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1 Première partie : Introduction 

1.1 Le mélanome cutané 

Le mélanome cutané est une tumeur maligne développée aux dépens des 

mélanocytes cutanés. Les mélanocytes sont des cellules de forme dendritique 

localisées essentiellement dans l’épiderme, l’épithélium pilaire, l’épithélium des 

muqueuses, la matrice unguéale et l’iris. Ce sont des cellules spécialisées dans la 

production et le transfert de la mélanine, le pigment à l’origine de la couleur de 

la peau, des poils, des muqueuses et des yeux. Les mélanocytes, qui dérivent de 

la crète neurale, représentent après les kératinocytes, le deuxième type cellulaire 

le plus abondant de l’épiderme (1).  

1.1.1 Historique  

Les premières références à la notion de cancer en tant qu’entité 

pathologique sont anciennes et remontent au IVème siècle avant J.-C. avec 

l’introduction par Hippocrate des termes de « carcinome » et de « squirrhe » qui 

fut traduit plus tard par le mot « cancer » (2). A la suite des travaux de Galien 

(IIème siècle après J.-C.), le cancer restera considéré pendant près de 15 siècles 

comme « la conséquence directe d’une excès de bile noire » et comme une 

maladie générale dont les seules manifestations sont locales (3). L’introduction 

de la notion de « tissu » par Xavier Bichat (1771-1802) puis de la « théorie 

cellulaire » par Rudolf Virchow (1821-1902) vont progressivement permettre 

d’identifier la nature tissulaire puis cellulaire des tumeurs malignes. A la même 
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époque, les travaux de Claude-Anthelme Récamier (1774-1852) feront 

progresser la compréhension de l’histoire naturelle de la maladie cancéreuse 

avec l’introduction de la notion de « métastase » (4).  

La première description du mélanome comme entité pathologique  a été faite en 

1812 par René Laennec (1781-1826) sous le terme de « mélanose », désignant 

une « tumeur noire » (5). Le terme de « mélanome » sera introduit quelques 

années plus tard par Robert Carswell (1793- 1857), professeur d'anatomie 

pathologique londonien, dans son œuvre « Pathological Anatomy : Illustrations 

of the elementary forms of disease » (6). L’apport du médecin anglais William 

Norris (1792- 1877) qui publia en 1857 une série de 8 cas de mélanome fut 

considérable. Il souligna l’existence d’une relation entre les nævus et les 

mélanomes, introduisit la notion d’hérédité en décrivant des cas « familiaux » de 

la maladie et remarqua l’existence d’une relation entre le phototype des patients 

et l’incidence du mélanome. Déjà à cette époque, l’exérèse précoce avec marge 

de tissu sain était considérée comme la meilleure des options thérapeutiques (7). 

Les travaux de Sir James Paget (1814-1899), chirurgien et anatomo-pathologiste 

britannique, permirent de faire considérablement évoluer la compréhension de 

l’histoire naturelle du mélanome, avec l’introduction du concept de progression 

de la tumeur selon une phase de croissance « horizontale » (CTH) puis une 

phase de croissance « verticale » (CTV) (8). Progressivement, grâce à des 

observations cliniques rigoureuses et des études épidémiologiques méthodiques, 

différents sous-types de mélanomes ont été décrits, chacun caractérisé par son 
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histoire naturelle et son aspect anatomoclinique. La première description des 

entités actuelles de lentigo et de lentigo malin a été faite en 1894 par le médecin 

britannique Jonathan Hutchinson (1828—1913) (9). Cette description a été 

complétée quelques mois plus tard par William Dubreuilh (1857-1935), premier 

titulaire de la chaire des maladies cutanées et syphilitiques à la Faculté de 

Médecine de Bordeaux, qui décrivit une « affection assez singulière (…) qui 

débute par une macule noire variable de forme et d’étendue, au voisinage de 

laquelle peut apparaître tôt ou tard une tumeur maligne » et qu’il désigna sous le 

terme de « mélanose circonscrite pré-cancéreuse » (10,11). Le lien entre 

l’exposition au rayonnement solaire et le risque de survenue de mélanome sera 

établi par le mathématicien Australien Henry Lancaster (1913-2001) en 1956 sur 

la base d’études épidémiologiques (12). Quelques années plus tard, l’ancienne 

idée selon laquelle les mélanomes dérivent systématiquement de la 

transformation d’un naevus préexistant a été réfutée par Wallace Clark (1924-

1997) qui publia en 1969 une série de 209 cas de mélanome, parmi lesquels 

seulement 9,6% étaient associés à un nævus (13). Quelques années auparavant, 

en 1966, Clark montrait l’existence d’une relation statistique forte entre la 

profondeur d’infiltration de la prolifération mélanocytaire maligne (évaluée au 

microscope) et le pronostic et proposait une classification en 5 niveaux de 

profondeur. En 1970, cette classification pronostique est complétée par le travail 

d’Alexander Breslow (1928-1980) qui montrait que la hauteur verticale de la 

tumeur mesurée histologiquement est le paramètre le plus significativement 
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corrélé au pronostic (14). Ces travaux pionniers de Clark et Breslow sur 

l’établissement de paramètres histologiques corrélés au pronostic du mélanome 

sont encore d’actualité et utilisés de nos jours. 

Le traitement chirurgical, avec l’exérèse large et précoce de la lésion parfois 

associée à l’exérèse des ganglions lymphatiques de drainage régionaux, est la 

stratégie thérapeutique de référence dès le milieu du XIXème siècle. A la fin du 

XXème siècle et au début du XXIème siècle, divers protocoles de 

chimiothérapies associés ou non à une immunothérapie sont proposés pour les 

malades atteints de mélanome à un stade avancé, dont les résultats en termes de 

survie sont mitigés. A cette même période, des progrès spectaculaires dans la 

compréhension de la biologie du mélanome sont réalisés, avec notamment la 

découverte de mutations récurrentes impliquées dans l’oncogenèse des 

mélanomes. Ces avancées incluent notamment l’identification de la mutation 

conductrice BRAFV600E qui débouchera, au début des années 2010, à la mise 

sur le marché de thérapies ciblées inhibant sélectivement la voie des MAPkinase 

(le vémurafinib et le dabrafénib). L’utilisation de ces thérapies ciblées, ainsi que 

la découverte de l’efficacité antitumorale des inhibiteurs de points de contrôle 

immunitaire (ipilimumab et nivolumab notamment) contribueront à 

révolutionner le pronostic des malades atteints de mélanome à un stade avancé. 

1.1.2 Epidémiologie 

Le mélanome cutané est de la loin la forme la plus fréquente de mélanome 

et représente entre 2 et 3% de l’ensemble des cancers solides. Son incidence est 
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en constante augmentation dans le monde depuis plus de 30 ans et atteignait plus 

de 300'000 nouveaux cas en 2020 avec, pour la même année, un nombre de 

décès évalué à plus de 57’000. Il existe une grande disparité des taux 

d’incidence du mélanome cutané selon la latitude géographique et l’origine 

ethnique des populations, avec des taux particulièrement élevés en Nouvelle-

Zélande, en Australie et aux Etats-Unis (15).  

Sur le continent européen, cette disparité des taux d’incidence du mélanome 

cutané est particulièrement marquée, avec l’existence d’un gradient nord-sud et 

ouest-est, les taux étant les plus élevés dans les pays du nord-ouest du continent, 

atteignant au maximum 29,6 cas pour 100'000 habitants en Norvège, et les plus 

faibles dans les pays du sud-est, avec le taux le plus faible en Roumanie (3,4 cas 

pour 100'000 habitants). Le taux d’incidence moyen en Europe était de 13,5 cas 

pour 100'000 habitants en 2019 (16,17). 

En France, l’incidence du mélanome cutané était de 15'513 nouveaux cas en 

2018 pour un nombre de décès évalué à 1975 cette même année. Il s’agit du 

cancer solide dont l’incidence a le plus augmenté entre 1990 et 2018, avec, 

pendant cette période, une augmentation moyenne du taux de l’incidence de 4% 

chaque année (18). 

Lorsqu’il est diagnostiqué à un stade précoce et localisé, le mélanome cutané est 

un cancer de bon pronostic après exérèse chirurgicale, avec un taux de survie 

relative de 89% à 5 ans. Pour les mélanomes cutanés d’emblée métastatiques au 

moment du diagnostic, le pronostic reste mauvais, malgré les avancées 
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thérapeutiques récentes (immunothérapies et thérapies ciblées), avec un taux de 

survie relative à 5 ans de 18 % (19). 

1.1.3 Classifications anatomo-clinique et histo-moléculaire 

La première classification anatomo-clinique et pronostique des 

mélanomes a été proposée simultanément par Clark et al. (13) et McGovern et al 

(20) à la fin des années 1960. Cette classification reconnait trois sous-types 

principaux et reprend la notion de progression tumorale proposée par Sir James 

Paget, caractérisée par la succession d’une phase initiale de CTH suivie d’une 

phase d’invasion dermique, dite de CTV. Selon la localisation anatomique de la 

lésion, le degré de dégâts actiniques des tissus environnants, l’existence d’une 

phase initiale de CTH et son aspect, cette classification distingue les 

« mélanomes survenant sur les taches mélanotiques de Hutchinson » (actuel 

mélanome sur lentigo malin), les « mélanomes pagétoïdes » (actuel mélanome 

superficiel extensif) et les mélanomes nodulaires. 

Des données épidémiologiques plus récentes ainsi que l’avancée de la 

compréhension des mécanismes moléculaires oncogéniques ont progressivement 

permis d’affiner cette classification. La classification actuellement utilisée (21), 

dérivée des travaux de Bastian et al en 2014 (22), repose sur l’intégration de 

données cliniques, histologiques et moléculaires. Cette classification distingue 

les mélanomes survenant sur peau photo-exposée, pour lesquels l’exposition aux 

rayons ultra-violets (UV) joue un rôle important dans les mécanismes 

moléculaires oncogéniques, des mélanomes survenant sur peau non insolée. 
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Les mélanomes survenant sur peau photo-exposée sont divisés en deux groupes 

selon leur aspect histologique et le degré de dommages solaires cumulés (DSC). 

Les DSC sont évalués histologiquement par une gradation de l’importance de 

l’élastose actinique observée dans le tissu environnant la tumeur (23) (Annexe 

1). On distingue ainsi les mélanomes survenant sur peau photo-exposée avec 

DSC faibles de ceux survenant sur peau avec DSC élevés. Cette distinction 

repose sur l’identification de mécanismes moléculaires oncogéniques distincts 

entre ces deux sous-types de mélanomes. 

Les mélanomes avec DSC faibles correspondent principalement aux mélanomes 

superficiels extensifs. Ceux-ci sont caractérisés d’un point de vue histologique 

par l’existence d’une phase initiale de CTH d’aspect pagétoïde et d’un point 

génétique par une fréquence élevée de mutation de BRAF p.600. Une petite 

proportion de mélanomes nodulaires, caractérisés histologiquement par 

l’absence de phase de CTH identifiable, partage des caractéristiques 

épidémiologiques et génétiques avec ce groupe de tumeurs et y est rattaché. 

L’hypothèse actuellement envisagée est que la phase de CTH de ces mélanomes 

est rapidement télescopée par l’apparition d’un nodule à croissance verticale 

rapide. Les mélanomes à DSC élevés sont associés à une exposition solaire 

importante et chronique et surviennent préférentiellement en peau photo-

exposée chez les sujets âgés de phototype clair. Ils correspondent 

essentiellement aux mélanomes sur mélanose de Dubreuilh (lentigo malin). Ils 

se caractérisent histologiquement par une phase de CTH d’aspect lentigineux et 
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d’un point de vue génétique par une fréquence élevée de mutations de NF1, 

NRAS et c-Kit. Le mélanome desmoplastique ainsi qu’un sous-groupe de 

mélanome nodulaire sont également rattachés à ce groupe de tumeurs en raison 

de similitudes épidémiologiques et génétiques.  

Les mélanomes survenant sur peau non insolée, pour lesquels les mécanismes 

moléculaires oncogéniques semblent totalement indépendants de l’exposition 

aux rayons UV, sont subdivisés en plusieurs entités selon leurs aspects cliniques, 

histologiques et moléculaires. On distingue notamment le mélanome acro-

lentigineux, la tumeur maligne de Spitz, le mélanome survenant sur naevus bleu 

et le mélanome survenant sur naevus congénital géant. Cette classification est 

résumée en Annexe 2. 

1.1.3.1 Mélanome avec DSC faibles / Mélanome superficiel extensif 

(SSM) 

Le mélanome superficiel extensif est le sous-type le plus fréquent de 

mélanome dans les pays occidentaux (24). Il survient habituellement sur peau 

photo-exposée de manière intermittente avec DSC faibles. Les facteurs de risque 

influençant la survenue de cette tumeur sont la répétition d’érythème solaire 

dans l'enfance, l'exposition solaire intermittente chez des sujets à peau claire 

durant la vie adulte (« exposition solaire durant le week-end et les vacances ») et 

l’exposition UV en  cabine de bronzage (25–27). Ces facteurs de risque, liés à 

l’exposition intermittente aux rayons UV, expliquent les localisations 
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anatomiques préférentielles de ces tumeurs : la région dorsale chez l’homme et 

les faces postérieures des membres inférieurs chez la femme (28). D’un point de 

vue clinique, l’aspect habituel du SSM est celui d’une tache pigmentée 

initialement indiscernable d’un naevus banal. Cette tache s’étend 

progressivement radialement (phase de CTH), de manière généralement 

asymétrique et irrégulière puis devient infiltrée et forme une plaque pigmentée 

plus ou moins épaisse (phase de CTV) (29). Il est à noter que, selon les études, 

20% à 40% des SSM surviennent sur un naevus préexistant. Celui-ci représente 

le précurseur putatif de la prolifération mélanocytaire maligne (30–32). 

Histologiquement, le SSM est une lésion asymétrique et mal limitée mesurant 

habituellement plus de 6 mm de grand axe. Il se caractérise principalement par 

l’aspect de sa composante tumorale intra-épidermique. Celle-ci est faite d’une 

prolifération de mélanocytes atypiques de grande taille, parfois d’aspect 

épithélioïde, à cytoplasme souvent chargé de pigment mélanique poussiéreux et 

à noyau volumineux (>1,5 x le noyau des kératinocytes basaux) et irrégulier. 

Ces cellules tumorales se disposent sous la forme de thèques irrégulières en 

taille et en forme le long de la jonction dermo-épidermique.  Il s’y associe des 

migrations trans-épidermiques (migrations pagétoïdes) de thèques et de cellules 

tumorales isolées irrégulièrement réparties dans la lésion (sur plus de 0,5 mm²). 

Dans le derme sous-jacent, on observe souvent une stroma-réaction plus ou 

moins associée à des thèques et des plages de cellules tumorales infiltrantes 

présentant une activité mitotique augmentée (> 1 mitose/mm²) (phase de CTV). 
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En immunohistochimie, les cellules tumorales présentent fréquemment une perte 

complète ou partielle d’expression de la protéine p16 et un indice de 

prolifération Ki67 > 10 %. Dans la plupart des cas, on trouve des lésions 

d’élastose actinique faible ou modérée dans le derme (telles que définies en 

Annexe 1). D’un point de vue pratique, il est recommandé de classer les 

mélanomes survenant sur peau avec DSC élevés mais présentant des aspects 

histologiques typiques de SSM (migrations pagétoïdes multiples, grands 

mélanocytes au cytoplasme pigmenté, architecture thécale prédominante…) ou 

survenant sur naevus préexistant dans le sous-type des SSM (33). 

Les mélanomes avec DSC faibles sont très majoritairement caractérisés d’un 

point de vue génétique par une mutation considérée comme conductrice 

(« driver ») dans ces néoplasmes, la mutation de l’oncogène BRAF.  BRAF, situé 

sur le chromosome 7, codant pour la synthèse d’une sérine/thréonine kinase 

appartenant à la famille des « MAP kinase » («Mitogen-activated kinases »), la 

protéine B-Raf. Comme les autres MAP-kinases, cette protéine est un proto-

oncogène impliqué dans la régulation du cycle cellulaire. La mutation de BRAF 

majoritairement trouvée dans les SSM aboutit à la substitution d’un résidu 

valine par un résidu d’acide glutamique en position 600 de la protéine B-Raf 

(mutation dite BRAFp.V600E) (34). La protéine B-Raf mutée devient 

constitutionnellement active et déclenche une cascade intra-cellulaire qui 

favorise la progression dans le cycle cellulaire et la division cellulaire. L’un des 

modèles actuels de compréhension de l’histoire naturelle de ces tumeurs postule 
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l’existence d’un lien phylogénétique entre le naevus, qui représenterait le 

précurseur tumoral, et les mélanomes invasifs. Il existerait ainsi une progression 

linéaire avec un passage successif d’une tumeur bénigne (le naevus) à une 

tumeur « intermédiaire » (le nævus dysplasique ou mélanocytome), puis à une 

tumeur maligne d’abord in situ puis invasive. Cette progression tumorale serait 

expliquée par l’accumulation successive de mutations génétiques induites par 

l’exposition aux rayons UV, avec augmentation graduelle de la charge 

mutationnelle. Dans ce modèle, la mutation BRAFp.V600E, qui est trouvée dans 

la plupart des nævus communs, survient très précocement et est considérée 

comme l’évènement initiateur de l’oncogenèse, tandis que les tumeurs 

intermédiaires et les mélanomes invasifs sont caractérisés respectivement par 

une mutation du promoteur de TERT et par une inactivation hétérozygote de 

CDKN2A (22,35–37). Il est cependant important de noter que l’écrasante 

majorité des nævus sont des lésions stables ou régressives et que leur risque de 

transformation maligne est estimé à moins de 1/33'000 par an (38,39).  D’autres 

modèles ont été proposés pour intégrer le fait qu’environ deux tiers des SSM 

surviennent sans précurseurs identifiables : il s’agit de modèles de progression 

non linéaire dans lesquels la transformation oncogénique survient à la suite de 

l'acquisition tardive d'une mutation sur la voie des MAP kinase (mutation de 

BRAF, NRAS) dans un mélanocyte « sensibilisé » par des mutations préalables 

(PTEN ou CDKN2A notamment) (32,35,40). 
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1.1.3.2 Mélanome avec DSC élevés / Lentigo malin (LM) et 

mélanome sur lentigo malin (LMM) 

Le LMM correspond à une prolifération mélanocytaire maligne invasive 

survenant sur un précurseur malin in situ, le LM. Par définition, cette tumeur 

apparait sur peau avec DSC élevés (DSC grade 3) et survient donc très 

majoritairement chez le sujet âgé en zone exposée de façon chronique aux 

rayons UV du soleil (visage, cuir chevelu, oreilles et région cervicale) (41). 

Cliniquement, le LM se présente comme une tache pigmentée d’extension 

progressive, asymétrique et aux limites irrégulières. Cette lésion correspond 

histologiquement à la phase de croissance horizontale de la tumeur. L’apparition 

d’une phase de CTV, qui définit le LMM, transforme progressivement la lésion 

en une plaque pigmentée infiltrée plus ou moins épaisse. Il est intéressant de 

noter que ces lésions ne sont habituellement pas associées à un précurseur 

tumoral bénin et surviennent donc de novo sur une peau avec DSC élevés. 

Comme le SSM, le LMM se caractérise histologiquement par l’aspect de sa 

composante tumorale intra-épidermique qui est à évaluer préférentiellement à la 

périphérie de la lésion. Celle-ci correspond à une prolifération mélanocytaire 

d’architecture lentigineuse (par cellules isolées), généralement continue, dans la 

couche basale de l’épiderme. Au centre de la tumeur, quelques thèques peuvent 

également être observées. L’aspect cytologique des cellules néoplasiques est 

variable, allant de petites cellules à cytoplasme exigu à de volumineuses cellules 

épithélioïdes ou parfois fusiformes, avec un noyau généralement 
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hyperchromatique et irrégulier. En regard, des lésions marquées d’élastose 

actinique sont observées dans le derme (grade 3) et l’épiderme est généralement 

atrophique, avec un relief papillomateux partiellement effacé et des crêtes 

épidermiques raccourcies. La composante tumorale infiltrante est peu 

caractéristique et son aspect est habituellement similaire à celui observé dans les 

SSM. Les limites latérales de la tumeur sont fréquemment très mal définies avec 

des cellules clairement tumorales qui s’étendent bien au-delà des limites 

macroscopiques de la lésion. Cette extension tumorale explique le taux élevé de 

récidives locales après exérèse et justifie une excision  chirurgicale avec marge 

plus élevée (34,42,43). D’un point de vue génétique, le LMM se caractérise par 

des mutations génétiques conductrices différentes de celle observé dans le SSM. 

Ainsi, les mutations habituellement trouvées dans ces tumeurs concernent NF1, 

NRAS ou plus rarement KIT. Des mutations de BRAF, autres que p.V600E 

(notamment p.V600K) sont également identifiées. Ces tumeurs se caractérisent 

génétiquement par une charge mutationnelle élevée avec signature mutationnelle 

liée aux rayons UV (22,44,45). En raison de ces particularités génétiques, la 

prise en charge thérapeutique des LMM métastatiques (par immunothérapie et 

thérapies ciblées) est différente de celles proposées dans les SSM (44,46). 

1.1.3.3 Mélanome avec DSC élevés / Mélanome desmoplastique 

Le mélanome desmoplastique est une tumeur rare qui représente entre 1% 

et 4% de l’ensemble des mélanomes. Il survient préférentiellement sur une peau 
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chroniquement photo-exposée avec DSC élevés (visage, cuir chevelu, oreilles et 

région cervicale). L’âge médian au diagnostic est de 65 ans et il existe une 

légère prédominance masculine. Il se manifeste par une lésion rétractile mal 

limitée et indurée, non pigmentée dans la moitié des cas, pouvant être confondue 

cliniquement avec une cicatrice, un carcinome basocellulaire ou un 

histiocytofibrome (47). Histologiquement, le mélanome desmoplastique se 

caractérise par une prolifération tumorale de siège dermique, de cellularité 

variable, faite de mélanocytes fusiformes à noyaux allongés peu ou modérément 

atypiques. Les cellules se disposent le plus souvent aléatoirement, ou plus 

rarement selon une architecture storiforme, entre d’épaisses fibres de collagène. 

Cette prolifération tumorale s’étend souvent dans l’hypoderme avec des images 

fréquentes (environ 30% des cas) d’engaînement péri-nerveux. En regard de la 

tumeur, l’épiderme est généralement atrophique et le derme présente des lésions 

marquées d’élastose actinique (grade 3). De manière caractéristique, le stroma 

tumoral renferme fréquemment des agrégats lympho-plasmocytaire proéminents 

(48). En immunohistochimie, le mélanome desmoplastique se caractérise par 

une absence de marquage avec les anticorps anti-MELAN-A et anti-HMB45 et 

une positivité généralement diffuse avec les anticorps anti-PS100 et anti-

SOX10. Dans la plupart des cas, la prolifération tumorale dermique est associée 

à une prolifération mélanocytaire atypique jonctionnelle d’architecture 

lentigineuse, de type LM (49). On distingue classiquement les mélanomes 

desmoplastiques « purs », définis par une composante desmoplastique occupant 
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plus de 90% de la tumeur, des mélanomes desmoplastiques composés, 

caractérisés par une composante desmoplastique (<90%) à laquelle s’associe une 

composante de morphologie classique. Plusieurs études ont en effet rapporté un 

pronostic plus favorable des mélanomes desmoplastiques purs (50).  

D’un point de vue génétique, les mélanomes desmoplastiques se caractérisent 

par une charge mutationnelle très élevée, avec une « signature UV ». On trouve 

fréquemment une accumulation de mutations activatrices de la voie MAP-kinase 

(autre que p.BRAFV600E) ou PI3-kinase avec notamment des mutations 

inactivatrices de NF1, des mutations du promoteur de NFKBIE (51) ou des 

altérations de CBL, ERBB2, MAP2K1,MAP3K1, BRAF, EGFR, PTPN11, MET, 

RAC1 et SOS. Ces anomalies génétiques ne sont pas mutuellement exclusives et 

sont, pour certaines d’entre elles, accessibles à des thérapies ciblées (51). 

1.1.3.4 Mélanome acro-lentigineux 

Le mélanome acro-lentigineux (ALM) a été intégré à la classification 

anatomo-clinique des mélanomes après la description d’un type de « lésions 

pigmentées des extrémités, en particulier des paumes et des plantes, 

caractérisées par une longue phase de croissance lentigineuse, évoluant après 

des mois ou années vers un stade dermique invasif » faite par Richard Reed en 

1976 (52). L’ALM est un sous-type de mélanome qui se caractérise par les sites 

anatomiques particuliers sur lesquels il survient :  la peau glabre des extrémités 

et notamment la plante et la paume ainsi que l’appareil unguéal (53). 
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Cliniquement, l’ALM se présente comme une tache pigmentée asymétrique à 

contours irréguliers d’extension radiale progressive et lente. Cette extension, qui 

caractérise la phase de CTH, dure généralement plusieurs mois à plusieurs 

années et précède l’apparition d’un ou plusieurs nodules, souvent ulcérés, qui 

correspondent à l’apparition d'une invasion dermique par la tumeur (phase de 

CTV) (54). Le mélanome sous-unguéal représente environ 20% des ALM et se 

manifeste initialement sous la forme d’une mélanonychie longitudinale. Cette 

mélanonychie croît progressivement pour former une tache pigmentée s'étendant 

sur toute la tablette unguéale puis sur la peau adjacente, au-delà des plis 

unguéaux et de l'hyponychium (55). Le pronostic de l’ALM est en général 

sombre en raison d'un diagnostic souvent porté à un stade avancé, avec une 

médiane de survie à 5 ans (tous stades confondus) de 65% (56).  Bien que 

l’incidence absolue du ALM soit très comparable dans les différentes 

populations étudiées, son incidence relative comparativement aux autres sous-

types de mélanomes est très variable selon les groupes ethniques. Ainsi, l’ALM 

ne représente que de 1 à 7% de l’ensemble des mélanomes dans les populations 

caucasiennes alors qu’il est le sous-type le commun dans les populations noires 

et asiatiques où il représente près de 60% des cas. Cette plus grande proportion 

observée dans les populations noires et asiatiques est expliquée par l’incidence 

plus faible des autres sous-types de mélanomes dans ces populations (57–59). 

D’un point de vue pathogénique, l’ALM survient sur peau non insolée et son 

apparition est donc indépendante de l’exposition aux rayons UV. Bien que les 
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facteurs étiologiques précis ne soient pas connus, les contraintes mécaniques 

répétées, la macération, l'irritation et les traumatismes semblent être impliqués 

dans la genèse de ces tumeurs (60,61). Il est à noter que tous les mélanomes 

acraux ne sont pas des ALM et qu’une faible proportion de SSM survient 

également en peau acrale (plutôt sur la face dorsale des mains) (62). D’un point 

de vue histologique, les ALM se caractérisent par une prolifération 

mélanocytaire jonctionnelle d’architecture essentiellement lentigineuse. Cette 

prolifération est faite de mélanocytes atypiques, globuleux ou fusiformes, 

présentant souvent de longs prolongements dendritiques et se disposant dans des 

logettes de rétraction artéfactuelles. Cette tumeur survient sur une peau acrale 

avec un épiderme acanthosique surmonté d’une épaisse couche cornée 

orthokératosique. Il n’y a pas d’élastose actinique et les glandes sudoripares sont 

nombreuses (63,64). L’aspect histologique est similaire pour les ALM de 

l’appareil unguéal. D’un point de vue génétique, les ALM se caractérisent par 

une charge mutationnelle faible, sans « signature UV ». Il existe fréquemment 

une variation du nombre de copies de gènes (amplifications et réarrangements 

impliquant notamment CCND1, TERT, CDK4, GAB2, PAK1 et RICTOR) 

(65,66). Les mutations de BRAF (trouvées dans 15 % des cas), les mutations de 

NRAS (trouvées dans 15 % des cas) et les mutations ou amplifications KIT 

(trouvées dans 15 à 40 %) surviennent de manière mutuellement exclusives (22).  
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1.1.3.5 Tumeur maligne de Spitz 

La tumeur maligne de Spitz (TMS) est un sous-type rare de mélanome qui 

est défini dans la classification de l’OMS par des caractéristiques cliniques, 

histopathologiques et génétiques (21). Cliniquement la TMS se manifeste par 

une lésion papuleuse ou nodulaire non pigmentée, asymétrique, mal limitée et de 

croissance rapide, mesurant généralement plus de 6 mm de grand axe au 

moment du diagnostic. Cette lésion peut être de siège ubiquitaire mais se 

localise préférentiellement sur les membres et le tronc. Bien que décrite à tout 

âge, elle survient très majoritairement après 40 ans (âge médian au diagnostic : 

55 ans) (67). Au microscope la TMS peut être extrêmement difficile à distinguer 

du naevus de Spitz. En effet, ces deux types de néoplasmes se caractérisent par 

une prolifération de grands mélanocytes épithélioïdes, ou plus rarement 

fusiformes, à cytoplasme abondant amphophile et à noyau volumineux arrondi 

ou ovalaire avec une chromatine pâle et un nucléole proéminent. Ces cellules 

s’agencent en thèques jonctionnelles avec de fréquentes fentes de rétraction 

artéfactuelles qui les séparent des kératinocytes adjacents. Au contact de ces 

fentes, on observe fréquemment des globules éosinophiles, les corps de Kamino 

(68). La prolifération tumorale s’étend dans le derme papillaire et réticulaire 

sous la forme de thèques et de plages de mélanocytes de même morphologie. Il 

n’est pas rare d’observer des migrations pagétoïdes, principalement au centre de 

la lésion, sous la forme de thèques ou de cellules isolées. Les principaux critères 

cliniques et morphologiques qui plaident en faveur du caractère malin de la 
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prolifération sont : un âge de survenue au-delà de 30 – 40 ans, la grande taille de 

la lésion (> 6 ou 10 mm), la mauvaise limitation latérale et le caractère 

asymétrique de la tumeur, la présence d’atypies cyto-nucléaires marquées 

(pléomorphisme et irrégularité nucléaire, hyperchromasie, augmentation du 

rapport nucléo-cytoplasmique…), la présence d’une ulcération et de 

remaniements nécrotiques, l’absence de maturation cellulaire à la partie 

profonde de la tumeur, l’augmentation de l’activité mitotique dans la 

composante dermique ( > 6 mitoses /mm² pour les enfants et > 2mitoses/mm² 

pour les adultes), la présence de mitoses profondes, l’identification de mitoses 

atypiques et la présence d’un infiltrat inflammatoire marqué au contact de la 

tumeur (69–74). En immunohistochimie, les TMS se caractérisent fréquemment 

par des patterns d’expression immunohistochimique atypique de HMB45 et de 

MELAN-A dans la prolifération tumorale. Plus précisément, il existe 

fréquemment une expression maintenue de HMB45 à la partie profonde de la 

tumeur et une positivité hétérogène (patchy) pour MELAN-A. Un indice de 

prolifération Ki67 > 20% (hotspot) et une perte d’expression immuno-

histochimique de la p16 sont des arguments supplémentaires en faveur de la 

malignité (75). Les tumeurs du spectre Spitz sont caractérisées par la survenue 

d’altérations génétiques particulières, généralement mutuellement exclusives : 

des translocations activatrices de ROS 1, NTRK1, NTRK3, ALK, BRAF, MET et 

RET ou plus rarement des mutations ponctuelles de HRAS et par l’absence de la 

mutation ponctuelle pBRAFV600E (76–80). La mutation du promoteur de TERT 
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et la perte homozygote de la région 9p21 (qui comporte le gène CDKN2A), bien 

que non pathognomoniques, sont fréquemment décrites dans les TMS, alors 

qu’elles sont très rares dans les nævus de Spitz  (81). Il est cependant important 

de préciser qu’aucun de ces critères cliniques, histologiques ou moléculaires pris 

isolément n’est suffisant pour affirmer le caractère malin d’une prolifération 

mélanocytaire spitzoïde et que le diagnostic final repose sur l’intégration de 

l’ensemble des données. De plus, certaines tumeurs ont des caractéristiques 

frontières entre un naevus de Spitz et une authentique TMS. Ces tumeurs sont 

appelées tumeurs de Spitz atypiques et sont de potentiel biologique incertain. 

Enfin, il est important de noter que les données épidémiologiques concernant les 

tumeurs du spectre Spitz sont à interpréter avec précaution. De récentes analyses 

génomiques rétrospectives ont révélé qu’un grand nombre de tumeurs de 

cytologie spitzoïde (et diagnostiquées initialement comme telles ) présentent des 

anomalies génomiques caractéristiques des SSM, avec notamment des mutations 

p.BRAFV600E (82,83). Actuellement, le terme de « mélanome spitzoïde » est 

utilisé pour désigner les tumeurs malignes qui partagent certaines 

caractéristiques morphologiques avec les tumeurs du spectre Spitz mais dont les 

altérations génétiques sont celles des mélanomes avec faible DSC 

(pBRAFV600E notamment) (82). 
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1.1.3.6 Mélanome survenant sur nævus bleu 

Il s’agit d’un sous-type de mélanome survenant sur une tumeur 

mélanocytaire bénigne préexistante : le naevus bleu. Les mélanomes survenant 

sur une cicatrice d’exérèse d’un naevus bleu et les mélanomes survenant sans 

précurseur apparent mais présentant des caractéristiques cyto-architecturales et 

moléculaires proches des nævus bleus sont également rattachés à ce sous-type 

de tumeur. Cliniquement, le mélanome sur nævus bleu (MBN) se manifeste 

comme un nodule sous-cutané ferme, parfois ulcéré, de couleur bleutée ou 

noirâtre et de croissance rapide. Cette lésion survient habituellement sur un 

nævus bleu préexistant dont l’aspect, habituellement une papule de couleur bleu-

gris, de petite taille (<1cm) et bien limitée, était jusqu’alors stable. Le MBN 

survient préférentiellement sur la tête et le tronc chez le sujet d’âge moyen (en 

général > 45ans) (84). Au microscope, le MBN se caractérise par une 

prolifération tumorale de siège dermique, parfois en « battant de cloche »,  faite 

de grands mélanocytes fusiformes ou épithélioïdes. Ces cellules présentent 

généralement des atypies cyto-nucléaires et une activité mitotique marquées et 

s’agencent en vastes plages densément cellulaires. La tumeur ulcère 

fréquemment l’épiderme mais il n’y a pas de composante néoplasique intra-

épidermique. Le contingent tumoral bénin résiduel est généralement observé à la 

périphérie de la lésion, fait de mélanocytes fusiformes ou parfois épithélioïdes 

non atypiques. Les critères histopathologiques en faveur du caractère malin de la 

prolifération comprennent une activité mitotique augmentée (> 2 mitoses / 
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mm2), la présence de remaniements nécrotiques, des limites tumorales 

irrégulières, des atypies cyto-nucléaires marquées et un index de prolifération 

Ki67 >20%. La perte d’expression immunohistochimique de BAP1 dans le 

contingent tumoral suspect est également un argument fort en faveur de la 

malignité (85). Les MBN se caractérisent génétiquement par les mêmes 

anomalies génétiques que celles des nævus bleus : il s’agit de mutations 

activatrices survenant de manière mutuellement exclusives et impliquant les 

gènes GNAQ, GNA11, PLCB4 ou plus rarement de CYSLTR2. La présence 

d’anomalies génétiques additionnelles dans le contingent tumoral transformé des 

MBN est décrite dans une proportion importante de ces tumeurs, avec 

notamment des mutations de SF3B1 ou de BAP1 ou des gains du bras court du 

chromosome 6, du bras long du chromosome 8, une perte du bras court du 

chromosome ou une monosomie du chromosome 3 (86,87). Certaines tumeurs 

présentent des caractéristiques histologiques frontières entre un authentique 

MBN et un nævus bleu cellulaire. Ces tumeurs sont de pronostic biologique 

incertain et sont regroupées sous le terme de nævus/mélanocytome bleu 

cellulaire atypique. 

1.1.3.7 Mélanome survenant sur nævus congénital géant 

Le nævus congénital est une lésion cutanée pigmentée présente à la 

naissance ou apparaissant dans la première année de vie. Il est qualifié de 

« géant » lorsqu’il mesure plus de 20 cm ou qu’il n’est pas résécable 
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chirurgicalement. Les nævus congénitaux géants sont rares puisqu’ils 

représentent entre 5 et 15 cas pour 100'000 naissances. L’écrasante majorité de 

ces tumeurs bénignes est caractérisée par une mutation de NRAS (notamment la 

mutation NRAS p.Q61) et l’absence de mutation de BRAF (88,89). 

Histologiquement, le naevus congénital se différencie du naevus commun par sa 

grande taille ainsi que par une extension de la prolifération mélanocytaire dans 

les annexes pilo-sébacées, le derme profond et souvent l’hypoderme. Celle-ci est 

faite de mélanocytes de morphologie variable avec dans la partie superficielle du 

derme des cellules volumineuses et épithélioïdes (type A) prenant dans le derme 

réticulaire un aspect « lymphocytaire » (petites cellules, de type B) et plus en 

profondeur une inflexion « schwannienne » avec un cytoplasme fusiforme et un 

noyau onduleux (type C). Chez l’enfant, il n’est pas rare d’observer au centre de 

la lésion des migrations pagétoïdes ainsi que des thèques jonctionnelles 

confluentes. Le risque cumulé sur la vie entière de transformation maligne de 

ces tumeurs est estimé entre 2 et 5%. Cette transformation survient très 

majoritairement au cours des 5 premières années de vie et se manifeste par 

l’apparition d’un nodule de croissance rapide, parfois ulcéré et dont la 

consistance et l’aspect se démarquent de la lésion bénigne préexistante (90,91). 

Chez l’enfant, la transformation maligne survient habituellement dans le 

contingent mélanocytaire dermique profond ou hypodermique alors que chez 

l’adulte elle survient généralement dans le contingent mélanocytaire jonctionnel. 

Les nodules de proliférations représentent le principal diagnostic différentiel de 
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ces tumeurs malignes. Les caractéristiques histopathologiques en faveur de la 

malignité sont l’apparition au sein de la tumeur bénigne d’un clone de 

mélanocytes avec des atypies cyto-nucléaires marquées et une activité mitotique 

augmentée, l’existence de remaniements nécrotiques, l’absence de 

« maturation » des cellules vers la profondeur ainsi que le caractère infiltrant et 

mal limité de la lésion (33). Des études moléculaires ayant porté sur un nombre 

restreint de cas ont rapporté des altérations moléculaires distinctes entre les 

mélanomes sur naevus congénitaux et les nodules de prolifération. Ainsi, les 

cellules malignes seraient caractérisées par des pertes ou des gains de fragments 

partiels de chromosomes alors que les cellules des nodules de proliférations 

auraient des pertes ou gains de chromosomes entiers (92,93). 

1.1.3.8 Mélanome nodulaire 

 Dans la classification histo-moléculaire des proliférations mélanocytaires 

la plus récente (21), le mélanome nodulaire représente une variante 

anatomoclinique de mélanome plus qu’un véritable sous-type. En effet, ces 

tumeurs partagent des caractéristiques épidémiologiques et génétiques avec les 

autres sous-types de mélanomes (SSM, LMM, ALM…) et y sont rattachées. Le 

mélanome nodulaire se caractérise par une croissance tumorale d’emblée 

verticale (invasive), sans aspect histologique témoignant de l’existence d’une 

phase préalable de CTH, c’est-à-dire sans contingent tumoral intra-épidermique 

latéral identifiable. Ce mode de croissance tumorale particulier serait expliqué 
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par l’acquisition rapide d’une succession d’altérations génétiques par les cellules 

tumorales qui leur confèreraient un comportement invasif précoce. Ces 

altérations génétiques pourraient également apparaitre dans un ordre séquentiel 

particulier, avec notamment l'acquisition tardive d'une mutation « driver » sur la 

voie des MAP kinase (mutation de BRAF, NRAS ...) survenant dans un 

mélanocyte préalablement « sensibilisé » par des mutations conférant une 

capacité invasive (mutation de PTEN ou CDKN2A notamment) (94,95). La 

croissance verticale rapide de ce contingent tumoral viendrait ainsi télescoper le 

contingent tumoral latéral. Cliniquement, le mélanome nodulaire se présente 

comme une lésion nodulaire souvent fortement pigmentée et de croissance 

rapide. Histologiquement, le mélanome nodulaire se caractérise par une lésion 

de siège dermique et d’aspect nodulaire. Il est fait d’une prolifération de 

mélanocytes de grande taille souvent épithélioïdes et fortement atypiques 

s’agençant en plages solides ou en nids. Il existe fréquemment un aspect clonal 

dans la prolifération, avec des caractéristiques cytologiques variables selon les 

territoires tumoraux (aspect de « patchwork »). En regard de la tumeur 

dermique, on repère fréquemment un contingent mélanocytaire tumoral intra-

épidermique jonctionnel d'aspect thécal avec un épiderme atrophique souvent 

ulcéré. Par définition il n’y a pas de contingent tumoral intra-épidermique latéral 

ou celui-ci intéresse moins de 3 crètes épidermiques au-delà des limites latérales 

de la composante tumorale dermique. Ces tumeurs ont un pronostic péjoratif. 

Celui-ci est corrélé aux facteurs pronostiques classiquement utilisés et 
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notamment à l’épaisseur tumorale mesurée selon Breslow et à la profondeur 

d’infiltration. 

1.2 Le diagnostic des tumeurs mélanocytaires 

d’interprétation histologique difficile 

1.2.1 Définitions 

Le concept de tumeur mélanocytaire ambiguë est relativement large et 

englobe l’ensemble des proliférations mélanocytaires dont l’aspect 

morphologique est équivoque et dont la nature maligne ou bénigne est difficile à 

déterminer sur les seules données de l’examen clinique et histopathologique. Le 

pronostic de ces tumeurs est mal connu et l’attitude thérapeutique à adopter reste 

peu codifiée. D’un point de vue pragmatique, ces tumeurs ambiguës sont 

divisées en deux grandes catégories en fonction de leur épaisseur selon Breslow 

et donc de leur potentiel invasif en cas de malignité. On distingue ainsi les 

tumeurs mélanocytaires ambiguës « superficielles » regroupant « les 

proliférations mélanocytaires atypiques intra-épidermique de signification 

indéterminée » (IAMPUS) et les « proliférations mélanocytaires atypiques 

superficielles de signification indéterminée » (SAMPUS) des tumeurs 

mélaniques ambiguës « épaisses », les « tumeurs mélanocytaires de potentiel de 

malignité incertain » (MELTUMP) (96). 

1.2.2 Les tumeurs mélanocytaires ambiguës « superficielles » 

Ces lésions regroupent les tumeurs posant un problème de diagnostic 

différentiel entre un naevus jonctionnel (activé/stimulé ou dysplasique) et un 
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mélanome in situ (les IAMPUS) ainsi que celles posant un problème de 

diagnostic différentiel entre un naevus composé (activé/stimulé ou dysplasique) 

et un mélanome invasif dont l’épaisseur mesurée selon Breslow ne dépasse pas 

1 mm (ou 1,5 mm selon les auteurs) (les SAMPUS) (96,97). Ces lésions posent 

en réalité plus un problème nosologique que pratique avec des conséquences 

thérapeutiques et pronostiques qui restent limitées. En effet, en cas de lésion 

évolutive, le risque est tout au plus local, sous la forme de récidive ou de 

croissance progressive en cas d’excision incomplète, sans risque significatif de 

dissémination métastatique. Ainsi, en cas de forte suspicion de malignité, une 

exérèse complète de la lésion avec une marge de 5 mm pour les IAMPUS ou de 

1 cm pour les SAMPUS permet de guérir le patient dans la majorité des cas (98). 

Les tumeurs mélanocytaires ambiguës superficielles recouvrent ainsi deux 

principaux cadres lésionnels : 

1.2.2.1 Le nævus dysplasique (encore appelé naevus atypique) 

Le naevus dysplasique est une tumeur mélanocytaire présentant des 

caractéristiques cliniques, histologiques et génétiques intermédiaires entre un 

naevus commun et un mélanome en phase de CTH (SSM, LM ou LMM) (99). 

En raison de son histoire naturelle, de son aspect histologique et de son profil 

génétique particulier, le naevus dysplasique est considéré par de nombreux 

auteurs  comme un précurseur (non obligatoire) de mélanome (100). Il se 

manifeste cliniquement sous la forme d’une lésion pigmentée partiellement 
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maculeuse présentant au moins 3 des 5 caractéristiques suivantes : asymétrie 

lésionnelle, mauvaise limitation latérale, couleur inhomogène, taille > 5 mm et 

aspect érythémateux (101) et survient préférentiellement dans les zones 

exposées de manières intermittentes au soleil (tronc et membres inférieurs 

notamment). Lorsqu’il s’intègre dans un syndrome des nævus 

dysplasiques/atypiques (patient porteurs de ≥ 5 naevus cliniquement suspects) il 

représente un marqueur de risque de développer un mélanome (101,102).  

Histologiquement, il s’agit d’une prolifération mélanocytaire présentant des 

atypies architecturales et cytologiques de degré variable. Elle est faite de thèques 

jonctionnelles de taille et de disposition irrégulières le long de la jonction 

dermo-épidermique, parfois confluentes, ainsi que parfois d’un contingent 

tumoral lentigineux restant discontinu. Les atypies cyto-nucléaires sont 

habituellement modérées ou plus rarement marquées mais restent focales, 

irrégulièrement réparties dans la lésion. Les arguments histologiques en faveur 

du diagnostic de mélanome sont : la présence sur un territoire ≥ à 0,5mm² de 

migrations pagétoïdes de mélanocytes atypiques atteignant les couches 

superficielles de l’épiderme, un aspect continu et confluent de la prolifération 

mélanocytaire atypique sur ≥ 0,5 mm², la présence d’atypies cytologiques 

modérées ou marquées diffuses et régulièrement réparties dans la lésion, un 

index de prolifération Ki67 >30% dans le contingent mélanocytaire jonctionnel 

et la présence de mitoses dans le contingent néoplasique dermique (99,103). Une 

gradation de la sévérité des atypies cytologiques et architecturales de ces 
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tumeurs a été proposé par plusieurs auteurs (104,105). Malgré ces critères 

diagnostiques relativement bien établis, une proportion significative de ces 

lésions reste d’interprétation histologique ambiguë et pose un problème de 

diagnostic différentiel avec un authentique mélanome.  

1.2.2.2 Les lésions mélanocytaires traumatisées / activées 

Tout nævus irrité (frottement mécanique, traitement chirurgical antérieur, 

folliculite …) ou stimulé (exposition solaire, antécédent récent mélanome, 

traitement par des thérapies ciblés anti-BRAF) peut présenter des modifications 

architecturales ou cytologiques. Dans la majorité des cas, le contexte clinique et 

la présence d’éléments histologiques d’orientation (folliculite, ulcération 

d’allure mécanique, cicatrice…) permet de poser aisément un diagnostic. 

Néanmoins, une petite proportion de ces lésions est d’interprétation histologique 

difficile et peut poser un problème de diagnostic différentiel avec un mélanome, 

en général superficiel. 

1.2.3 Les tumeurs mélanocytaires ambiguës « épaisses » 

Ces lésions regroupent de multiples entités anatomocliniques dont le 

potentiel de malignité est difficile à déterminer histologiquement mais dont 

l’épaisseur mesurée selon Breslow est supérieure à 1,5 mm. Ces tumeurs 

représentent un important problème tant nosologique que pratique car le risque 

de progression métastatique et de décès en cas de malignité est significatif. De 

plus, une fraction de ces lésions survient chez les sujets jeunes et sur des sites 
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anatomiques où les séquelles chirurgicales entrainent un important préjudice 

esthétique. Les tumeurs mélanocytaires ambiguës épaisses regroupent deux 

principaux cadres lésionnels : 

1.2.3.1 Les tumeurs mélanocytaires de potentiel de malignité 

incertain (encore appelées mélanocytomes) 

Il s’agit de tumeurs s’intégrant dans des entités anatomocliniques bien 

définies par des critères morphologiques et moléculaires mais dont le potentiel 

de malignité est incertain. Ces tumeurs sont définies par un aspect 

morphologique ou un profil génétique intermédiaire entre ceux observés dans les 

tumeurs bénignes et ceux observés dans les tumeurs malignes (35,106). Il s’agit 

notamment de la tumeur de Spitz atypique (voir 1.2.3.5 Tumeur maligne de 

Spitz), du nævus/mélanocytome bleu cellulaire atypique (voir 1.2.3.6 mélanome 

survenant sur nævus bleu), du nævus à extension profonde (DPN) atypique, et 

du nævus/mélanocytome combiné avec inactivation de BAP-1.  

- Naevus à extension profonde (DPN) atypique : 

Le naevus à extension profonde se caractérise histologiquement par une 

prolifération mélanocytaire de siège dermique, présentant en général une 

silhouette en « V » (wedge-shape), faite de mélanocytes tantôt fusiformes tantôt 

épithélioïdes s’agençant en plages solides ou en faisceaux. Il existe 

fréquemment une extension de la prolifération mélanocytaire en profondeur sous 

la forme de nodules plus ou moins cellulaires se disposant au pourtour des 
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annexes pilo-sébacées ou de faisceaux nerveux (107). Il s’agit de lésions 

relativement rares survenant préférentiellement chez la femme de moins de 40 

ans sous la forme d’une papule pigmentée bien limitée et de petite taille (<5mm) 

sur la tête, le cou ou la partie proximale des membres. Ces tumeurs sont 

caractérisées sur le plan génétique par des mutations activatrices de CTNNB1 

(B-caténine) ou inactivatrices de APC induisant une activation de la voie WNT 

généralement associées à des mutations activatrices de gènes de la voie des 

MAP-kinase (BRAF ou NRAS) (108). Le DPN atypique se caractérise par un 

aspect clinique et histologique atypique (taille augmentée, asymétrie, mauvaise 

limitation latérale, hypercellularité, atypies cyto-nucléaires modérées et 

augmentation de l’indice mitotique) restant insuffisant pour porter un diagnostic 

formel de mélanome (109).  

- Nævus/mélanocytome combiné : 

Le naevus combiné est défini comme une lésion comportant au moins 2 

contingents tumoraux mélanocytaires morphologiquement distincts. Ces 

contingents mélanocytaires peuvent être de tous types mais il s’agit 

habituellement d’un contingent naevique de type commun auquel s’associe un 

contingent de naevus bleu, de DPN, ou de naevus de Spitz. Le naevus combiné 

avec inactivation de BAP-1 correspond à un naevus combiné comportant un 

contingent de naevus de Spitz qui se caractérise par une inactivation de BAP-1 

(pouvant être mise en évidence par une perte d’expression 
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immunohistochimique de la protéine BAP-1). Cliniquement les nævus combinés 

sont souvent asymétriques, de couleur inhomogène et de croissance parfois 

rapide (notamment les nævus combinés avec inactivation de BAP-1) et peuvent 

faire craindre un mélanome. Histologiquement, certains nævus combinés posent 

le problème du diagnostic différentiel avec un mélanome survenant sur un 

naevus. Les principaux arguments en faveur du caractère bénin de la 

prolifération sont : diamètre lésionnel ≤ 6 mm, ≤ 1 mitose / 1 mm² et ≤ 3 mitoses 

sur l’ensemble de la lésion, une faible densité cellulaire, l’absence d’ulcération, 

de remaniements nécrotiques et d’atrophie épidermique en regard de la tumeur, 

le caractère symétrique de chacun des continents néoplasiques (analysés 

indépendamment) et l’absence d’aspect infiltratif. Certaines proliférations 

mélanocytaires combinées (notamment celles comportant un contingent de 

naevus bleu cellulaire, de DPN ou de naevus de Spitz, avec ou sans inactivation 

de BAP-1) présentent des caractéristiques morphologiques « frontières » et sont 

de potentiels biologiques incertains (21). 

1.2.3.2 Les tumeurs de diagnostic histologique difficile  

Il s’agit de tumeurs mélanocytaires ne s’intégrant dans aucune entité 

nosologique précise (et notamment pas à aux critères diagnostiques des 

mélanocytomes) mais dont les caractéristiques histopathologiques sont 

d’interprétation équivoque et ne permettent pas de déterminer avec certitude la 

nature bénigne ou maligne de la prolifération et donc son potentiel évolutif. 



50 
 

Dans certains cas, l’évolution clinique de la lésion (récidive locale, survenue de 

métastases loco-régionales ou à distance) ou les résultats des analyses 

moléculaires complémentaires permettent d’aboutir à un diagnostic plus précis. 

1.2.4 Outils diagnostiques 

L’analyse des tumeurs mélanocytaires ambiguës, notamment lorsqu’elles 

sont « épaisses », nécessite fréquemment un second avis par un pathologiste 

,avoir recours à l’utilisation de marquages immunohistochimiques particuliers 

(BAP-1, pan-TRK, ALK, ROS1, BRAFV600E etc..), parfois non disponibles 

dans des laboratoires non spécialisés, ou à l’utilisation d’outils moléculaires 

complémentaires. A ce jour, le principal outil moléculaire utilisé en pratique 

diagnostique est l’hybridation in situ en fluorescence (FISH). Cette technique est 

réalisable sur des coupes provenant d’un bloc de tissu fixé au formol et inclus en 

paraffine. La technique FISH la plus couramment employée repose sur 

l’utilisation de 4 sondes marquées avec 4 fluorochromes de couleurs différentes. 

Trois de ces sondes ciblent des gènes situés sur le chromosome 6 : RREB 

(6p25), MYB (6q23) ainsi qu’un contrôle centromérique (CEP6) permettant de 

détecter un déséquilibre entre les bras courts et les bras longs de ce 

chromosome. La 4ème sonde cible le gène CCND1 (11q13) et permet d’identifier 

une éventuelle amplification de ce gène. Ces sondes ont été identifiées comme 

des outils permettant de discriminer le caractère bénin/malin des proliférations 

mélanocytaires sur des cohortes de mélanomes et de nævus non équivoques 

(110,111). Le choix de ces sondes n’a donc pas initialement été optimisé pour 
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l’analyse des tumeurs mélanocytaires ambiguës. Néanmoins, plusieurs études 

ont permis de mettre une évidence une amélioration de la spécificité et de la 

valeur prédictive positive des diagnostics (corrélée à l’évolution des patients) 

lorsque ceux-ci reposaient sur la combinaison des résultats de la FISH et des 

données de l’analyse histopathologique, comparativement aux données de 

l’analyse histopathologique seule (112–114). Plus récemment, il a été montré 

que l’utilisation de sondes supplémentaires, ciblant notamment CDKN2A (9p21) 

et MYC (8q24), permettait d’améliorer la sensibilité et la spécificité de cette 

technique dans le cadre de l’analyse des tumeurs mélanocytaires ambiguës 

(115,116). Cette technique moléculaire reste donc limitée à l’analyse du nombre 

de copies d’un faible nombre de gènes et son interprétation est fréquemment 

difficile (cellules polypoïdes / incidence de coupes etc..) ; ce qui limite en 

pratique ses performances diagnostiques. Beaucoup plus rarement, l’analyse de 

ces tumeurs ambiguës est complétée par des techniques d’investigations 

moléculaires plus complexes à mettre à place et plus coûteuses. L'hybridation 

génomique comparative (CGH-array) est une technique de cytogénétique 

moléculaire permettant une analyse des gains, des pertes, des amplifications et 

des points de cassure présents sur l’ensemble des chromosomes des cellules 

analysées. Plusieurs études ont montré l’existence d’une corrélation entre la 

progression tumorale des mélanomes (de « in situ » à « invasif » à 

« métastatique ») et la variation du nombre de copies de gènes (106,117). En ce 

qui concerne l’analyse des tumeurs mélanocytaires ambiguës, très peu de 
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données sont actuellement disponibles sur l’intérêt potentiel de cette technique 

(118). Certains auteurs préconisent l’utilisation de la CGH-array, en seconde 

intention et en complément de la FISH, pour l’analyse des tumeurs mélaniques 

ambiguës hautement suspectes histologiquement (98). Cette technique ne permet 

cependant pas de détecter des mutations, translocations réciproques et les 

phénomènes d’aneuploïdie. Dans l’avenir, la CGH-array pourrait permettre 

d’affiner la sélection de sondes pour le développement d’une technique de FISH 

plus adaptée au diagnostic des tumeurs mélaniques ambigües. Enfin, la 

technique de réaction de polymérisation en chaine (PCR), qui permet 

l’identification de mutations spécifiques, peut, dans un nombre très limité de 

cas, apporter des arguments diagnostiques supplémentaires. La principale 

indication de cette technique est la recherche de mutations de BRAF ou de NRAS 

dans une tumeur de cytologie spitzoïde posant le problème du diagnostic 

différentiel entre un mélanome spitzoïde et une tumeur du spectre Spitz (la 

présence de ces mutations étant en défaveur du diagnostic de tumeur du spectre 

Spitz). Il est à noter qu’aucun résultat d’investigation moléculaire ne permet à 

lui seul de porter un diagnostic et que celui-ci repose toujours sur l’intégration 

de l’ensemble des données cliniques, histologiques, immunohistochimiques et 

moléculaires. Ces techniques d’études moléculaires sont par ailleurs onéreuses 

et leur utilisation reste en général limitée aux tumeurs « épaisses » considérées 

comme ambiguës par un pathologiste expert. 
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1.3 L’Immunomarquage de PRAME 

1.3.1 Généralités 

La protéine PReferentially expressed Antigen in MElanoma (PRAME), 

encore appelée Opa-Interacting Protein 4 (OIP4) ou Cancer/Testis Antigen 130 

(CT130) a été identifiée à la fin des années 1990 à l’occasion d’investigations in 

vitro sur des lignées cellulaires dérivées de mélanomes cutanés humains. Cette 

protéine se rattache à la famille des antigènes tumoraux/testiculaires (en anglais 

 Cancer/Testis Antigen - CTA) (119). Il s’agit d’une famille de protéines dont 

les membres (environ 140 identifiés à ce jour) se caractérisent par une 

expression à l’état physiologique presque exclusivement restreinte aux cellules 

de la lignée germinale (spermatogonies, spermatocytes, ovogonies et ovocytes) 

et par un haut niveau d’expression dans les cellules tumorales de cancers de 

divers types histologiques. Ces protéines sont de plus caractérisées par leur 

antigénicité et leur capacité à déclencher in vivo une réaction immunitaire 

autologue humorale ou cellulaire (120,121).  

La protéine PRAME est codée par un gène d’environ 12 kilobases situé sur le 

bras long du chromosome 22 (22q11.22). Au cours de l’évolution, ce gène a subi 

de multiples phénomènes de duplication segmentaire aboutissant à la 

constitution, dans le génome humain, d’une « famille » de gènes PRAME, avec 

au moins 22 gènes paralogues, tous regroupés sur le chromosome 1. Tous ces 

gènes présentent un haut degré d’homologie et codent pour des protéines 

présentant des caractéristiques structurelles très proches de celles de la protéine 
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PRAME. L’expression de ces gènes est finement régulée par des mécanismes 

épigénétiques de méthylation. Il a en effet été montré que, dans la plupart des 

cellules de l’organisme, les régions promotrices des gènes de la « famille » 

PRAME sont hyperméthylées, ce qui entraine une répression de leur expression. 

A l’inverse, dans les cellules de la lignée germinale ainsi que dans divers types 

de cellules tumorales, ces régions régulatrices sont hypométhylées et ces gènes  

présentent un haut niveau d’expression (122). 

Le gène PRAME code pour une protéine de 509 acides aminés, pesant environ 

57'000 Dalton et se localisant majoritairement dans le noyau ainsi que, dans une 

moindre proportion, dans le cytoplasme et sur la membrane cytoplasmique des 

cellules. Les 10 isoformes de cette protéine présentent des domaines structuraux 

communs et notamment des domaines de répétitions riches en leucine. Il s’agit 

de séquences répétées de 20 à 30 résidus d'acides aminés contenant une forte 

proportion de leucine et réalisant un motif structurel de repliement en fer à 

cheval α/β. Ces domaines de répétitions riches en leucine, hautement conservés 

dans les différentes protéines de la « famille » PRAME, sont fréquemment 

impliqués dans l'établissement d'interactions protéine-protéine (123). 

Contrairement aux autres membres de la famille des CTA , une expression faible 

mais significative des protéines PRAME a été mise en évidence à l’état 

physiologique dans d’autres tissus que les tissus testiculaires et ovariens, 

notamment dans le placenta, les glandes surrénales et l’endomètre (124).   
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Les fonctions des protéines de la famille PRAME ne sont encore 

qu’incomplètement comprises. Pendant l’embryogenèse, il a été montré que ces 

protéines sont impliquées de manière cruciale dans le maintien de la 

pluripotence des cellules-souches embryonnaires (CSE) ainsi que dans le 

développement des cellules germinales primordiales. Pendant la vie adulte, ces 

protéines interviennent dans la différenciation/prolifération des cellules de la 

lignée germinale (122).  

Dans des modèles de culture de CSE, il a été montré que l’inhibition de 

l’expression des protéines PRAME induit une différenciation et une perte de la 

capacité de pluripotence des cellules (125). Les mécanismes moléculaires 

impliqués sont complexes et incomplètement élucidés. Dans les CSE, 

l’expression des protéines PRAME est activée en réponse à des cytokines 

sécrétées par les cellules trophoblastiques (principalement Leukemia inhibitory 

factor), via une voie de signalisation intracellulaire faisant intervenir la PI3K 

(phosphoinositide 3-kinase) et le facteur de transcription STAT-3 (Signal 

Transducer and Activator of Transcription 3). Les protéines PRAME 

interviennent dans le maintien de la capacité de pluripotence des cellules par des 

mécanismes protéosomiques et épigénétiques. Ainsi, il a été montré que les 

protéines PRAME interagissent avec le complexe de polyubiquitylation Cullin 2 

RING E3 ubiquitin ligase (complexe CRL2-PRAME) et entrainent la 

dégradation protéosomique de UHRF1, une protéine impliquée dans la 

méthylation de l’ADN. Lorsque PRAME est exprimé, l’activité de UHRF1 est 
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réprimée ce qui abaisse le niveau global de méthylation de l’ADN et aboutit à la 

transcription de gènes impliqués dans la capacité de pluripotence des CSE, 

notamment POU5F1 et NANOG  (126,127). Les protéines PRAME ont 

également été décrites comme des répresseurs de la transcription du gène 

CDKN1A (cyclin-dependant kinase inhibitor 1A) dont l’expression, régulée par 

la voie de signalisation de l’acide rétinoïque, induit la différenciation et l’arrêt 

de la prolifération des CSE (128).  

Des expériences d’inactivation conditionnelle des protéines PRAME à différents 

stades du développement embryologique et de la vie adulte dans des modèles 

murins ont permis de montrer que ces protéines sont impliquées de manière 

cruciale dans la différenciation et la maturation des cellules germinales 

primordiales. Dans ces modèles, l’inactivation des protéines PRAME est à 

l’origine d’un défaut de maturation des cellules de la lignée germinale et d’une 

infertilité. D’un point de vue mécanistique, il a été montré que les protéines 

PRAME suppriment des signaux pro-apoptotiques et anti-prolifératifs en 

inhibant l’interaction entre l’acide rétinoïque et ses récepteurs (129). 

Comme les autres CTA, la protéine PRAME présente un haut niveau 

d’expression dans un large panel de tumeurs. La quantification de l’expression 

de PRAME par RT-q-PCR dans des tumeurs malignes de divers types 

histologiques a montré un haut niveau d’expression de ce gène dans la majorité 

des mélanomes (cutanés et uvéaux) et dans une grande proportion de carcinomes 

épidermoïdes et d’adénocarcinomes pulmonaires, de carcinomes rénaux, de 
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carcinomes épidermoïdes ORL, de carcinomes mammaires et de leucémies 

aigües (119). Par immunohistochimie, une positivité nucléaire diffuse avec 

l’anticorps anti-PRAME a été trouvée dans la majorité des mélanomes 

métastatiques, des liposarcomes myxoïdes, des sarcomes synoviaux et des 

séminomes. Une proportion variable de carcinomes d’origines diverses, 

notamment endométriaux (~80%), salivaires (~80%), ovariens (~65%), 

mammaires (~50%), pulmonaires (~40%) et rénaux (~20%), ainsi que de 

tumeurs malignes des gaines des nerfs périphériques (~65%) présentent une 

positivité plus ou moins diffuse avec cet anticorps (130–133).  

Plusieurs études ont montré qu’un haut niveau d’expression de PRAME, 

mesurée par RT-q-PCR, est corrélé à un mauvais pronostic dans des cancers de 

divers types histologiques Ainsi, une expression élevée de PRAME est corrélée 

au risque de survenue de métastases dans les mélanomes uvéaux (134), à une 

réduction de la survie globale dans les adénocarcinomes séreux ovariens (135) et 

dans certains types de carcinomes mammaires (136,137), ainsi qu’à un mauvais 

pronostic dans les leucémies lymphoïdes chroniques, les myélomes multiples, 

les lymphomes de Hodgkin et les lymphomes B diffus à grandes cellules (138–

141). Il a également été montré que le niveau d’expression de PRAME est 

corrélé au grade histologique des liposarcomes myxoïdes et à leur pronostic 

(142).  

Les mécanismes moléculaires par lesquels PRAME intervient dans l’oncogenèse 

sont multiples, complexes et encore à l’étude. Dans des  modèles de lignées 
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cellulaires dérivant de cellules tumorales de divers types histologiques, il a été 

montré que la protéine PRAME réprime des signaux d’apoptose, de 

différenciation et d’inhibition de la prolifération cellulaire en inhibant 

l’interaction entre l’acide rétinoïque et ses récepteurs (143,144). D’autres 

auteurs ont montré que PRAME intervient comme un facteur de remodelage de 

la chromatine et participe à la régulation de la transcription d’un grand nombre 

de proto-oncogène par des mécanismes épigénétiques de méthylation et 

d’ubiquitinylation (145,146).  

1.3.2 L’immunomarquage de PRAME dans le mélanome  

La première étude ayant évalué l’intérêt potentiel de l’immunomarquage 

de PRAME dans l’analyse histologique des tumeurs mélanocytaires remonte à 

2018 (147). Les auteurs ont étudié l’expression immunohistochimique de 

PRAME (clone EPR20330, Abcam) dans 400 tumeurs mélanocytaires, dont 155 

mélanomes primitifs, 100 mélanomes métastatiques, et 145 nævus. Dans cette 

étude pionnière, les auteurs rapportaient une immunopositivité diffuse, définie 

par un marquage nucléaire dans > 75% des cellules néoplasiques, dans 87 % des 

mélanomes métastatiques et dans 83,2 % des mélanomes primaires. L’analyse 

par sous-type histologique a montré une immunopositivité diffuse de 94,4 % des 

mélanomes acro-lentigineux, de 92,5 % des SSM, de 90 % des mélanomes 

nodulaires, de 88,6 % des LMM et de 35 % des mélanomes desmoplastiques. 

Seul 1 naevus parmi les 145 nævus analysés (<1%) présentait une 

immunoréactivité diffuse avec l’anticorps anti-PRAME, tandis que 121 d’entre 
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eux (86,4%) étaient totalement négatifs. Les auteurs ont, de plus, rapporté 

l’existence d’un marquage intense du cytoplasme des sébocytes avec cet 

anticorps anti-PRAME. La signification de ce marquage reste indéterminée et 

est supposée correspondre à une réactivité antigénique croisée plutôt qu’à une 

authentique expression cytoplasmique de la protéine par les sébocytes 

(147,148).  

En 2020, les mêmes auteurs ont évalué l’intérêt de l’immunomarquage de 

PRAME dans l’analyse des proliférations mélanocytaires intra-ganglionnaires 

lymphatiques. Dans leur cohorte, les 30 nævus ganglionnaires étaient totalement 

négatifs avec l’anticorps anti-PRAME alors que les 15 métastases 

ganglionnaires de mélanome présentaient une immunopositivité diffuse (149). 

La même année, Lohman et al (150), ont analysé l’expression 

immunohistochimique de PRAME dans les mélanomes survenant sur un nævus 

préexistant. Dans cette étude, les auteurs ont montré que l’immunomarquage de 

PRAME, lorsqu’il était positif, était restreint au contingent mélanocytaire malin 

et restait négatif ou faiblement et focalement positif dans le contingent 

mélanocytaire morphologiquement bénin. Dans leur cohorte, 

l’immunomarquage de PRAME avait une sensibilité de 67 % et une spécificité 

de 100 % pour la distinction de la nature bénigne/maligne des contingents 

tumoraux. Dans une étude publiée en 2021, Gradecki et al (151), ont rapporté 

une sensibilité de 93,5 % et une spécificité de 94,7 % de l’immunomarquage de 

PRAME pour le diagnostic des LM sur prélèvement biopsique. Les auteurs ont 
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également montré l’intérêt de cet immunomarquage comme aide pour la mesure 

des marges d’exérèses sur les pièces opératoires de LM. Entre 2021 et 2022, de 

nombreuses études sont venues confirmer et compléter ces premières données 

encourageantes (152–158). Une immunopositivité diffuse dans une proportion 

variable mais parfois non négligeable de nævus de Spitz (de 5 à 20 % selon les 

études) a été rapportée par plusieurs auteurs (147,157,159).  

L’intérêt potentiel de l’immunomarquage de PRAME pour l’analyse des 

tumeurs mélanocytaires d’interprétation histologique difficile a été peu étudié 

jusqu’à présent. Dans une cohorte de 112 tumeurs mélanocytaires ambiguës, 

Raghavan et al rapportaient en 2020 une immunopositivité pour PRAME dans 

95,8 % des tumeurs considérées comme malignes, et une négativité dans 95,6 % 

des tumeurs bénignes (nævus mitotiquement actifs, traumatisés, atypiques …) 

(159). La même année, Lezcano et al rapportaient une concordance de 90 % 

entre les résultats des analyses cytogénétiques (FISH et CGH-array) et 

l’immunomarquage de PRAME dans une cohorte de 110 tumeurs 

mélanocytaires de diagnostic histologique difficile. Dans cette étude, la 

concordance  entre les résultats de l’immunomarquage de PRAME et le 

diagnostic final était de 92,7 % (160). Il s’agit d’études pionnières ayant porté 

sur un nombre restreint de tumeurs et dont les résultats doivent être confirmés de 

manière indépendante sur d’autres cohortes. 

L’objectif de notre travail était de préciser les performances diagnostiques 

de l’immunomarquage de PRAME dans l’analyse des proliférations 
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mélanocytaires d’interprétation histopathologique difficile et de déterminer le 

profil d’immunoréactivité pour PRAME de chacun des sous-types histologiques 

de ces tumeurs (tumeurs spitzoïdes, nævus bleus cellulaires, nævus 

dysplasiques...). 
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2.1 Summary : 

Background - The histopathological assessment of diagnostically ambiguous 

melanocytic proliferation remains one of the biggest challenges in the 

dermatopathology field. PRAME (Preferentially expressed Antigen in 

MElanoma) immunostaining has been shown highly specific for distinguishing 

unequivocal malignant melanocytic proliferation from benign ones. Knowledge 

on its utility for evaluating ambiguous melanocytic neoplasms remains limited. 

Methods - We retrieved in our institutional database all cases of diagnostically 

ambiguous melanocytic neoplasms from January 2016 to January 2021. Each 

case was subclassified into “favor benign” or “favor malignant” neoplasm using 

all collected data. Immunohistochemical (IHC) expression of PRAME was 

assessed and correlated with the final subclassification. Using a previously 

proposed scoring system, diffuse immunopositivity (>75% of tumor cells) was 

considered positive. Furthermore, for ambiguous melanocytic proliferation 

occurring on a pre-existing nevus, the staining was considered positive if more 

than 75% of the morphologically atypical neoplastic cells were labeled, 

excluding morphologically unambiguous benign nevocytes.  

Results - Fifty-five cases of ambiguous melanocytic proliferation were 

examined. Thirty-one cases were finally subclassified as “favor malignant” 

neoplasms and 24 as “favor benign” neoplasms. Thirty-one tumors showed 

immunopositivity for PRAME, representing respectively 8.3% and 93.5% of 

“favor benign” and “favor malignant” neoplasms. The specificity and sensitivity 

of PRAME IHC for benign/malignant distinction were respectively 91.7% and 

93.5%.  

Conclusions - PRAME IHC shows high sensitivity and specificity for 

distinguishing malignant challenging melanocytic proliferations from benign 

ones and could be used as an everyday tool. However, PRAME 

immunoreactivity should be interpreted cautiously, knowing that rare benign 

melanocytic neoplasms could show diffuse positivity. 
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2.2 Introduction 

Melanoma is the most deadly form of skin cancer and a worldwide burden 

with a constantly increasing incidence (161). Accurate pathological diagnosis 

separating malignant from benign melanocytic neoplasms is mandatory for 

adopting the optimal treatment strategies and the proper clinical follow-up. 

Based on the clinical context and its microscopic appearance, most melanocytic 

neoplasm can easily be diagnosed as malignant or benign. 

However, a small subset of these tumors displays atypical clinical presentation 

and/or ambiguous microscopic features and eludes appropriate classification by 

regular light microscopy analysis alone (162). These neoplasms are frequently 

referred to as atypical melanocytic proliferations (AMP). Among these atypical 

lesions, the most common ones include dysplastic/Clark nevi, inflamed or 

traumatized nevi, and Spitz tumors (162,163). Although histopathological 

examination remains the gold standard, additional ancillary test, such as 

immunohistochemistry (IHC), fluorescence in situ hybridization (FISH), Array 

comparative genomic hybridization (CGH-array), and gene expression profile 

using quantitative reverse-transcription polymerase chain reaction, have been 

proven helpful to guide the diagnosis of AMP (114,118,164,165). However, 

cost, complexity, limited availability, and variable sensitivity and specificity of 

these technics have limited their generalization (118,166,167).  

Despite all these advances, correct diagnosis of challenging melanocytic 
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proliferation remains one of the biggest challenges in the dermatopathology field 

and is associated, even among trained dermatopathologists, with significant 

diagnostic disagreement (168) and litigation risk (169). 

Preferentially expressed antigen in melanoma (PRAME) is a tumor-

associated antigen, member of the cancer/testis antigens (CTA) family, that 

exhibits, in normal tissue, a restrictive expression to testis, ovary, placenta, 

adrenals glands, sebaceous glands and endometrium (144). However, aberrant 

PRAME expression has been reported in a wide range of malignancies and its 

detection has initially been proposed as a potential biomarker for metastasis in 

uveal melanoma (134). In 2018, Lezcano et al. reported a strong and diffuse 

immunopositivity in the vast majority of unambiguous primary and metastatic 

non-desmoplastic cutaneous melanomas in contrast to negativity or rare weak 

and patchy positivity in benign nevi, opening the way to its use for separating 

benign from malignant melanocytic neoplasm (147). Additionally, later studies 

investigated the potential utility of PRAME IHC in the distinction of nodal nevi 

from metastatic melanoma (149), the diagnosis and margin assessment in lentigo 

maligna (151) and, the identification of malignant transformation in melanocytic 

nevi (150). 

The usefulness of PRAME IHC for evaluating challenging melanocytic 

neoplasms has recently been assessed in a few publications. Sensitivity and 

specificity of PRAME IHC for the diagnosis of malignant melanocytic 
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proliferation varies respectively from 47% to 95.8% and 95.3% to 98.8%, 

depending on the authors (159,160,170). 

This study aims to improve the current body of knowledge on the utility 

of PRAME IHC for evaluating challenging samples of melanocytic 

proliferation. To this end, we correlated PRAME immunoreactivity with the 

final and integrative diagnosis in our institutional cohort of challenging 

melanocytic neoplasms samples. 

2.3 Materials and methods 

2.3.1 Case selection and subclassification 

This study was conducted in the Department of Dermatopathology, 

University Hospital of Strasbourg. We retrospectively selected in our 

institutional database all challenging cases of melanocytic proliferation for 

which a definite designation of benign or malignant could not be given with 

confidence at the time of diagnosis, including those sent out for expert 

consultation, from January 2016 to January 2021. At least two 

dermatopathologists initially analyzed each case. For the purpose of our study, 

we retrieved all hematoxylin-eosin and immunohistochemistry-stained slides. 

Two experienced dermatopathologists reviewed all slides and confirmed the 

challenging nature of these cases. We gathered relevant clinical data from the 

patient’s medical charts, including re-excision, locoregional recurrence of 

melanocytic proliferation, and the advent of distant metastasis. For cases that 

were sent out for expert consultation, we collected the conclusions of the second 
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analysis, including molecular tests results (FISH). After reviewing all slides and 

considering all collected data, each case was classified as "favor benign” 

neoplasm or "favor malignant” neoplasm. For biopsy case with subsequent 

definitive excision, we retained the final diagnosis given on the surgical piece. 

The main benign differential diagnosis was also recorded for each case. For our 

study, we used the World Health Organization’s classification of skin tumors 

(4th edition, 2018) to subclassify each tumor. Morphological categories included 

challenging nevus (severely dysplastic, mitotically active and/or traumatized 

nevus), de novo melanoma (de novo superficial spread melanoma (SSM) and de 

novo nevoid melanoma), nevus-associated melanoma (NAM), defined by the 

presence of malignant atypical melanocytic proliferation coexisting with regular 

benign nevocytes, congenital nevus, melanoma arising in congenital nevus, 

cellular blue nevus, melanoma arising in blue nevus, deep penetrating nevus 

(DPN), lentiginous melanocytic nevus, lentigo maligna, and Spitzoid neoplasms. 

For the purpose of our study, we choose not to use the descriptive and 

provisional terminologies proposed by the WHO consensus meeting working 

group that characterize melanocytic lesions with conflicting criteria such as 

superficial atypical melanocytic proliferation of uncertain significance and 

melanocytic tumor of uncertain malignant potential. 
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2.3.2 PRAME Immunohistochemistry and interpretation 

We selected and retrieved the most representative formalin-fixed paraffin-

embedded tissue blocks for each case. Five-micrometer-thick sections were cut 

and stained with a commercially available anti-PRAME recombinant 

monoclonal antibody (mAb EPR20330, #219650; Abcam, 1:200 dilution) on a 

Ventana Benchmark ULTRA platform (Ventana Medical Systems, Roche tissue 

diagnostics, Tucson, AZ, USA). Two dermatopathologists analyzed the 

immunostained slides independently from the final diagnosis. Using a 

previously proposed scoring system (147), the staining was expressed as the 

overall percentage of immunopositive neoplastic cells’ nuclei per total number 

of tumor cells, regardless of its intensity. No staining at all was recorded as 

score 0. Labelling of 1% to 25% of tumors cells was recorded as score 1+. 

Staining of 26% to 50% and 51% to 75% of tumor cells were respectively 

recorded as score 2+ and score 3+. Diffuse positivity, defined by more than 76% 

of positive tumor cells was recorded as score 4+. The staining was estimated 

through visual inspection performed by two authors (AF and MM). Only a 

diffuse immunopositivity (>75% of tumoral cells) was considered positive. 

Furthermore, for ambiguous melanocytic proliferation occurring on a pre-

existing nevus, the staining was considered positive if more than 75% of the 

morphologically atypical neoplastic cells were labeled, excluding 

morphologically unambiguous benign nevocytes. Any other pattern of staining 

was considered negative. If a consensus concerning immunopositivity or 
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immunonegativity of the tumor was not directly achieved, the percentage of 

immunopositive cells was counted on ten high magnification fields and recorded 

as the final immunostaining interpretation. 

This study was performed under the IRB-approved protocol NCT 05089188. 

2.4 Results 

2.4.1 Description of the cohort and classification 

We identified and retrieved a total of 55 challenging samples of melanocytic 

proliferation. Forty-two were surgical excision pieces, and 13 were biopsies. 

The median and mean age of patients at the sampling time were respectively 

46,8 and 51 years.  

Our cohort (Table 1) included cases with indefinite diagnosis between 

challenging nevus versus de novo melanoma (n=11), challenging nevus versus 

NAM (n=19), congenital nevus versus melanoma arising in congenital nevus 

(n=1), cellular blue nevus versus melanoma arising in blue nevus (n=1), DPN 

versus melanoma (n=5), lentiginous melanocytic nevus versus lentigo maligna 

(n=10) and Spitzoid tumors with indefinite benign or malignant designation 

(n=8). Twenty-three cases were sent out for expert consultation, including 3 

challenging nevi versus de novo melanoma, 4 challenging nevi versus NAM, 

one congenital nevus versus melanoma, one cellular blue nevus versus 

melanoma, 5 DPN versus melanoma, one lentiginous melanocytic nevus versus 

lentigo maligna and 8 Spitzoid tumors.  
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Table 1 : Description of the cohort with specific morphologic categories and 

final diagnosis interpretations.

Additional immunohistochemistry and molecular testing were performed on 

respectively 13 and 5 of these cases (Table 2). Concerning 

immunohistochemical stains, the expert dermatopathologist requested for second 

opinion used commercially available anti-BRAF V600E (n=8), anti-B-catenin 

(n=4), anti-NRAS Q61R (n=4), anti-ROS1 (n=3), anti-ALK (n=3), anti-BAP-1 

(n=2) and anti-Pan-TRK (n=2) antibodies. For each case, immunohistochemistry 

results were integrated with all clinical, morphological, and molecular features. 
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Additional FISH analysis was performed on 5µm formalin-fixed paraffin-

embedded tissue sections of 5 cases. The FISH panel consist of locus-specific 

probes targeting the RREB1 gene (6p25), MYB gene (6q23), and CCND1 gene 

(11q13) and the centromere of chromosome 6 (CEP6) (Abbott Molecular, Inc., 

Des Plaines, IL). An additional probe set for CDKN2A(9p21)/CEP9 was also 

used. Four challenging nevus versus melanoma and one Spitzoid tumor sent out 

for outside consultation received a more definite diagnosis from the initial one 

concerning benignity or malignancy (one in favor of benignity and 4 in favor of 

malignancy).

Table 2: Cases sent out for expert consultation.

All biopsy cases received a definitive diagnosis concerning benignity or 

malignancy on subsequent surgical excision. According to medical chart’s data, 

no patients experienced locoregional recurrence or distant metastasis.
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Final subclassification carried out for our study resulted in 24 “favor benign” 

neoplasms and 31 “favor malignant” neoplasms. Specific morphologic 

categories subgroups of neoplasms are reported in Table 1. 

 

2.4.2 PRAME IHC interpretation and correlation with the final diagnosis  

Out of this study of 55 challenging cases of melanocytic proliferation, a 

total of 31 were positive for PRAME IHC. For 51 of our cases (92.7%), 

PRAME immunostaining pattern was concordant with the final and integrative 

diagnosis. In our cohort, initial PRAME IHC interpretation disagreement 

occurred in 2 cases, and was resolved by cell counting. The inter-observer 

PRAME IHC interpretation agreement reached 96,4% (κ=0,93). 

Twenty-nine tumors out of the “favor malignant” final subgroup showed 

positive staining with PRAME antibody (Figure 1- 2). Two neoplasms of this 

subgroup (one challenging nevus versus NAM and one Spitzoid tumor) were 

either totally negative either focally positivity (<26% of tumors cells) and were 

considered immunonegative. 
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Figure 1 : Atypical melanocytic proliferation in favor of nevoid melanoma (case 

sent out for expert consultation). Fairly symmetrical and relatively well limited 

melanocytic lesion mainly occupying the dermis (A, HE X4). Sheets of 

melanocytic cells with oval or more spindle-shaped nuclei with slight atypia and 

moderate mitotic activity (4 mitoses/mm²), rare pagetoid migration (B and C, 

HE X40, and D, Melan-A IHC X10). Diffuse PRAME immunopositivity of 

intradermic and intraepidermic melanocytic cells (E, PRAME IHC X10).  
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Figure 2 : Atypical melanocytic proliferation in favor of invasive SSM occurring 

on a pre-existing nevus (case sent out for expert consultation) (A, HE X2). 

Dermal nests of regular melanocytes, negative for PRAME IHC (B, HE X20 and 

C, PRAME IHC X20). Dermal nests and sheets of epithelioid and spindle-

shaped melanocyte with atypical nuclei, diffusely (>80%) immunopositive for 

PRAME (D, HE X20 and E, PRAME IHC X20). 

Among the “favor benign” final subgroup, two cases of challenging nevi were 

diffusely immunoreactive for PRAME (Figure 3). The remaining 22 cases were 

negative, showing either focal positivity either complete negativity. 
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Figure 3: Atypical melanocytic proliferation in favor of atypical junctional 

naevus. Ancillary tests showed negativity with anti-ALK, anti-ROS1, anti-Pan-

TRK, anti-NRAS Q61R and anti-BRAF V600E antibodies, and FISH signal 

patterns within normal ranges. Junctional melanocytic proliferation with mainly 

lentiginous architecture and some degrees of nuclear atypia. Note the presence 

of mild spongiosis and rare foci of parakeratosis (A, HE X 4, B, HE X10, C HE 

X10, D MELAN-A IHC X4). Diffuse immunopositivity for PRAME IHC in 

melanocytic cells (E and F, PRAME IHC X10). 

In our cohort of challenging melanocytic proliferation, the specificity and 

sensitivity of PRAME IHC for benign/malignant designation were respectively 

of 91.7% and 93.5% (Table 3). 
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Table 3 : Correlation of PRAME IHC with the final diagnosis interpretation. 

2.4.3 Correlation of PRAME IHC with molecular findings

Among the 23 cases sent out for expert consultation, additional FISH studies 

were performed as previously detailed on 4 Spitzoid neoplasms and one 

challenging nevus versus de novo melanoma. FISH results were abnormal, 

supporting malignancy, in 3 Spitzoid neoplasms: 2 cases exhibiting CDKN2A

homozygous loss and one case exhibiting CDKN2A heterozygous loss. All 3 

cases were classified as “favor malignant” neoplasms. The 2 remaining cases 

(one Spitzoid neoplasm and one challenging nevus versus de novo melanoma) 

showed FISH signal patterns within normal ranges. Both cases were classified as 

“favor benign” tumors.
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PRAME immunohistochemistry was discordant with FISH results in 2 of these 5 

cases, resulting in a 60% overall correlation between PRAME IHC and FISH 

results (Table 4).

Table 4 : Correlation between FISH and PRAME IHC results.

2.5 Discussion and Conclusion

As a CTAs family member, PRAME expression is predominantly restricted 

to malignancies and has been reported especially in uveal and cutaneous 

melanomas (119,134) but also in hepatocellular carcinoma, bladder carcinoma, 

breast carcinoma, and various subtypes of sarcomas (137,171–173). PRAME 

immunohistochemistry detection has been proven highly reliable for 

distinguishing unambiguous malignant melanocytic proliferation from benign 

ones (147). More recently, its usefulness for assessing diagnostically 

challenging melanocytic neoplasms has been investigated in a few cohorts of 
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cases (159,160,170). The results are broadly consistent and show a high 

specificity of PRAME IHC to assess melanocytic neoplasms' benign/malignant 

nature (ranging from 93.5 to 98.8). However, depending on the authors, PRAME 

IHC sensitivity varies significantly, ranging from 47% to 95.8%. These 

discrepancies could be explained by the differences of threshold adopted for the 

definition of PRAME immunopositivity (from 60% to 75% of neoplastic cells) 

and limitations of interobserver agreement in diagnosis and 

immunohistochemical assessment. Moreover, variabilities in PRAME 

expression between subtypes of melanocytic neoplasms have been reported. 

 Indeed, Raghavan and al. reported a diffuse PRAME expression in a few benign 

Spitz neoplasms that impaired the overall performance of the staining in their 

study. Alomari et al. also reported less specificity of PRAME IHC to assess 

atypical intraepidermal melanocytic proliferation (64.3%) and Spitzoid tumors 

(88.2%) than in other subtypes of proliferation. 

Herein, we evaluated PRAME immunoreactivity in our institutional cohort of 

ambiguous melanocytic tumors. Acknowledging that assessment of such tumors 

remains challenging and is associated with significant diagnostic disagreement, 

we subclassified each challenging melanocytic neoplasm into a “favor benign” 

or a “favor malignant” group, using all available data. Our results are roughly in 

agreement with previous knowledge on the subject. Indeed, PRAME 

immunopositivity was found in only 8.3% of « favor benign » melanocytic 

tumors and 93.5% of « favor malignant » ones. In our cohort, PRAME IHC 
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expression was discordant with the final favored diagnosis in 4 cases (7,3%). 

Among these cases, there were: 

- One “favor benign” challenging nevus versus de novo melanoma (Figure 

3). Clinically, it was an old and quite stable lesion coming from the back of the 

hand of a 28-year-old woman. The histopathological assessment showed a 

junctional melanocytic proliferation with mainly lentiginous architecture and 

some degrees of nuclear atypia. Mild spongiosis and rare foci of parakeratosis 

were seen. Immunohistochemistry staining did not show p16 expression loss. 

This challenging case were sent out for expert consultation. Ancillary tests 

showed negativity with anti-ALK, anti-ROS1, anti-Pan-TRK, anti-NRAS Q61R 

and anti-BRAF V600E antibodies, and FISH signal patterns within normal 

ranges. After almost two years of clinical follow-up, no loco-regional recurrence 

or metastasis occurred. 

- One “favor benign” challenging nevus versus NAM coming from the 

shoulder of a 45-year-old man. The histopathological assessment showed a 

composed melanocytic proliferation with marked junctional activities and mild 

nuclear atypia. Immunohistochemistry staining did not show p16 expression 

loss. Clinical history of recent trauma along with foci of spongiosis, 

parakeratosis, focal dermal fibrosis, and slight dermal inflammatory infiltrate 

favored benignity. After more than three years of clinical follow-up, no loco-

regional recurrence or metastasis occurred. 
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- One “favor malignant” Spitzoid neoplasm. Clinically, it was a recent 

nodular lesion coming from the leg of a 45-years-old man. The histopathological 

assessment showed a well-limited and fairly symmetrical proliferation of 

spindle-shaped or oval melanocytic cells arranged in junctional and dermal 

nests, with nuclear atypia and some dermal mitoses. Immunohistochemistry 

staining showed clonal loss of p16 expression in tumor cells. FISH analysis 

showed homozygous CDKN2A loss in tumors cells. 

- One “favor malignant” challenging nevus versus NAM coming from the 

leg of a 57-year-old man that showed recent changes, without any history of 

trauma. The histopathological assessment showed a slightly asymmetrical 

composed melanocytic proliferation with some degrees of nuclear atypia, a 

slight decrease in maturation gradient, and few pagetoïd spread at one edge of 

the lesion. 

Interestingly, all four « favor benign » Spitzoid neoplasms were either 

negative either very focally positive (<25% of neoplastic cells). As mentioned 

above, one « favor malignant » Spitzoid tumors entirely lacks PRAME 

immunoreactivity; the remaining three were diffusely stained (Figure 4). In our 

Spitzoid tumors cohort, PRAME IHC sensitivity and specificity were 

respectively of 75% and 100%.  
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Figure 4 : Atypical melanocytic proliferation in favor of Spitzoid melanoma 

coming from the heel of a 35-years-old woman. FISH analysis showed 

homozygous CDKN2A loss in tumor cells. Well-limited and fairly symmetrical 

proliferation of spindle-shaped or oval melanocytic cells with nuclear atypia. 

Cells are arranged in junctional nests of various shapes and sizes with frequent 

pagetoid migrations (A, HE X 4, B, HE X10, C, HE X20). Diffuse 

immunopositivity for PRAME IHC in tumors cells (D, PRAME IHC, X4, E, 

PRAME IHC X 10, F, PRAME IHC X20). 

 

 

Moreover, among fourteen challenging cases of « favor » naevus-associated 

melanoma (NAM), including ten in situ melanomas occurring on composed 

nevi, thirteen showed a diffuse PRAME expression pattern in the 

morphologically suspected cellular component. In those cases, morphologically 
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benign cells showed a patchy immunopositivity pattern (<25% of cells) or 

complete negativity. One case of « favor » naevus-associated melanoma showed 

only focal immunopositivity (less than 50% of morphologically suspected 

cellular component). In our NAM cohort, PRAME IHC sensitivity was 92.8%. 

These data are in agreement with those reported by Lohman et al., who showed 

the great utility of PRAME IHC for distinguishing benign/malignant 

melanocytic populations in unambiguous NAM (150). Our results strongly 

support the utility of PRAME IHC for the assessment of challenging cases of 

NAM.  

According to these data, PRAME IHC could be a potential surrogate 

candidate of cytogenetic test in evaluating challenging melanocytic 

proliferation. However, the reported concordance between PRAME IHC and 

cytogenetic test results among challenging melanocytic neoplasms varies from 

76% to 90%, depending on the authors (160,174). This concordance rate is 

considered insufficient to enable PRAME IHC as a surrogate for cytogenetic 

analysis. Accordingly, out of the twenty-three cases sent out for expert 

consultation, five cases received additional molecular analysis, including one « 

favor » Spitz nevus, 3 « favor » Spitzoid melanomas, and one « favor » 

junctional nevus. Among these 5 cases, the correlation of PRAME IHC with 

molecular findings and the final diagnosis was 60%. In addition to the few 

numbers of cases assessed, this low concordance rate could be explained by the 

fact that 80% of them were Spitzoid neoplasms. 
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Among our thirteen challenging biopsy cases, the correlation of PRAME 

IHC with the final diagnosis performed after definitive excision was 100%. 

Twelve were classified as « favor malignant » tumors after assessment of 

surgical excision piece and were diffusely immunopositive for PRAME. One 

biopsy case was finally classified as « favor benign » neoplasm and was 

completely negative for PRAME IHC. These findings could support the interest 

of PRAME IHC in evaluating biopsy samples of challenging melanocytic 

proliferation. However, we want to emphasize that partial biopsies of such 

tumors are not recommended for diagnostic purposes and are only acceptable in 

the setting of large suspicious lesions localized in cosmetic areas (e.g., on the 

face or acral sites) or for large-diameter lesions where primary closure is not 

possible. Indeed, through unrepresentative sampling or the impossibility to 

assess architectural features, such biopsies could lead to misdiagnosis. Complete 

excisional biopsy with a 2 mm margin remains the most reliable way of 

achieving an accurate histopathological diagnosis and staging of melanocytic 

tumors (175). 

In summary, our study reinforces the current body of knowledge on the 

utility of PRAME IHC as an adjunct for evaluating challenging melanocytic 

proliferation. Among these, PRAME IHC shows high sensitivity and specificity 

for distinguishing malignant neoplasms from benign ones. Moreover, we 

confirm that PRAME staining allows distinguishing benign/malignant cellular 

contingent in naevus-associated melanoma. However, as previously reported, 
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occasional benign melanocytic proliferation shows diffuse positivity for 

PRAME IHC. We want to emphasize that the assessment of melanocytic 

proliferation should remain integrative and includes all clinical, 

histopathological and molecular data. PRAME IHC is an additional highly 

effective tool that could be used in everyday practice, but its interpretation 

should be made carefully.  
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3 Troisième partie : Discussion 

Dans la plupart des cas, la nature maligne ou bénigne d’une tumeur 

mélanocytaire est aisément déterminée par l’analyse histologique. Une petite 

proportion de ces tumeurs pose toutefois un problème de diagnostic différentiel 

bénin / malin non résolu par les seuls critères cliniques et microscopiques. 

L’analyse de ces tumeurs mélanocytaires ambiguës nécessite fréquemment le 

recours à un avis d’expert ou à des examens complémentaires onéreux parfois 

difficilement accessibles. Un haut niveau d’expression de PRAME dans les 

proliférations mélanocytaires malignes a récemment été rapporté. Cette protéine, 

impliquée dans les mécanismes moléculaires oncogéniques des mélanomes, se 

caractérise par un niveau d’expression négligeable dans les cellules somatiques 

humaines. La détection immunohistochimique de cette protéine a une grande 

sensibilité et spécificité pour distinguer la nature bénigne/maligne des 

proliférations mélanocytaires non équivoques. Toutefois, l’intérêt de cet 

immunomarquage dans l’analyse des tumeurs mélanocytaires ambiguë reste à ce 

jour peu étudié. 

L’objectif de notre étude était de déterminer les performances 

diagnostiques de l’immunomarquage de PRAME dans l’analyse de tumeurs 

mélanocytaires ambiguës. Après avoir récupéré les données cliniques 

concernant le suivi des patients, les résultats des analyses moléculaires, les 

conclusions des relectures d’experts et examiné l’ensemble des éléments 
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histopathologiques, nous avons classé chacun de nos cas en « tumeur plutôt 

maligne » ou en « tumeur plutôt bénigne ». L’expression immunohistochimique 

de PRAME a été évaluée indépendamment du diagnostic final retenu, puis 

corrélé à celui-ci. Notre étude a porté sur 55 cas, dont 31 « tumeurs plutôt 

malignes » et 24 « tumeurs plutôt bénignes ». Parmi ces lésions, 31 avaient un 

marquage positif pour PRAME, dont 29 (93,5 %) des « tumeurs plutôt malignes 

» et 2 (8,3%) des « tumeurs plutôt bénignes ». L’immunomarquage de PRAME 

avait ainsi une spécificité de 91,7% et une sensibilité de 93,5% pour la 

distinction du caractère bénin/malin. 

Les 2 « tumeurs plutôt malignes » négatives pour PRAME correspondaient à :  

- Une tumeur maligne de Spitz, apparue récemment sur la cuisse d’une 

femme de 45 ans. Il s’agissait d’une tumeur symétrique et plutôt bien 

limitée faite de mélanocytes épithélioïdes modérément atypiques avec 

perte complète de p16. L’étude par FISH a mis en évidence une perte 

homozygote de CDKN2A. Le marquage de PRAME était totalement 

négatif dans la prolifération mélanocytaire malgré une positivité intense 

des sébocytes.   

-  Un mélanome invasif développé sur un nævus préexistant (lésion 

pigmentée ancienne récemment modifiée). Il s’agissait d’une tumeur 

discrètement asymétrique faite avec un certain degré d’anisocaryose, une 

perte de la maturation des cellules vers la profondeur, une expression de 

HMB45 dans une partie du contingent tumoral du derme réticulaire et 



87 
 

quelques images de migration pagétoïde latérales. Moins de 50 % des 

cellules tumorales atypiques étaient PRAME-positives. 

Les 2 « tumeurs plutôt bénignes » positives pour PRAME correspondaient à : 

- Un nævus atypique ancien et non évolutif du dos de la main d’une femme 

de 28 ans. La prolifération mélanocytaire jonctionnelle était d’architecture 

lentigineuse, parfois légèrement confluente et faite de cellules à noyaux 

discrètement irréguliers. Un second avis et une analyse FISH étaient en 

faveur d’une lésion bénigne. 

- Un nævus atypique d’apparition récente sur l’épaule d’un homme de 45 

ans. On observait une prolifération composée à forte activité jonctionnelle 

avec de légères atypies cyto-nucléaires. Le patient rapportait une irritation 

récente de la lésion ; on notait des modifications épidermiques d’allure 

réactionnelle (spongiose, parakératose…). L’ensemble de ces données 

était en faveur du caractère bénin. 

Les résultats de notre étude sont globalement concordants avec les rares données 

de la littérature. Ils soulignent l’intérêt de l’immunomarquage de PRAME dans 

l’analyse des tumeurs mélanocytaires ambiguës. L’interprétation doit rester 

prudente et raisonnée puisque quelques tumeurs bénignes peuvent avoir une 

positivité diffuse et que de rares néoplasmes malins peuvent rester 

immunonégatifs. 

Compte tenu de ces données, on pourrait envisager d’utiliser cet 

immunomarquage comme alternative aux investigations cytogénétiques dans 
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l’analyse des tumeurs mélanocytaires ambiguës. Cependant, les taux de 

concordance entre les résultats des tests cytogénétiques (FISH et CGH-array) et 

ceux de l’immunomarquage de PRAME varient entre 76% et 90% selon les 

études. Ceci est insuffisant pour envisager de remplacer les tests cytogénétiques 

par le marquage PRAME (160,174). Dans notre cohorte, 5 cas ont fait l’objet 

d’analyses cytogénétiques, un nævus jonctionnel, un nævus de Spitz et trois 

tumeurs malignes de Spitz. Les résultats de l’immunomarquage de PRAME 

étaient concordants avec les données des analyses cytogénétiques dans 3 cas sur 

5 (60%). Ce faible taux, établi sur 5 cas seulement, souligne l’importance 

d’intégrer l’ensemble des données cliniques, microscopiques et moléculaires. Le 

marquage de PRAME vient enrichir et compléter l’arsenal des outils déjà 

disponibles pour l’analyse de ces tumeurs d’interprétation histologique difficile. 

Plusieurs auteurs ont rapporté de moins bonnes performances du 

marquage de PRAME dans les tumeurs du spectre Spitz (147,157,159). Dans 

notre étude, l’immunomarquage de PRAME présentait toutefois une spécificité 

de 100 % et une sensibilité de 75% pour la détermination de la nature 

bénigne/maligne, mais sur relativement peu de cas ; les 4 nævus de Spitz étaient 

totalement négatifs, ou faiblement et focalement positifs (<25% des cellules 

tumorales marquées). Parmi les 4 tumeurs malignes de Spitz, 1 était totalement 

négative et les 3 autres avaient une immunopositivité diffuse. 

Notre cohorte comportait 14 mélanomes développés sur nævus, dont 10 in 

situ et 4 invasifs. Dans 13 cas on observait un marquage diffus des cellules 
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mélanocytaires atypiques. Les cellules non suspectes étaient totalement 

négatives ou focalement positives (<25% des cellules). Un cas de mélanome 

invasif développé sur nævus avait une immunopositivité seulement focale 

(<50% des cellules) dans le contingent cellulaire suspect. Dans ce groupe de 

tumeur, la sensibilité de l’immunomarquage de PRAME était de 92,8%. Ces 

données concordent avec celles rapportées par Lohman et al. (150) et soulignent 

l’intérêt du marquage de PRAME dans cette situation. 

La mesure de l’épaisseur tumorale selon Breslow est le paramètre histologique 

le mieux corrélé au pronostic (176). Dans un mélanome sur nævus, cette 

épaisseur est souvent difficile à déterminer en raison du contingent cellulaire 

bénin qui ne doit pas être inclus dans la mesure. L’imunomarquage de PRAME 

pourrait représenter une aide précieuse dans ces situations ; à ce jour toutefois, 

aucune étude n’a, à notre connaissance, évalué son intérêt. 

 Notre cohorte comportait 13 prélèvements biopsiques de tumeurs de 

diagnostic difficile, dont 12 malignes. La corrélation entre le marquage de 

PRAME et le diagnostic final retenu après l’analyse des pièces d’exérèse était de 

100%. Ces données soulignent l’intérêt de l’immunomarquage de PRAME dans 

l’analyse des biopsies de tumeurs mélanocytaires. Toutefois, l’analyse des 

tumeurs mélanocytaires requiert une appréciation de l’architecture et de la 

limitation latérale et doit donc être faite autant que possible sur une pièce 

d’exérèse complète. Ainsi, une biopsie n’est légitime que dans un nombre 

restreint de situations (grandes lésions suspectes localisées au visage, grandes 
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lésions d’exérèse difficile), ce type de prélèvement pouvant conduire à un 

diagnostic erroné. 

 Dans notre étude, comme dans d’autres travaux (147,150), une tumeur 

mélanocytaire était considérée comme positive pour PRAME lorsque plus de 

75% des cellules tumorales suspectes avaient un marquage nucléaire, quelle 

qu’en soit l’intensité. L’évaluation de l’immunoréactivité a été réalisée 

indépendamment par deux auteurs (AF et MM). Lorsqu’un consensus n’était pas 

atteint directement, un comptage du pourcentage de cellules positives sur dix 

champs à fort grandissement était réalisé et sa valeur était retenue comme 

résultat final. Dans notre cohorte, la reproductibilité inter-observateur était 

bonne, avec un consensus atteint par une évaluation semi-quantitative dans 

96,3% des cas (κ=0,93). Seules 2 lames se sont révélées d’interprétation 

équivoque et ont nécessité un comptage cellulaire. Un autre seuil de positivité a 

été proposé par Raghavan et al (159) : plus de 60 % des cellules tumorales avec 

un marquage nucléaire de PRAME, quelle qu’en soit l’intensité. En adoptant ce 

seuil dans notre étude, les performances diagnostiques du marquage de PRAME 

auraient été très proches de celles que nous rapportons, avec une spécificité 

légèrement plus faible (87,5 % vs 91,7%). Ainsi, le seuil de positivité le plus 

communément utilisé (>75% de cellules tumorales suspectes avec un marquage 

nucléaire) semble pertinent et permet une bonne reproductibilité inter-

observateur en routine, comme l’ont confirmé plusieurs auteurs (177,178). 

Toutefois, avec ce seuil, la sensibilité pour le diagnostic des tumeurs malignes 
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est variable selon les études (de 47% à 95,8%). (159,160,170,177,178). Dans ce 

contexte, certains auteurs préconisent d’interpréter les résultats de 

l’immunohistochimie anti-PRAME comme une valeur ordinale, un marquage de 

> 75 % des cellules tumorales étant en faveur de la malignité, un marquage de < 

25 % étant en faveur de la bénignité, et un marquage de 25 à 75 % serait non 

contributif (177). 

Il existe peu de données sur la signification de l’intensité du marquage des 

cellules tumorales avec l’anticorps anti-PRAME. En utilisant cet anticorps dans 

notre pratique quotidienne, nous avons constaté une corrélation entre l’aspect 

morphologique de la prolifération et l'intensité du marquage. En effet, dans les 

mélanomes qui ont des signes histologiques d’agressivité (degré d’atypies 

cytologiques, haut index mitotique, ulcération, infiltration profonde…), le 

marquage nucléaire semble être plus intense que dans les tumeurs ayant moins 

de critères d’agressivité. Cette observation n’a pas fait l’objet d’une analyse 

rigoureuse, mais elle va dans le sens de l’implication de la protéine PRAME 

dans les mécanismes oncogéniques des tumeurs mélanocytaires. Elle semble de 

plus en adéquation avec la corrélation qui a été montrée entre l’intensité 

d’expression de PRAME (quantifié par RT-q-PCR) et le pronostic du mélanome 

choroïdien notamment (134–137). Dans ce contexte, il pourrait être intéressant 

d’évaluer l’utilité de l’immunomarquage de PRAME comme marqueur 

pronostique.  
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Notre étude a été réalisée sur des tumeurs mélanocytaires ambiguës, dont 

la nature maligne ou bénigne est difficile à déterminer sur les seules données de 

l’examen clinique et histopathologique. 

Nos cas s’intègrent ainsi dans deux grands cadres lésionnels :  

- les tumeurs mélanocytaires du spectre des mélanocytomes, qui ont un potentiel 

biologique défini comme intermédiaire (ou incertain) dans la classification 

anatomo-clinique des tumeurs mélanocytaires (21). Bien que faisant encore 

l’objet d’une controverse, plusieurs études ont montré que ces tumeurs ont un 

profil génétique atypique, intermédiaire entre celui des tumeurs bénignes et 

malignes (35,106). Il y aurait ainsi un lien phylogénétique entre un précurseur 

tumoral (le nævus) et les mélanomes invasifs. Dans ce modèle, on décrit le 

passage d’une tumeur bénigne à une tumeur « intermédiaire » (nævus 

dysplasique ou autre mélanocytome), puis à une tumeur maligne d’abord in situ 

puis invasive. Cette progression serait la conséquence d’une accumulation 

d’altérations génétiques. Malgré d’importants efforts déployés pour établir des 

critères de diagnostic et une nomenclature claire et universelle, la 

reproductibilité inter et intra-observateur est médiocre pour le diagnostic de ces 

tumeurs (96).  

- les tumeurs mélanocytaires qui ne s’intègrent dans aucune entité anatomo-

clinique précise mais dont les aspects histopathologiques sont d’interprétation 

équivoque et peuvent faire suspecter la malignité (nævus traumatisé, nævus 
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mitotiquement actif…). La reproductibilité inter et intra-observateur est 

également médiocre pour le diagnostic de ces tumeurs (179). 

Dans notre étude, nous avons inclus des cas de tumeurs mélanocytaires pris en 

charge au laboratoire de Dermatopathologie de Strasbourg entre 2016 et 2021, 

pour lesquels un diagnostic de certitude n’avait pas pu être établi lors de 

l’analyse initiale. Cette sélection a été réalisée par une recherche de mots-clefs 

dans la conclusion des comptes -rendus histopathologiques établis durant cette 

période. Malgré la légitimité de définir des entités de potentiel biologique 

incertain dans la pratique quotidienne, il nous semblait important, pour notre 

étude et à la lumière d’une analyse intégrative, de trancher sur le potentiel 

évolutif de ces lésions et de classer chaque cas en « tumeur plutôt bénigne » ou 

« tumeur plutôt maligne ». La principale limite est que notre diagnostic final 

reste dans la majeure partie des cas présomptif.  

Une grande partie des cas étudiés (61,8%) correspondent à des tumeurs 

mélanocytaires ambiguës superficielles. Le diagnostic de ces tumeurs pose plus 

un problème nosologique que pratique, puisque le risque évolutif est faible. Le 

diagnostic de ces tumeurs est un problème courant, chronophage et parfois 

dispendieux, avec une mauvaise reproductibilité inter et intra-observateur. 

Malgré des conséquences thérapeutiques et pronostiques limitées, ces tumeurs 

ont un important impact psychologique et social.  

L’incidence du mélanome a été multipliée par six dans le monde depuis 1980 

(180). Compte tenu d’une relative stabilité de l’incidence des mélanomes épais 
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et de la mortalité pendant cette période, certains auteurs interprètent cette 

augmentation d’incidence comme une « épidémie de diagnostic » plus qu’une 

véritable augmentation des cas de mélanome (181). Cette « épidémie » serait la 

conséquence de la généralisation et l’intensification de la surveillance clinique 

des lésions pigmentées et d’une modification des critères histopathologiques de 

malignité. Ainsi, on cite une étude où neuf dermatopathologistes experts ont 

examiné 40 tumeurs cutanées de diagnostic histopathologique posé vingt ans 

auparavant. Un grand nombre des tumeurs initialement « bénignes » ont été 

reclassées en tumeurs malignes (augmentation de 64% des diagnostics de 

malignité) alors qu’aucune des tumeurs initialement « malignes » n’a été 

déclassée (182). Ces éléments soulignent la place primordiale des pathologistes 

dans l’épidémiologie des tumeurs. Il est donc indispensable de définir des 

critères histopathologiques précis et reproductibles traduisant le potentiel 

évolutif de ces tumeurs. L’immunomarquage de PRAME semble une aide 

précieuse pour améliorer la reproductibilité inter observateur de l’analyse des 

tumeurs de diagnostic difficile 

La réponse immunitaire joue un rôle primordial dans la défense anti-

tumorale. Elle fait intervenir l’immunité innée, via les lymphocytes NK et les 

facteurs solubles comme l’interféron gamma et le TNF-alpha, ainsi que 

l’immunité adaptative. Celle-ci est dépendante de la reconnaissance spécifique, 

par les effecteurs du système immunitaire adaptatif, de molécules produites par 

la tumeur. Elle repose sur des mécanismes de cytotoxicité directe, via les 
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lymphocytes T CD8+ cytotoxiques, et de cytotoxicité médiée par les anticorps. 

Il est bien établi que les cellules effectrices du système immunitaire adaptatif 

sont capables de reconnaitre et de lyser spécifiquement les cellules tumorales 

aussi bien in vitro qu’in vivo (183–185). La compréhension des mécanismes de 

l’immunité anti-tumorale a permis de développer des stratégies thérapeutiques 

visant à amplifier les effecteurs de la réponse immunitaire anti-tumorale. Ces 

traitements peuvent être actifs ou passifs, selon qu’il s’agit d’induire in vivo la 

réponse immunitaire (on parle de thérapie vaccinale antitumorale) ou bien 

d’apporter au patient des effecteurs cytotoxiques de « suppléance ». 

En raison de son expression presque exclusivement restreinte aux cellules 

tumorales et de sa forte immunogénicité in vivo, la protéine PRAME représente 

une cible potentielle pour des thérapies immunes anti-tumorales (143,186–188). 

Des essais cliniques de thérapies vaccinales dirigées contre PRAME dans divers 

cancers solides rapportent un bon profil de tolérance mais une efficacité limitée 

(189,190). L’utilisation des cellules T à récepteur antigénique chimérique et 

l’administration d’anticorps monoclonaux dirigés contre PRAME, ont montré 

une efficacité antitumorale contre le mélanome dans des études précliniques in 

vitro et in vivo (191,192), et sont à l’étude dans des essais de phase 1 

(NCT02743611). Dans l’hypothèse où ces immunothérapies montraient une 

efficacité et une tolérance satisfaisantes, le marquage de PRAME pourrait 

constituer un biomarqueur prédictif de la réponse au traitement. 
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4 Quatrième partie : Conclusions 

 
Le terme de tumeur mélanocytaire ambiguë fait référence à l’ensemble 

des proliférations mélanocytaires dont la nature maligne ou bénigne est difficile 

à déterminer sur les seules données de l’examen clinique et histopathologique.  

Notre étude consistait à évaluer les performances diagnostiques de 

l’immunomarquage de PReferentially expressed Antigen in MElanoma 

(PRAME) sur l’ensemble des cas de tumeurs mélanocytaires ambiguës 

analysées au laboratoire de Dermatopathologie des hôpitaux universitaires de 

Strasbourg entre janvier 2016 et janvier 2021. Pour chaque tumeur, l’expression 

immunohistochimique de PRAME a été évaluée indépendamment du diagnostic 

final retenu, puis corrélé à celui-ci. 

Notre cohorte était composée de 55 cas de tumeurs mélanocytaires ambiguës, 

parmi lesquelles 24 étaient considérées comme « plutôt bénignes » et 31 comme 

« plutôt malignes ». Vingt-trois cas avaient fait l’objet d’un second avis par un 

pathologiste expert en tumeurs mélanocytaires au moment du diagnostic initial 

et 5 d’analyses moléculaires complémentaires.  

Dans notre étude, 93,5 % des tumeurs considérées comme « plutôt malignes » et 

8,3 % des tumeurs considérées comme « plutôt bénignes » présentaient une 

immunopositivité diffuse pour PRAME. Cet immunomarquage présentait ainsi 

une spécificité de 91,7% et une sensibilité de 93,5% pour la détermination du 

caractère bénin ou malin des proliférations tumorales mélanocytaires. 
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Treize cas de la cohorte correspondaient à des prélèvements biopsiques dont 

l’interprétation histologique était difficile. La corrélation entre 

l’immunoréactivité des cellules tumorales pour PRAME et le diagnostic final 

retenu après examen histopathologique de la pièce d’exérèse était de 100%.  

Dans les 13 tumeurs mélanocytaires ambiguës survenant sur un nævus 

préexistant, l’immunomarquage de PRAME, lorsqu’il était positif, était 

exclusivement restreint au contingent néoplasique morphologiquement atypique. 

L’immunomarquage de PRAME présentait une spécificité de 100 % et une 

sensibilité de 75% pour la détermination du caractère bénin ou malin de la 

prolifération tumorale dans nos 8 cas de tumeurs de Spitz. 

Enfin, la reproductibilité inter-observateur de l’interprétation de 

l’immunohistochimie pour PRAME était considérée comme bonne, avec un 

coefficient kappa évalué à 0,93. 

Nos résultats sont globalement concordants avec les rares données de la 

littérature existant sur le sujet et soulignent l’intérêt de l’immunomarquage de 

PRAME dans l’analyse des tumeurs mélanocytaires ambiguës. Cet 

immunomarquage vient compléter l’arsenal des outils diagnostiques déjà 

disponibles. Une faible proportion de tumeurs mélanocytaires bénignes peut 

néanmoins présenter une positivité diffuse avec cet anticorps et de rares 

néoplasmes malins peuvent rester immunonégatifs. Son interprétation doit donc 
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rester prudente et être intégrée à l’ensemble des données cliniques, 

histopathologiques et, le cas échéant, moléculaires. 
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5 Abréviations 

ALM : mélanome acro-lentigineux 
CGH-array : puce d’hybridation génomique comparative 
CSE : Cellules souches embryonnaires 
ALM : mélanome acro-lentigineux 
CGH-array : hybridation génomique comparative 
CSE : cellules souches embryonnaires 
CTA : cancer/testis Antigen 
CTH : croissance tumorale horizontale 
CTV : croissance tumorale verticale 
DPN : nævus à extension profonde 
DSC : dommages solaires cumulés 
FISH : hybridation in situ en fluorescence 
IAMPUS : proliférations mélanocytaires atypiques intra-épidermique de 
signification indéterminée 
LM : lentigo malin 
LMM : mélanome sur lentigo malin 
MAPK : Mitogen-activated protein kinases 
MBN : mélanome survenant sur naevus bleu 
MELTUMP : tumeurs mélanocytaires de potentiel de malignité incertain 
OMS : organisation mondiale de la santé 
PCR : réaction de polymérisation en chaine 
PRAME: PReferentially expressed Antigen of Melanoma 
SAMPUS : proliférations mélanocytaires atypiques superficielles de 
signification indéterminée  
SSM : mélanome superficiel extensif 
TMS : tumeur maligne de Spitz 
UV : ultra-violet 
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6 Annexes 

 

Annexe 1 : gradation histologique du degré d’élastose actinique. DSC 0 : 
absence de fibres élastiques visibles. DSC 1 : rares fibres élastiques dispersées 
individuellement entre des fibres de collagène. DSC 2 : nombreuses fibres 
élastiques distribuées principalement sous forme de conglomérat plus ou moins 
denses entre des fibres de collagène. DSC 3 : présence de dépôts amorphes bleu-
gris, avec perte de l’aspect fibreux. 
Adapté de Landi MT, Bauer J, Pfeiffer RM, Elder DE, Hulley B, Minghetti P, et 

al. MC1R germline variants confer risk for BRAF-mutant melanoma. Science. 

28 juill 2006;313(5786):521 2. 
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Annexe 2 : classifications anatomo-clinique et histo-moléculaire des mélanomes, 
OMS 4ème édition.  
Adapté de Elder DE, Barnhill RL, Bastian BC, et al. Melanocytic tumour 

classification and the pathway concept of melanoma pathogenesis. WHO 

Classification of Skin Tumours. 4th ed. Lyon, France: IARC; 2018:66–71. 

World Health Organization Classification of Tumours; vol 11. 
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Résumé 

Introduction - Les tumeurs mélanocytaires sont dans certains cas des lésions 
histologiquement équivoques et la détermination de leur caractère bénin/malin peut être 
difficile, même pour un pathologiste expérimenté. L’analyse de ces tumeurs nécessite 
fréquemment le recours à des examens complémentaires onéreux, peu disponibles et longs à 
mettre en place (FISH – CGH-array). L’immunomarquage de PRAME a récemment été décrit 
comme un outil d’une grande sensibilité et spécificité pour distinguer la nature 
bénigne/maligne des proliférations mélanocytaires non équivoques. L’intérêt potentiel de cet 
immunomarquage pour l’analyse des lésions mélanocytaires de diagnostic histologique 
difficile reste à ce jour peu étudié.  
Objectif - L’objectif de notre travail était de déterminer les performances diagnostiques de 
l’immunomarquage de PRAME dans l’analyse des tumeurs mélanocytaires d’interprétation 
histopathologique difficile. 
Matériel et méthodes - Nous avons sélectionné dans la base de données du service de 
dermatopathologie des Hôpitaux Universitaires de Strasbourg tous les cas de tumeur 
mélanocytaire de diagnostic difficile reçus entre janvier 2016 et janvier 2021. Nous avons 
désarchivé et réexaminé l’ensemble des lames histologiques de ces cas, collecté dans les 
dossiers médicaux des patients les informations cliniques pertinentes concernant le suivi 
(survenue de métastases ou de récidive loco-régionale, ré-excision…) et récupéré, le cas 
échéant, les conclusions des analyses moléculaires et des relectures d’expert. L’ensemble de 
ces données a été intégré et chaque cas a été classé en « tumeur plutôt maligne » ou en 
« tumeur plutôt bénigne ». Pour chaque tumeur, l’expression immunohistochimique de 
PRAME a été évaluée sur des recoupes faites à partir du bloc en paraffine le plus 
représentatif, indépendamment du diagnostic final retenu, puis corrélé à celui-ci. Comme 
proposé dans la littérature, seules les tumeurs présentant un marquage nucléaire dans plus de 
75% des cellules tumorales pour PRAME étaient considérées comme positives. De plus, pour 
les proliférations mélanocytaires survenant sur un nævus préexistant, seule 
l’immunoréactivité du contingent tumoral suspect était prise en compte.  
Résultats - Cinquante-cinq cas de tumeur mélanocytaire ont été étudiés, dont 31 « tumeurs 
plutôt malignes » et 24 « tumeurs plutôt bénignes ». Parmi ces lésions, 31 avaient un 
marquage positif pour PRAME, dont 29 (93,5 %) des « tumeurs plutôt malignes » et 2 (8,3%) 
des « tumeurs plutôt bénignes ». Dans notre cohorte de tumeurs mélanocytaires de diagnostic 
difficile, l’immunomarquage de PRAME présentait une spécificité de 91,7% et une sensibilité 
de 93,5% pour la distinction du caractère bénin/malin de la prolifération tumorale.  
Conclusions - Les résultats de notre étude soulignent l’intérêt de l’immunomarquage de 
PRAME dans l’analyse des lésions mélanocytaires de diagnostic histopathologique difficile. 
L’analyse doit cependant être globale, intégrant l’ensemble des données cliniques, 
histologiques et moléculaires, et l’interprétation de l’immunomarquage de PRAME doit rester 
prudente puisque de rares tumeurs mélanocytaires bénignes peuvent également présenter un 
marquage positif diffus. 
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