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Introduction

La peau, organe complexe et essentiel a I'organisme, est dotée de nombreuses
vertus et représente I'élément clé de notre apparence. Si sa composition permet une
protection idéale vis a vis des agressions extérieures, elle n'en demeure pas moins
fragile. Ses imperfections que nous pouvons observer au quotidien en sont la
preuve. La plus courante d'entre elles est la présence de naevus mélanocytaires plus
connus sous le terme de grains de beauté.

Les naevus mélanocytaires sont des tumeurs bénignes de la peau d'apparence
variée qui ne présentent, la plupart du temps, aucun risque. Malheureusement, ces
tumeurs peuvent s'avérer étre de véritables bombes a retardement et entrainer de
graves complications comme le mélanome.

Le soleil, source de bien étre, est en grande partie responsable de ces risques
cutanés. Evidemment, il apporte de nombreux effets bénéfiques pour 'homme, mais
il est aussi largement impliqué dans la constitution d'altérations plus ou moins graves
de la peau.

Pour prévenir ces risques, il est essentiel d'éduquer la population sur les bons gestes
a suivre et sur les comportements a risque qu'il faut éviter notamment vis a vis du
soleil.

Dans une premiére partie, nous décrirons la peau dans son ensemble et nous nous
intéresserons plus particulierement aux différents types de naevus mélanocytaires
ainsi qu’a leur surveillance.

La deuxiéme partie concernera les effets néfastes des UV sur la peau et la prise en
charge du mélanome.

Enfin dans une troisieme partie, nous présenterons les moyens de photoprotection
ainsi que les actions de prévention a mettre en ceuvre a I'officine.
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Partie 1 : Une anomalie pigmentaire : le naevus
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|.La peau

1.1.Structure (1-6)

La peau est un des organes les plus essentiels de notre corps. Il peut atteindre
jusqu'a 2 metres carré de surface et représente environ 4 kg du corps, mais varie en
fonction de la taille et du poids des individus. La peau est également constituée de
nombreuses annexes et elle est trés vascularisée.

Qutre son réle principal de “barriére”, la peau posséde de multiples fonctions

indispensables a l'organisme.
Elle se décompose en 3 parties superposées: I'épiderme, le derme et I'hypoderme.

Peau

poil « ] épiderme

Lande sébacd derme papillaire
glande seDacee &—

nerf e—— derme réticulaire

glande sudoripare

follicule pileux »—— tissu sous-cutané

vaisseaux sanguins e——

tissu graisseux e——& x

Figure 1: Schéma d'une coupe de peau (7)

.1.1.L'épiderme

D'une épaisseur moyenne de 0,10 mm (allant de 50pm au niveau des paupiéeres a
1000 ym au niveau des paumes des mains), I'épiderme représente la couche de
protection par excellence car il est directement en contact avec les agressions
extérieures. En revanche, il n'est ni vascularisé, ni innervée, il a donc majoritairement
un role de barriere.

L'épiderme est un épithélium pavimenteux stratifié et kératinisé, constitué a la fois,
d'une couche “vivante” et d'une couche “morte”.

La couche “vivante” correspond a la partie la plus profonde de I'épiderme. Elle est
composée de l'intérieur vers I'extérieur: de la jonction-dermo-épidermique (autrefois
appelée lame basale), la couche basale (ou germinative), la couche épineuse (ou
stratum spinosum plus souvent appelé corps muqueux de Malpighi) et la couche
granuleuse (ou stratum granulosum).
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D'une épaisseur de 30 a 40 nm, la jonction dermo-épidermique correspond a
l'interface entre le derme et I'épiderme. Cette jonction est constituée principalement
de nombreux kératinocytes mais également de collagenes et de fibres d'ancrage lui
permettant d'assurer plusieurs fonctions fondamentales.

C'est seulement au niveau de la couche germinative que se produisent les mitoses
cellulaires indispensables a la régénération de la peau.

Enfin, on trouve la couche “morte” composée de la couche claire et de la couche
corneée.

Cette couche morte correspond a la derniere zone de transformation des cellules.
Elle est essentiellement composée de cornéocytes (cellules ayant perdu leur noyau
et leurs organites) et de kératine filamenteuse.

Ces cellules sont régulierement desquamées ce qui permet ['élimination des
microbes et des corps étrangers.

La couche cornée est également constituée de lipides intercellulaires, de sébum et
de sueur formant un film hydrolipidique imperméable a I'eau, aux grosses molécules
et aux bactéries.

Elle représente donc un véritable mur a la surface de la peau.

Quatre grands types de cellules composent I'épiderme:

» Les kératinocytes, qui représentent 80% des cellules de I'épiderme. llIs

produisent la kératine et ont un réle de soutien pour les autres cellules.
lls garantissent également le renouvellement continuel de I'épiderme. On parle de
turn over. La transformation des cellules de la couche basale a la couche cornée
chez un individu normal est d'environ 21 a 28 jours. lls ont donc un état de
kératinisation différent en fonction de la profondeur. Les cellules sont a l'origine
cubiques puis s'aplatissent au fur et a mesure qu'elles remontent vers la couche
cornée.

» Les mélanocytes, beaucoup moins nombreux. lls sont situés uniquement au
niveau de la couche basale. lls résultent de la migration de précurseurs, les
mélanoblastes, des crétes neurales embryonnaires. lls s'intercalent entre les
kératinocytes par des prolongements dendritiques.

Les mélanocytes renferment des grains de mélanine appelés mélanosomes. C'est
cette mélanine qui donne la pigmentation de la peau et permet de définir le
phototype d'un individu. En effet, selon les individus, le nombre de mélanosomes est
variable. Chez les populations noires par exemple, les mélanosomes sont tres
nombreux et persistent jusque la couche cornée.

De méme, la qualité de la mélanine permet elle aussi de préciser le phototype d'une
personne. Il faut pour cela, distinguer la phaéomélanine qui donne une pigmentation
jaune orangée et I'eumélanine qui donne une pigmentation plutdét brune-noire. La
variabilité¢ entre individus dépend de la proportion de ces deux pigments dans
I'épiderme.

Les mélanocytes ont essentiellement un réle de pigmentation et de photoprotection.
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» Les cellules de Langerhans,qui représentent 3 a 8% des cellules de
I'épiderme.
Elles sont présentes au nombre de 700 au mm? principalement dans le stratum
spinosum.
Comme les mélanocytes, elles n‘ont pas de desmosomes et possédent des dendrites
qui contiennent des organites spéciaux appelés granules de Birbeck.
Elles sont sans cesse renouvelées a partir de la moelle osseuse d'ou elles vont
migrer pour acquérir leur fonctionnalité au sein de I'épiderme.
Ces cellules ont un réle immunitaire, elles sont mobiles et elles présentent les
antigénes aux lymphocytes T CD4+.

> Les cellules de Merckel qui sont nombreuses au niveau des lévres et des
doigts. Elles sont essentiellement situées dans la couche basale de I'épiderme. Ce
sont des cellules neuro-endocrines qui constituent les récepteurs du tact. Elles
sont donc en relation avec les terminaisons nerveuses libres.

.1.2. Le derme

Le derme est la partie qui confére la solidité et I’élasticité de la peau. Bien plus
épais que I'épiderme, il mesure 1 a 4 mm de profondeur. Il est composé d'un tissu
conjonctif comprenant une substance fondamentale, des cellules et des fibres. Cette
substance fondamentale est caractérisée par la présence de glycoprotéines, des
protéoglycanes ainsi que des fibres (collagéne et élastine) formant ce qu'on appelle
la matrice extra-cellulaire.

D'autre part, on distingue deux types de cellules: les fibroblastes qui sont des cellules
fixes et qui permettent le phénomene de cicatrisation, et les cellules mobiles telles
que les macrophages, les mastocytes ou encore les leucocytes qui participent a la
défense de I'organisme.

Il convient de distinguer le derme dit superficiel (ou papillaire) du derme profond
(ou réticulaire).

Ce dernier représente les 4/5 de I'épaisseur totale du derme. |l est trés dense en
fibores de collagénes et en cellules. Il est trés vascularisé et innervé par de
nombreuses veinules, artérioles et nerfs et comprend les annexes cutanées.

Le derme réticulaire est le véritable tissu de soutien de I'épiderme.

Le derme papillaire est plus lache, formé de nombreux capillaires, de fibres de
collagénes et d'élastine. La substance fondamentale y est aussi riche en substance
fondamentale.

Le derme papillaire permet la plasticité et la nutrition des cellules épidermiques.
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1.1.3. L'hypoderme

C'est la derniére couche de la peau, elle est donc essentiellement congue pour
amortir les pressions exercées. L'hypoderme est constitué d'un tissu conjonctif lache
et trés vascularisé composé de nombreux lobules graisseux remplis de cellules
graisseuses appelées adipocytes.

L'hypoderme comprend 50 a 80 milliards d'adipocytes formant ce qu'on appelle le
pannicule adipeux. Il a une épaisseur variable selon la localisation du corps( il est
plus épais notamment au niveau des fesses et quasi inexistant au niveau des
paupiéres par exemple) et selon le sexe (répartition androide chez I'homme et
répartition gynoide chez la femme).

Outre sa fonction de “matelas”, I'nypoderme constitue le manteau thermique de
I'organisme. Grace a sa composition, il contribue a protéger les organes profonds et
représente un véritable réservoir énergétique et nutritif.

.1.4. Les annexes cutanées

Dans le derme, on distingue deux structures qui participent au maintien de l'intégrité
de la peau.

€ Les glandes sudoripares ou sudorales

Deux types de glandes sudoripares sont a dissocier: les glandes apocrines et les
glandes eccrines.

Les glandes eccrines sont présentes sur toute la surface de la peau sauf au niveau
des lévres et des zones génitales. On en compte 100 a 200/cm? en moyenne soit
deux a cing millions. Ce nombre diminue avec l'age.

Ce sont des glandes exocrines, tubuleuses simples, pelotonnées d'une longueur de
5mm, élaborées pour évacuer la sueur eccrine directement a la surface cutanée. La
sueur est un liquide salé, acide et limpide qui contient 99% d'eau et environ 1%
d’électrolytes notamment des sels minéraux et organiques.

Elle peut contenir également des substances exogénes telles que des médicaments,
des toxiques, que l'organisme veut éliminer. Elle permet surtout d'humidifier la peau
et de refroidir 'organisme a la suite d'un effort physique ou d'une forte chaleur.

Elle a donc une importance vitale chez I'homme.

Les glandes apocrines sont plus grosses et plus profondes que les glandes eccrines.
Elles sont moins nombreuses et sont localisées a des endroits bien précis
notamment dans les creux axillaires et dans les régions ano-génitales.

Ce sont des glandes en tube souple, dilatées a la zone de sécrétion, qui s'ouvrent
dans le follicule pileux pour déverser la sueur apocrine. Cette substance est laiteuse,
épaisse et composée essentiellement d'acides gras aromatiques ce qui lui confére
une odeur caractéristique quand elle est oxydée a la surface de la peau. Cette
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sécrétion n'a pas un role déterminant pour l'organisme, elle permet plutét une
reconnaissance olfactive a caractére sexuel chez les animaux. Chez I'hnomme, elle
n'est qu'un vestige de ce caractére.

La sécrétion sudoripare est régulée par le systeme nerveux et par les hormones.

& Les follicules pilo-sébacés

Ces follicules sont constitués du follicule pileux, du muscle arrecteur et de la glande
sébaceée.

Le follicule pileux correspond a l'ensemble de la cavité ou se forme le poil. I
comprend des gaines folliculaires qui vont accompagner le trajet du poil, une tige
pilaire et un bulbe pileux qui permet le renouvellement permanent des poils.

Le muscle arrecteur est un muscle lisse et trés innervé. Il permet le redressement
des poils a la suite d'une contraction déclenchée par le froid ou la peur.

La glande sébacée est une glande exocrine, acineuse en grappe, présente sur tout
le corps sauf aux plantes et aux paumes. Elle est reliée au follicule pileux dans lequel
elle répand une sécrétion de type holocrine appelée sébum. Ce sébum est
exclusivement formé de lipides et permet de lubrifier le poil, de maintenir de I'eau
dans la couche cornée et de protéger la peau des rayonnements du soleil et des
micro-organismes.

.2. Fonctions (2,4,6)

La peau est un organe vital qui posséde de nombreuses propriétés indispensables
pour I'organisme. On lui confére six grandes fonctions.

1.2.1. Réle de protection

Le réle majeur de la peau est la protection contre les agressions extérieures. En
effet, la peau est un véritable bouclier sur le plan physique, chimique, biologique et
immunologique.

Elle est en permanence soumise a des chocs mécaniques qu'ils soient accidentels
ou volontaires. C'est pourquoi, la peau assure I'amortissement de ces agressions en
impliquant chaque partie.

L'hypoderme fait office de “coussin”, il protége I'organisme des pressions exercées,
le derme confére a la peau une bonne élasticité et compressibilité, quant a
I'épiderme, il assure une résistance a la traction de la couche cornée par sa forte
extensibilite.
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La peau va également empécher 'attaque des agents chimiques par la présence de
kératine, composant trés résistant de la couche cornée, et grace au pouvoir tampon
du film hydrolipidique.

D'autre part, la peau va aussi assurer une protection thermique.
En effet, 'hnypoderme est un trés bon isolant du froid mais le derme met également
en jeu des mécanismes de thermorégulation, sans oublier I'épiderme qui, par l'action
des cellules de Merckel, active le phénoméne de retrait grace aux récepteurs du
toucher.

L'épiderme va garantir la protection contre les rayonnements ultraviolets.
Grace au film hydrolipidique, les UV vont étre filtrés et sélectivement absorbés.

La couche cornée va réfléchir les rayonnements et elle va pouvoir s'épaissir a
chaque exposition solaire.

L'irradiation par les UV va également induire le phénoméne de bronzage, ce qui
correspond a la stimulation de la mélanogenése et donc a l'augmentation de la
mélanine. Cela diminue les chances d'apparition d'un coup de soleil.

La mélanine joue un rdle majeur dans cette protection solaire car elle absorbe et
réfléchit prés de 90% des ultraviolets qui franchissent la couche cornée.

La peau est également la premiere barriére pour protéger I'organisme des micro-
organismes. A nouveau, c'est la couche cornée et son film hydrolipidique qui
assurent la défense. La peau est imperméable aux agents microbiens tant sur le plan
mécanique grace a l'architecture des cellules, que sur le plan chimique gréace a
I'acidité de la sueur et du sébum.

De plus, si la premiére ligne de défense est dépassée, le derme va induire une
réponse inflammatoire avec l'intervention des polynucléaires et des macrophages et
les cellules de Langerhans vont déclencher une réponse immunitaire. Ainsi, les
antigénes vont étre trés rapidement interceptés.

1.2.2. Réle d’échanges

La couche cornée ne s'arréte pas au simple fait de protéger des agressions
extérieures. En effet, elle représente aussi une zone d'échanges entre la peau et
I'environnement.

Elle empéche la fuite de I'eau contenue dans I'épiderme. Cela permet d’éviter la
déshydratation cellulaire et assure le maintien de l'intégrité de la peau.

Elle empéche également la fuite des électrolytes et des protéines.

En revanche, certains produits appliqués sur la peau peuvent diffuser jusqu'aux
vaisseaux dermiques et a l'inverse, les déchets issus du métabolisme des cellules
sont éliminés dans I'atmosphere.

L'épaisseur, la surface et l'intégrité de la couche cornée module cette fonction
d'échanges.
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1.2.3. Réle de thermorégulation

L'homme est sans cesse soumis a des variations de température, il est donc
indispensable pour l'organisme, de mettre en ceuvre des mécanismes qui assurent le
maintien de la température corporelle. C'est ce qu'on appelle la thermorégulation.

Chaque changement de température va entrainer une réaction au niveau de la peau.
La chaleur provoque une vasodilatation dermique ce qui signale une augmentation
de la température de la peau. Les glandes sudoripares vont alors déverser une
quantité élevée de sueur afin de refroidir le corps. Le froid entraine I'apparition de
frissons ce qui stimule les cellules musculaires provoquant ainsi la production de
chaleur. C'est ce qu'on appelle la thermogenése.

Celle-ci peut étre stimulée par le phénoméne d'horripilation, c'est a dire par le
redressement des poils ou encore par l'exercice musculaire ou la vasoconstriction
dermique.

1.2.4. Réle de perception

La peau est I'organe clé d'un des cing sens, le toucher. Cette fonction va permettre a
I'nomme de réagir rapidement et de s'adapter a I'environnement pour tout ce que
nous faisons au quotidien.

Cette fonction est possible grace aux récepteurs du tact présents sur les cellules de
Merckel, reliés aux terminaisons nerveuses libres.

1.2.5. R6le métabolique

La peau possede deux fonctions métaboliques:

— Elle couvre les besoins énergétiques de l'organisme grace aux phénomeénes
de lipogeneése et de lipolyse.

— Elle permet la synthése de la vitamine D. Cette synthése se fait sous

linfluence des UVB a partir d'un précurseur alimentaire: le 7-
déhydrocholestérol.
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1.3.Mélanogenése

1.3.1.Synthése de la mélanine (6,8,11)

Notre phototype est caractérisé par la coloration de notre peau ainsi que par sa
capacité a pigmenter. Celle-ci est variable d'un individu a l'autre et dépend de la
production d'un pigment naturel: la mélanine.

La mélanine est synthétisée en plusieurs étapes dans des organites
intracytoplasmiques appelés mélanosomes contenus dans les mélanocytes
différenciés.

Cette synthése porte le nom de mélanogenese.

Elle donne la pigmentation de la peau mais c'est aussi la protection naturelle la plus
efficace contre les rayonnements ultraviolets.

La mélanogenése se déroule en plusieurs étapes et met en jeu des enzymes qui
vont activer les réactions aboutissant a la formation de la mélanine dans les
mélanosomes. Ces enzymes, présentes dans la paroi des mélanocytes, sont la
Tyrosinase, la TRP 1 (Tyrosinase Related Protein 1) et la TRP 2 (Tyrosinase Related
Protein 2).

Ces trois enzymes ont une structure proche mais, étant codées par des génes
différents, elles possédent une fonction catalytique qui leur est propre.
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Figure 2: Schéma illustrant les voies de synthéses des mélanines (10)
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C'est la Tyrosinase qui entre en jeu la premiére en hydroxylant un acide aminé, la
tyrosine, en Dopa (Dihydroxyphénylalanine) puis, en oxydant la Dopa en
Dopaquinone. A cette étape, deux voies de synthése sont possibles selon qu'il
s'agisse de la formation des eumélanines ou des phaéomélanines. (Figure 2)

La TRP 1 et la TRP 2 participent a la production des eumélanines : La TRP 2
isomérise la dopachrome en acide 5,6-dihydroxyindole-2-carboxylique (DHICA) et
participe a la détoxification des mélanosomes. La TRP 1 permet I'oxydation du
DHICA en acide indole-5,6 quinone-2-carboxylique et rend possible I'entrée des
tyrosinases dans les mélanosomes.

La synthese de phaéomélanines quant a elle, fait intervenir des composés soufrés
tels que le glutathion ou la cystéine.

Lors d'une exposition aux UV, les phaéomélanines peuvent former des radicaux
libres nocifs pour les mélanocytes. Elles peuvent donc étre plus néfastes que
protectrices d'autant plus si on s'expose beaucoup au soleil.

Les eumélanines vont plutét former des blocs de protection au-dessus des noyaux
des cellules protégeant ainsi 'ADN des agressions. Elles ont donc un réle majeur
lors d'une exposition solaire.

1.3.2.Régulation de la mélanogenése (11,12)

De nombreux facteurs régulent la mélanogenése et principalement le rayonnement
solaire.

e Les UV et plus particulierement les UVB, vont venir agir sur les mélanocytes et les
kératinocytes en augmentant leur nombre et leur taille. Les UVB activent un facteur
de transcription, I' USF-1 ce qui permet de stimuler la prolifération des mélanocytes
et d'améliorer leur activité.

Les UV stimulent également la production d'hormones kératinocytaires: I'alpha

mélanocyte stimulating hormone (MSH) et 'hormone adrénocorticotrope (ACTH) qui

sont les plus puissants activateurs de la mélanogenése.

Les UV sont responsables de la pigmentation facultative.

e D'autres facteurs interviennent dans la régulation de la synthése de mélanines.
Des facteurs chimiques tels que le monoxyde d'azote ou encore l'ion cuivre,
indispensable a la tyrosinase mais aussi, des facteurs de croissance comme le
stem cell growth factor (SCF), I'hepatocyte growth factor (HGF), I'endothéline-1
(ET1) et certaines prostaglandines.

e L'Age est également un facteur déterminant de la mélanogenése. En effet, le
nombre de mélanocytes diminue avec I'age ce qui entraine une perturbation de la
pigmentation a la vieillesse entrainant I'apparition de petites taches.

Ces autres facteurs permettent la pigmentation dite constitutive.
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I.Naevus mélanocytaire

1l.1.Définition et épidemiologie (13-17)

La mélanine est un élément trés important dans la protection de l'organisme,
cependant, il arrive que sa production devienne anarchique et aboutisse a des
anomalies de pigmentation. L'anomalie la plus connue étant I'apparition de naevus
mélanocytaire, plus connue sous le nom de grain de beauté.

Les naevus mélanocytaires anciennement appelés naevus ou naevi pigmentaires
résulte d'une augmentation de mélanocytes a la jonction dermo-épidermique de la
peau, qui se regroupent en amas, formant ainsi des taches le plus souvent ovales,
planes ou surélevées. On parle de tumeurs mélanocytaires bénignes.

On observe différents types de naevus qui se différencient par leur forme clinique,
histologique, ou encore leur caractere pathogénique.

Figure 3 : Naevus commun de taille normale (18)

Les naevi ou naevus mélanocytaires apparaissent durant les vingt a trente premiéres
années de la vie. Pratiquement tous les étres humains possédent des grains de
beauté.

En moyenne, on compte vingt a trente naevus par personne. Trés souvent, ces
anomalies cutanées surviennent pendant I'embryogenése.

On peut observer l'apparition de naevus dits congénitaux et donc présents dés la
naissance. lls sont considérés comme des dysembryoplasies.

Moins de 1% des enfants naissent avec un naevus et les naevus congénitaux de

grande taille (c’est-a-dire supérieur a 20cm de diamétre prédictible a la taille adulte)
sont trés rarement rencontrés.
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Le plus souvent, c'est a partir de 6 a 12 mois que les premiers naevus se forment,
puis se multiplient au cours de l'enfance et de l'adolescence. On parle alors de
naevus acquis.

Leur nombre croit jusqu’a la fin de I'adolescence puis se stabilise avant de régresser
progressivement avec le vieillissement. lls sont trés rares aprés 80 ans.

Quand les naevus se multiplient, au niveau du tronc, ils sont plutot élargis et peu
nombreux, en revanche, ceux de la face et des membres, sont plus nombreux et plus
petits.

Certains naevus disparaissent, d'autres changent de morphologie, ce qui nécessite
une surveillance particuliére.

Pendant la grossesse, il est possible que les naevus grossissent notamment au
niveau de I'abdomen.

On note aussi que les individus de race caucasienne présentent beaucoup plus de
naevus que les individus de race noire.

Il.2.Facteurs de risque (13-15)

De nombreux facteurs favorisent I'apparition de naevus mais les deux principaux
sont la génétique et I'exposition solaire.

I.2.1.Facteur génétique

Les facteurs génétiques qui caractérisent la peau d'un individu sont liés au nombre et
au type de naevus.

On sait que chez les personnes de type caucasiens, les naevus sont plus fréquents
que chez les noirs ou les asiatiques.

De méme, chez les sujets aux cheveux blonds ou roux, aux yeux et a la peau claire,
possédant de nombreux éphélides (taches de rousseur) et présentant une forte
disposition aux coups de soleil, on observera une proportion plus importante de
naevus.

On remarque aussi une plus grande similitude de répartition des |ésions naeviques
chez les jumeaux monozygotes que dizygotes. De plus, un enfant a de fortes
chances d'apparition d'un grand nombre de naevus si ses parents en possedent
également un nombre important.

Il se peut que cette transmission génétique soit plus néfaste et s'applique a un
phénomeéne exceptionnel tel qu'un naevus atypique conduisant a un risque de
mélanome.
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1.2.2.Exposition solaire

Comme pour la production de mélanine, l'exposition solaire est un facteur
déclenchant a la formation de naevus. Aprés chaque été, de nombreuses personnes
constatent I'apparition de nouveaux grains de beauté.

La répétition prolongée et I'neure des expositions contribuent a augmenter le nombre
de naevus. Les expositions de forte intensité influencent sur les naevus de grande
taille.

C'est sur les zones les plus photo-exposées qu'on remarque une plus forte densité
de naevus.

11.2.3.Autres facteurs

La dépression immunitaire serait également un facteur prépondérant a la formation
de naevus, notamment chez les greffés, chez les séropositifs au VIH, chez les sujets
sous chimiothérapie ou autre traitement immunosuppresseur (par exemple sous
anticorps monoclonaux).

Chez un individu immunodéprimé, les nouvelles lésions vont plutdt apparaitre au
niveau des paumes et des plantes.

Un traitement par hormone de croissance pourrait étre aussi prédisposant a la
naevogenese.

11.3.Types et formes cliniques (15-17,19-21)

Il est difficile de donner une classification commune des naevus étant donné leur
grande diversité clinique, histologique, pathogénique et chronologique.

On peut donc classer les naevus selon plusieurs critéres.

De maniére générale, on distingue trois grands types de naevus :

—Naevus commun ou acquis

—Naevus congénital

—Naevus atypique
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11.3.1. Naevus commun

1.3.1.a. Origine physiopathologique (13,14,22)

Les naevus communs ou acquis sont les naevus les plus fréquents, présents chez
tous les individus. lls n’apparaissent pas a la naissance.

Ce sont des tumeurs bénignes, acquises et ubiquitaires formées a partir de
mélanocytes qui se regroupent et forment des théques s'intercalant dans I'épiderme
et /ou le derme.

Il existe plusieurs hypothéses quant a I'origine des naevus mélanocytaires.

Les naevus mélanocytaires acquis pourraient provenir de mutations tardives et étre
constitués a partir de mélanocytes matures. lls proviendraient de la mutation
oncogénique de B-Raf ayant stimulé la prolifération active des mélanocytes normaux
et qui s'est terminée prématurément par l'induction d'une protéine p16 qui permet
une entrée en sénescence des mélanocytes. Ainsi, les mélanocytes ne se multiplient
plus mais restent actifs.

De plus, la perte d'adhésion avec les kératinocytes adjacents permettrait la formation
de théques de mélanocytes dans [I'épiderme, le derme ou les deux.
Selon la répartition des cellules naeviques, on observera différents types de naevus
meélanocytaires acquis.

S'ils sont situés dans la couche inférieure de I'épiderme, on parle de naevus
jonctionnels, s’ils sont situés dans I'épiderme et le derme, ce sont des naevus
composeés ou mixtes et quand les mélanocytes se détachent de la membrane basale
pour rejoindre le derme, on parle de naevus dermiques.

Le critere age est a prendre en compte lorsqu'on se trouve devant un naevus.
En effet, I'activité jonctionnelle est réduite pendant la vieillesse alors qu'elle est
maximale pendant I'enfance.

Une autre hypothése a été mise en avant pour l'origine des meélanocytes naeviques
dermiques et épidermiques. lls proviendraient du derme profond et dériveraient des
cellules de Schwann devant la ressemblance histologique. Les cellules de Schwann
sont des cellules permettant la formation des gaines de myéline autour des axones.
Les naevus semblent suivre une progression qui va de I'épiderme au derme profond.
Les naevus les plus récents étant jonctionnels, ils finissent par devenir composés
puis dermiques pour finalement prendre un aspect « neuroide » (c'est-a-dire disposé
en sorte de faisceaux).

1.3.1.b. Aspect clinique (15,17,19)

Les naevus communs sont des papulonodules généralement hyperpigmentés. lls
présentent une grande variabilité clinique mais le plus souvent, ils sont de petite
taille, souvent inférieure a 5mm et de couleur homogeéne. lls sont ovales ou arrondis
et leur taille est plutét stable chez un méme individu.
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En revanche, d'une personne a une autre, il y a une grande diversité du nombre de
naevus et de leur aspect clinique.
Malgré ces variantes, le diagnostic de ces Iésions est assez facile.

Dans les naevus communs, on rencontre deux types cliniques :

» Les naevus tubéreux, présents plutét sur le visage, localisés dans le derme.
Ces naevus sont peu ou pas pigmentés, de consistance molle et forment un petit
déme plus ou moins verruqueux.

» Les naevus en taches , pigmentés d'une couleur brune. lls ont une taille
inférieure a 10mm et présente une surface plane ou bombée de type
mollusciforme ou verruqueuse.

Figure 4: Naevus tubéreux (23) Figure 5: Naevus en tache (24)

Comme nous l'avons vu précédemment, selon leur localisation dans les différentes
couches de la peau, on distinguera trois types de naevus communs.

1 Le naevus jonctionnel

Le naevus jonctionnel est retrouvé dans la couche basale de I'épiderme (Figure 6)
principalement chez les enfants ou sur les zones palmoplantaires ou génitales. C'est
le naevus le plus régulier en terme de taille et de symétrie. Il est plan ou en relief et
présente une pigmentation allant du marron clair au noir avec accentuation de la
coloration en son centre.

Sur le plan dermoscopique, on observe un réseau pigmenté fin et homogéne.

Au niveau de la jonction dermo-épidermique, la lésion est symétrique et les
mélanocytes, regroupés en théques, sont réguliers tant dans leur taille que dans leur
localisation.

Ces naevus évoluent au cours du temps, c'est pourquoi ils sont rarement rencontrés
chez les personnes agées.
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Figure 6: Coupe histologique d'un naevus jonctionnel (19)

2 Le naevus composé ou mixte

Un naevus mixte présente a la fois une composante épidermique et dermique
(Figure 7).

On peut dissocier trois sous-types de naevus composeé.

= Le naevus classique, de surface plane ou papuleuse. Sa position dermique
est limitée au niveau papillaire ou a la partie superficielle du derme réticulaire.
Il est caractérisé par son diamétre supérieur a son épaisseur.

= Le naevus de Unna, de forme papillomateuse. Les mélanocytes de ce type de
naevus sont présents au niveau de la jonction dermo-épidermique et du
derme papillaire uniquement. On les retrouve principalement au niveau du dos
et des plis.

=> Le naevus de Miescher en forme de dome. A la différence des autres, il est
présent sur l'ensemble du derme réticulaire (ou derme profond). Il est
faiblement pigmenté au niveau de la partie superficielle de la Iésion
uniquement voir non pigmenté. |l s’étend essentiellement dans le derme, sa
partie jonctionnelle est peu étendue. On les retrouve principalement au niveau
de la face.

Ces naevus composés s'épaississent et changent de couleur au cours de
I'adolescence.
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Figure 7: Coupe histologique d'un naevus composé (25)

3 Le naevus dermique

Ce naevus est composé de mélanocytes présents uniquement dans le derme. On
observe parfois des cellules au niveau de la jonction mais elles sont isolées.

Les naevus dermiques sont en forme de démes sessiles ou pédiculés, papillomateux
ou mous. lls peuvent étre pigmentés ou non, parfois traversés par un poil qui sera
alors plus épais que ceux présents sur la peau saine.

On les trouve chez les adultes, essentiellement sur le visage.

Sur le plan dermoscopique, on n'observe pas de réseau pigmenté mais plutét un
« pseudoréseau » composé de globules de couleur et de taille homogéne.

La prolifération mélanocytaire s’effectue donc dans le derme au sein duquel il y a une
maturation cellulaire en profondeur.

On dit que les mélanocytes de ces naevus sont en phase de quiescence.
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Figure 8: Représentation schématique des structures histologiques des
principaux naevus (16)

1.3.2.Naevus congénital

1.3.2.a. Origine physiopathologique (13)

On entend par naevus congénital tout naevus présent dés la naissance. Ce sont des
anomalies qui se constituent pendant I'embryogenése mais elles ne sont pas
d'origine génétique.

Les mélanocytes sont formés a partir de précurseurs: les mélanoblastes. Ces

mélanocytes vont subir une étape de migration d'environ 6 semaines puis une étape
de différenciation pour atteindre enfin I'épiderme et le derme.
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Il arrive que la différenciation s'effectue trop rapidement dans le derme ou
I'hnypoderme. La migration peut également étre bloquée au niveau du derme ou de
I'hnypoderme. Ces phénoménes entraineraient le regroupement des cellules
naeviques et expliqueraient aussi I'apparition de naevus congénitaux géants.

Des mutations autosomiques au cours de I'embryogenése pourraient expliquer cette
anomalie.

1.3.2.b. Aspect clinique

On peut rencontrer des naevus congénitaux de petite, moyenne ou grande taille. Les
petits naevus congénitaux mesurent moins de 1,5 cm et se rencontrent
frequemment. On compte 1 naevus pour 100 naissances.

Les naevus congénitaux sont qualifiés de grandes tailles quand ils mesurent environ
20 cm (prédictible a la taille adulte), ce sont des anomalies rares qu'on observe chez
une naissance pour 2000 a 10000.

On parle aussi de naevus congénital géant si la surface est supérieure a 30 % de la
surface corporelle totale. lls sont présents surtout au niveau du tronc.

Précisons cependant que tous les grands naevus ne sont pas forcément
congeénitaux.

Figure 9: Naevus congénital de taille moyenne (26)

Sur le plan clinique, les petits naevus congénitaux présentent peu de différences
avec les naevus communs. |l est difficile de distinguer les deux a I'ceil nu.

Les naevus congénitaux touchent n'importe quelle partie du corps. Les grands
forment des lésions en nappe, le plus souvent, ils sont asymétriques et de
pigmentation non homogéne. Leur surface est irréguliere, mamelonnée voire
verruqueuse.

lls ont une coloration qui va du brun clair au noir et sont souvent recouverts de longs
poils épais.
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Les naevus congénitaux géants sont quelquefois associés a des pathologies comme
des mélanoses leptomeningées ou encore des neurofiboromatoses s'ils sont situés au
niveau du cou ou au sommet du crane.

Pour diagnostiquer ces complications, il est important de surveiller toute apparition
de signes neurologiques comme des épilepsies, une hydrocéphalie ou encore des
retards mentaux.

Ces naevus évoluent de maniéere proportionnelle avec la partie atteinte. Souvent, ils
s'épaississent et leur couleur varie.

Les grands naevus congénitaux demandent une surveillance accrue car ils
présentent un risque non négligeable d’évolution maligne. Ce sont des anomalies
extrémement dangereuses qui nécessitent une prise en charge spécifique.

En revanche, les moyens et le petits naevus présentent le méme risque que les
naevus communs.

Histologiquement, les naevus congénitaux sont étendus dans les deux tiers du
derme réticulaire et les tissus sous-jacents, ce qui les distingue des naevus
communs. Pour les petits naevus, c'est la seule différence.

En revanche, les grands forment des harmatomes complexes (malformations
tissulaire d'aspect tumoral). lls peuvent aussi s’étendre sur d'autres tissus comme les
tissus osseux, musculaires ou encore méningés, ce qui augmente le risque de
malformations.

Figure 10: Naevus congénital géant (26)

1.3.3.Naevus atypique

Autrefois appelé naevus de Clark ou naevus dysplasique, le naevus atypique est
sans doute le naevus devant lequel il faut étre le plus méfiant. On qualifie ces lésions
de NCA (Naevus Cliniquement Atypique).

lls apparaissent entre 10 et 20 ans, sont souvent présents en grand nombre,
principalement au niveau du tronc, de I'abdomen ou les extrémités.

Chez certaines personnes, la présence de ces NCA est héréditaire.

lls se distinguent des naevus communs par leurs caractéres opposés sur le plan
clinique.
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En effet, ils répondent aux criteres ABCDE méme ces derniers ne permettent pas de
faire la distinction avec un mélanome c'est pourquoi une vigilance accrue s'impose.

Asymétrique

Bords irréguliers

Couleur non homogeéne

Diamétre supérieur a 6mm

m O o m | >

Evolutivité

Figure 11: Tableau de criteres ABCDE

Tous les naevus atypiques ne répondent pas en tout point a cette cla