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Renseignements Cliniques

Lésion kystique axillaire droite chez un homme de 59 ans, excisée chirurgicalement.

Diagnostic proposé

Carcinome sébacé (de grade I) avec perte d'expression des protéines MSH2 et MSH6 en immunohistochimie et instabilité des microsatellites en biologie moléculaire devant faire rechercher un syndrome de Muir-Torre. Description Macroscopique L'exérèse cutanée mesurait 2,7 cm de grand axe, et était centrée par une lésion nodulaire jaunâtre, ulcérée. Description histologique L'exérèse avait porté sur une tumeur de nature sébacée largement connectée à l'épiderme (Figure 1). Elle s'organisait en massifs de taille variable composés à la fois de sébocytes matures et de sébocytes immatures (Figure 2). Les massifs étaient centrés par une sécrétion holocrine (Figure 3) associée à de la nécrose comportant des noyaux pycnotiques (Figure 4). L'architecture des massifs était le plus souvent organoïde avec une bordure faite de sébocytes immatures tandis que les sébocytes matures étaient situés au centre des massifs et évoluaient vers la sécrétion holocrine.

Les sébocyte immatures étaient des éléments cellulaires au cytoplasme basophile et au noyau de grande taille à chromatine claire le plus souvent nucléolée. Les sébocytes matures étaient caractérisés par des éléments au noyau central parfois nucléolé et au cytoplasme comportant de multiples vacuoles encochant progressivement le noyau qui devenait progressivement de plus en plus pycnotique.

Le stroma était le siège d'un infiltrat inflammatoire polymorphe riche en histiocytes et en cellules géantes multinucléées. Cet infiltrat détruisait par endroits la tumeur.

Dans la tumeur on comptait de nombreuses mitoses (30 mitoses pour 10 champs à fort grandissement), sans mitose atypique (Figure 5). En immunohistochimie, la tumeur exprimait fortement le récepteur aux androgènes (Figure 6). L'index de prolifération, évalué par l'anticorps Ki-67, était estimé à 40% (Figure 7), tandis que la protéine P53 était très faiblement exprimée sans perte ni surexpression.

Dans la tumeur, il existait une perte d'expression des protéines hMSH2 et hMSH6 avec des témoins internes positifs, sans perte d'expression associée des protéines hMLH1 ou hPMS2 (Figures 8A-D). En biologie moléculaire, il y avait une instabilité des 5 microsatellites étudiés dans les cellules tumorales, sans anomalie des microsatellites dans le tissu sain (phénotype MSI-High) (Figure 9). L'exérèse de la tumeur était complète.

Commentaire

Epidémiologie et clinique

Le carcinome sébacé est une tumeur rare. Son incidence est estimée à 2 cas pour 100 000 personnes par an dans la population causasienne et respectivement 1 et 0,5 cas dans les populations asiatique et africaine/afro-américaine. Il survient dans 75% dans la région périoculaire où il représente 1% des tumeurs palpébrales et 4,7% des tumeurs malignes palpébrales. Il se développe autour de la 7 ème décade, sans prédominance de sexe [START_REF] Tripathi | Incidence and survival of sebaceous carcinoma in the United States[END_REF]. 

Dans les formes oculaires

Variants histologiques

Dans la paupière surtout, mais parfois aussi dans la peau, le carcinome sébacé peut avoir une extension pagétoïde sous forme de cellules isolées ou d'amas dans l'épithélium de surface (Figure 10). Cette extension pose deux problèmes pour le pathologiste : le risque de méconnaître un carcinome sébacé (ou de diagnostiquer un carcinome épidermoïde/conjonctival in situ) et celui de l'extension locale de la tumeur qui sera alors difficile à apprécier lors de son excision. Il existe de rares formes de carcinomes sébacés in situ, uniquement développées dans l'épithélium de surface, presque toujours localisés à la paupière.

Le carcinome sébacé peut être en métaplasie malpighienne kératinisante et confondu avec un carcinome épidermoïde (Figure 11), peut avoir un aspect pseudoglandulaire et mimer un carcinome sudoral (Figure 12). Une différenciation apocrine (appelée sébo-apocrine), sarcomatoïde, basaloïde, pseudoneuroendocrine (ou réticulée), à différenciation myoépithéliale ont été décrites.

Enfin, il existe une forme indifférenciée ou médullaire, caractérisée par des massifs ronds de cellules peu différenciées, souvent en mitose ou en apoptose, avec parfois de rares tubes dispersés (Figure 13). Il n'y a en général pas de sébocytes matures.

Grading du carcinome sébacé

Un grading en 3 groupes a été proposé et est repris dans l'OMS 2018 des tumeurs cutanées. Il repose sur le mode d'infiltration de la tumeur.

Le grade 1 correspond aux carcinomes sébacés bien limités, constitués de massifs de taille équivalente (Figure 1). Le grade 2 correspond aux tumeurs avec un aspect similaire, mais auquel s'associe des massifs infiltrant ou fusionnés entre eux (Figure 14A). Le grade 3 correspond aux tumeurs très infiltrantes ou médullaires (Figure 14B). Enfin, la protéine histone H3 n'a jamais été rapportée dans les carcinomes sébacés.

Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel du carcinome sébacé rejoint les indications de l'immunohistochimie : poser le diagnostic d'une origine sébacée devant une tumeur peu différenciée, et poser le diagnostic de malignité devant une tumeur sébacée.

Diagnostic d'une tumeur cutanée peu différenciée ou à cellules claires

Le diagnostic différentiel peut se poser avec toutes les tumeurs cutanées peu différenciées, Le sébacéome est une tumeur nodulaire bien circonscrite localisée dans le derme, en général non connectée à l'épiderme de surface (Figure 16). Elle est formée de lobules bien limités, de taille variable, parfois confluents. Les cellules tumorales correspondent majoritairement à des sébocytes immatures, avec des sébocytes matures, minoritaires dispersés ou en amas. Les figures mitotiques sont peu nombreuses, non atypiques. On pourra aussi observer des petits canaux sébacés limités par une cuticule éosinophile, avec parfois une dilatation kystique. Des zones de sécrétion holocrine sont rares.

Le stroma est en général moins inflammatoire que pour l'AS. Dans 30% des cas, il existe une architecture particulière et caractéristique qui est labyrinthique, sous forme de travées, ou de rubans (Figure 17). L'étendue de ce motif est variable mais intéresse le plus souvent toute la lésion. Dans cette forme, les sébocytes matures sont généralement rares et doivent être recherchés avec attention.

Le sébacéome peut aussi être kystique, caractérisé par un kyste dont la paroi apparaît pluri-stratifiée faite principalement de sébocytes immatures. Cette forme, particulièrement rare, serait la plus caractéristique du syndrome de Muir-Torre. Holocrine secretion which corresponds to an eosinophilic secretion with persistence of the cellular contours of sebocytes whose nuclei and vacuoles have disappeared. Numerous mitoses that predominated within immature sebocytes. 

Légendes des figures

  , le carcinome sébacé se présente sous la forme d'une tumeur jaunâtre, avec induration. Il peut mimer cliniquement toutes les autres tumeurs cutanées (carcinomes basocellulaire ou épidermoïde notamment). Il peut aussi mimer un chalazion trainant et récidivant et cette forme spécifique à la paupière doit alerter le pathologiste. En dehors de la paupière, le carcinome sébacé prédomine sur la tête et le cou, mais peut toucher presque tout le tégument. Il se présente sous la forme d'une tumeur nodulaire jaunâtre ou d'une plaque érythémateuse, parfois ulcérée. Sa taille varie de 1 à 5 cm ou plus. Il n'y a pas de spécificité clinique du carcinome sébacé lorsqu'il est associé ou non à un syndrome de Muir-Torre. Etiologie L'infection par le VIH, ou par les papillomavirus, ainsi que la présence d'un naevus verrucosébacé ont été rapportés comme facteurs de risque, mais ces éléments sont très discutés. En revanche, la survenue d'un carcinome sébacé sur un terrain d'immunodépression lié à la greffe d'organe solide est bien connue. Histologie Le carcinome sébacé est une tumeur plus ou moins bien différenciée, composée de sébocytes matures et immatures en proportions variables. Il s'agit d'une tumeur dermique ou située dans le chorion de la conjonctive palpébrale, et pouvant s'étendre au tissu hypodermique. Elle peut être connectée à l'épithélium de surface ou aux annexes pilaires. Elle s'organise en massifs ou en travées de taille et de formes variables. Pour le diagnostic d'un carcinome sébacé, le pathologiste devra rechercher la présence de sébocytes matures, qui sont des cellules au noyau de taille variable selon le degré de maturation du sébocyte, et dont le cytoplasme apparaît constitué de multiples vacuoles à contours ronds. La membrane des vacuoles apparaît fine et éosinophile. Les sébocytes matures doivent être différenciés de toutes les autres cellules au cytoplasme clair (cellules trichilemmales, cellules sudorales de l'hidradénocarcinome) ou vacuolisé (cellules malpighiennes vacuolisées). Les sébocytes matures prédominent au centre des massifs ou sont dispersés dans la lésion. Ils sont rarement en mitose. En plus des sébocytes matures, la tumeur comprend une proportion variable de sébocytes immatures, qui sont des cellules peu différenciées, au cytoplasme plus basophile et au noyau nucléolé. Ils sont souvent en mitoses. Ils prédominent autour des massifs lorsque ceux-ci sont organoïdes. Souvent, dans le carcinome sébacé, on observera de la sécrétion holocrine, qui est une autre image caractéristique des tumeurs sébacées. Il s'agit d'une sécrétion de nature spécifique aux glandes sébacées, secondaire à la mort cellulaire des sébocytes matures. Elle est éosinophile, et comprend les cadres membranaires des sébocytes avec un centre clair correspondant au noyau et aux vacuoles qui ont disparu. Il faut la différencier de la nécrose.

  dont l'origine n'est pas évidente. Il peut aussi se poser avec toutes les tumeurs à cellules claires (carcinome épidermoïde, hidradénocarcinome, trichilemmome et carcinome trichilemmal, métastase d'un carcinome à cellules rénales, mélanome à cellules ballonisantes) ou avec toutes les tumeurs avec différenciation sébacée focale comme les rares carcinomes basocellulaires ou tumeurs porales à différenciation sébacée. Pour poser le diagnostic de carcinome sébacé, il faudra rechercher des arguments en faveur d'une la différenciation sébacée. Le meilleur argument est la présence de cellules sébacées matures typiques, au cytoplasme multivacuolaire, mais ce critère peut manquer. Une positivité forte et diffuse du récepteur aux androgènes sera un fort argument diagnostique pour le carcinome sébacé. Enfin, la présence d'une sécrétion holocrine typique (et non de la nécrose) sera un argument plus faible. Il faut retenir qu'une tumeur peu différenciée, sans positivité forte et diffuse des RA, sans sébocyte mature n'est jusqu'à preuve du contraire pas une tumeur sébacée maligne et doit être classée en carcinome indifférencié si elle ne peut être classée par ailleurs.Diagnostic de malignité des tumeurs sébacéesL'adénome sébacé (AS) est une tumeur bien circonscrite, située dans le derme superficiel, largement connectée à l'épiderme et ouverte à la surface (Figure15). Elle est constituée de multiples lobules contigus avec en périphérie des cellules basophiles correspondant à des sébocytes immatures, et au centre des sébocytes matures. Les mitoses sont possibles, mais l'index de prolifération est faible. En surface, la lésion est crouteuse, avec de nombreux polynucléaires neutrophiles. La lésion est en général entourée par un infiltrat inflammatoire. Dans l'AS, les sébocytes matures prédominent sur les sébocytes immatures et l'architecture est très organoïde.

Figure 1 :

 1 Figure 1 : Tumeur sébacée connectée à l'épiderme (HES, x0,3). Sebaceous neoplasm connected with surface epidermis.

Figure 2 :

 2 Figure 2 : Tumeur composée de sébocytes matures qui sont des cellules claires au cytoplasme vacuolaire avec des sébocytes immatures qui sont des cellules plus basophiles (HES, x10). Tumor made of mature sebocytes which are clear cells with vacuolar cytoplasm and immature sebocytes which are more basophilic cells.

Figure 3 :

 3 Figure 3 : Sécrétion holocrine qui correspond à une sécrétion éosinophile avec persistance des contours cellulaires de sébocytes dont les noyaux et les vacuoles ont disparu (HES, x40).

Figure 4 :

 4 Figure 4 : Présence de nécrose avec persistance de noyaux pycnotiques (HES, x10). Presence of necrosis with persistence of pycnotic nuclei.

Figure 5 :

 5 Figure 5 : Nombreuses mitoses, prédominant dans les sébocytes immatures (HES, x40).

Figure 6 :

 6 Figure 6 : Expression forte et diffuse du récepteur aux androgènes (RA, x4). Diffuse and strong expression of androgen receptor.

Figure 7 :

 7 Figure 7 : Index de prolifération élevé, à 40% (Ki-67, x4). High proliferation index at 40%.

Figure 8 :

 8 Figure 8 : Perte d'expression combinée des protéines MSH2 (8C) et MSH6 (8D), sans perte d'expression des protéines MLH1 (8A) et PMS2 (8B) dans la tumeur (8A: MLH1, x10 ; 8B : PMS2, x10 ; 8C : MSH2, x10 ; 8D : MSH6, x10). Combined loss of MSH2 (8C) and MSH6 (8D) proteins, without loss of expression of MLH1 (8A) and PMS2 (8B) proteins in the tumor cells.

Figure 9 :

 9 Figure 9 : Instabilité des 5 microsatellites dans la tumeur (ligne supérieure) par rapport au tissu sain (ligne inférieure) en faveur d'un phénotype MSI-High (Dr Tachon G. Laboratoire de Cancérologie Biologique -CHU de Poitiers). Instability of the 5 microsatellites in the tumor (upper line) compared to healthy tissue (lower line) in favor of an MSI-High phenotype.

Figure 10 :

 10 Figure 10 : Extension pagétoïde d'un carcinome sébacé dans l'épithélium conjonctival de surface (HE, x20). Pagetoïd extension of a sebaceous carcinoma in the surface conjunctival epithelium.

Figure 11 :

 11 Figure 11 : Métaplasie malpighienne kératinisante d'un carcinome sébacé (HE, x10).Squamous metaplasia of a sebaceous carcinoma.

Figure 12 :

 12 Figure 12 : Aspect pseudoglandulaire (pseudo-syringomateuse) d'un carcinome sébacé (HE, x10). Pseudoglandular(pseudosyringomatous) metaplasia of a sebaceous carcinoma.

Figure 13 :

 13 Figure 13 : Forme indifférenciée ou médullaire de carcinoma sébacé (HE, x20).Undifferenciated or medullary form of sebaceous carcinoma.

Figure 14 :

 14 Figure 14 : Carcinome sébacé fait de massifs infiltrants, de Grade II (14A). Carcinome sébacé de type médullaire, de Grade III (14B: HES, x2,5). Sebaceous carcinoma made of infiltrating beds, Grade II (14A). Medullary sebaceous carcinoma, Grade III (14B).

Figure 15 :

 15 Figure 15 : Adénome sébacé : tumeur bien circonscrite, largement connectée à l'épiderme de surface, d'architecture organoïde avec prédominance de sébocytes matures (HES, x5).Sebaceous adenoma: well circumscribed tumor, largely connected to the surface epidermis, with an organoid architecture and predominance of mature sebocytes.

Figure 16 :

 16 Figure 16 : Sébacéome : tumeur sébacée constituée de lobules dermiques, sans connexion avec l'épiderme de surface, faits d'une prédominance de sébocytes immatures (HES, x).Sebaceoma: sebaceous tumor made up of dermal lobules, without connection with the surface epidermis, made up of a predominance of immature sebocytes.

Figure 17 :

 17 Figure 17 : Architecture labyrinthique d'un sébacéome (HES, x). Rippled pattern of a sebaceoma.

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  Le pourcentage de perte d'expression d'une ou plusieurs protéines du système MMR dans les tumeurs sébacées est très variable d'une étude à l'autre et varie de 25 à 80% (en moyenne 2/3 des tumeurs sébacées auront un phénotype anormal). Il s'agit dans notre expérience d'adénomes ou de carcinomes sébacés, moins fréquemment de sébacéomes. Les protéines 'interrogatoire peut être réalisé lors du diagnostic d'une tumeur sébacée ou après réception des résultats des analyses immunohistochimiques et/ou moléculaires. Son but est de rechercher des arguments pour un syndrome de Muir-Torre. Il repose sur 2 types de scores : les scores d'Amsterdam et de Bethesda dits modifiés, utilisés pour le cancer du côlon et de l'endomètre, ou le score de Roberts et al. (score de risque de SMT ou score de la Mayo Clinic) développé spécifiquement pour les tumeurs sébacées (5). Le score de Roberts comprend 4 variables (Tableau 1) et lorsqu'il est supérieur à 2 points est en faveur d'un SMT avec une sensibilité de 100%, mais une spécificité de 81%. Le score de Roberts et al. semble le plus adapté pour le dépistage du SMT chez des patients ayant eu une ou plusieurs tumeurs sébacées. Il n'a cependant pas été évalué dans la littérature, hormis dans les papiers de l'équipe de la Mayo Clinic. Dans notre expérience, ce score apparaît très sensible pour le dépistage du syndrome de Muir-Torre, mais il ne peut pas être réalisé par les pathologistes. médecins généralistes) connaissaient peu le SMT et les moyens de le dépister ou estimaient que ce n'était pas leur rôle de le dépister. Or, les tumeurs sébacées peuvent être le premier point d'appel d'un syndrome de Lynch et peuvent précéder de plusieurs années la survenue d'un cancer profond. S'agissant de tumeurs rares, le nombre de tumeurs à dépister en immunohistochimie et en biologie moléculaire est très faible par comparaison avec les nombreux cancers du côlon ou de l'endomètre analysés chaque année. Ainsi, deux attitudes peuvent être proposées : soit le pathologiste est à l'origine du dépistage du SMT lorsqu'il diagnostique une tumeur sébacée bénigne ou maligne, et utilise la méthode de son choix : immunohistochimie ou biologie moléculaire. En cas d'anomalie d'une de ces 2 techniques, l'autre technique doit être réalisée pour confirmer la suspicion de SMT, et devra être accompagner d'un interrogatoire incluant le score de Roberts et al. qui permettra alors de déterminer quels patients doivent relever d'un dépistage génétique. Soit le clinicien est à l'origine du dépistage et doit réaliser un interrogatoire avec le score de Roberts et al. devant tout patient traité pour une tumeur sébacée. Si ce score est positif (supérieur à 2), une analyse immunohistochimique ou moléculaire doit alors être réalisée et en cas d'anomalie d'une de ces 2 techniques, l'autre technique doit être réalisée pour confirmer la suspicion de SMT. Le choix dépend donc aujourd'hui de chaque centre.

	Le syndrome de Muir-Torre (SMT) est un syndrome génétique autosomique dominant, sébacées 2 ou plus 2 points
	caractérisé par une mutation germinale dans un des gènes des protéines du système de Histoire personnelle de Non 0 point
	réparation de l'ADN ou mismatch repair (MMR) : les protéines MLH1, PMS2, MSH2 et MSH6. cancer du spectre Lynch* Oui 1 point
	Ce syndrome associe des tumeurs sébacées (adénomes, sébacéomes, carcinomes), des kératoacanthomes multiples et des tumeurs profondes du spectre Lynch (carcinomes colo-Histoire familiale de cancer Non 0 point perdues sont les couples MSH2/MSH6 dans 70 à 90% des cas, MLH1/PMS2 dans 10 à 20% des cas, ou la protéine MSH6 isolée dans 8 à 10% des cas et la protéine PMS2 isolée dans de du spectre Lynch* Oui 1 point
	rectaux, carcinomes de l'endomètre, des voies excrétrices urinaires, des voies biliaires, de très rares cas (6). *Les cancers du spectre Lynch inclus dans ce score sont les suivants : Cancer colorectal,
	l'ovaire, de l'intestin grêle ou des glioblastomes). Le SMT concernerait 28% des familles cancer de l'endomètre, cancer de l'ovaire, cancer de l'intestin grêle, cancer des voies urinaires Ce taux de tumeurs sébacées avec anomalie immunohistochimique des protéines du système excrétrices et cancer des voies biliaires.
	avec un syndrome de Lynch. MMR est très élevé, surtout lorsqu'on le compare au cancer du côlon où il n'est que de 15 à
	L'âge moyen de survenue des tumeurs sébacées associées au SMT est de 53 ans, mais varie 20%. Il a été observé dans une étude française que seulement 1/3 des tumeurs sébacées avec
	de 28 à 88 ans. L'adénome sébacé (AS) est le plus fréquemment associé à un SMT (68% des
	AS surviendrait dans un contexte de SMT), suivi par les carcinomes (30%) et les sébacéomes
	Le diagnostic différentiel entre adénome, sébacéome et carcinome sébacé peut être très difficile. Parmi les arguments en faveur de la malignité, il faut noter la présence de nécrose (à différentier de la sécrétion holocrine), d'atypies cytonucléaires, de mitoses en nombre augmenté (mais il n'y a pas de seuil), et de mitoses atypiques, une infiltration des tissus adjacents, une architecture infiltrante, un aspect médullaire ou pagétoïde, un index de prolifération élevé (cf ci-dessus), une positivité forte et diffuse de la P53. De nombreux auteurs ont insisté sur le caractère très difficile du diagnostic différentiel, notamment entre les tumeurs sébacées bénignes et les carcinomes sébacés très bien différenciés. Le traitement comporter obligatoirement les 4 anticorps (MLH1, MSH2, MSH6 et PMS2) et doit être interprétée comme pour le cancer du côlon ou de l'endomètre : la présence d'une perte d'expression dans les cellules tumorales, avec présence de témoins internes positifs signe un phénotype MMR déficient (dMMR). Les protéines fonctionnant en binômes, on observera le plus souvent une perte simultanée de 2 protéines (MLH1 et PMS2, MSH2 et MSH6), mais des pertes isolées de MSH6 et moins fréquemment de PMS2 sans perte du partenaire sont possibles. Ainsi, certains auteurs ont recommandé de ne réaliser que les anticorps MSH6 et PMS2 pour le dépistage du SMT et de ne compléter avec les 2 autres anticorps que si l'un des panel de microsatellites a été déterminé pour le dépistage du syndrome de Lynch et est appelé panel Bethesda. Trois phénotypes peuvent être déterminés : un phénotype stable (MSS), un phéntoype instable (MSI-High) avec instabilité portant sur au moins 2 microsatellites et rarement un phénotype instable faible (MSI-Low) avec instabilité portant sur 1 seul microsatellite. Le taux d'instabilité des microsatellites dans les tumeurs sébacées est de 60%, et il existe une Quelles recommandations pour le dépistage du SMT à partir des tumeurs sébacées ? Il n'y a pas de recommandation internationale précise à ce jour pour la recherche du SMT dans les tumeurs sébacées. Les anglo-saxons recommandent en priorité la réalisation d'un interrogatoire avec réalisation d'un score de Roberts et al. et s'il est supérieur à 2, la confirmation par biologie moléculaire et/ou immunohistochimie. En France, il n'y a pas de recommandation sur ce point. Les recommandations mises en place pour le syndrome de Lynch reposent sur le dépistage systématique des tumeurs survenues avant l'âge de 60 ans (cancer du côlon) ou 50 ans (cancer de l'endomètre), sans attendre les résultats de l'interrogatoire. Nous avons observé que les cliniciens (dermatologues, Le traitement du carcinome sébacé repose sur l'excision complète. Une marge latérale de 1 centimètre avec excision en profondeur du fascia ont été proposées dans des recommandations nord-américaines (9). Dans la topographie péri-oculaire, une cartographie peut être nécessaire, surtout en cas de tumeur à extension pagétoïde. La pratique du ganglion sentinelle est très controversée. Elle n'est proposée que dans les carcinomes sébacés péri-oculaires, et uniquement en cas de tumeur classée pT2c (selon l'AJCC et l'UICC 8 èmes éditions) soit pour des tumeurs de moins de 2 cm envahissant au moins toute l'épaisseur de la paupière soit pour toutes les tumeurs de plus de 2 cm. En cas de positivité, un curage doit être proposé. Attention, le premier relai ganglionnaire des tumeurs palpébrales étant dans la parotide, la technique du ganglion sentinelle peut s'avérer faussement négative. Les autres traitements comme la radiothérapie (notamment adjuvante), la chimiothérapie ou les thérapies ciblées ne seront discutées qu'au cas par cas et ne doivent pas être systématiques. Tableau 1 : Score de Roberts et al.(5) Age de survenue de la première tumeur sébacée > 60 ans 0 point ≤ 60 ans 1 point chirurgiens plasticiens, Traitement Points importants à retenir Nombre total de tumeurs 1 0 point

reposant sur la chirurgie avec exérèse complète, l'impact d'une erreur diagnostique est faible.

Dépistage du syndrome de Muir-Torre

(28%). Cependant, ces pourcentages sont à retenir avec prudence, car le critère ayant permis le diagnostic d'un SMT est très variable d'une étude à l'autre et ne correspond pas toujours à la présence d'une anomalie génétique germinale. Il existe 3 méthodes de dépistage du SMT à partir des tumeurs sébacées : l'immunohistochimie, la biologie moléculaire (instabilité des microsatellites), et l'interrogatoire (critères d'Amsterdam, de Bethesda ou de Roberts et al.(5)). Immunohistochimie pour le dépistage du syndrome de Muir-Torre. Elle repose sur la recherche d'une perte d'expression d'une ou de plusieurs protéines du système MMR. Il s'agit d'une méthode très simple, rapide, peu coûteuse. Cette analyse doit 2 premiers marquages est anormal. Cette attitude n'est pas recommandée dans le cancer du côlon ou de l'endomètre et ne semble pas judicieuse dans les tumeurs sébacées. perte d'expression d'une des 4 protéines du système MMR était associée à une anomalie germinale d'un des gènes de ces 4 protéines, tandis que les autres tumeurs n'avaient pas d'anomalie germinale mais deux anomalies somatiques successives (donc non transmissibles à la descendance et sans risque de développer un cancer profond du spectre Lynch) (7). Ainsi, une anomalie en immunohistochimie pour les protéines MMR ne signe pas nécessairement un SMT. Cependant, il n'existe pas de critère histologique ou phénotypique permettant de différencier les tumeurs sébacées avec phénotype MMR anormal dans le cadre d'un SMT des autres tumeurs sébacées avec phénotype MMR anormal. Enfin, par rapport à la biologie moléculaire, l'immunohistochimie peut aider à orienter les analyses génétiques vers le gène muté. Biologie moléculaire pour le dépistage du syndrome de Muir-Torre. L'objectif de cette technique est de déterminer la présence d'une instabilité au niveau de 5 marqueurs microsatellitaires dans le tissu tumoral en comparant ces résultats au tissu sain. Le concordance de 80 à 100% entre immunohistochimie et biologie moléculaire. Ces 2 techniques peuvent être employées invariablement l'une à la place de l'autre. Interrogatoire pour le dépistage du syndrome de Muir-Torre. LEnfin, il faut souligner que les tumeurs sébacées survenues dans un contexte d'immunosuppression pour greffe d'organe solide ont très souvent un phénotype dMMR, avec instabilité des microsatellites (8). Cela peut être dû à 2 circonstances : la révélation d'un authentique SMT silencieux jusqu'alors (ce contexte est le moins fréquent), ou la survenue de phénomènes mutationnels somatiques sans lien avec une mutation germinale, particulièrement en cas de prise d'Azathioprine. Ainsi, il faudra être encore plus vigilant chez ces patients avant de conclure à un SMT.