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I. INTRODUCTION

A.Qu’est ce qu’un naevus sébacé ?

1. Terminologie et définition

En 1995, Happle définit le neevus comme une « lésion cutanée ou muqueuse bénigne, visible,
durable mais pas forcément définitive, circonscrite, ne comportant pas de prolifération
néoplasique (hormis certains neevus mélanocytaires) et reflétant un mosaicisme génétique »
(1). Ce mosaicisme indique la « présence, chez un méme individu, de deux ou plusieurs
populations cellulaires génétiquement différentes mais dérivant d’un méme zygote
génétiquement homogene. Cette différence peut concerner un seul géne, un groupe de genes
ou encore un ou plusieurs chromosomes entiers » (2). En opposition au mosaicisme ponctuel
survenant de fagon aléatoire et systématique au cours du vieillissement sous 1’effet de facteurs
mutagenes (UV, tabac, ...), il existe un mosaicisme issu d’un accident mutationnel survenant
au sein de cellules progénitrices a un stade précoce de la vie embryonnaire et qui sera
remarquable s’il représente un facteur délétére. Il s’agit du mosaicisme post-zygotique,
mécanisme semblant étre, entre autres, a 1’origine des na@vus non mélanocytaires. Au niveau
dermatologique, 1’existence d’un mosaicisme au sein des cellules cutanées peut étre suspectée
par la distribution et I’arrangement de 1ésions suivant des trajets reconnaissables, dits

segmentaires (3).

Josef Jadassohn décrit pour la premiére fois le nevus sébacé (NS) en 1895 comme une
excroissance d’aspect nevoide composée principalement de glandes sébacées. C’est pour cela
qu’il est aussi dénommé « naevus de Jadassohn » (4). Il fait partie de la famille des navus
épidermiques, des hyperplasies circonscrites, souvent blaschkolinéaires, de constituants

épithéliaux physiologiques de la peau. On distingue deux types de navus épidermiques : les
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navus épidermiques kératinocytaires et les naevus épidermiques dits « organoides » ou
annexiels, développés a partir de I’épithélium des annexes cutanées (5). Le sujet de ce propos
se concentre sur les NS, un exemple de n@vus annexiel, et les tumeurs malignes qui y ont été

décrites dans la littérature.

2. Epidémiologie et clinique

Le NS est une entité non rare que tout médecin sera amené a rencontrer dans sa pratique. Sa
prévalence chez les nouveau-nés est inférieure a 1% (6). A visée illustrative, la fréquence du
NS était de 0,68% sur une série de 22000 prélevements cutanés réceptionnés dans un institut
d’histopathologie dermatologique entre 1956 et 1967 au St John’s Hospital For Diseases Of

The Skin (7).

Cliniquement, le NS est caractérisé par une plaque, plus rarement une papule ou un nodule, de
couleur jaunatre, rosée voire orangée, de surface lisse ou mamelonnée, siégeant quasiment
exclusivement a I’extrémité céphalique, notamment au cuir chevelu et au visage. L alopécie y
est souvent évocatrice. Constaté en général dés la naissance, il est congénital et sa
configuration est plus ou moins linéaire, hormis les cas de taille extréme. En effet, lorsqu’il
est de petite taille, le caractére blaschkolinéaire n’est pas évident, la Iésion se limitant a une
plaque ovalaire bien circonscrite. Les NS de grande taille peuvent comporter des zones de
peau saine blaschkolinéaires, suggérant ainsi la possibilité d’un mosaicisme inversé au sein de
ces lésions (5). Avec I’age, notamment lors de la puberté, la 1ésion devient classiquement

surélevée et sa surface, mamelonnée voire verruqueuse.
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Figure 1 : Navus sébacé du nourrisson (8).

3. Histopathologie

En surface, 1’épiderme est caractérisé par une acanthose et une papillomatose, comme dans les
navus épidermiques kératinocytaires. Chez I’enfant, la 1ésion est composée de petits follicules
pilo-sébacés anormaux et en nombre réduit. Dans la forme constituée de 1’adulte, sous 1’effet
des hormones sexuelles, les glandes sébacées sont hyperplasiques et ont généralement des
canaux excréteurs anormaux. Les follicules pileux sont de type lanugineux (comme le duvet
ou le lanugo) et en nombre réduit. Il s’y associe des glandes apocrines hétérotopiques, situées

dans le derme superficiel (5).

4. Génétique

Un mosaicisme somatique, correspondant a une modification du contenu génétique acquise au
cours de la vie d’un individu et ne concernant pas la ligne germinale, a été mis en évidence au

sein des kératinocytes lésionnels siégeant dans le NS. Il implique des mutations activatrices
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de la voie RAS, faisant de cette affectation une forme mosaique de RASopathie. Les génes
impliqués sont majoritairement HRAS et KRAS, dont les mutations activatrices engendrent
une activation constitutive des voies PI3K-AKT-mTOR et RAF-MEF-ERK. Ces cascades
moléculaires entrainent une prolifération cellulaire. La mutation la plus fréquente, c¢.37G>C
(p-Gly13Arg) dans HRAS, est présente dans plus de 90% des NS. Ces mutations sont
absentes des fibroblastes sous-jacents au NS, de la peau péri-lésionnelle et du sang (9,10). Ces
mutations sont aussi retrouvées dans les cas de NS ou se développent des tumeurs
secondaires, sans que d’autres mutations ou éveénements génétiques supplémentaires

spécifiques n’aient été mis en évidence jusqu’a présent (11).

Le phénotype final dépend de la mutation spécifique survenant au niveau des genes HRAS et
KRAS, mais également du moment du développement ou cette derniere a lieu. Par exemple,
le syndrome de Noonan et le syndrome cardiofaciocutané, authentiques RASopathies, ne
comptent pas de NS dans leur spectre. A contrario, le syndrome de Schimmelpenning-
Feuerstein-Mims est un mosaicisme avec mutation autosomique létale dans laquelle on
retrouve ces mutations et est a I’origine de NS systématisés de disposition blaschkolinéaire,

associés a des anomalies neuro-ophtalmologiques et osseuses (3,5).

B. Tumeurs secondaires sur navus sébacé : un sujet

historiquement controversé

Dés les prémices de la dermatologie, on publiait déja des cas de tumeurs associées aux NS,
comme sur cette photographie spectaculaire de Pautrier datant de 1936 montrant un
trichoblastome (TB) associé a un sébacéome sur un NS, et non pas un carcinome sébacé

comme [’annonce le titre.
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Figure 2 : Pautrier LM. Le na&vus sébacé de la face et du cuir chevelu. L’épithélioma sébacé.

Ann. Derm. Syph. 1936, 7¢me série, tome 7, 897 — 938 (12).

De nombreuses tumeurs secondaires ont ét¢ décrites en association avec les NS et la crainte
de leur caractére malin a suscité une intense réflexion sur la conduite a tenir face a un NS,
compte tenu de sa fréquence chez des enfants par ailleurs en bonne santé et de son éventuel
potentiel dégénératif. Les critéres diagnostiques pour différencier le caractére bénin ou malin
ont longuement été débattus. En effet, jusque dans les années 1990, de nombreux auteurs
considéraient ces tumeurs comme des carcinomes basocellulaires (CBC). Entre 1962 et 1985,
I’incidence des CBC sur NS était estimée entre 6 et 50% (13). C’est pourquoi I’excision
prophylactique des NS était recommandée par la plupart des dermatologues, imposant les
risques liés a une intervention chirurgicale chez des enfants trés jeunes (14—16). Ce courant de
pensée, encore parfois dans I’esprit des dermatologues, a été remis en question par plusieurs

dermatopathologistes ayant remarqué les particularités histopathologiques de ces tumeurs.

En 1988, Alessi et al ont décrit a partir de 52 spécimens une liste de tumeurs développées sur
des NS, en différenciant des tumeurs « basaloides » de différenciation sébacée, folliculaire, ou
sudorale (16). Leur caractére bien limité, symétrique et leur petite taille plaidaient en faveur
de la bénignité. L. absence de fente de rétraction et de caractére infiltrant allaient contre le

diagnostic de CBC.
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En 1994, Stefen et Ackermann évoquent pour la premiére fois le fait que ces tumeurs
basaloides sont en réalité des TB, une tumeur bénigne d’origine folliculaire dont les
caractéristiques histopathologiques se rapprochent du CBC. Ce concept a ensuite été suivi par
plusieurs auteurs comme Chun et Vazquez en 1995 qui ont reclassé les tumeurs sur NS listées

par Alessi et al en TB, syringocystadénome papillifere (SCAP) et cystadénomes apocrines

(17).

C’est dans les années 2000 avec Cribier et al puis Jacqueti et al que la prévalence des tumeurs
malignes sur NS peut étre réellement appréciée grace des séries histopathologiques de grande
¢chelle. Sur une série de 596 NS, Cribier et al ne mettent en évidence que 5 cas de CBC, soit
0,8% de I’ensemble des cas (18). Jaqueti et al n’ont trouvé aucune tumeur maligne sur une

série de 155 cas (19).

Un biais de sélection expliquant des différences de prévalence entre les époques doit
néanmoins &tre souligné : les cas de NS les plus anciens étaient essentiellement excisés pour
suspicion de malignité, alors que les cas les plus récents 1’étaient en grande partie pour une
raison esthétique. De plus, avec le temps une meilleure connaissance des tumeurs annexielles
a vu le jour, permettant notamment de différencier CBC et TB. Néanmoins de véritables cas

de carcinomes ont €té décrits, certains ayant donné lieu a des métastases.

C. Objectif

Nous avons réalisé une revue narrative de la littérature afin de préciser 1’état des
connaissances actuelles sur les tumeurs malignes développées sur des NS, afin d’en préciser

les caractéristiques épidémiologiques, cliniques et histopathologiques.
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II. Matériel et méthodes

A.Tvype d’étude et revue de la littérature

Nous avons réalisé une revue narrative de la littérature. Une recherche bibliographique a été
faite des le 20 octobre 2021, avec une dernieére mise a jour le 4 avril 2023, par un seul
investigateur dans la banque de données MEDLINE via le moteur de recherche PubMed®.
Elle a été effectuée a I’aide des mots clés : (nevus OR nevus) AND (sebaceus OR sebaceous)
en sélectionnant tous les articles en anglais, en frangais ou en allemand concernant les

tumeurs malignes décrites sur des NS. Tous les résumés ont été lus.

Ont d’abord été sélectionnés les articles décrivant de possibles tumeurs malignes en se basant
sur le titre ou le résumé. Les cas étant hors sujet ont été d’emblée exclus. Toutes les photos
anatomopathologiques fournies des cas éligibles ont été analysées afin d’en assurer la
classification exacte. Les informations mises a disposition étaient discutées avec le Professeur
Cribier afin de valider le possible diagnostic de tumeur maligne ou de rejeter I’observation
pour les raisons suivantes : diagnostic impossible avec les documents présentés, classement
erroné, méconnaissance de tumeurs telles que le trichoblastome et le sébacéome ayant fait
poser a tort le diagnostic de malignité. Outre les éléments cliniques de certitude (adénopathies
ou métastases viscérales), le diagnostic de malignité a été retenu sur les critéres histologiques
classiques : architecture (asymétrie, invasion profonde, infiltration) et cytologiques (atypies et

mitoses).

Nous avons ensuite classé les cas en tumeurs malignes en se basant sur la description clinique
et anatomopathologique. Les articles non accessibles, manquant de données, dont le caractére

bénin était évident, dont le caractére malin était douteux ou finalement hors sujet ont ensuite
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été exclus. Par définition, nous n’avons pas inclus les cas de kératoacanthomes. Il n’était pas
possible de définir le type histopathologique pour certains cas de carcinome, que nous avons

choisi de nommer « carcinomes indifférenciés ».

Nous avons également étudié la description clinique et histologique des NS et des tumeurs

malignes dans plusieurs ouvrages dermatologiques de référence (20-24).

B. Recueil et analyses de données

Nous avons recueilli I’ensemble des données descriptives disponibles concernant les tumeurs
malignes associées a des NS, selon un formulaire standardisé disponible en Annexe 1. Il est
divisé€ en 3 grandes parties : données épidémiologiques, données sur les NS, données sur les

tumeurs malignes.

Nous avons réalisé des analyses statistiques descriptives entre les cas métastatiques et non

métastatiques :

- pour les variables quantitatives, nous avons calculé les moyennes et les médianes.
- pour les variables qualitatives, nous avons comptabilis¢ les effectifs et calculé les

fréquences, a partir de ’effectif connu ou de 1’effectif total.

Des tests du Chi 2 ont été utilisés pour les données comparant le sexe et 1’ulcération clinique.
Des tests exacts de Fischer ont été utilisés pour la localisation de la tumeur maligne, la
présentation clinique nodulaire, son caractére hémorragique, le sous-type histologique et
I’infiltration histologique. Enfin, des tests de Mann Whitney ont été réalisés pour 1’age, la

taille tumorale et la durée d’évolution jusqu’au diagnostic.

Le recueil et I’analyse de données ont €té réalisés par un seul investigateur.
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III. Résultats

Notre recherche bibliographique a permis d’identifier 80 tumeurs malignes, a partir de 60
articles inclus, réparties en 52 cas isolés et 28 cas décrits a partir de séries histopathologiques.

(voir diagramme de flux Figure 3).

Références identifiées sur la base de
données Pubmed (n=1311) : (nzevus OR

nevus) AND (sebaceus OR sebaceous)

Références exclues d’emblée (n = 1156) :

A4

Hors sujet

v

Références sélectionnées a partir du titre

et du résumé (n = 155)

Références exclues apres analyse (n = 95) :

- Non accessibles (n = 7)
- Manque de données (n = 22)

- Tumeurs bénignes (n = 37)

- Kératoacanthomes (n = 4)
- Malignité douteuse (n = 15)
- Lettres a I’éditeur (n = 3)

- Hors sujet (n = 6)

- Langue non indexée (n =1,
v

Références inclues dans la revue

systématique (n = 60), soit 80 tumeurs

Figure 3 : Diagramme de flux.
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I s’agissait majoritairement de cas isolés. Nous avons choisi de présenter en premier lieu les
résultats sur I’ensemble de la population, puis secondairement ceux des tumeurs avec
métastases. Enfin, nous avons comparé les données entre les tumeurs localisées et les tumeurs

métastatiques.

A.Données générales

1. Données épidémiologiques

Le sexe était connu dans 68 cas et était équilibré (sex ratio = 1). L’age moyen au diagnostic
de tumeur maligne était de 53,7 ans et I’age médian de 54,6 ans. Chez les hommes, la tumeur
était diagnostiquée en moyenne a 52,2 ans et chez les femmes a 49,9 ans. Trois cas

pédiatriques de 9, 11 et 16 ans ont été retenus (25-27). L’age maximal était de 80 ans (28).

2. Données sur les naevus sébacés

a. Distribution

La distribution du NS était connue dans 67 cas, il était localisé majoritairement au cuir
chevelu (n =45, 67%). Suivaient ensuite les localisations au visage (n = 19, 28%), au tronc (n
=2) etau cou (n=1). Un cas de NS recouvrait toute la zone entre la région pariétale du cuir
chevelu et la face latéralo-cervicale gauche (29). Un patient avait 2 NS non contigus (un a la

joue, un au front) (30).

b. Présentation clinique

Le NS était décrit cliniquement dans 51 cas, il correspondait a une plaque (n = 44, 86,2%), un
semis de papules (n = 4) ou encore un nodule (n = 3). La Iésion était verruqueuse dans 29 cas
et alopécique dans 24 cas. Elle était congénitale dans 33 cas. Un volumineux NS était décrit

comme une kératose séborrhéique géante, d’aspect hyperpigmenté et érythémateux (29). Des
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symptomes étaient signalés sur le NS, préalablement a toute tumeur secondaire, dans 3 cas :

prurit (n = 2) et sécrétions malodorantes (n = 1).

C. Taille

La taille exacte des NS n’était pas souvent précisée (n = 24). Les NS mesuraient en moyenne
7,7 cm et la taille médiane était de 5 cm. La majorité avait une taille inférieure 8 5 cm (n=11)

et entre 5 et 10 cm (n = 7). Deux patients avaient une 1ésion de taille supérieure a 15 cm.

Un cas de NS géant chez un homme de 57 ans a été décrit, sur lequel un nodule péri-orbitaire
gauche ulcéré et hémorragique était apparu. Finalement un carcinome apocrine, un carcinome
sébacé et un carcinome basocellulaire ont été identifiés sur la piece d’exérese. Il n’y a pas eu

de récidive observée lors des 4 années de suivi post-opératoire.

Figure 4 : Un n@vus sébacé géant avec carcinome apocrine, carcinome sébacé et carcinome
basocellulaire (29).
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3. Données sur les tumeurs malignes

Au total, 80 tumeurs malignes ont été retenues dans 1’analyse parmi les 60 articles retenus.
Quatre séries histopathologiques ayant analysé plus de 1000 de NS au total n’ont mis en

¢vidence aucune tumeur maligne dans leurs effectifs (13,17,19,31).

a. Présentation clinique

La Iésion primaire des tumeurs malignes sur NS était dans la majorité des cas un nodule (n =
56, 88,9%) parmi les 63 descriptions cliniques disponibles. Il pouvait rarement s’agir de
plaque (n = 6) ou de papule (n = 1). Le reste des 1ésions élémentaires n’était pas renseigné (n
= 17), notamment dans les descriptions cliniques issues des séries. Les lésions étaient souvent
ulcérées (n = 22) et saignaient au contact (n = 23). Ces tumeurs n’étaient que trés rarement
symptomatiques : 4 patients avaient rapporté des symptomes parmi lesquels étaient décrits un

prurit (n = 3), une douleur (n = 2) et un écoulement purulent (n = 1).

La taille était précisée dans 53 cas. Les tumeurs mesuraient en moyenne 2,8 cm et la taille
médiane était de 2,1 cm. La majorité des tumeurs mesuraient moins de 5 cm (n = 46), et le

reste entre 5 et 10 cm (n =6) et entre 10 et 15 cm (n=1).

b. Durée d’évolution

En moyenne, 11,6 mois séparaient le début des signes cliniques et le diagnostic pathologique,

mais la durée médiane d’évolution jusqu’au diagnostic était de seulement 4 mois.

C. Diagnostic histopathologique

La tumeur était caractérisée sur le plan histologique dans tous les cas, les données sont

détaillées dans le Tableau 1.
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Diagnostic pathologique

Effectifs (% de 80 tumeurs

malignes)
Carcinome annexiel 49 (61,3)
Carcinome sébacé 22 (27.,5)
Carcinome apocrine 13 (16,3)
Carcinome trichoblastique 3(3,8)
Carcinome annexiel microkystique 2(2,5)
Porocarcinome 1(1,2)
Autres tumeurs sudorales™ 8 (10)
Carcinome ¢épidermoide 11 (13,7)
Dont : A cellules fusiformes 3(3,8)
Acantholytique 1(1,3)
Carcinome basosquameux 1(1,3)
Carcinome basocellulaire 15 (18,7)
Tumeur atypique a cellules fusiformes de type
3(3,8)
carcinosarcome ou fibroxanthome atypique
M¢élanome nodulaire 2(2,5)

Tableau 1 : Diagnostic histopathologique des tumeurs malignes.
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*Les autres tumeurs sudorales comportaient les carcinomes indifférenciés (ne rencontrant
pas tous les criteres de différenciation sudorale), les adénocarcinomes et le carcinome

mucoépidermoide.

Il y avait 4 cas ou deux tumeurs malignes étaient associées de fagon synchrone (carcinome
sébacé et carcinome apocrine, carcinome sébacé et carcinosarcome, carcinome basocellulaire

et carcinome épidermoide, carcinome basocellulaire et adénocarcinome).

Les caractéristiques histopathologiques des tumeurs étaient semblable a celles qui se

développent indépendamment des NS.

Une ulcération du revétement épidermique a été constatée dans 31 cas (38,8%). La tumeur
infiltrait le derme dans 67 cas (84,8%) et ’hypoderme dans 12 cas (15,2%), un cas associ¢ a

des métastases ne mentionnait pas le degré d’infiltration du primitif.

d. Données cliniques des carcinomes les plus fréquents

1. Carcinome sébacé

Les carcinomes sébacés sont des tumeurs rares, dont la prévalence en population générale doit
étre inférieure a 0,1%, avec une incidence estimée de 1 a 2 pour 1 million de personnes
années (32).

Le carcinome sébacé était la tumeur maligne la plus fréquemment observée sur NS avec 22
tumeurs décrites. Il s’agissait quasiment toujours de nodules (n = 20, 95,2%), ulcérés dans un
tiers des cas et saignant au contact dans 42,9% des cas. Leur taille moyenne était de 3,2 cm et

leur médiane a 2,5 cm.
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Figure 5 : Un carcinome sébacé sur un navus sé¢bacé du cuir chevelu (33).

Un cas de taille remarquable mesurant 11 cm de grand axe a été décrit chez une femme de 53
ans, d’origine japonaise, dont la croissance avait été constatée environ 13 ans plus tot.
L’exérese étendue a la parotide superficielle et aux ganglions sous-mandibulaires, qui

n’étaient pas envahis, avait permis une guérison compléte, sans récidive a 2 ans post-

opératoire (34).

Figure 6 : Volumineux carcinome sébacé¢ sur nevus sébacé (34).
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La durée d’évolution moyenne était relativement longue, de 21,9 mois. L’4ge moyen au
diagnostic était de 54,9 ans. Il y avait une nette prédominance féminine avec 16 cas contre 4
cas chez les hommes, il y avait 2 cas ou le sexe n’était pas connu. Dix-sept cas sur 22 étaient
ulcérés lors de I’analyse histopathologique et tous les cas infiltraient uniquement le derme. Il
y avait 7 TB et 5 SCAP décrits en association, ainsi que 4 sébacéomes et un porome.
Vingt-et-un cas sur 22 étaient localisés au diagnostic et ont été excisés chirurgicalement, dont
un cas sus-cité attenant la parotide qui a également été traité par parotidectomie superficielle
et curage ganglionnaire sous-mandibulaire, sans infiltration tumorale. Aucune récidive n’a été
constatée pendant le suivi de 18,9 mois en moyenne.

Il y avait un cas d’emblée métastatique ganglionnaire, hépatique, pulmonaire et osseux chez
une femme de 67 ans, décédée une semaine apres le diagnostic. Il s’agissait de 3 carcinomes
sébacés synchrones identifiés sur un méme NS (auxquels s’associait aussi un CBC) dont la
1ésion la plus supérieure avait grandi, sans données sur la durée d’évolution exacte. Aucune

donnée de biologie moléculaire n’était disponible (35).

Figure 7 : Trois carcinomes sébacés synchrones (encadrés en noir) sur nevus sébace,
d’évolution métastatique (35).
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ii. Carcinome apocrine

Les carcinomes apocrines sont tumeurs tres rares, la prévalence en population générale est
probablement bien inférieure a 0,1%, I’incidence étant estimée de 0,049 a 0,17 pour 1 million
de personnes années (36).

Le carcinome apocrine était la deuxieéme tumeur annexielle la plus fréquemment décrite avec
13 cas observés. La clinique était connue dans 11 cas et était toujours nodulaire. La tumeur
¢tait ulcérée dans un tiers des cas et saignait au contact dans 29,4%. Leur taille moyenne était

de 2,8 cm pour une médiane a 2,6 cm.

Figure 8 : Un carcinome apocrine sur naevus sébacé : clinique et histopathologie (37).

La durée d’évolution moyenne était nettement plus courte avec 2,4 mois en moyenne séparant
les premiers symptomes du diagnostic histopathologique. Le diagnostic était posé a 62,4 ans

en moyenne. Il y avait deux fois plus d’hommes que de femmes, avec 8 cas masculins contre
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4 cas féminins, le sexe n’étant pas précisé dans un cas. Neuf cas infiltraient le derme, dont un
cas associé a des images d’emboles vasculaires et 4 cas infiltraient I’hypoderme. Il y avait 5

TB et 4 SCAP associés a ces tumeurs, ainsi qu’un sébacéome et 2 trichilemmomes.

Sept cas étaient localisés et ont été excisés chirurgicalement, sans aucune récidive lors du

suivi moyen de 15,3 mois.

Il y avait 6 cas métastatiques dont 4 ont été diagnostiqués secondairement lors du suivi post-
opératoire. La lésion primitive était toujours nodulaire et mesurait 3,9 cm en moyenne, la
moitié des cas était ulcéré et hémorragique. La croissance était particulierement rapide, de
seulement 1,4 mois en moyenne. Il y avait toujours une prédominance masculine avec 4

hommes et 2 femmes, 1’dge moyen était de 62,3 ans. Un déces a été rapporté.

iii. Carcinome épidermoide
Des carcinomes €pidermoides ont été¢ décrits dans 11 cas. Il s’agissait de nodules dans 7 cas et
de larges plaques dans 2 cas, la clinique n’était pas précisée dans 2 cas. Un peu plus de la

moiti¢ était ulcérée (n = 6, 66,6%) mais seulement un cas était hémorragique. La taille

moyenne était de 2,9 cm pour une médiane a 1,7 cm.

Figure 9 : Un carcinome épidermoide sur navus sébacé chez un homme de 28 ans (38).
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La durée d’évolution était de 10,3 mois pour une médiane a 4 mois seulement. L’age moyen
au diagnostic était plus jeune, de 49 ans. Il y avait 6 hommes pour 3 femmes, le sexe était
inconnu dans 2 cas. Dix cas infiltraient le derme et un seul cas I’hypoderme. Un TB, 2 SCAP

et un sébacéome ont été décrits association.

Neuf tumeurs étaient localisées, 8 ont été excisées chirurgicalement, le traitement n’était pas

décrit dans un cas. Il n’y a eu aucune récidive lors du suivi ayant duré 17,4 mois en moyenne.

Deux cas métastatiques chez des hommes de 73 et 55 ans ont été décrits. La tumeur primitive
mesurait en moyenne 5 cm apres une croissance courte de 3,5 mois. Les localisations

secondaires ganglionnaires ont été observés respectivement d’emblée au diagnostic et lors du
suivi post-opératoire 3 mois d’une exérése simple. Un déces a été rapporté et dans 1’autre cas

les données de suivi étaient manquantes.

Figure 10 : Un carcinome épidermoide sur navus sébacé d’évolution métastatique
ganglionnaire a 3 mois post-opératoire (39).
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iv. Carcinome basocellulaire

Contre toute attente, les CBC n’étaient pas les tumeurs les plus fréquemment décrites, avec 15
cas de CBC vrais retenus apres analyse des photographies d’histopathologie. Les données
¢taient principalement issues de séries histopathologiques, il y avait donc de nombreuses
données manquantes. La présentation clinique n’était par exemple connue que dans 7 cas et
¢tait toujours nodulaire. L’age moyen au diagnostic était 51,2 ans. Les 15 tumeurs ont été
excisées chirurgicalement, sans notion de récidive mais peu de données de suivi étaient

disponibles.

Figure 11 : Un carcinome basocellulaire sur naevus sébacé chez une femme de 75 ans (40).
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e. Types tumoraux moins fréquents

Il'y a eu 3 carcinomes trichoblastiques, chez deux femmes de 38 et 68 ans et un homme de 74
ans. Il s’agissait de 2 nodules ulcérés et d’une ulcération au sein d’un NS trés exophytique,
évoluant depuis 1 mois, 6 mois et 2 ans, pour lequel un sujet avait décrit un prurit et des
douleurs de novo. Les nodules mesuraient 2,2 et 1,5 cm de grand axe, la taille de ’ulcere
n’était pas spécifiée. Ces trois tumeurs infiltraient le derme. L’exérese était compléte pour les

3 cas, le suivi a 10 ans post-opératoire chez un cas était sans particularités (41-43).

Figure 12 : Un carcinome trichoblastique sur n&vus sébacé chez une femme de 38 ans (43).

Les carcinomes annexiels microkystiques étaient au nombre de 2, chez un garcon de 16 ans et
un homme de 62 ans. La particularité clinique de cette tumeur était caractérisée par 1’absence
compléte de tumeur visible sur le NS, qui avait uniquement tendance a grandir, et dont un cas
avait rapporté I’apparition récente d’un prurit. L’analyse histopathologique avait mis en

évidence des foyers de carcinome annexiels microkystiques dans le derme, sous une forme
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endophytique, qui étaient surmontés par le NS en superficie, ce qui explique probablement
I’absence d’anomalie clinique franche. Des engainements péri-nerveux étaient visibles dans
les deux cas, comme c’est habituellement le cas pour ces tumeurs. Un cas infiltrait le derme et
I’autre focalement ’hypoderme. En ’absence d’anomalie cliniquement décelable, les marges
¢taient atteintes ou tres limitées et avaient mené a une reprise chirurgicale, cette fois-ci
compléte. Il n’y avait pas de récidive a 2 ans post-opératoire dans un cas, dans I’autre cas le

suivi n’était pas renseigné (27,44).

Un porocarcinome eccrine a été décrit chez un homme de 45 ans devant un nodule ulcéré,
hémorragique évoluant depuis plusieurs mois et mesurant 7 cm de grand axe. Une récidive
post-opératoire a 6 mois de I’exérese avait €té constatée par des adénopathies rétro-auriculaire
associées a une extension tumorale sous-cutanée. Un curage ganglionnaire emportant

I’extension tumorale a été réalisé, sans suivi ultérieur (45).

Les autres tumeurs sudorales correspondaient a un groupe hétérogeéne de tumeurs, des
carcinomes indifférenciés pour la plupart, ne rencontrant pas tous les critéres de
différenciation sudorale, issus en majorité de 3 séries datant de 1963, 1970 et 1979 (14,46,47).
Elles intéressaient des sujets agés en moyenne de 44,6 ans et leur taille moyenne était de 2,5
cm, apres une croissance qui allait d’un mois a plusieurs années. Six tumeurs infiltraient le
derme et deux autres I’hypoderme. Deux carcinomes indifférenciés étaient métastatiques, un
d’emblée et I’autre apres exérese du primitif (46,47), tandis que le seul carcinome
mucoépidermoide de I’étude a été associé a des métastases (30), décrits plus précisément dans

le chapitre dédié aux cas métastatiques.

Trois tumeurs appartenaient au groupe des tumeurs atypiques a cellules fusiformes,
correspondant au groupe des fibroxanthomes atypiques et des carcinosarcomes. Trois hommes

agés de 46, 54 et 67 ans avaient remarqué I’apparition d’un nodule ulcéré, de croissance
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rapide dans deux cas (4 cm en 1 mois). Ces deux cas infiltrait le derme. Un cas ayant fait suite
a 2 ans de croissance infiltrait ’hypoderme et a connu deux récidives locales chacune a 2
mois post-opératoire, ce qui avait motivé une radiothérapie du lit tumoral. Huit mois apres la
radiothérapie, il n’y avait pas de récidive constatée. Les deux cas infiltrant le derme n’avaient

pas eu de récidive a 12 et 15 mois apres la chirurgie (48-50).

Figure 13 : Un fibroxanthome atypique sur navus sébacé chez un homme de 46 ans (49).

Enfin, deux mélanomes ont été¢ diagnostiqués chez une femme de 47 ans et un homme de 68
ans. Il s’agissait de nodules, 1’un de couleur rosée de 0,7 cm et 1’autre hyperpigmenté, ulcéré
et hémorragique de 2,5 cm. Ces tumeurs grandissent depuis un an et quelques mois
respectivement. L’exérese a mis en évidence un mélanome nodulaire d’indice de Breslow a 4
mm et un mélanome dermique sans contingent épidermique, tous deux constitués de cellules
fusiformes. Une reprise chirurgicale a 2 cm de marges jusqu’a 1’aponévrose cranienne a été

réalisée pour le premier cas, encadré par une chimiothérapie néoadjuvante et adjuvante de
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dacarbazine, nimustine, vincristine et interferon beta. Il n’y avait pas de signes de récidive 9
ans apres cette prise en charge. L autre sujet n’avait pas eu d’exérese et a développé quelques
mois plus tard une métastase sous-cutanée abdominale. Le déces, dont la cause exacte n’est
pas connue, est survenu avant qu’une double immunothérapie par ipilimumab et nivolumab

n’ait pu commencer (51,52).

Figure 14 : Un mélanome sur nevus sébacé chez un homme de 68 ans (52).
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f. Cas pédiatriques

Trois cas pédiatriques ont été décrits. Deux carcinomes épidermoides concomitants ont été
observés chez une fille de 11 ans a partir de deux Iésions de 0,5 et 1 cm respectivement, apres
une croissance notable en I’espace de 3 mois (25). Un autre carcinome épidermoide a été noté
chez une fille de 9 ans devant une papule ulcérée de 0,7 x 0,5 cm qui avait grandi rapidement
en 2 a 3 semaines (26). Enfin un cas a été décrit chez un garcon de 16 ans avec une
présentation clinique particuliere : il avait noté que son NS avait tendance a grandir
progressivement depuis un an alors que sa taille avait été stable jusqu’alors et était
soudainement devenu prurigineux. Aucune Iésion suspecte clinique ou dermoscopique n’a été
constatée. Devant le prurit invalidant et persistant, I’exérése a été réalisée et a mis en évidence

un carcinome annexiel microkystique avec invasion périnerveuse ce qui explique

probablement le prurit résistant que décrivait le patient (27).

Figure 15 : Photographies des cas pédiatriques de tumeurs malignes sur NS (25-27)*.

* De gauche a droite, deux carcinomes épidermoides concomitants chez une fille 11 ans
(fleches noires) ; un carcinome épidermoide chez une fille de 9 ans ; un NS sans Iésion

suspecte décelable associé¢ a un carcinome annexiel microkystique chez un gar¢on de 16 ans.
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g. Association aux tumeurs bénignes

Nous avons compté 188 tumeurs bénignes associées aux tumeurs malignes développées sur
NS. Au total, 62 SCAP (33%) , 61 TB (32,4%), 22 sébacéomes (11,7%) et 22
trichilemmomes (11,7%) ont été rapportés. Les autres tumeurs était rares (porome,
cystadénome apocrine, adénome sébacé, trichoadénome, tumeur de I’infundibulum pilaire,

prolifération basaloide, hidrocystome apocrine, trichilemmome desmoplastique, syringome).

h. Traitement et pronostic de tumeurs non métastatiques

Toutes les tumeurs non métastatiques (n = 66) ont ét¢ excisées chirurgicalement. Dans les cas
ou les marges cliniques étaient spécifiées, elles variaient entre 1 et 2 cm autour de la tumeur
(n=>5pour 1 cm, n =3 pour 1,5 cm, n =2 pour une excision avec reprise a 2 cm dans un cas
de mélanome et un cas de carcinome annexiel microkystique) (27,51). Les marges étaient
fixées a 5 mm autour du NS pour un carcinome trichoblastique (dont la taille s’approchait de
la taille du NS) et un carcinome sébacé (sans explications données pour expliquer I’exérése du
NS en entier) (33,43). Des chirurgies micrographiques de Mohs ont été réalisées dans 3 cas
avec exérese complete de la tumeur et du NS. 1l s’agissait d’un carcinome épidermoide proche
du canthus externe chez une enfant de 9 ans, d’un carcinome sébacé en région sous-palpébrale
apparu pendant une grossesse chez une patiente de 23 ans, qui avait eu une exérese partielle
de son NS a I’4ge de 9 ans, et d’un carcinome sébacé en région temporale chez un patient de
47 ans (26,53,54).

Un curage ganglionnaire cervical associé a une parotidectomie superficielle a été réalisé en
association a I’exérése du primitif dans un cas de carcinome sébacé volumineux, qui venait au
contact de la parotide, sans adénopathie décelable en clinique ou a I’imagerie ; il n’a pas
montré d’infiltration tumorale (34).

La reprise chirurgicale a 2 cm d’un mélanome nodulaire d’indice de Breslow a 4 mm avait été
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encadrée par chimiothérapie néoadjuvante (1 cycle) et adjuvante (2 cycles) par dacarbazine,

nimustine, vincristine et interféron béta (51).

Soixante-quatre cas soit 97% de ces tumeurs localisées n’ont pas récidivé, la durée moyenne
de suivi post-opératoire était de 26,6 mois.

Seulement 2 cas de tumeurs agressives ont récidivé localement, chacune 2 mois apres
I’exérése. Pour 1’une, il s’agissait d’une tumeur maligne a cellules fusiformes qui avait
récidivé localement, nécessitant une reprise chirurgicale et une radiothérapie post-opératoire,
ce qui avait permis une guérison (48). Pour I’autre, cela concernait un carcinome indifférencié
du front, de croissance particulierement rapide, ayant atteint une taille de 7 x 5 cm en un mois.
Malgré la reprise d’exérese, une récidive cutanée infiltrant 1’os frontal avait été€ objectivée, et

le déces a eu lieu 4 mois apres le diagnostic, malgré une radiothérapie adjuvante (47).

B. Tumeurs métastatiques

Nous avons dénombré 14 cas de patients ayant développé des métastases, soit 17,5% de
I’ensemble des tumeurs malignes. Toutes les métastases ont été confirmées par ponction

biopsie ou curage ganglionnaire, a I’exception d’un cas de mélanome (52).

1. Epidémiologie et données sur les navus sébacés

Il y avait 10 hommes et 4 femmes. L’age moyen au diagnostic était de 58,4 ans et 1’age

médian de 60 ans. L.’age s’étendait de 38 ans a 77 ans.

La présentation clinique du NS, connue dans 9 cas, était une plaque dans 7 cas et un nodule
dans 2 ; tous étaient congénitaux. Un de ces NS avait été a I’origine de sécrétions
malodorantes avant que la tumeur n’apparaisse. Le NS était localisé dans 11 cas au cuir

chevelu et dans 3 cas au visage.
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2. Présentation des tumeurs malignes primitives

Les tumeurs malignes correspondaient a un nodule dans 11 cas et une plaque dans 2 cas,
accompagnées d’une ulcération dans 9 cas et d’un saignement au contact dans 7 cas. La
croissance €tait considérée comme rapide d’apres les auteurs dans 9 cas. La taille moyenne au
diagnostic était de 3,6 cm et la médiane de 3 cm (sur 11 cas) ; huit tumeurs mesuraient moins
de 5 cm et 3 cas entre 5 et 10 cm. Il n’y avait pas de douleur ni de prurit. L’aspect clinique
n’était pas décrit dans un cas.

La durée d’évolution de la tumeur primitive jusqu’a la consultation et au diagnostic était en

moyenne de 3,3 mois, avec une médiane de 2 mois (sur 8 cas).

3. Données histopathologiques

Les caractéristiques histopathologiques des tumeurs métastatiques sont renseignées dans la

Figure 16.

® Carcinome apocrine (n=6)

® Carcinome indifférencié (n=2)

E Carcinome épidermoide (n=2) dont 1
carcinome basosquameux

= Carcinome mucoépidermoide (n=1)

m Carcinome sébacé (n=1)

B Porocarcinome eccrine (n=1)

= Mélanome (n=1)

Figure 16 : Données histopathologiques des tumeurs métastatiques.
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4. Description des cas métastatiques

a. Présentation de chaque cas

Les caractéristiques des cas métastatiques sont précisées dans le Tableau 2.

chevelu, 1,5

mois

curage ganglionnaire

Récidive 18 mois plus tard

Diagnostic
Durée Déces
histologique du
entre (durée
primitif,
Localisation(s) diagnostic Traitement et efficacité, entre
localisation et Référence
secondaire(s) et suivi diagnostic
durée
métastase et déces
d’évolution
(mois) en mois)
avant
diagnostic
Carcinome Chirurgie du primitif, puis
apocrine, cuir Ganglionnaire traitement de la récidive par
7 Non (55)
chevelu, latéro-cervicale curage ganglionnaire
« croissance Pas de suivi
rapide »
Carcinome Chirurgie du primitif et
Ganglionnaire
apocrine, cuir 0 curage ganglionnaire Non (56)
latéro-cervicale
chevelu, 1 mois Pas de récidive a 2 mois
post-opératoire
Carcinome Chirurgie du primitif et
Ganglionnaire
apocrine, cuir 0 curage ganglionnaire Non (57)
latéro-cervicale
chevelu, 2 mois Pas de récidive a 10 mois
post-opératoire
Carcinome Chirurgie du primitif, puis
Ganglionnaire
apocrine, cuir 6 traitement de la récidive par Non (47)
cervicale
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- Ganglionnaires Chirurgie du primitif, puis
Carcinome rétroauriculaire, 6 radiothérapie des
Oui (20
apocring, cuir cervicale, localisations secondaires (47)
mois)
chevelu, 1 mois supraclaviculaire ganglionnaires puis
15 osseuses
- Osseuses
Carcinome Chirurgie du primitif, puis
apocrine, cuir Ganglionnaire traitement de la récidive par
11 Non (58)
chevelu, durée occipitale curage ganglionnaire et
inconnue parotidectomie superficielle
Pas de suivi
Carcinome Radiothérapie néo-
indifférencié, Ganglionnaire adjuvante puis chirurgie du
0 Non (46)
cuir chevelu, 12 latéro-cervicale primitif avec curage
mois ganglionnaire
Pas de suivi
- Ganglionnaire Chirurgie du primitif, puis
périparotidienne, curage ganglionnaire et
associé a la 1,5 radiothérapie de la
Carcinome récidive du localisation ganglionnaire et
indifférencie, primitif de la récidive cutanée. Oui (11
(47)
visage (front), 2 mois)
. - -cutané i i i
mois Sous-cutanée, Reprise chirurgicale avec
Pulmonaire, 55 excision partielle de I’0s
extension du frontal de la Iésion
primitif jusqu’a la récidivante cutanée frontale.
dure-meére
Porocarcinome Ganglionnaire Chirurgie du primitif, puis
eccrine, cuir cervicale péri- 6 traitement de la récidive par Non (45)

chevelu,

quelques mois

parotidienne

curage ganglionnaire

Pas de suivi
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Carcinome Chirurgie du primitif, puis
muco- Ganglionnaire traitement de la récidive par
2 Non (30)
¢épidermoide, péri-parotidienne parotidectomie superficielle
front, « quelques Pas de suivi
années »
- Ganglionnaire
Carcinome sus et sous
Radiothérapie (pas de Oui (1
sébacé, joue, diaphragmatique 0 (59)
précision) semaine)
durée inconnue - Pulmonaire
- Hépatique
- Osseux
Carcinome - Ganglionnaire 3 Chirurgie du primitif, puis
épidermoide rétro-auriculaire traitement de la récidive par Oui (15
(39)
associé¢ a CBC, curage ganglionnaire et mois)
cuir chevelu, 5 - Pulmonaire 8 radiothérapie ganglionnaire
mois
Chirurgie du primitif et
- Sous cutanée . .
curage ganglionnaire,
i . . 0
Carcinome - Ganglionnaire .
chimiothérapie par
basosquameux, latéro-cervicale .
paclitaxel et Non (60)
cuir chevelu, 2
) ) immunothérapie par
ans - Ganglionnaire )
) o sintilimab
rétro-auriculaire
Récidive ganglionnaire a 2
mois post-opératoire
Refus du traitement par
Mélanome, cuir Oui
Sous cutanée Quelques chirurgie, puis décés avant
chevelu, durée (quelques (52)
abdominale mois début de I’immunothérapie
inconnue mois)

par ipilimumab et

nivolumab

Tableau 2 : Description des caractéristiques des cas métastatiques.
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b. Description selon la localisation des métastases

Les métastases étaient majoritairement ganglionnaires (n = 13, 93%). Elles étaient isolées
dans 8 cas et associés a d’autres localisations viscérales dans 5 cas. Les autres localisations

viscérales étaient :

osseuses dans un cas de carcinome apocrine

- sous-cutanées et pulmonaires dans un cas de carcinome indifférencié
- pulmonaire dans le carcinome épidermoide

- hépatiques, pulmonaires et osseuses dans le cas de carcinome sébacé

- sous-cutanée dans le cas de carcinome basosquameux

Un seul cas n’était pas associé a des métastases ganglionnaires. Il s’agissait d’un mélanome
développé sur un NS du cuir chevelu associé a I’apparition d’ une métastase sous-cutanée
abdominale isolée objectivée sur un PET Scanner. Le mélanome, initialement localisé, devait
étre excisé avec 2 cm de marges et une procédure du ganglion sentinelle était indiquée, mais
le patient avait refusé la prise en charge. Le suivi n’avait pu étre réalis¢€ par le patient en
raison de la pandémie de la COVID-19 et d’un syndrome coronarien aigu traité par triple
pontage coronarien avec une longue période de convalescence. C’est a I’issue de ces quelques
mois qu’une métastase sous-cutanée abdominale a ét€ mise en évidence. Le patient est décédé

avant qu’une double immunothérapie par ipilimumab et nivolumab n’ait pu commencer (52).

C. Description selon la chronologie

1. Tumeurs métastatiques apres exérese du primitif

Neuf cas ont connu une évolution métastatique uniquement dans les suites de I’exérese de la
tumeur qui était d’abord localisée.

Les localisations secondaires étaient exclusivement ganglionnaires lors du premier diagnostic
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de récidive métastatique pour 8 cas. Il s’agissait de carcinomes apocrines (n = 4), d’un
carcinome indifférencié, d’un carcinome mucoépidermoide, d’un carcinome épidermoide et
d’un porocarcinome eccrine. Les tumeurs primitives avaient eu une durée d’évolution variable

avant I’exérése qui pouvait allait de 1 mois a quelques années.

Ce sont deux carcinomes apocrines, le carcinome indifférencié et le carcinome épidermoide
qui avaient eu les durées d’évolution les plus courtes avant 1’exérése, entre 1 et 5 mois, pour
une moyenne de 2,4 mois. Apres la chirurgie, la récidive ganglionnaire survenait en moyenne
a 4,1 mois. Par rapport aux premiers signes cliniques ayant fait suspecter une néoplasie, la
durée moyenne jusqu’a I’évolution métastatique était de 6,5 mois.

Parmi ces mémes cas, 3 cas ont connu secondairement une nouvelle récidive métastatique
viscérale (métastases osseuses dans un carcinome apocrine, sous-cutanées et pulmonaires
dans un carcinome indifférenci¢, pulmonaires dans un carcinome épidermoide). En moyenne
ces métastases viscérales survenaient 9,5 mois apres 1’exéreése du primitif et 6 mois apres la

premiére récidive ganglionnaire.

Les 4 autres cas avaient soit une durée d’évolution « rapide » (carcinome apocrine), soit
inconnue (un carcinome apocrine), soit une durée de quelques mois (porocarcinome eccrine)
ou quelques années d’évolution (carcinome mucoépidermoide). Apres la chirurgie, la récidive

ganglionnaire survenait en moyenne a 6,5 mois.

Sur I’ensemble des cas d’évolution métastatique apres exérese du primitif, la durée moyenne
entre I’exérese de la tumeur localisée et la récidive métastatique ganglionnaire était en

moyenne de 5,3 mois et la médiane a 6 mois.

A part, il y avait un cas de mélanome d’évolution métastatique sous-cutanée apres plusieurs

mois d’évolution du primitif, sans qu’une exérese n’ait pu étre réalisée (52).
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ii. Tumeurs d’emblée métastatiques

Dans 5 cas, les tumeurs étaient d’emblée métastatiques au diagnostic. Il s’agissait de
carcinomes apocrines (n = 2), d’un carcinome indifférencié, d’un carcinome basoquameux et
d’un carcinome sébacé.

Dans les 2 cas de carcinome apocrine, la durée entre le début des symptomes et 1’apparition
d’une métastase était courte, respectivement de 1 mois et 2 mois. Ces métastases étaient
ganglionnaires. Il n’y avait pas eu de récidive au suivi a 2 mois et 10 mois respectivement
apres exérese du primitif et curage ganglionnaire.

Pour le carcinome indifférenci¢ et le carcinome basosquameux, 1’évolution avant 1’apparition
de métastases était prolongée, respectivement de 1 an et 2 ans, associés tous les deux a des
métastases ganglionnaires, et en plus a des métastases sous-cutanées pour le carcinome
basosquameux. Le suivi n’était pas précisé€ pour le carcinome indifférencié. Une récidive
post-opératoire précoce ganglionnaire a été constatée pour le carcinome basosquameux 2 mois
apres la chirurgie du primitif qui avait été associée au curage ganglionnaire et a un traitement

systémique par paclitaxel et sintilimab. La suite de la prise en charge n'a pas été précisée (60).

La durée d’évolution n’était pas connue dans le carcinome sébacé, qui était associé a de

multiples métastases ganglionnaires, hépatiques, pulmonaires et osseuses.

1ii. Données globales

Sur les 9 cas ou les durées d’évolution des tumeurs primitives €taient précisées des les
premiers signes, la durée moyenne entre les premiers signes cliniques constatés et I’évolution

métastatique était de 8 mois.
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d. Selon les données histopathologiques

Parmi les tumeurs qui infiltraient I’hypoderme (n = 4), il y avait deux cas de carcinome
apocrine localisés qui avaient eu une récidive ganglionnaire respectivement a 6 mois a 7 mois
post-opératoire, un carcinome apocrine d’emblée métastatique ganglionnaire, un carcinome
basosquameux d’emblée métastatique sous-cutané et ganglionnaire. Un autre carcinome
apocrine, d’emblée métastatique ganglionnaire, était associé¢ a une image d’angioinvasion sur

la piece d’exérese du primitif.

5. Prise en charge thérapeutique des cas métastatiques

Le traitement était majoritairement chirurgical et associait la chirurgie d’exérese de la 1ésion
primitive au curage ganglionnaire, les localisations secondaires étant principalement

ganglionnaires.

Parmi les cas ou les métastases étaient apparues secondairement apres exérese du primitif (n =

8), les métastases ganglionnaires avaient été traitées par :

- curage ganglionnaire seul (n = 4)

- parotidectomie superficielle (n = 1)

- curage ganglionnaire suivi d’une radiothérapie ganglionnaire adjuvante (n = 2) dont
une avec radiothérapie du lit opératoire ou une récidive était suspectée conjointement
a la récidive ganglionnaire

- radiothérapie ganglionnaire seule (n = 1)

Parmi les cas d’emblée métastatique (n = 5), le traitement correspond a une exérése du
primitif associé d’emblée au curage ganglionnaire (n = 4), dont un cas avait été suivi d’une
chimiothérapie adjuvante par paclitaxel et immunothérapie adjuvante par sintilimab

(carcinome basosquameux). Le traitement d’un de ces cas avait été précédé d’une



58

radiothérapie ganglionnaire néoadjuvante (carcinome indifférencié). Le carcinome sébacé
d’emblée multimétastatique avait été traité par quelques séances de radiothérapie a visée

symptomatique.

Le patient atteint de mélanome avait refusé la chirurgie, et apreés quelques mois de réflexion et
devant I’évolution métastatique, une immunothérapie par ipilimumab et nivolumab devait

débuter mais le patient est décédé avant de pouvoir débuter ce traitement.

6. Déces

Au total, 5 déces ont été dénombrés. Les tumeurs correspondaient a un carcinome apocrine,
un carcinome indifférencié, un carcinome sébac¢, un carcinome épidermoide et un mélanome.
La durée moyenne entre le diagnostic de tumeur maligne et le déces était de 11,6 mois pour
les 4 cas ou cette donnée était disponible. Un décés était survenu apres « plusieurs mois »
pour le cas de mélanome avec métastase sous-cutanée isolée, qui avait également eu un
syndrome coronarien aigu quelques mois auparavant, la cause exacte du déces n’est pas

connuc.

C. Principales différences entre cas métastatiques et cas non

métastatiques

Les différentes caractéristiques cliniques et histologiques entre les cas métastatiques et cas

non métastatiques sont détaillés dans le Tableau 3.



59

Données Cas non Cas métastatiques p-value
métastatiques
Sex-ratio (H/F) 24/30=10,8 10/4=2,5 0,07
Age moyen (années) 52,5 58,4 0,24
Cas pédiatriques 3 0 /
Cuir chevelu (%) 42/59 (71,1) 11/14 (78,6) 0.74
Visage (%) 14/59 (23,7) 3/14 (21,4%)

Tumeur nodulaire (%) 45/50 (90) 11/13 (84,6) 1,00
Ulcération clinique (%) 20/50 (40) 9/13 (69,2) 0,04
Saignant au contact (%) 15/50 (30) 7/13 (53,8) 0,10

Taille moyenne (cm) 2,6 3,6 0,04
Durée d’évolution moyenne 13 3.3% 0,07
(mois)
Croissance moyenne (cm/mois) 0,2 1 0,84
Carcinome apocrine (%) 7/66 (10,6) 6/14 (42.,9) 0,01
Carcinome sébacé (%) 21/66 (31,8) 1/14 (7,1) 0,05
Carcinome basocellulaire (%) | 15/66 (22,7%) 0 0,03
Carcinome ¢épidermoide (%) 9/66 (13,6) 2/14 (14,2) 1,00

Infiltration derme (%) 50/58 (86,2) 10/14 (71,4)

0,23
Infiltration hypoderme (%) 8/59 (13,6) 4/14 (28,6)

Tableau 3 : Comparaison des données entre cas non métastatiques et cas métastatiques.

*Seuls 8 cas sur 14 précisaient spécifiquement la durée d’évolution exacte.
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IV. Discussion

A. Svynthése des connaissances actuelles sur les tumeurs

malignes développées sur naevus sébacés

Les résultats de cette revue de la littérature ont permis de caractériser plus précisément les
caractéristiques épidémiologiques, cliniques et histopathologiques des tumeurs malignes
décrites sur NS. Leur prévalence et leur incidence ne sont pas calculables car notre échantillon
n’est pas représentatif de la population générale, mais méme si on retenait les cas de malignité

douteuse (n = 15), nous arriverions a moins 100 cas décrits dans la littérature.

La clinique des tumeurs malignes sur NS se résume essentiellement a un nodule mesurant
quasiment toujours plus de 1 cm, ayant tendance a grandir, parfois ulcéré ou hémorragique.
La taille allait de 0,6 cm a 11 cm, mais la majorité des cas se situaient entre 1 et4 cm. Iy a
autant de cas chez les hommes que chez les femmes. Il s’agit de tumeur apparaissant a 1’age
adulte, avec un age moyen au diagnostic de 53,7 ans. Il y avait 3 cas pédiatriques dont 1’age
allait de 9 a 16 ans, ou la clinique était inquiétante pour les carcinomes épidermoides qui
avaient une croissance notable et un était ulcéré. Le carcinome annexiel microkystique n’était
pas visible cliniquement, comme c’est habituellement le cas car il s’agit d’une 1€sion en
général non ulcérée, de croissance lente pendant plusieurs années et dont I’invasion
périnerveuse est classique, a I’origine de brilures, prurit ou paresthésies comme c’était le cas
chez ce patient.

Le NS lui-méme n’avait pas a la base de caractéristiques indiquant la possibilité d’une
transformation. Les carcinomes sébacés étaient les tumeurs les plus fréquentes, avec une
prédominance féminine et une croissance en général lente. A contrario, les carcinomes

apocrines prédominaient chez les hommes, avec une croissance plus rapide.
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L’acces aux antécédents des patients était tres limitée et hétérogene selon les sources, ils n’ont
donc pas été développés dans les résultats. Nous avons retenu un antécédent de cancer du sein
chez une patiente agée de 67 ans qui a développé 4 ans plus tard un carcinome sébacé sur NS.
Les données sur le suivi post-opératoire de ces tumeurs sont rassurantes : 1’exérése
chirurgicale des tumeurs permet en régle générale la guérison, les données de suivi étant
disponibles dans la moiti¢ des cas avec une durée moyenne de suivi de plus 2 ans. Cependant
une surveillance réguliére semble nécessaire lors du suivi post-opératoire des carcinomes
apocrines, qui ont été associés a des récidives métastatiques ganglionnaires (n = 4). Les
récidives sous la forme métastatique €étaient majoritairement constatées dans les 6 mois et

toujours dans 1’année aprés I’exérese du primitif.

Les métastases étaient treés rares, faisaient suite a des tumeurs d’agressivité variable, plus
souvent ulcérées, avec une prédominance de carcinomes apocrines. Ces carcinomes étaient les
tumeurs les plus agressives, caractérisées par une croissance rapide, et étaient quasiment les
seules tumeurs associés a des critéres histopathologiques de mauvais pronostic
(angioinvasion, infiltration de I’hypoderme). Il n’y a jamais eu de cas pédiatrique
métastatique. La plupart des données de suivi pour les cas métastatiques n’était pas disponible
ou sur une période trop courte apres le traitement des métastases, ce qui a pu sous-estimer le

nombre de déces.

L’association des carcinomes a des tumeurs bénignes ne differe pas de celle classiquement
décrites sur NS, les TB et SCAP étant 1’association lésionnelle majoritaire. La biologie

moléculaire n’était pas réalisée en routine.
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B. Proposition de conduite a tenir

Jusqu’a récemment, la crainte de la dégénérescence maligne des NS avait amené a de
multiples exéréses a visée prophylactique chez des enfants, sans méme qu’une tumeur ne soit
suspectée. Or, seulement trois tumeurs malignes sur NS ont été décrites avant 1’age de 18 ans,
faisant de ce cas de figure une situation d’une extréme rareté. La fréquence des tumeurs
malignes sur NS est également trés faible jusqu’a I’age de 40 cas. La fréquence est ensuite
plus importante avec 10 a 15 cas par décennie a partir de 40 ans. C’est pourquoi une attitude
au cas par cas semble plus pertinente : ainsi, un nodule ulcéré ou ayant tendance a grandir doit
faire évoquer la malignité et indique la réalisation d’une biopsie cutanée et d’une excision le
cas échéant. La rareté de ces tumeurs malignes, la durée d’évolution moyenne jusqu’au
diagnostic de pratiquement un an et la guérison quasiment systématique apres une exérese
chirurgicale simple ne plaident pas en faveur d’une exérése compléte « prophylactique » d’un

navus sébacé.

C. Comparaison avec I’épidémiologie des carcinomes

annexiels

Les carcinomes annexiels sont parmi les tumeurs cutanées les plus rares, avec moins de 3% de
prévalence sur I’ensemble des tumeurs cutanées. Ils touchent autant ’homme que la femme et
sont habituellement localisés a la téte et au cou d’apres une grande série japonaise (61). Les
carcinomes annexiels les plus fréquents sont les carcinomes sudoraux avec une majorité de
porocarcinomes, carcinomes annexiels microkystiques et hidradénocarcinomes, suivis par les
carcinomes pilaires de type trichoblastique. On trouve ensuite les carcinomes sébacés (62,63).
Dans notre étude, les carcinomes annexiels étaient les tumeurs malignes les plus fréquentes

sur NS, parmi lesquelles on retrouvait les carcinomes sébacés en premiere position, suivis par
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les carcinomes apocrines. Cela correspond aux deux composantes essentielles du NS, qui sont

sébacées bien siir mais aussi apocrines dans la majorité des cas.

Les carcinomes sébacés représentaient plus d’un quart de tous les cas de notre étude. Leur
fréquence parmi les carcinomes annexiels en population générale varie entre la premicre place
aux Etats-Unis avec 43% de prévalence et la derniére place dans la série du réseau frangais
CARADERM avec 11% de prévalence (63,64). La prédominance féminine de notre étude est
retrouvée dans les formes péri-oculaires d’apres une grande série américaine de 811 cas alors
qu’il existe une prédominance masculine dans les formes extra-oculaires. L’age au diagnostic
est par contre beaucoup plus tardif entre 68 et 73 ans (65). Les métastases sont présentes dans
8 a 14% des cas, ce qui est proche de nos résultats (n = 1/22 soit 4,5% des carcinomes

sébacés) (66).

Les carcinomes apocrines sont nettement plus rares, avec une prévalence allant de 2,7 a 8%
parmi les carcinomes annexiels (63,64). Ils surviennent préférentiellement dans les zones
riches en glandes apocrines et peuvent survenir sur des tumeurs bénignes de différenciation
apocrine ou encore sur des NS (67,68). Ce sont classiquement des tumeurs de croissance
lente, mais des carcinomes apocrines peu différenciés peuvent avoir une évolution rapide en
quelques mois (69). Dans notre étude, les carcinomes apocrines avaient une durée d’évolution
particuliérement rapide de 2,4 mois en moyenne. Tous cas confondus, les métastases
ganglionnaires synchrones ou métachrones ne sont pas rares (entre 16 et 50%), ce qui rejoint
les données de notre ¢tude avec quasiment la moitié des cas qui avaient des métastases (n = 6)
(36). A contrario, les carcinomes basocellulaires et les carcinomes épidermoides ne semblent
pas plus fréquents sur NS que dans la population générale ; bien entendu, aucun comparaison
objective ne peut étre réalisée puisque dans Is séries, pres de 50% des patients étaient des

mineurs.
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Seuls rares cas de tumeurs malignes a cellules fusiformes et de mélanome ont été décrits.

Le r6le des mutations de la voie RAS dans la carcinogénese des contingents sudoraux et
sébacés est une hypothese. La biologie moléculaire a 1’origine de la tumorigénese des
carcinomes annexiels n’est pas bien établie et semble multifactorielle. Un cas intéressant de
carcinome apocrine métastatique ganglionnaire et osseux avec des mutations au sein des
genes PIK3CA et KRAS a été décrit. Apres progression sous chimiothérapie, une réponse

partielle persistante a été sous évérolimus, un inhibiteur de mTOR (70).

D. Quels critéres semblent €tre associés a une évolution

métastatique en comparaison aux cas localisés ?

Dans la population de cas métastatiques, il n’y avait pas de différence significative selon le
sexe, I’age, la localisation du NS et la présentation clinique nodulaire des tumeurs par rapport
aux tumeurs localisées. Aucun cas pédiatrique n’a été décrit. En revanche, ces tumeurs étaient
plus souvent ulcérées. La croissance était plus rapide et il y avait plus souvent une infiltration
de I’hypoderme, mais sans différence significative. Alors que les carcinomes sébacés sont
plus fréquents que les apocrines, ils donnent moins souvent lieu a des métastases. Etant donné

le faible nombre de cas, il faut rester prudent dans I’interprétation de ces données.

E. Force et limites de I’étude

Cette étude est la premiere revue de la littérature portant sur plus de 4000 cas de NS et
intégrant des cas isolés et des séries histopathologiques. Cette étude a cependant plusieurs
limites. Il s’agit d’une étude narrative réalisée par un seul investigateur. Les données cliniques
et thérapeutiques ne sont évidemment pas standardisées et il y a beaucoup de données

mangquantes.



65

Malgré le biais de publication majeur (un auteur publie un cas isolé de tumeur maligne mais
jamais les dizaines de NS classiques qu’il a excisé), le nombre total de cas reste tres faible.
Plus les séries augmentent dans le temps, plus on se rend compte finalement que la fréquence
des cas malins était surestimée : notre vision est totalement biaisée car on ne publie que ce qui
est rare. Toutes les tumeurs dont le caractére malin €tait certain ont été prises en compte ;
notre sélection a ¢liminé une quarantaine de cas insuffisamment décrits. Méme si on les
ajoutait a I’effectif total, on reste a moins de 150 cas, donc une extréme rareté. La prévalence
des tumeurs malignes est impossible a estimer, mais la transformation est clairement un

événement extrémement rare, ce qui n’avait jamais €té précisé jusqu’a présent.



66

V. Conclusions

Les tumeurs malignes se développant sur n@vus sébacé sont des situations classiquement
évoquées par tous les dermatologues. Leur fréquence a été sans doute largement surestimée
dans les années 1960, ou des séries recensaient de nombreuses tumeurs considérées a tort
comme des carcinomes basocellulaires, avec des prévalences pouvant atteindre 50%.
L’exérese prophylactique des navus sébacés était alors recommandée. Avec la meilleure
connaissance des tumeurs annexielles, ces tumeurs ont été reclassées en trichilemmomes et
sébacéomes essentiellement. Néanmoins, d’authentiques tumeurs malignes ont été décrites,
dont certaines avec une évolution métastatique. Nous avons réalisé une revue narrative de la
littérature sur I’ensemble des cas de tumeurs malignes sur naevus sébacé¢ afin d’en déterminer
les caractéristiques cliniques et histopathologiques, notamment celles des cas métastatiques.
La recherche a été faite sur la base de données MEDLINE a partir des mots clés (nevus OR
nevus) AND (sebaceus OR sebaceous) sur ’ensemble des cas de nevus sébacés décrits, a
visée exhaustive. Il y avait une tres large majorité d’articles (n = 1156) qui ne décrivaient
aucune malignité. Parmi les 155 articles restants, nous avons ¢liminé apres analyse
histopathologique de I’iconographie les cas finalement bénins, de malignité douteuse ou
comportant des données manquantes, mais ces cas de figure étaient finalement rares (95 cas).
Notre recherche a donc abouti a un total de 80 tumeurs malignes sur na&vus sébacé, ce qui en
fait un éveénement rarissime, méme si I’on prenait en compte les cas de malignité douteuse (n
=15). Notre recherche a permis de constater que les tumeurs malignes sur nevus sébacé ont
une présentation clinique suspecte : ce sont majoritairement des nodules entre 1 et 4 cm ayant
tendance a grandir progressivement, avec des disparités selon le sous-type histologique. Un
tiers étaient ulcérées et hémorragiques, mais toutes étaient indolores. Elles touchent autant les

hommes que les femmes, a un age moyen de 53,7 ans ; seulement trois cas pédiatriques ont
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été décrits (de 9 a 16 ans). Les naevus sébacés sous-jacents n’avaient aucune particularité
clinique. L’exérese des tumeurs localisées en marges saines a permis quasiment toujours la
guérison, avec une durée de surveillance notable de 25 mois en moyenne lorsque les données
¢taient disponibles (au moins un an de suivi chez 23 patients sur 31). Une précaution
particuliére concernant les carcinomes apocrines est a souligner en raison de leurs fréquentes
métastases, souvent diagnostiquées au cours du suivi post-opératoire de tumeurs initialement
localisées. Il y a une nette prédominance de carcinomes annexiels (49 cas, 61%), avec 22
carcinomes sébacés et 13 carcinomes apocrines, ces derniers ayant une croissance plus rapide
et une durée d’évolution plus courte (2,4 mois en moyenne) que les autres tumeurs. Le reste
¢tait des carcinomes épidermoides et basocellulaires (26 cas, 32%), 2 mélanomes et 3 tumeurs
fusocellulaires. Nous avons identifié 14 cas métastatiques (17,5% de I’ensemble), ce qui est
inférieur aux taux de cas métastatiques de la plupart des carcinomes annexiels. Dans ces cas,
les tumeurs primitives étaient plus souvent ulcérées et avaient une croissance cinq fois plus
rapide (1 cm/mois en moyenne). Il s’agissait majoritairement de carcinomes apocrines (n = 6)
avec une croissance rapide de 1 a 5 mois jusqu’au diagnostic, ce qui représente la moitié des
carcinomes apocrines de la série. Ces chiffres sont proches des prévalences de métastases des
carcinomes apocrines publiés (16 a 50%). Quasiment tous les cas avaient des métastases
ganglionnaires ; il s’y associait dans moins d’un tiers des cas des métastases viscérales. La
majorité des cas métastatiques était des tumeurs localisées, avec métastases ganglionnaires en
post-opératoire précoce (5,3 mois en moyenne). Les tumeurs d’emblée métastatiques étaient
moins fréquentes et concernaient notamment 2 carcinomes apocrines d’évolution rapide en 1
et 2 mois. Les autres tumeurs avaient une évolution lente en 1 a 2 ans, ou inconnue. Le
traitement était essentiellement chirurgical, avec curage ganglionnaire, rarement une
radiothérapie néoajudvante ou adjuvante ou une chimiothérapie néoadjuvante. Cinq déces ont

¢té comptabilisés au total, mais avec un suivi court ou non connu.
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Les mmewrs malipnes sur nevos sebacé sont done exceptionnelles. Ta présentation est en
géneral chaivement suspecte, chez des adoltes aprés 40 ans Devant un nodule uleése,
hemonagique ou bien ayant tendmnce A grandir chez uo adulte. & faut évidemment fmre une
biopsie-exerese Ces donnees confirment le fart om’il n'y a avcnn lien de fare des exereses
« prophylactiques », a fortion cher les trés jennes enfants Une serveillance sumple 25t tout 3

£t ratsonnable

D' exceptionnelles metasiases ont ete décnites (suriout des carminomes apocnnes), souvent

apres une umenr de croissance trés rapide. mois jamais chez des enfants.

Cetie revne nammtive it la phis exhaustive de 1a Lttémiore, méme 51 les cas publiss ont
souvent des donnees mandguantes. Une nouvelle etude sera mamtenant realisee & pariir de la
collection du laboratowe de Dermatopathologie de Strasbourg de 19993 2023 en se
concentrant sur les cas mahns, en complément de {a s2ne précedemment publice sur tous les
spécimens de nmvne sébacds de 1932 3 1908 I 'emde du 1dzenn CARADERM 3 paraitre
shordera le nugque metastatique des carcinomes anpexels, qu on pouTa comparer A ceux

daveloppés sur ngvus sebsace.
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VI. Annexe

Caractéristiques épidémiologiques

Sexe

Age

Origine

Antécédents

Caractéristiques du NS

Distribution

Présentation clinique

Taille

Caractéristiques des tumeurs malignes

Présentation clinique

Taille

Vitesse d’évolution

Type histologique

Métastases

Déces

Traitement

Récidives lors du suivi

Tumeurs bénignes associées

Annexe 1 : Questionnaire standardisé de recueil des données.
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RESUME

Introduction. La prévalence des tumeurs malignes sur navus sébacé a été
surestimée des années 1960 a 1990, conduisant a 1I’exérése prophylactique de
nombreux navus sébacés en 1’absence de toute suspicion clinique de malignité.
Avec la meilleure connaissance des tumeurs annexielles, leur fréquence a été
revue a la baisse mais le nombre de cas malins et de cas métastatiques ainsi que
leurs caractéristiques n’avaient pas encore ¢té¢ estimés dans la littérature.
Mateériel et Méthodes. Nous avons réalisé une étude narrative de la littérature de
I’ensemble des cas décrits de tumeurs malignes sur navus sébacé afin de mieux
caractériser cette entité. Notre étude a permis d’identifier 80 tumeurs malignes
sur navus sébacé publiées apres 1963.

Résultats. Les tumeurs malignes sur nevus sébacé sont des nodules parfois
ulcérés et/ou hémorragiques survenant quasiment exclusivement chez des
adultes de plus de 40 ans et dont la rapidité de croissance varie selon le type
histologique. Trois cas pédiatriques ont €t€ observés au total. Les carcinomes
annexiels sont les tumeurs malignes les plus fréquentes, avec une prédominance
de carcinomes sébacés, suivis par les carcinomes apocrines qui avaient une
croissance plus rapide que les autres tumeurs. L’exérése chirurgicale en marges
saines semble permettre la guérison a I’exception de certains carcinomes
apocrines. Quatorze cas métastatiques ont été décrits a partir de tumeurs
agressives, de croissance rapide, plus souvent ulcérées, avec une prédominance
de carcinomes apocrines. Aucune métastase n'a été décrite chez des mineurs.
Discussion. La présence d’un nodule qui semble grandir chez un adulte de plus
de 40 ans, a fortiori ulcéré ou hémorragique, sur nevus sébace impose la
réalisation d’une biopsie-exérese. L’exerese prophylactique des naevus sébaceés
chez des patients mineurs n’est pas appropriée et une surveillance clinique
semble suffisante. En cas de carcinome apocrine sur nevus sébacé, le suivi doit
étre régulier en raison de 1’association fréquente de métastases.

Conclusions. Les tumeurs malignes sur nevus sébacés sont des situations
rarissimes ou la suspicion clinique de malignité est souvent évidente. La plupart
des cas sont localisés au diagnostic et les formes métastatiques sont
exceptionnelles.
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