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Le lentigo malin, quoi de neuf?

RESUME: Le mélanome de Dubreuilh ou lentigo malin (LM) est le plus fréquent des mélanomes
in situ. On le retrouve le plus souvent sur la téte ou le cou de sujets agés héliodermes. S’il est de bon
pronostic dans sa forme in situ, son pronostic rejoint celui des autres types de mélanome quand il
devient invasif. Les formes étendues typiques sont sans difficulté diagnostique, mais elles posent un
probléeme de prise en charge thérapeutique. A I’opposé, les petites lésions (< 1 cm) compliquent le
diagnostic car elles sont difficiles a distinguer des Iésions pigmentées bénignes de la face. La dermo-
scopie et la microscopie confocale sont des outils validés pour le diagnostic et la prise en charge
thérapeutique. L'exérése chirurgicale avec une marge de 1 cm est le traitement de référence dans
les formes in situ. Dans les formes non opérables, I'imiquimod peut étre envisagé off-label par un
dermatologue expérimenté; la radiothérapie peut également constituer une alternative raisonnable.
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B Epidémiologie

Le mélanome de Dubreuilh, également
appelé lentigo malin (LM), est le sous-
type le plus fréquent de mélanome in situ;
son incidence est en augmentation [1]. 11
prédomine surles zones photo-exposées,
classiquement chez des sujets agés, et se
caractérise par une croissance lente. C’est
un précurseur du lentigo malin invasif
(Lentigo Maligna Melanoma, LMM).
Huntchinson en faisait une premiere
description en 1890, suivi par Dubreuilh
en 1894 [2]. Sa localisation élective au
visage, ainsi que son étendue et son carac-
tére parfois mal limité compliquent sa
prise en charge chez des sujets de surcroit
souvent fragiles. La confusion possible
avec d’autres lésions bénignes et fré-
quentes du visage, telles que les lentigos
actiniques ou kératoses séborrhéiques
planes ou les kératoses actiniques pig-
mentées et les kératoses lichénoides,
explique son diagnostic souvent tardif,
au stade de lésion étendue.

Lavariante invasive du LM représente de
42315 % des mélanomes et de 10 & 26 %
des mélanomes de la téte et du cou. Son
principal facteur de risque est ’exposi-

tion aux radiations UV au long cours, et
il est plus fréquent sur les peaux claires.
On !’observe généralement apres1’age de
40 ans avec un 4ge moyen de 65 ans. Son
incidence semble en augmentation [1, 2].
Laprogression du LM vers le LMM est dif-
ficile a évaluer, mais serait faible (2-3 % a
25 ans). Dans mon expérience, les formes
“micro-invasives” ne sont pas rares.

H Diagnostic
1. Histologique

Le diagnostic de LM reste histologique.
Il se caractérise par une prolifération
jonctionnelle de mélanocytes atypiques
avec une disposition lentigineuse ou
thécale et un envahissement de la gaine
des follicules pileux. Une ascension
pagétoide de mélanocytes atypiques
est possible, de méme que la présence
de cellules géantes multinucléées. Le
derme papillaire peut renfermer des
mélanophages et un infiltrat inflamma-
toire chronique. A cette prolifération
s’associent des signes de dommage acti-
nique: atrophie épidermique, aplatisse-
ment de lajonction dermo-épidermique
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et élastose solaire. La distinction du LM
débutant avec les signes de dommage
actinique chez un sujet hélioderme peut
parfois étre difficile et rendre le diagnos-
tic histologique ou le caractere complet
d’une exérése complexe quand ceux-ci
sont en continuité directe avec la lésion
de LM. Le diagnostic des lésions hétéro-
genes est également rendu difficile par
desbiopsies de petite taille, réalisant un
véritable biais d’échantillonnage (risque
de faux négatif). Les marqueurs Melan-A
et MITF peuvent étre utilisés pour le dia-
gnostic histologique [3].

2. Clinique

Le LM se retrouve le plus souvent sur le
cou et la téte (principalement la joue),
et une atteinte des muqueuses orales et
conjonctivales par contiguité est pos-
sible. Moins fréquemment, on peut le
retrouver sur le tronc et les membres.
Dans les formes typiques (fig. 1), il se

Fig. 1: Lésion pigmentée hétérogéne polychrome
étendue de la joue gauche, typique du lentigo malin.

Fig. 2: Visualisation en lumiere de Wood de l'accen-
tuation du contraste entre lésion de LM et peau nor-
male et de la pigmentation épidermique (patiente
différente de la fig. 1).

Fig. 3: Lentigo malin de la pointe du nez de diagnos-
tic difficile a cause de sa faible pigmentation.

présente la plupart du temps comme une
macule brun/noir asymétrique plus ou
moins bien limitée, a bords irréguliers
et polychrome. La lumiére de Wood per-
met de mieux visualiser les limites de la
lésion (fig. 2). Les lésions de plus petite
taille ou trés claires peuvent étre plus
trompeuses (fig. 3). La dermoscopie est
alors un bon outil pouraider au diagnos-
tic différentiel. Il existe également des
formes primitivement amélanotiques
ou des récurrences amélanotiques qui
peuvent étre squameuses et confon-
dues avec un carcinome basocellulaire
superficiel, un Bowen ou une kératose
actinique. On peut par ailleurs étre
confronté a ’association/collision des
lésions précitées a un authentique LM
chez des patients qui présentent une
héliodermie marquée.

3. Dermoscopie

La dermoscopie est un outil précieux;
elle a démontré sa supériorité par rap-
port a ’examen clinique pour identifier
les lésions pigmentées faciales, méme si
elle est parfois insuffisante pour trancher,
en particulier dans le cas des kératoses
actiniques pigmentées ou des kératoses
lichénoides. L'aplatissement de la jonc-
tion dermo-épidermique au niveau du
visage donne un aspect de pseudo-réseau
laissant apparaitre les follicules pileux en
négatif. L'infiltration des cellules tumo-
rales dans ces espaces interfolliculaires
prendra l’aspect, selon le caractére plus

Fig. 4: Dermoscopie retrouvant l'aspect de courant
annulaire granulaire, allant jusqu'a la formation de
structures rhomboidales brun-noir et gris-bleu. Des
globules agrégés sont visibles.

Fig.5: Dermoscopie de LM avec présence, entre
autres, de nombreux signes de globules bruns
(fleches noires). On retrouve également une pig-
mentation asymétrique des follicules pileux (cercle
jaune) et des aspects en cible (fleche blanche).

oumoinsavancé du LM, de patron annu-
laire granulaire jusqu’a la formation de
bandes linéaires (les structures rhomboi-
dales) formant un pseudo-réseau brun a
bleu-gris en nid d’abeilles (fig. 4) [4], en
opposition aux structures plus arrondies
visualisées dans les lésions bénignes.
Les globules bruns (> 0,1 mm) sont plus
fréquents que dans les lésions bénignes
(lentigo solaire ou kératose séborrhéique)
(fig. 5). En dehors du visage, on retrouvera
un patron de lignes anguleuses ou “zig-
zag” [5]. L'infiltration des cellules tumo-
rales dans les annexes se manifestera par
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Fig. 6: Large aire noire sans structure visible en
dermoscopie dans un LM invasif de Breslow 0,5 mm
sur biopsie.

une pigmentation folliculaire sombre
d’abord asymeétrique pour arriver jusqu’a
un aspect en cible, voire une disparition
complete du follicule pileux (fig. 5). Des
aires noires sans structure sont évoca-
trices d’un LM invasif (fig. 6). Plusrécem-
ment, des modifications vasculaires ont
été décrites dans les 1ésions plus claires
telles que des structures thomboidales
rouges et une augmentation de la densité
vasculaire [6], jusqu’a des aires rouges
laiteuses. Aucun signe pris isolément
n’est suffisant pour faire le diagnostic
de LM, mais certains sont évocateurs
bien que non spécifiques, telle la pré-
sence de structures de couleur grise [7];
la présence d’au moins 1 signe (réseau
brun atypique, globules bruns, réseau
pigmenté en chainette et structures brun
sombre/gris-bleu en bande) sera évoca-
trice de LM (sensibilité de 99 %) [8].

4. Microscopie confocale

La microscopie confocale par réflec-
tance in vivo (MCIV) est une technique
d’imagerie cutanée non invasive particu-
lierement adaptée a I’étude des 1ésions
mélanocytaires du fait de I'indice de
réflectance élevé de la mélanine. Moins
accessible en routine que la dermosco-
pie, laMCIV est extrémement spécifique
pour le diagnostic de LM et peut aider
lorsque la dermoscopie est douteuse
et/ou la lésion large et hétérogene afin
de mieux cibler une éventuelle zone de

biopsie. Elle est également d’'une grande
aide pour les 1ésions peu pigmentées ou
amélanotiques. La microscopie confo-
cale par réflectance (MCR) permet de
distinguer le LM des lésions pigmen-
tées bénignes de la face telles que les
lentigos solaires, kératoses actiniques
pigmentées, éphélides et kératoses
séborrhéiques planes.

Les signes évocateurs sont une perte
d’architecture en nid d’abeilles de I’épi-
derme, ainsi que des cellules pagétoides
rondes ou dendritiques > 20 microns,
nombreuses et atypiques, dans 1’épi-
derme et envahissant volontiers les
follicules pileux. Leur présence a la jonc-

Fig. 7: Aspect en microscopie confocale (785 nm) de
linvasion d’un follicule pileux de cellules reflétantes
de grande taille atypiques (fléches jaunes).

tion dermo-épidermique peut former
des papilles non bordées (fig. 7 et 8A).
Si l'infiltrat est plus important, on peut
visualiser des cordons infiltrés de cel-
lules tumorales a I’aspect de téte de
méduse (fig. 8B) ainsi que des théques
infiltrées de cellules atypiques [9]. Des
mélanophages peuvent étre visualisés
dansle derme.

Au-dela du diagnostic, la MCIV est éga-
lement intéressante dans le LM pour
déterminer des marges pré-opératoires
sur de grandes lésions mal limitées afin
d’épargner du tissu et de réduire les exé-
résesitératives (associée aux Mohs, slow-
Mohs ou “technique du spaghetti”) [10].
Elle peut étre également utilisée dans le
monitoring de’évaluation de laréponse
aux traitements médicaux ou la détec-
tion de récurrences [11].

B Traitement
1. Chirurgical

Le traitement du LM de référence est
I’exérese chirurgicale de la lésion avec
une marge de 1 cm en cas de lésion
intra-épidermique pouvant étre réduite
40,5 cm pour des raisons de contrainte
anatomique ou fonctionnelle, sous cou-
vert d’un contrdle strict des berges (SOR
2005). Ces marges sont parfois insuffi-

Fig. 8: Aspect en microscopie confocale (785 nm) de cellules pagétoides dendritiques a la jonction dermo-
épidermique, avec perte d'architecture et ébauche de papilles non bordées (8A). Cordons interfolliculaires

linéaires infiltrés de cellules formant un aspect en téte de méduse (8B).
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POINTS FORTS

B Lincidence du LM est en augmentation.

B La dermoscopie et la microscopie confocale sont des outils fiables
pour l'aide au diagnostic du LM dans la majorité des cas, mais

I'histologie reste le gold standard.

B La chirurgie est le traitement de référence du LM, mais
l'imiquimod et la radiothérapie peuvent constituer une alternative

raisonnable dans certains cas.

santes pour obtenir une exérése com-
plete de la 1ésion du fait de la présence
de mélanocytes atypiques a distance de
la 1ésion visible cliniquement, pouvant
ainsi conduire a des exéreses itératives
[12]. Les techniques comme la chirur-
gie micrographique de Mohs, le slow-
Mohs (qui a I’avantage de pouvoir faire
des coupes en paraffine contrairement
au Mohs) ou des techniques dites “du
spaghetti”, plus ou moins associées a la
MCIV, permettent d’optimiser la prise
en charge des lésions complexes. Ce
traitement chirurgical peut avoir des
conséquences esthétiques, voire fonc-
tionnelles, importantes sur de grandes
lésions; c’est pourquoi des alternatives
médicales sont parfois envisagées.

2. Médical

Dans les cas non opérables ou de refus
d’une prise en charge chirurgicale, les
traitements médicaux peuvent étre pro-
posés. Il n’y a cependant pas de consen-
sus qui permette actuellement de guider
son choix.

La radiothérapie fait partie des options
thérapeutiques. Le taux de récurrence
seraitde 5 % d’aprésunerevue de données
de la littérature [13]. Certaines précau-
tions sont a prendre sur le plan technique
afin de s’assurerune pénétration suffisam-
ment profonde pour stériliser I'invasion
des cellules tumorales descendant dans
les annexes épidermiques, ainsi qu'une
marge latérale centimétrique.

L’imiquimod (immunomodulateur
topique qui stimule le systtme immuni-
taire inné et cellulaire) est la molécule
la plus intéressante en topique. Son
efficacité est variable selon les publica-
tions, avec des taux de réponse allant de
53 4100 % selon les études. Une étude
récente (LIMIT-1) avec un contrdle histo-
logique systématique semble plus pessi-
miste avec un taux de réponse compleéte
histologique de seulement 37 % [14]. Le
traitement doit étre réalisé sur au moins
12 semaines (au moins 5 applications par
semaine) pour augmenter les chances
de réponse. La survenue d’une réaction
inflammatoire semble étre un facteur
prédictif deréponse [15]. Ce traitement a
I’avantage de traiter également les 1ésions
péri-lésionnelles éventuelles infracli-
niques lorsqu’il est appliqué avec une
marge, mais les résultats sont incertains
etles suites parfois difficilement suppor-
tées par les sujets 4gés (crottes, inflam-
mation, asthénie). Une étude nationale
est en cours actuellement (IMIREDUC)
pour évaluer lefficacité de I'imiquimod
dansle LM et déterminer les facteurs pro-
nostics de réponse au traitement.

B Conclusion

Le LM est une entité dont I’incidence
augmente et son diagnostic souvent tardif
chez des sujets 4gés présentant une large
lésion du visage rend la prise en charge
thérapeutique complexe de par la fragi-
lité des sujets concernés. Une prise en

charge associant une bonne évaluation
des limites dela lésion grace a la clinique
(Wood, dermoscopie) et, si nécessaire,
de la microscopie confocale, permet
d’orienterle choix dela prise en charge et
de diminuer les risques d’exérése intra-
lésionnelle. L'alternative d’'un traitement
topique est séduisante, mais doit étre
encadrée par un essai clinique ou une dis-
cussion enréunion de concertation pluri-
disciplinaire, car le traitement chirurgical
reste actuellement le gold standard.
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