
seur avant destruction (par cryochirur-
gie par exemple) [3] ou de dépister une 
récidive après photothérapie dyna

mique [4]. La sensibilité de la mesure des 
marges latérales et profondes est amélio-
rée lorsque l’échographie est couplée à 
l’élastographie [5].

4. Mélanome

L’EC est utile dans trois situations lors 
de la prise en charge des mélanomes : 
la tumeur primitive, les récidives cuta-
nées et l’envahissement ganglionnaire 
(non traité).

L’écho-architecture du mélanome est la 
traduction de son absence de structure 
histologique : amas compact de cellules 
sans organisation autre que la néovas-
cularisation tumorale, concentrique et 
centripète pour les localisations secon-
daires (fig. 3). L’ECHR prédit très préci-
sément l’envahissement en profondeur 
des mélanomes primitifs (très bonne 
corrélation avec l’indice de Breslow 
histologique), beaucoup mieux que le 
microscope confocal [6-8] ou l’EC basse 
résolution (15 MHz) [9].

L’extension latérale du dermatofibro-
sarcome semble pouvoir être détermi-
née assez précisément, permettant de 
diminuer les marges d’exérèse dans les 
centres ne pratiquant pas la chirurgie de 
Mohs [10].

Fig. 1 : Lipoatrophie linéaire cicatricielle. Le muscle (M) vient au contact du derme (D) dans la zone où l’hypo-
derme (HYPOD) a disparu (image réalisée avec une sonde de 14 MHz).

Fig. 2 : Carcinome basocellulaire temporal. La tumeur est hypoéchogène, parcourue de ponctuations hyper
échogènes avec échos acoustiques, infiltrant le derme, épargnant l’hypoderme (image réalisée avec une 
sonde de 14 MHz).
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L’écho-architecture des autres types 
tumoraux n’étant pas assez stéréotypée, 
l’échographie sera essentiellement utile 
pour estimer l’extension tumorale et la 
recherche de métastases cutanées.

Tumeurs cutanées bénignes

Les signes échographiques de la plupart 
des tumeurs cutanées bénignes sont 
connus. Pour la majorité des tumeurs 
superficielles, l’apport de l’EC est au 
mieux négligeable, les examens cliniques 
et dermoscopiques étant suffisants. C’est 
pour les tumeurs sous-cutanées et les 
corps étrangers (fig. 4) que cette tech-
nique apporte son plein potentiel.

1. Hémangiome

Il s’agit d’une tumeur vasculaire 
avec des artères afférentes et souvent 
un gros collecteur veineux central. 
L’hypervascularisation rend l’analyse 
difficile et seul un échographiste entraîné 
pourra affirmer le diagnostic sans se 
limiter à celui de “tumeur hypervascu-
larisée” dans les situations où l’examen 
clinique ne suffirait pas (composante 
profonde pure).

2. Kystes

Ils sont bien limités, ronds ou ovales, 
repoussant les structures adjacentes. 
Le contenu est hypoéchogène (contenu 
aqueux) ou hétérogène (contenu de kéra-
tine pour les kystes épidermiques), peu 
voire pas vascularisé, avec un  renforce-
ment postérieur.

3. Lipome

Il s’agit d’une tumeur sous-cutanée, bien 
limitée, déformable à la pression, peu 
vascularisée, de structure quasi iden-
tique à l’hypoderme adjacent.

4. Tumeurs nerveuses

La différence entre schwannomes et 
neurofibromes de grande taille est pos-

Fig. 3 : Mélanome (primitif cutané). Tumeur hypoéchogène bien limitée, hypervascularisée.

Fig. 4 : Corps étranger. Agrafes laissées en place en postopératoire, responsables de papules (granulomes 
à corps étranger) au pourtour de la cicatrice-greffe de reprise d’exérèse d’un mélanome du tendon d’Achille 
(image réalisée avec une sonde de 14 MHz).
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sible avec des sondes de 18 MHz en 
tenant compte notamment de la façon 
dont la tumeur est positionnée sur le nerf 
dont elle est issue [11]. En ECHR, d’autres 
signes spécifiques des neurofibromes 
cutanés de petite taille permettent d’af-
firmer le diagnostic (fig. 5) [12].

5. Les collections sous-cutanées

C’est la mobilisation dynamique des 
liquides par la pression de la sonde 
qui permet le diagnostic (impossible à 
reproduire dans cet article). L’examen 
précisera la taille et l’extension des 

cavités, la nature du tissu atteint (hypo-
derme dans la maladie de Verneuil ou 
ganglion pour les abcès froids tubercu-
leux ou tularémiques) et du contenu 
(épais ou aqueux).

Le diagnostic d’un trajet fistuleux sera 
facilement affirmé.

Les abcès de la maladie de Verneuil 
peuvent être décrits et quantifiés (fig. 6). 
Un score échographique a été développé, 
non utilisé en pratique courante pour le 
moment [13].

Le diagnostic positif du sinus pilonidal 
est facilité par la présence de cheveux au 
sein de la cavité. Son extension pourra, 
de la même manière, être décrite (fig. 7).

Œdème

L’œdème dans les insuffisances vei-
neuses et cardiaques, le lymphœdème et 
le lipœdème ont des caractéristiques cli-
niques qui parfois se superposent mais 
des traitements différents. L’échographie 
permet de les différencier.

Le derme est hypoéchogène et épaissi 
(infiltré d’eau) dans l’insuffisance vei-
neuse et cardiaque. Dans le lymphœ-
dème, le derme et l’hypoderme sont 
atteints. Celui-ci est constamment 
hyperéchogène et épaissi (proportion 
variable de fibrose et d’infiltration lym-
phatique selon le stade) [14]. 

Dans le lipœdème, il n’y a pas d’infiltra-
tion d’eau des tissus. Le derme et l’hypo-
derme gardent une échogénicité normale 
avec parfois un aspect indenté de la jonc-
tion dermo-hypodermique [15].

Sclérodermie

La sclérose cutanée est un des signes de 
la sclérodermie. L’ECHR permet d’objec-
tiver et de quantifier la fibrose plus faci-
lement que les scores cliniques (Rodnan, 
test de mobilité de la main HAMIS) ou 

Fig. 7 : Sinus pilonidal. Les cheveux au sein de la cavité sont bien visibles en échographie (image réalisée avec 
une sonde de 14 MHz).

Fig. 6 : Maladie de Verneuil. Collections sous-cutanées communiquant entre elles. Plusieurs pertuis.

Fig. 5 : Neurofibrome dermique. Tumeur ovoïde, bien limitée, hypoéchogène. Petit appendice profond corres-
pondant à l’émergence du nerf cutané, spécifique du neurofibrome cutané (image réalisée avec une sonde de 
50 MHz – collection L. Machet).
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l’histologie (fig. 8). Le suivi longitudinal 
permet d’évaluer l’efficacité des théra-
peutiques [16, 17].

Chez les patients atteints de scléro-
dermie diffuse, l’ECHR peut identifier 
la phase œdémateuse précédant la 
fibrose et donc identifier précocement 
les patients ayant une atteinte cuta-
née étendue [18]. L’élastographie de la 
sclérodermie commence à être décrite, 
mais elle est peu utilisable en pratique 
courante [19].

Appareil unguéal

Les composants de l’appareil unguéal 
sont bien visibles en échographie, 

tant sur l’ongle sain que pathologique 
(fig. 9) [20]. Pour les tumeurs de l’appa-
reil unguéal, à l’exception des lésions 
strictement intra-épidermiques ou de 

trop petite taille, l’échographie permet 
d’en définir la taille, l’extension, le type 
kystique ou tumoral, éventuellement de 
poser le diagnostic et de dépister pré-
cocement une récidive après exérèse 
(tumeur glomique, onychopapillome, 
verrue, exostose…) [21].

Vieillissement cutané, 
cosmétique et compétition

La traduction échographique des modi-
fications cutanées du vieillissement 
intrinsèque et extrinsèque, notamment 
l’héliodermie, associe une bande hypo
échogène sous-épidermique bien visible 
en zone photo-exposée et un amincis-
sement du derme [22]. La mesure de la 
profondeur et de la densité des rides, de 
l’épaisseur, de la densité et de l’élasticité 
du derme sont des paramètres utilisés 
pour déterminer l’efficacité des traite-
ments anti-âge [23].

L’échographie peut contrôler le site et 
le volume de produit de comblement 
injecté, ainsi que le reliquat des précé-
dentes injections pour les résorbables, 
dans une optique d’amélioration des 
résultats [24]. L’échographie de l’hy-
poderme des athlètes de haut niveau 
permet le suivi de leur bonne condition 
physique, surtout dans les disciplines 
avec catégorie de poids ou soumises à la 
gravité (où le poids influence la perfor-
mance, par exemple dans le saut à ski, le 
running d’endurance…) [25].

❙	� L’EC prolonge l’examen clinique dans les tissus et n’a de réelle 
valeur ajoutée que pratiquée par le clinicien lui-même.

❙	� Plus la fréquence d’émission des ultrasons est élevée, meilleure 
est la résolution spatiale, au prix toutefois d’une atténuation en 
profondeur.

❙	� Les situations pour lesquelles l’EC est la plus utile sont les 
pathologies unguéales, tumorales, infectieuses, inflammatoires 
et cosmétiques.

POINTS FORTS

Fig. 8 : Sclérodermie et fasciite de Shulman. Derme et fascia fibrosés (à gauche) plus épais qu’en zone saine 
(à droite). L’hypoderme est atrophié et hypoéchogène (image réalisée avec une sonde de 14 MHz).

Fig. 9 : Appareil unguéal : sain (à droite) et pseudokyste mucoïde (à gauche). T : tablette ; P : phalange ; RSU : 
repli sus-unguéal.
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Conclusion

L’apprentissage de la dermoscopie 
est désormais obligatoire pour le DES 
de Dermatologie. Souhaitons qu’il en 
soit de même pour l’EC, à l’instar de 
ce qui se pratique depuis longtemps 
en Allemagne ou même dans d’autres 
spécialités en France (rhumatologie ou 
cardiologie, par exemple). Le prix de 
l’équipement, bien qu’élevé, n’est pas 
un frein insurmontable.

L’EC n’est réellement utile que lors-
qu’elle est réalisée par le clinicien lui-
même. Il est recommandé un minimum 
de 300 examens/an pour maintenir la 
compétence [26].

Remerciements : Pr Laurent Machet pour 
l’iconographie et ses conseils.
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RÉSUMÉ : Le syndrome pieds-mains-bouche est une infection virale fréquente, affectant essentiel-
lement les jeunes enfants de moins de 5 ans. Elle est très contagieuse, évolue par bouffées épidé-
miques saisonnières et son agent causal est un entérovirus. La présentation clinique classique faite 
d’érosions de la muqueuse buccale et de petites vésicules en grains de riz sur les mains, les pieds 
et les fesses s’est modifiée au cours des 5 dernières années. On observe maintenant de nombreuses 
formes atypiques caractérisées par des lésions cutanées plus importantes et plus étendues, faites de 
grandes vésicules, de bulles et d’érosions sur les 4 membres, le tronc, le siège et la région péri-orale. 
L’onychomadèse (chute des ongles) qui survient quelques semaines après l’éruption est habituelle. 
Ces changements cliniques sont probablement liés à une évolution des entérovirus responsables. En 
effet, le coxsackievirus A6 est devenu l’agent causal le plus fréquent. La plupart des études font un 
lien entre ce sérotype et le nouveau phénotype de SPMB.

N. BODAK
Dermatologie pédiatrique,
PARIS.

Le syndrome pieds-mains-bouche

L e syndrome pieds-mains-bouche 
(SPMB) est une maladie virale 
décrite pour la première fois en 

1957. Elle est fréquente et affecte les 
jeunes enfants le plus souvent avant 
l’âge de 5 ans. Elle est liée à certains types 
d’entérovirus comme les coxsackies A 
(CV-A16, CV-A6, CV-A10) et l’entéro-
virus 71 (EV-71), essentiellement présent 
en Asie. La transmission se fait par voie 
féco-orale, aérienne et par l’intermé-
diaire des lésions cutanées. Les signes 
cliniques habituels sont la fièvre, la 
pharyngite, parfois des signes digestifs, 
et surtout la présence de petites vésicules 
grisâtres ou d’érosions sur fond érythé-
mateux affectant les pieds, les mains, 
souvent les fesses, et la muqueuse buc-
cale. En Asie, l’EV-71 a été responsable 
de plusieurs épidémies associées à de 
rares mais graves complications neuro-
logiques. Nous n’avons pas observé ces 
formes neurologiques en France.

Depuis quelques années, de nom-
breuses formes cliniques atypiques par 
la nature et l’extension des lésions cuta-
nées ont été décrites. Ces formes sont 
plus intenses, plus étendues et peuvent 

poser des difficultés diagnostiques avec 
d’autres infections virales comme l’her-
pès ou la varicelle, voire même avec des 
maladies bulleuses ou des toxidermies. 
Ces nouvelles formes semblent liées à 
l’émergence du sérotype CV-A6.

Nouveaux phénotypes

Le SPMB se caractérise classique-
ment par la présence d’érosions de la 
muqueuse buccale et de petites vési-
cules de moins de 5 mm sur base rouge 
sur les paumes des mains, les doigts, 
les pieds, les fesses en contexte fébrile. 
Depuis 2008, de plus en plus de formes 
différentes par l’intensité et l’extension 
des lésions ont été observées et rappor-
tées. Aux États-Unis, le CDC d’Atlanta 
publiait en mars 2012 une note sur un 
nombre croissant de cas de SPMB éten-
dus et sévères [1]. En 2012, Cambazard 
et al. avaient aussi attiré l’attention, en 
France, sur ces nouvelles formes cli-
niques impressionnantes observées au 
cours de l’hiver 2011 et caractérisées par 
une atteinte du visage à prédominance 
péri-orale (fig. 1), des ulcérations péri- 
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anales (fig. 2), des lésions vésiculeuses 
disséminées ou confluentes en placards 
(fig. 3, 4 et 5) ou encore de volumineuses 
vésiculo-bulles palmo-plantaires (fig. 6 
et 7) [2]. Il est maintenant presque habi-
tuel de voir des SPMB avec des lésions 
vésiculo-bulleuses ou érosives sur les 
membres, le tronc, la région péri-buccale 
et péri-anale. On décrit aussi des lésions 
papuleuses et vésiculeuses de type 
Gianotti-Crosti (fig. 8) et des formes pur-
puriques. L’eczéma coxsackium désigne, 

par analogie à l’eczéma herpeticum, le 
renforcement des vésicules virales sur 
les zones bastions de dermatite ato-
pique. Cet aspect clinique était inconnu 
ou exceptionnel auparavant. En 2013, 
une étude rétrospective menée au sein 
d’unités de dermatologie pédiatrique 
aux États-Unis et portant sur 80 patients 
atteints d’un SPMB défini comme aty-
pique sur l’aspect clinique et l’extension 
des lésions a retrouvé 55 % d’eczéma 
coxsackium, 17 % de lésions hémor-

ragiques ou purpuriques et un aspect 
“Gianotti-Crosti-like” dans 37 % des cas 
[3]. À noter aussi pour 8 % des enfants, 
une accentuation des lésions virales sur 
des zones traumatisées par une blessure, 
un coup de soleil, une dermite du siège 
ou le pouce sucé. Cela peut s’expliquer 
par le fait que le virus étant diffusé par 
voie hématogène, les zones plus rouges 
donc plus vascularisées reçoivent une 
charge virale plus importante. On fait 
les mêmes observations au cours de la 

Fig. 1. Fig. 4.

Fig. 5.

Fig. 3. Fig. 6. Fig. 8.

Fig. 7. (Photo du Dr Michel Robin).

Fig. 2.
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varicelle. La présence de bulles a été 
constatée par plusieurs auteurs, sur les 
extrémités notamment. Elle semble plus 
fréquente chez les enfants de moins de 
un an. Les lésions érosives de la région 
péri-orale sont aussi très caractéristiques 
de ces nouvelles formes. Alors que les 
lésions cutanées sont plus importantes 
et plus étendues, les lésions de la 
muqueuse buccale sont restées “clas-
siques”. Dans l’étude de Mathes et al., les 
signes extra-cutanés étaient la fièvre et la 
pharyngite. Les signes digestifs étaient 
plutôt rares et aucun patient n’avait pré-
senté de complication neurologique. 
La durée des signes cutanés allait de 3 à 
35 jours [3].

Bien que l’aspect clinique de ces formes 
atypiques de SPMB soit plus impres-
sionnant, l’évolution est toujours favo-
rable. Aucune complication viscérale et 
notamment neurologique n’a été rappor-
tée jusqu’à présent.

Une autre particularité de ce nouveau 
phénotype est la fréquence de l’ony-
chomadèse, qui survient dans un délai 
moyen de 5 semaines (3 à 8) après l’épi-
sode aigu. L’onychomadèse désigne la 
séparation de la tablette unguéale proxi-
male de la matrice et du lit de l’ongle 
(fig. 9). Elle résulte d’une interruption de 
la synthèse unguéale par la matrice. Cela 
se traduit par une chute d’un nombre 
variables d’ongle (de 1 à 20). Cette 
chute est immédiatement suivie d’une 

repousse d’un ongle sain, sans aucune 
douleur ni séquelle. La forme mineure 
de l’onychomadèse est la ligne de Beau, 
dépression linéaire transversale sur la 
tablette unguéale. L’onychomadèse est 
rapportée par tous les auteurs [2-6]. Elle 
s’observe maintenant couramment et il 
est préférable d’en avertir les familles 
lors du diagnostic de SPMB afin d’éviter 
d’inutiles consultations, inquiétudes et 
prélèvements mycologiques. De même, 
devant une chute des ongles chez un 
jeune enfant, il faut rechercher un anté-
cédent récent de SPMB. Le mécanisme 
exact de l’onychomadèse est inconnu. 
S’agit-il d’une conséquence des lésions 
cutanées inflammatoires situées en 
regard des régions matricielles ou 
d’une atteinte spécifique des matrices 
par le virus ? Il semblerait que la deu-
xième hypothèse soit la meilleure car 
on observe des chutes des ongles sans 
lésion cutanée notable lors de la phase 
aiguë. Une desquamation des extrémi-
tés, moins caractéristique que celle de la 
scarlatine, peut également s’observer à 
distance de l’éruption.

Une étude multicentrique et pros-
pective française conduite entre 2010 
et 2012, incluant 89 cas de SPMB chez 
des enfants de moins de 18 ans, et tous 
documentés par une PCR positive pour 
un entérovirus (écouvillonage naso-pha-
ryngé et cutané) retrouvait 87,6 % d’en-
fants dont les lésions affectaient d’autres 
sites anatomiques que les pieds, les 
mains et la bouche [7]. Pour 41,5 % 
des patients, on avait au moins 5 sites 
atteints (pieds, mains, bouche, zone péri- 
orale, bras, jambes et tronc). Les zones 
hors pieds, mains et bouche atteintes 
étaient les fesses (73 %), les membres 
inférieurs (60,7 %), la région péri-orale 
(51,7 %), les membres supérieurs (33 %) 
et le tronc (22 %). Aucun patient n’avait 
de lésion du cuir chevelu, détail qui 
peut être utile en cas de difficulté dia-
gnostique avec la varicelle. Huit patients 
(17 %) présentaient des placards de vési-
cules confluentes ; seuls 2/8 avaient ces 
plaques sur des zones bastions de derma-
tite atopique. Dans cette étude, aucune 

lésion purpurique ni bulleuse n’a été 
observée. Aucune complication n’est 
survenue.

Enfin, une large étude prospective 
française conduite après des pédiatres 
libéraux en 2014-2015 portant sur 
530 infections à entérovirus (SPMB et 
herpangine) retrouvait 18 % de SPMB 
typiques (considérés comme typiques si 
atteinte de pieds, mains, bouche, fesses, 
coudes et genoux), 46 % de SPMB aty-
piques (hors des zones précédentes) et 
8 % de formes généralisées [8]. Cette 
étude soulignait aussi la fréquence de 
l’atteinte de la région péri-orale (30 %) 
et l’existence de forme “Gianotti-Crosti-
like”. Là encore, aucune complication 
n’était à déplorer. La sévérité des lésions 
cutanées n’est donc pas associée, jusqu’à 
ce jour, à une augmentation du risque 
d’atteinte systémique. Nos observations 
européennes diffèrent sur ce point des 
publications asiatiques où les complica-
tions neurologiques sont bien connues. 
Elles sont particulièrement liées à l’EV-
71 mais aussi maintenant au CV-A6, res-
ponsable de méningite ou d’encéphalite 
dans 3 à 18 % des cas lors des dernières 
épidémies de SPMB en Chine [9,10].

Nouveaux sérotypes

La modification du phénotype du 
SPMB au cours des 5 dernières années 
est associée à une évolution des séro-
types d’entérovirus responsables. 
En effet, toutes les études ont montré 
l’émergence, depuis 2008, du sérotype 
CV-A6 comme agent causal du SPMB, 
et plus particulièrement de ces SPMB 
atypiques par l’importance des lésions 
cutanées. Jusqu’alors, le SPMB était lié 
à CV-A16, CV-A10 ou à l’EV-71 en Asie 
et le CV-A6 était plutôt responsable 
d’herpangine. Les premières observa-
tions de SPMB atypique lié au CV-A6 
ont été publiées à partir de 2008 en 
Finlande, en Espagne, à Singapour, à 
Taïwan, au Japon et aux États-Unis en 
2012 [1, 4, 6, 11-13]. Elles décrivent 
toutes cette éruption intense, diffuse, Fig. 9. (Photo du Dr Éric Osika).
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avec présence de bulles ou de grandes 
vésicules, les lésions péri-orales et 
l’onychomadèse au décours. Depuis, 
plusieurs études rétrospectives ainsi 
que de nombreuses observations de par 
le monde [14-16] semblent confirmer ce 
lien entre formes extensives de SPMB 
et CV-A6.

En Chine, une étude montre comment 
l’épidémiologie des épidémies de SPMB 
a évolué entre 2008 et 2013 [9]. De 2008 
à 2012, les 2 entérovirus responsables 
étaient l’EV-71 (plus de 30 %) et le 
CV-A16. Le CV-A6 est passé de 1,6 % 
en 2008, à 20 % en 2009, 23-24 % de 
2010 à 2012 puis à 56 % en 2013, sup-
plantant l’EV-71 et le CV-A16. De plus, 
les souches de CV-A6 isolées en Chine 
à partir de 2012 sont différentes des 
souches isolées entre 2008 et 2011. Et 
ces souches de CV-A6 présentent de 
fortes analogies génétiques avec les 
souches responsables des épidémies 
en Finlande (2008), Taiwan (2009/10), 
Japon (2011) et France (2010 et 2014) 
[8, 9, 15, 17]. On a donc une double 
observation : d’une part, le CV-A6 est 
devenu l’agent causal principal du 
SPMB, et d’autre part, le SPMB lié à ces 

nouveaux sérotypes de CV-A6 est cli-
niquement différent des formes “clas-
siques”.

Dans l’étude française prospective de 
Mirand et al. conduite d’avril 2014 à 
mars 2015, incluant 530 infections à 
entérovirus, le CV-A6 était l’entéro-
virus le plus fréquent (53,9 %), suivi de 
CV-A16 (23,2 %) et CV-A10 (7,3 %) [8]. 
Six EV-71 ont été isolés. Le CV-A6 était 
prédominant sur 2 vagues épidémiques. 
Il était associé à un SPMB dans 74 % des 
cas et à une herpangine dans 57,7 % des 
cas. Le même type d’étude par les mêmes 
auteurs sur l’année 2010 montrait une 
proportion inverse avec 50 % des SPMB 
et 70 % d’herpangine liés au CV-A6 
[17]. Là encore, la présentation clinique 
des SPMB associés au CV-A6 était plus 
volontiers atypique (63 % des cas) avec 
des lésions s’étendant au-delà des sites 
définis comme typiques dans cette étude 
(pieds, mains, bouche, fesses, coudes et 
genoux). Les auteurs concluent que le 
phénotype de l’infection à CV-A6 a évo-
lué en France vers ce tableau du SPMB 
atypique entre 2010 et 2014. L’étude de 
Hubiche et al. n’a pas retrouvé ce lien 
entre CV-A6 et extension des lésions [7]. 

Dans cette étude prospective sur 
2 ans et 89 patients entre mars 2010 et 
février 2012, le diagnostic de SPMB 
était confirmé par le sérotypage par PCR 
de l’entérovirus. 47 % étaient positifs 
pour CV-A6 ; 31 % pour CV-A16 ; 4,5 % 
pour CV-A10 et 2,2 % pour l’EV-71. Les 
auteurs ont classé les cas selon le nombre 
de sites anatomiques atteints. Parmi 
les patients avec 5 ou plus sites anato-
miques atteints, 41,6 % étaient positifs 
pour CV-A6 et 46,4 % pour CV-16 sans 
différence significative. Seule l’atteinte 
péri-orale était significativement plus 
fréquente dans le groupe CV-A6. Ces 
observations vont à l’encontre de la plu-
part. Les auteurs soulignent qu’il s’agit 
de la seule étude prospective sur une 
longue période incluant plusieurs épi-
démies alors que les autres études sont 
rétrospectives, ciblées sur une seule épi-
démie avec un nombre plus faible de cas 
pour lequel l’entérovirus était identifié. 
Il est possible aussi que la période de 
l’étude soit un peu précoce par rapport 
au changement de profil des sérotypes 
responsables. La définition de SPMB aty-
pique varie selon les études, en termes 
de surface atteinte ou de sémiologie des 
lésions, ce qui rend aussi les études dif-
ficiles à comparer.

Néanmoins, il est clair, et tous les clini-
ciens pourront l’attester, que le phéno-
type du SPMB s’est modifié au cours 
des dernières années avec l’apparition 
de formes étendues et plus sévères sur un 
plan dermatologique. D’après la grande 
étude prospective de Mirand et al., les 
formes atypiques sont mêmes devenues 
plus fréquentes que les formes typiques 
[8]. En parallèle, on constate une aug-
mentation du rôle du CV-A6 comme 
agent causal du SPMB, qui devient le 
sérotype principal devant le CV-A16 et 
l’EV-71 en Asie. Lorsqu’on analyse les 
sérotypes responsables de ces formes 
atypiques, on observe une majorité 
de CV-A6. Il est donc probable que ce 
sérotype soit à l’origine de ces nou-
velles formes cliniques. Seule l’étude 
de Hubiche et al. ne soutient pas cette 
hypothèse mais la période d’inclusion 

❙	� La présentation clinique du SPMB s’est modifiée depuis 2012.

❙	� Les lésions cutanées sont plus importantes et plus extensives avec 
une atteinte dépassant largement les zones typiques des pieds, 
mains, bouche et fesses.

❙	� L’atteinte péri-buccale, la présence de grandes vésicules ou 
de bulles, de grandes plaques de vésicules confluentes, une 
atteinte importante et érosive du siège et l’onychomadèse sont 
caractéristiques de ces nouvelles formes.

❙	� Malgré la plus grande sévérité de l’atteinte dermatologique, il n’a 
pas été observé de complications systémiques.

❙	� Ce nouveau phénotype est en rapport avec l’émergence du 
coxsackievirus A-6, devenu au cours des dernières années l’agent 
causal principal du PMB et plus particulièrement de ces formes 
atypiques.

POINTS FORTS
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des patients avant 2012 en est peut-être 
l’explication. À ce jour, aucune compli-
cation neurologique n’est rapportée en 
Europe ni aux États-Unis au cours de 
ces formes étendues et atypiques liées 
au CV-A6. En Chine, bien que dans une 
moindre mesure par rapport à l’EV-71, 
de rares complications neurologiques 
(méningites et encéphalites) ont été 
observées au cours des dernières épidé-
mies de CV-A6. Il convient donc de res-
ter vigilant. Tous les entérovirus ont un 
tropisme neurologique et le haut niveau 
de circulation actuelle des souches de 
CV-A6, quelle que soit la forme clinique 
de l’infection cutanée, pourrait conduire 
à l’émergence de formes neurologiques.

En conclusion, il apparaît à travers toutes 
les études et nous l’avons constaté dans 
notre pratique quotidienne, que la 
présentation clinique du SPMB s’est 
modifiée au cours des dernières années. 
Nous observons aujourd’hui en France 
et à travers le monde des tableaux der-
matologiques nettement plus marqués. 
Les lésions sont plus étendues dépassant 
largement les zones classiques : l’atteinte 
de la région péri-orale est devenue fré-
quente et caractéristique. Les lésions 
cutanées sont aussi de plus grande taille, 
avec parfois des bulles, elles peuvent 
confluer en grands placards vésiculeux. 
L’onychomadèse est habituelle, elle sur-
vient 4 à 6 semaines après l’épisode aigu. 
Il convient d’en avertir les patients. Cette 
intensification des signes cutanés ne 
s’accompagne pas, à ce jour et en France, 
de complications systémiques, notam-
ment neurologiques. Ces changements 
phénotypiques sont associés à une forte 
prévalence de la souche CV-A6, qui est 
devenue l’agent causal numéro 1 des der-
nières épidémies de SMPB en Europe, 
en Asie et aux États-Unis. Et la plupart 

des études montrent que CV-A6 est plus 
fréquemment associé aux formes éten-
dues et atypiques. L’évolution tant sur 
le plan phénotypique que virologique 
du SPMB incite à rester prudent sur la 
possibilité de survenue de formes plus 
sévères, notamment neurologiques.
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Déjeuner-débat : session interactive

12 h 45 – 14 h 00
Salle Lulli (niveau -1)

Psoriasis en plaques en 2017 :
vers une évolution des objectifs de prise en charge ?

l Avenir de la prise en charge de la dermatologie : vers une médecine plus personnalisée ?
Pr Vincent Descamps (Paris)

l IL17 et anti-IL17 : un nouveau mécanisme d’action pour un nouvel objectif de prise en charge
Dr Ziad Reguiai (Reims)

l Anti-IL17 : quelles perspectives pour les patients ?
Dr Marc Perrussel (Rennes)

Avec le soutien de 

Déjeuner-débat

12 h 45 – 14 h 00
Salle Colbert-Montesquieu (niveau +2)

Eczémas : partageons nos expériences pour améliorer nos pratiques
Déjeuner-débat autour de cas cliniques

l Dr Claire Bernier, Dermatologue hospitalier, CHU (Nantes)

l Dr Didier Coustou, Dermatologue libéral (Toulouse)

l Mme Florence Leandro, Pharmacienne, Association Française de l’Eczéma 

Avec le soutien de 
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Déjeuner-débat

12 h 45 – 14 h 00
Salle Lulli (niveau -1)

Viser la modulation de l’inflammation pathogène, une révolution ?

l Une dermatologie prédictive : et si nous y étions pour le traitement du psoriasis en plaques ?
Pr Nadem Soufir (Paris)

l Quand la cascade s’emballe… Effets délétères de l’inflammation chronique en dermatologie
Pr Jean-David Bouaziz (Paris)

l �En pratique : points communs et différences entre le patient traité en ville et le patient 
référé à l’hôpital.
Dr Emmanuel Mahé (Argenteuil)

l Questions – réponses

Avec le soutien de

 

Déjeuner-débat

12 h 45 – 14 h 00
Salle Colbert-Montesquieu (niveau +2)

Sécheresse oculaire : un problème en dermatologie ?

Avec le soutien de
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Comment obtenir plus d’informations sur le programme LET’S GO ?
Les délégués médicaux Novartis sont à votre disposition pour vous présenter le programme LET’S GO et répondre 
à vos questions à l’occasion d’une visite dédiée.

Vous pouvez également appeler le numéro vert mis à votre  
disposition et celle de vos patients afin de répondre aux questions  
sur le programme LET’S GO.

Des patients plus autonomes ?
LET’S GO, 
un programme d’apprentissage destiné à vos patients  
traités par Cosentyx®

Le laboratoire Novartis met en place un programme d’apprentissage du geste technique de l’auto-injection :
le programme LET’S GO, pour les patients atteints de psoriasis modéré à sévère traités par Cosentyx®.

Le programme LET’S GO a pour objectif de rendre vos patients autonomes à la technique d’auto-injection de Cosentyx®.

Il s’agit d’un programme gratuit et d’accompagnement du patient.
Ce programme d’apprentissage LET’S GO met à disposition de vos patients :

Des documents et du matériel d’accompagnement à l’utilisation du produit Cosentyx®.

Un apprentissage personnalisé de la technique d’auto-injection par une Infirmière Diplômée d’État  
libérale formée à Cosentyx®, au domicile du patient.

Un suivi téléphonique de 1 an pour suivre l’appropriation  
du geste technique et assurer le bon usage du médicament.

LET’S GO : par qui ? Et pour qui ?
Le programme LET’S GO ne peut être proposé que par les médecins dermatologues habilités à prescrire Cosentyx® 
et avec le consentement des patients.

Le programme LET’S GO est à destination de tous les patients traités par Cosentyx®, et notamment ceux qui débutent 
leur traitement. Il est prévu pour une durée d’1 an.
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