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RESUME

Le mélanome congénital apparait comme le plus redoutable des cancers pouvant affecter les enfants.
Sa faible incidence ainsi que I'hétérogénéité de ses causes renforcent la nécessité de rapporter les
nouveaux cas a la communauté scientifique. Dans cet article, nous présentons un mélanome développé
sur un naevus congénital géant chez un nourrisson. Bien qu’ils aient permis I'évaluation du risque mé-
tastasique, les résultats de 'examen histopathologique et des marquages immunohistochimiques mis
en ceuvre au cours cette démarche diagnostique ne sont pas exclusifs au mélanome. Des examens
complémentaires comme la biologie moléculaire paraissent donc nécessaires pour mieux appréhender
la tumeur et orienter la prise en charge thérapeutique.
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ABSTRACT

Congenital melanoma is the most dreaded cancer to affect children. Its low incidence and the heteroge-
neity of its causes reinforce the need to report new cases to the scientific community. In this article, we
present a melanoma developed on a giant congenital nevus in an infant. The results of the histopatho-
logical examination and immunohistochemical staining performed during this diagnostic procedure, alt-
hough useful in assessing the risk of metastasis, are not exclusive to melanoma. Additional tests, such
as molecular biology, are therefore necessary to better understand the tumor and guide theranostic

management.
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INTRODUCTION

Les mélanomes de I'enfant sont des proliféra-
tions malignes de cellules du pigment méla-
nique et apparaissent comme les cancers cuta-
nés les plus agressifs [1]. lls peuvent étre clas-
sés en fonction de leur &ge d'apparition : le mé-
lanome congénital (du stade embryonnaire a la
naissance), néonatal, du nourrisson ou de I'en-
fant. lls se développent généralement sur un
naevus congénital (NC) préexistant, mais peu-
vent également apparaitre de novo [2]. Le
risque de survenue d’'un mélanome sur un nae-
vus quelle que soit sa taille est estimé a moins
de 2%. Paradoxalement, ce risque atteindrait
15% pour les naevi de grande taille [3]. Aussi, il
n’existe pas de consensus clair quant a la prise
en charge du mélanome, principalement du fait
de sa rareté. C’est pourquoi il est impérieux
d’explorer et de rapporter de nouveaux cas
dans le but d’améliorer les connaissances. Cet
article relate un mélanome développé sur un
naevus congénital géant chez un nourrisson.

RAPPORT DU CAS

Au service pédiatrique du Centre National Hos-
pitalier Universitaire Hubert Koutoukou Maga
de Cotonou (Bénin), un nourrisson AM, une fille
au cinquiéme jour de vie, a été admise en Mars

2023 pour plusieurs Iésions solides et taches
noires asymptomatiques sur le visage, les
fesses, les membres thoraciques et pelviens.
Comme antécédents physiologiques, on reléve
un accouchement par voie basse a terme chez
une primipare de 18 ans. La grossesse n’a pas
été suivi et aucun bilan prénatal n’a été réalisé.
Au plan familial, on note un diabéte chez la
grand-mére maternelle, pas de notion de méla-
nome ni d’un autre cancer.

Examen dermatologique : L’examen dermato-
logique retrouve des masses tumorales planes
et hyperpigmentées, de taille et forme variées
(0,2 cm a 20 cm de grand axe). Leur surface est
tant6t lichénifiée, tantdt velue et parsemée de
nodules. Ces lésions nodulaires sont ulcérées
par endroits et 'une d’elles siége sur la région
vertébrale sacrococcygienne. Par ailleurs, elles
coexistaient parfois avec des médaillons macu-
leux hyperpigmentés a surface non squa-
meuse, lichénifiés (figure 1). L’ensemble de ces
Iésions siégeaient sur le tronc, les fesses, les
cuisses, avec une atteinte du visage et des
membres thoraciques a minima. Il n'y avait pas
d'atteinte des muqueuses ou des phanéres.
L’examen des autres appareils était sans parti-
cularité.
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Figure 1 : Topographie des lésions cutanées (1a : vue de dos, 1b : vue de face)

Biopsie et histologie : En juillet 2023, un prélévement des Iésions situées au niveau de la fesse et du
flanc gauches, répartis dans deux pots, a été envoyé a la CU-ACP du CNHU pour des examens histo-
logiques.

Macroscopie : Le premier pot contenait deux fragments tissulaires mesurant 0,8 x 0,6 x 0,3 cm et 0,7 x
0,6 x 0,3 cm ; ils étaient partiellement recouverts par un lambeau cutané. A la coupe, ils étaient d’aspect
hétérogéne, de couleur blanc-brunatre. Le deuxieéme pot renfermait un fragment tissulaire mesurant 0,7
x 0,5 x 0,3 cm, surmonté également d’'un lambeau cutané mesurant 0,7 x 0,5 cm. A la coupe, I'aspect
était similaire a celui décrit précédemment.

Microscopie : Les coupes histologiques présentaient des aspects microscopiques similaires. Il s’agissait
d’'un tissu cutané revétu d’un épithélium pavimenteux pluristratifié kératinisé avec des foyers d’ulcéra-
tion. On y a noté une hyperkératose orthokératosique focale et une horizontalisation de la membrane
basale associée a une incontinence pigmentaire multi focale. Il n’a pas été noté de prolifération tumorale
dans la couche épidermique. Le derme, dans toute I'épaisseur examinée, est le siége d’une prolifération
cellulaire dense faite de nappes, de cordons, des lobules et des travées. Les cellules tumorales sont
pigmentées ou non, au cytoplasme éosinophile avec des contours indistincts. Leur noyau est le plus
souvent rond ou ovalaire, parfois allongé avec un nucléole proéminent. L’anisocaryose est modérée et
les figures mitotiques rares. Le stroma est fibreux et diffusément infiltré de lymphocytes. Il n’y avait pas
d’évidence d’embole vasculaire tumoral ni d’engainement périnerveux. Les marges de résection pro-
fondes étaient envahies ; I'épaisseur de Breslow est évaluée a 4 mm. Face a cette présentation histo-
logique, le diagnostic évoqué était une tumeur mélanocytaire dermique pouvant correspondre soit a un
naevus congénital géant, un nodule de prolifération au sein d’un naevus congénital géant ou un méla-
nome sur naevus congénital géant.

MelanA

Immunohistochimie : Les examens immunohistochimiques ont révélé un marquage hétérogéne avec
des anticorps Melan A (+++ ; 50%), HMB45 (+++ ; 70%) et p16 (+++ ; 30%)
Figure 2 : aspects histologiques et marquage immuno-histochimiqu
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En somme, compte tenu du contexte clinique,
des aspects morphologiques et des résultats
d’examens immunohistochimiques, l'avis spé-
cialisé d’'un expert dermato pathologiste conclut
a un mélanome congénital développé sur un
NMCG :

- Epaisseur de Breslow 4mm,

- Niveau IV de Clark et Mihm,

- Présence d’'une ulcération de surface,

- Pas de foyer de régression,

- Pas d’évidence d’embole vasculaire ni

d’engainement périnerveux,
- Infiltrat inflammatoire de type Brisk.

DISCUSSION

Le NMC, généralement observé chez les pa-
tients pédiatriques, présente un risque accru de
transformation maligne. Bien que rare chez ces
derniers, cette évolution est fortement associée
a sa taille, son emplacement et aux multiples
neevi satellites auxquels il serait associé [4].
Plusieurs études ont rapporté une faible préva-
lence de mélanome associé aux neevi en com-
paraison aux mélanomes de novo [5, 6]. Toute-
fois, la présence d’'un naevus, surtout s'’il est de
grande taille, doit alerter le médecin de I'asso-
ciation possible avec le mélanome.

Le cas ici présenté se rapporte a un mélanome
congeénital développé sur un naevus géant avec
les Iésions macroscopiques habituellement dé-
crites. A la microscopie, il s’agissait d’'un méla-
nome dermique de 4 mm d’épaisseur ayant at-
teint les faisceaux de collagene du derme réti-
culaire, avec un infiltrat inflammatoire de type
Brisk, sans foyer de régression, sans embole
vasculaire ni engainement périnerveux. On no-
tait des ulcérations de surface. Ces caractéris-
tiques histopathologiques, bien qu'elles aient
permis le diagnostic et la prédiction du risque
métastasique, ne sont pas pathognomoniques.
Un grand nombre de ces particularités sont ob-
servées a la fois dans les naevi mélanocytaires
et les mélanomes [7]. De fait, il est logique d’op-
ter pour les examens complémentaires comme
'immunohistochimie pour confirmer la malignité
des cellules tumorales.

Dans la pratique actuelle, lidentification d’un
marqueur mélanocytaire idéal, qui posséde a la
fois une sensibilité et une spécificité élevées,
reste un défi. L'utilisation d'un panel de mar-
queurs immunohistochimiques adapté a
chaque contexte clinique pour aider a établir un
diagnostic différentiel demeure I'option la plus
courante. Le panel utilisé dans le présent cas a
montré un marquage intense de 50 % des cel-
lules avec les anticorps Melan A, de 70 % des
cellules avec I'anti mélanome 45 (HMB45) et de
30 % des cellules avec la protéine p16.

L’anticorps anti-HMB-45 est hautement spéci-
fique et permet la détection du modéle de ma-
turation de la composante intradermique des lé-
sions mélanocytaires et la distinction entre les
naevi et les mélanomes [8]. Toutefois, en raison
de sa faible sensibilité, il peut conduire a une
sous-estimation de la quantité de mélanocytes
intradermiques. En revanche, I'anticorps anti-
Melan A est capable de surestimer le nombre
de mélanocytes en raison de sa haute sensibi-
lité. En effet, il repose sur une coloration cyto-
plasmique qui peut conduire a un transfert des
composants mélanosomiques ou a une réac-
tion non spécifique avec des cellules endomma-
gées conduisant a une coloration de cellules
non mélanocytaires, telles que les kératino-
cytes ou les macrophages [9]. Par conséquent,
une meilleure estimation des mélanocytes
pourrait étre obtenue en combinant des mar-
quages nucléaires (MITF, SOX-10 et PRAME
par exemple) avec ceux utilisés lors de cette
prise en charge diagnostique. Ces marqueurs
nucléaires permettent une analyse sur le fond
mélanique et éliminent le probleme du transfert
des mélanosomes des mélanocytes vers des
cellules d'autres types [10, 11].

La prise en charge thérapeutique du mélanome
est trés complexe et nécessite une compréhen-
sion approfondie des bases moléculaires qui ré-
gissent la tumeur. Le mélanome cutané est le
cancer le plus hétérogéne au niveau génétique,
épigénétique et de I'expression génique [12].
Les classes moléculaires les plus fréquentes re-
groupent les altérations des oncogénes BRAF,
NRAS et NS1. Il a aussi été démontré qu’il
existe des voies génétiques communes a la
croissance du naevus et du mélanome. Ces
génes comprennent certains genes de la famille
RAS, les génes BRAF CDKN2A , MITF
[13][14]. L’événement génétique le plus fre-
quent dans les mélanomes associés aux naevi
concerne le géne homologue de I'oncogéne vi-
ral RAS du neuroblastome (NRAS) [13]. NRAS
code pour la synthése d’une protéine, une
GTPase qui régule la croissance cellulaire et
'apoptose. Des mutations conduisant a son
inactivation seraient retrouvées dans 95% des
NMCG et dans 15 a 20% des mélanomes [12]
[14]. Un criblage moléculaire de ces génes sus-
ceptibles de jouer un réle dans le développe-
ment du NMCG et la transformation maligne
s’avere nécessaire pour mieux cerner I'étiologie
de la maladie et définir les stratégies thérapeu-
tiques. Par exemple, chez notre patiente, I'im-
munohistochimie a révélé un marquage de 30%
de la protéine p16, une protéine suppresseur de
tumeur. Des mutations germinales au niveau de
son locus CDKN2A pourraient expliquer ce
faible niveau d’expression relevée [15]. En plus
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de ces altérations, la possibilité que d’autres
puissent expliquer le développement de la tu-
meur et prédire son évolution renforce la néces-
sité de ces études génétiques.

CONCLUSION

La prise en charge thérapeutique oncologique
étant trés complexe, il a été proposé dans le
présent cas une consultation périodique pou-
vant permettre des soins palliatifs.
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