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forcer les consciences. Je donnerai mes soins à l'indigent et à quiconque me les 
demandera. Je ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche 
de la gloire.  
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délibérément.  
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I INTRODUCTION 
 
Ce travail de thèse a pour but de faire le bilan des connaissances sur le prurit accompagnant 

certains naevus congénitaux larges ou géants. Dans une première partie nous présenterons les 

caractéristiques des naevus congénitaux larges et géants et la physiopathologie générale du 

prurit. Nous présenterons ensuite trois cas suivis au CHRU de Nancy pour des naevus 

congénitaux géants s’accompagnant d’un prurit invalidant et de traitement difficile. Cela 

permettra d’introduire l’article scientifique qui consiste en une revue systématique de la 

littérature sur « naevus congénital géant et prurit ».  

 

1.1 Généralités  
 
1.1.1 Généralités sur les naevus congénitaux mélanocytaires 

 
Les naevus congénitaux mélanocytaires sont des lésions cutanées pigmentées bénignes 

présentes dès la naissance.  

1.1.1.1 Épidémiologie  

Les naevus congénitaux mélanocytaires sont fréquents, avec une incidence évaluée entre 0,2 et 

6% des naissances. En revanche, l’incidence des naevus congénitaux mélanocytaires larges ou 

géants est plus faible, estimée inférieure à 1/20 000 naissances (1–3). Ces lésions sont plus 

fréquemment observées chez les femmes, avec un sex-ratio estimé entre 1,17 et 1,46 selon les 

études (4).  

1.1.1.2 Caractéristiques cliniques  

Les naevus congénitaux mélanocytaires sont des lésions pigmentées marron foncé ou noires, 

plus ou moins hétérogènes. Dans certains cas l’évolution se fait vers une dépigmentation 

progressive (5,6). Ils sont souvent glabres à la naissance mais peuvent présenter par la suite une 

hypertrichose, une surface verruqueuse ou cérébriforme. Des nodules de prolifération peuvent 

se développer à leur surface, majoritairement bénins mais pouvant faire craindre une 
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transformation en mélanome. D’autre naevus de plus petite taille et disséminés sur le 

revêtement cutané, appelés « naevus satellites », peuvent également être observés.  

Les naevus congénitaux mélanocytaires peuvent ainsi avoir des caractéristiques cliniques 

variées et il existe plusieurs classifications pour les décrire. La plus utilisée est la classification 

de Krengel et al. (7), publiée en 2013. Les naevus congénitaux mélanocytaires sont classés par 

taille, en fonction du diamètre maximal prévisible à l’âge adulte. Celui-ci est calculé en 

multipliant le diamètre du naevus par un facteur différent selon la partie du corps impliquée : 

1,7 pour l’extrémité céphalique, 2,8 pour le cou, le tronc, les hanches et les bras, et 3,3 pour les 

jambes. Ainsi, les naevus congénitaux sont classés comme « petit » si le diamètre maximal 

prévisible à l’âge adulte est inférieur à 1,5cm ; « moyen » pour un diamètre maximal entre 1,5 

et 20cm ; « large » pour un diamètre entre 20 et 40cm et « géant » en cas de diamètre supérieur 

à 40cm. Cette classification différencie également les naevus selon leurs caractéristiques 

cliniques telles que l’hypertrichose, l’épaisseur ou le nombre de naevus satellites (Tableau 1).  

 

Tableau 1 : Classification des naevus congénitaux mélanocytaires selon Krengel et al. (7), traduite depuis l’anglais 
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Figure 1 : Naevus congénital de pet te taille de l’avant-bras avec hypertrichose chez une patiente du CHRU de Nancy 
 
 
 

 
Figure 2 : Naevus congénital géant de la région lombaire, périnéo fessière et des cuisses chez un patient du CHRU de Nancy. 

On peut observer une hypertrichose, une couleur hétérogène, un nodule de la fesse droite et des naevus satellites. 
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1.1.1.3 Caractéristiques dermoscopiques  

L’élément dermoscopique le plus caractéristique des naevus congénitaux est la présence de 

globules.  On peut aussi observer dans certains cas une hypopigmentation périfolliculaire, des 

structures vasculaires et des microkystes (2,8). L’aspect dermoscopique des naevus 

congénitaux peut varier au cours de la vie. Dans l’enfance et jusqu’à l’adolescence, le patron le 

plus fréquemment observé est le patron globulaire (Figure 3) mais le patron réticulaire est 

majoritaire après un âge variant entre 11 et 16 ans selon les études. (9,10)  

Figure 3 : Aspect dermoscopique d’un naevus congénital présen nt un patron globulaire et une hypertrichose (9) 

1.1.1.4 Caractéristiques histologiques 

Les naevus congénitaux mélanocytaires correspondent à une prolifération de cellules 

mélanocytaires, le plus souvent dermique mais pouvant également être jonctionnelle ou 

composée. Certaines caractéristiques histopathologiques sont plus fréquentes dans les naevus 

mélanocytaires congénitaux (Figure 4) par rapport aux naevus mélanocytaires acquis telles que 

la localisation de la prolifération mélanocytaire aux deux tiers inférieurs du derme et dans le 

tissu sous cutané, l’infiltration des annexes (follicules pileux, glandes sébacées ..) par des 

cellules naeviques ou la présence de cellules naeviques disposées en file indienne ou de façon 

isolée au sein des faisceaux de collagène (6). Ces particularités peuvent ainsi constituer une 

aide au diagnostic en cas de doute clinique.  
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Figure 4 : Coupe histologique (x4) en coloration HE de naevus congénital avec infiltration dermique diffuse. On observe une 
infiltration de toute la hauteur du derme par des mélanocytes organisés en thèque.  (6) 

 
Il existe une corrélation entre les aspects cliniques des naevus congénitaux et leurs 

caractéristiques histopathologiques. Du fait de l’hétérogénéité des naevus congénitaux géants 

on peut retrouver des aspects histologiques différents en fonction de la localisation du 

prélèvement sur la lésion  (11) (Figure 5).  

 

Figure 5 : aspect clinique d’un naevus congéni al géant du dos (A) ; coupe histologique (x100, HE) d’une zone à 
pigmentation foncée avec infiltrat de cellules naeviques dense dans le derme superficiel (B) ; coupe histologique (x100, HE) 

d’une zone plus claire avec infiltrat de cellules naeviques moins dense (C) (11) 
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1.1.1.5 Physiopathologie 

Les naevus congénitaux se développent entre la 5ème et la 24ème semaine de gestation (12).  

Ils résultent d’une mutation postzygotique touchant la voie RAS/MAP kinases (RAS/MAPK) 

et entraînant son activation constitutionnelle. Cette voie de signalisation cellulaire relaie des 

stimuli extracellulaires à l’intérieur des cellules, par le biais de l’activation de récepteurs de 

surface cellulaire comme les récepteurs tyrosine kinase (RTK). Elle intervient ainsi dans la 

survie, la différenciation, la prolifération et la migration cellulaire. Des anomalies de la voie 

RAS/MAPK sont la cause du développement de plusieurs tumeurs mélanocytaires (Figure 6). 

Dans le cas des naevus congénitaux, la mutation va concerner le gène NRAS dans environ 80% 

des cas mais elle peut toucher également d’autres gènes tels que BRAF, KRAS, APC ou MET 

(13,14). Les naevus congénitaux multiples et les mélanoses neurocutanées sont le plus souvent 

liées à une mutation faux sens touchant le gène NRAS, sur le codon 61 (15). La mutation du 

gène BRAF est plus souvent observée dans les naevus congénitaux de petite taille (16).  

Figure 6 : Place de la voie RAS/MAPK dans la physiopathologie de différentes tumeurs mélanocytaires (17) 
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1.1.2 Complications des naevus congénitaux mélanocytaires  
 
1.1.2.1 Risque de mélanome 

Le risque de transformation mélanomateuse des naevus congénitaux est la complication la plus 

redoutée. L’incidence de cette complication au cours de la vie a longtemps été estimée à 10-

15% mais de récentes revues de la littérature ont montré que ce risque était surévalué. En 2013, 

Viana et al. (4) ont évalué ce risque à 2,8% pour les naevus congénitaux de toute taille 

confondue. En 2017, Kinsler et al. (18) ont réévalué ce risque à 2,2% pour les naevus 

congénitaux toute taille confondue et à 8% pour les naevus congénitaux géants. Un mélanome 

compliquant un naevus congénital se présente le plus souvent par un nodule ou une masse 

cutanée ou sous cutanée siégeant sur le naevus congénital. Il peut aussi être suspecté en cas 

d’ulcération récente (18). Le prurit est souvent considéré comme une caractéristique pouvant 

faire redouter une transformation maligne mais aucune étude n’a pu le prouver à ce jour (19).  

Les mélanomes développés sur naevus congénitaux présentent des caractéristiques 

dermoscopiques différentes des mélanomes développés sur naevus acquis avec plus 

fréquemment des globules et des points et moins de zones hypopigmentées. Ils présentent en 

moyenne un indice de Breslow plus élevé et surviennent à un âge plus jeune (20).  

1.1.2.2 Mélanose neurocutanée   

La mélanose neurocutanée, (NCM, du terme anglais « neurocutaneous melanocytosis ») se 

caractérise par une prolifération mélanocytaire localisée dans le système nerveux central, 

associée à un naevus congénital mélanocytaire. Son diagnostic différentiel le plus important est 

le mélanome métastatique (21). La physiopathologie de la mélanose neurocutanée implique une 

anomalie embryologique au sein du neurectoderme. Sa prévalence était estimée à 12% en 2005. 

Après analyse des imageries cérébrales d’une série de patients, elle a été réévaluée en 2009 à 

25% (22–24). Le symptô e le plus fréquemment révélateur est la crise d’épilepsie. On peut 

aussi observer des signes d’hypertension intracrânienne ou des céphalées isolées. La NCM peut 
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être associée à des malformations intracrâniennes ou intraspinales comme des kystes 

arachnoïdiens (21).  La NCM est une complication grave des naevus congénitaux, 

potentiellement mortelle par la compression des structures intracrâniennes, particulièrement 

chez les patients avec des dépôts mélanocytaires leptoméningés diffus (21). 

Le dépistage de la NCM est indiqué chez les patients qui en présentent des facteurs de risque, 

tels que la localisation du naevus congénital sur l’extrémité céphalique ou le dos, et la présence 

d’un grand nombre de naevus satellites (17). Le diagnostic est posé par l’IRM cérébrale et 

médullaire réalisée idéalement avant la myélinisation, qui survient autour de l’âge de 4 mois, 

afin d’avoir une meilleure performance diagnostique.  

Une prise en charge chirurgicale ou une radiothérapie peuvent être indiquées en cas de signes 

de gravité, ainsi que des traitements antiépileptiques à visée symptomatique (24).  

1.1.2.3 Autres complications  

Une ulcération peut survenir sur les naevus congénitaux, dès la naissance ou le plus souvent au 

cours de la vie (25). Elle peut être favorisée selon la topographie du naevus, par les phénomènes 

de frottements ou d’appui. L’ulcération peut être un signe de transformation mélanomateuse 

mais reste le plus souvent bénigne. (26,27) .  

Le prurit peut également être responsable d’érosions et d’ulcérations autoprovoquées. Il est 

classiquement décrit comme un symptôme associé aux naevus congénitaux mais reste 

cependant peu décrit dans la littérature.  

Enfin, certains auteurs ont décrit des naevus congénitaux larges ou géants douloureux (19).  

D’autres complications plus rares ont été décrites, comme le syndrome « CSHS », pour 

Cutaneous Skeletal Hypophosphatemia Syndrome. Ce syndrome associe un rachitisme 

hypophosphatémique et une lésion cutanée congénitale, pouvant être un naevus congénital 

mélanocytaire. Ce syndrome est secondaire à la sécrétion d’un facteur de croissance, le 
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Fibroblast Growth Factor (FGF) 23 par des cellules de tissu osseux dysplastique porteur d’une 

mutation HRAS ou NRAS (28). 

Enfin, Kinsler et al. ont décrit en 2011 certains phénotypes faciaux couramment associés aux 

naevus congénitaux de toute taille et localisation,  comme un front large ou un hypertélorisme, 

qu’ils ont défini comme faisant partie du « syndrome du naevus congénital mélanocytaire » 

(29).  Selon les auteurs, ces variations phénotypiques pourraient résulter d’une anomalie de la 

crête neurale.  

 

1.1.3 Impact psychosocial des naevus congénitaux mélanocytaires 
 

Les naevus congénitaux mélanocytaires, en particulier larges ou géants, ont un retentissement 

psychologique important. Cet impact psycho-social a été évalué par plusieurs études (30). Il 

provient notamment du préjudice esthétique et de la perception du regard des autres, mais 

également des complications survenant chez certains patients comme le mélanome ou la 

mélanose neurocutanée. La présence d’un naevus congénital large ou géant chez un enfant peut 

également avoir un retentissement psychosocial sur la famille du patient.  

 

1.1.4 Prise en charge des naevus congénitaux mélanocytaires 
 

La prise en charge des naevus congénitaux mélanocytaires dépend de leur impact psychosocial 

et/ou de leurs complications. En l’absence d’indication urgente et du fait du risque relatif à 

l’anesthésie générale, la chirurgie est rarement réalisée avant l’âge de 1 an (31). Après excision 

du naevus congénital, la reconstruction peut impliquer une greffe cutanée, l’utilisation de 

substituts dermiques temporaires (comme l’INTEGRA) ou une expansion cutanée avec usage 

d’expandeurs (32). 
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Certains naevus congénitaux larges ou géants étaient pris en charge par curetage ou 

dermabrasion : l’épiderme et la partie superficielle du derme étaient retirés afin de réduire la 

charge mélanocytaire (33). Les risques principaux de ces traitements étaient les infections, les 

cicatrices hypertrophiques ou chéloïdes, et le risque de repigmentation secondaire (34). Des 

techniques sont en cours de développement comme l’autogreffe de cellules souches afin de 

limiter ces complications (35). 

Enfin, l’utilisation des lasers peut permettre une dépigmentation du naevus avec des résultats 

variables en fonction du type de naevus et du type de laser utilisé (36). Ils peuvent également 

être utilisés en cas d’hypertrichose (37). Les effets secondaires possibles de ce type de 

traitement sont l’atrophie cutanée, l’hypopigmentation, les cicatrices hypertrophiques ou 

l’irrégularité de texture (38). 

Une surveillance régulière des naevus congénitaux mélanocytaires larges ou géants par le 

dermatologue est indiquée, avec une fréquence à adapter selon les patients. Les consultations 

ont pour but de surveiller l’évolution du naevus afin de détecter une modification clinique ou 

dermoscopique pouvant faire suspecter une évolution maligne (19). 

Les règles de photoprotection sont les mêmes que celles applicables à la population générale 

(39). 

 

1.1.5 Généralités sur le prurit  
 

Le prurit est défini comme une sensation désagréable qui génère une envie de se gratter et 

entraîne des conséquences négatives physiques et psychiques (40,41). C’est un des principaux 

motifs de consultation en dermatologie. Il peut être aigu (de durée inférieure à 6 semaines) 

comme dans le cadre d’une urticaire aiguë, ou chronique (de durée supérieure à 6 semaines) 

comme dans la dermatite atopique. Des affections non dermatologiques telles que l’insuffisance 

rénale chronique ou la cholestase hépatique peuvent aussi être responsables d’un prurit (42).  



  - 31 - 

Enfin, cette symptomatologie peut également être iatrogène, secondaire à la prise d’opioïdes 

par exemple (43). 

Plusieurs mécanismes peuvent être à l’origine du prurit (44,45) : 

- Le prurit neurogénique est induit par des médiateurs, en l’absence de lésion sur les fibres 

nerveuses (comme dans le cas de la cholestase hépatique) 

- Le prurit neuropathique est généré par une lésion nerveuse (post herpétique par 

exemple).  

- Le prurit pruritoceptif, est induit par des pruritogènes qui activent les terminaisons 

sensorielles des fibres neurologiques de type C (comme dans la gale) 

- Le prurit psychogénique survient dans le cadre d’un trouble psychique (comme la 

dépression ou un trouble anxieux) 

Ces différents mécanismes impliquent de nombreux médiateurs, dont le plus connu est 

l’histamine. Ces différents médiateurs constituent tout autant de cibles moléculaires pour 

l’arsenal thérapeutique. En 2021, Song et al. ont publié une revue de la littérature sur la 

pathogénie et les traitements du prurit. Un résumé des médiateurs, de leurs récepteurs, et des 

médicaments les ciblant est présenté dans le Tableau 2.    
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Tableau  2 : Médiateurs impliqués dans la physiopathologie du prurit, traduit depuis l’anglais (40) 

 

Ainsi, les médiateurs principaux du prurit diffèrent selon la pathologie causale. Dans certains 

cas, plusieurs mécanismes différents peuvent l’expliquer et l’entretenir, notamment dans le cas 

de la dermatite atopique (42).  

On peut également citer les chéloïdes qui peuvent être responsables d’un prurit multifactoriel 

d’étiologie encore indéterminée. Dans une revue de la littérature publiée en 2021, Hawash et 

al. (46) ont montré que le prurit dans les chéloïdes pouvait être secondaire à différents 

mécanismes comme une réaction inflammatoire avec production d’interleukines (IL) 4 et IL13, 

une augmentation du nombre de mastocytes produisant de l’histamine ou une neuropathie des 

petites fibres.  
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1.1.6 Le prurit dans les naevus congénitaux mélanocytaires larges ou géants  
 

Salgado et al. (47) ont étudié des prélèvements histologiques de 49 naevus congénitaux larges 

ou géants et ont montré que des mastocytes y étaient présents en plus grand nombre que dans 

la peau normale d’un sujet sain. Il existait également un nombre accru de mastocytes au sein de 

la peau péri lésionnelle des naevus congénitaux. Parmi les cas étudiés, aucun patient ne 

présentait de mélanome. Ainsi, les auteurs ont émis l’hypothèse du rô e des mastocytes dans le 

prurit lié aux naevus congénitaux. L’origine des mastocytes dans les naevus congénitaux géants 

n’est pas connue. Il est possible que l’anomalie génétique responsable de la prolifération 

mélanocytaire entraîne également une production de mastocytes. Par la suite ces cellules 

pourraient jouer un rô e dans l’initiation tumorale. Il est également possible qu’ils soient attirés 

par certains médiateurs ou comme l’IL3, produite par les cellules naeviques ou du stroma, ou 

par un facteur de croissance, le Stem Cell Factor (SCF), produit par les fibroblastes, les 

kératinocytes, et les mastocytes eux-mêmes.   
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1.2 Étude de trois cas de naevus congénitaux géants avec prurit  
 

1.2.1 Patient n°1  
 
Ce patient a été adressé en consultation de dermatologie à l’âge de 6 semaines pour un naevus 

congénital géant localisé sur le dos, avec de nombreux naevus satellites. Le naevus présentait 

un fond bleuté avec de nombreux naevi très pigmentés en surface. La peau était initialement 

souple et spontanément plissée (Figure 7). A partir de l’âge de 6 mois, les parents avaient vu 

apparaître un prurit intense et le centre de la lésion avait pris un aspect scléreux (Figure 8). 

Figure 7 : Patient n° 1 à 6 semaines de vie. On observe le naevus congénital à fond bleuté avec des zones de pigmentation 
plus foncée à la surface. 

 
 

Figure 8 : Patient n°1 à l’âge de 6 mois. Le naevus était toujours très pigmenté et le centre de la lésion  
avait alors un aspect scléreux. 
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Du fait de la localisation et du grand nombre de naevus satellites, une IRM cérébrale et 

médullaire a été réalisée dès l’âge de 6 semaines. Des hypersignaux T1 spontanés de 

localisation protubérantielle para médiane gauche et de l’amygdale gauche ont été mis en 

évidence, permettant de poser le diagnostic de mélanose neuro cutanée (Figure 9) 

Figure 9 : IRM cér brale du patient n°1 à l’âge de 6 semaines : hypersignaux T1 spontanés protubérantiel paramédian 
gauche et de l’amygdale gauche 

 

L’analyse histologique d’une biopsie du naevus réalisée à l’âge de 2 ans montrait une 

prolifération naevique étendue sur toute la hauteur du derme sans signe d’inflammation et un 

maximum de 10 mastocytes par champ (HPF, diamètre de 0,55mm) (Figures 10 et 11), ce qui 

équivaut à 41 mastocytes par millimètre carré.  
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Figure 10 : coupe histologique du naevus congénital du patient n°1, grossissement x10 : on observe des mélanocytes 
organisés en thèques qui infiltrent toute la hauteur du derme 

 

Figure 11 : Coupe histologique avec marquage des mastocytes avec un anticorps anti CD117 en immunohistochimie, 
grossissement x10. Les mastocytes apparaissent ici en marron. 
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Le prurit était incomplètement contrôlé par les anti histaminiques (desloratadine), les émollients 

(notamment crème à base de glycerol/vaseline/parraffine et préparation magistrale à base de 

glycérolé d’amidon) l’application de froid et par une préparation magistrale à base de 

capsaïcine.  

L’évolution clinique était marquée par une dépigmentation progressive du naevus et par une 

réduction de l’infiltration (Figure 12). La thérapeutique la plus efficace sur le prurit était 

l’application d’émollients mais il reste encore aujourd’hui mal contrô é. 

Figure 12 : Patient n°1 à l’âge de 5 ans. On note une importante dépigmentation  
par rapport à l’aspect initial. 
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1.2.2 Patient n°2 :  
 

Le deuxième patient présentait un naevus congénital géant de localisation fessière et 

dorsolombaire (Figure 13). Cette lésion était très prurigineuse, avec une recrudescence 

nocturne responsable d’une insomnie et était compliquée d’érosions et d’ulcérations.  Le naevus 

congénital de ce patient était le siège d’une sclérose cutanée majeure qui limitait fortement les 

mobilités actives et passives du patient. Dès la naissance était observé un important flessum des 

hanches dû à la rétraction cutanée des plis inguinaux. 

Figure 13 : Patient n°2 à l’âge de 2 mois : naevus congénital géant de localisation  
fessière et dorsolombaire. On note des érosions à la surface du naevus. 
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Une IRM médullaire et abdomino pelvienne a été réalisée dès l’âge de trois semaines (Figure 

14). Elle ne trouvait pas de lésion évocatrice de mélanose neurocutanée, mais mettait en 

évidence, dans la région lombaire, l’infiltration par le naevus de toute l’épaisseur du tissu cutané 

jusqu’à l’aponévrose. 

Figure 14 : IRM abdomino pelvienne du patient n°2, phase T2: infiltration dermo épidermique et du  
tissu cellulo-graisseux profond par le naevus congénital 

 

 

Une biopsie cutanée a été réalisée dès l’âge de 1 mois, sur un nodule, afin d’éliminer une 

dégénérescence. Elle retrouvait des thèques jonctionnelles et dermiques de cellules naeviques 

et une sclérose du derme. Le diagnostic de naevus congénital géant desmoplastique a été retenu.  

Une résection de la partie antérieure du naevus a été réalisée à l’âge de 3 ans. L’histologie 

montrait une extension sous cutanée sans signe de malignité. A l’âge de 6 ans une nouvelle 

résection a été réalisée et après analyse histologique et marquage en immunohistochimie avec 

un anticorps anti CD117, on dénombrait 17 mastocytes par champ (HPF, diamètre de 0,55mm), 

ce qui équivaut à 71 mastocytes par millimètre carré au sein du derme (Figure 15, Figure 16) 
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Figure 15 : Coupe histologique d’une résection cutanée du naevus congénital du patient n°2 : on visualise l’extension dans le 
derme profond 

 

Figure 16 : Coupe histologique d’une résection cutanée  du naevus du patient n°2 avec marquage des mastocytes avec un 
anticorps anti CD117 en immunohistochimie, grossissement x10. Les mastocytes marqués par le CD117 apparaissent en 

marron. 
 

De multiples chirurgies ont été réalisées à visée fonctionnelle dans le but d’améliorer les 

mobilités, l’équilibre et de soulager le prurit.  (Figure 17). Un suivi kinésithérapique a permis 

d’effectuer un travail sur les mobilités des membres inférieurs et de la région lombaire.  
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Après intervention chirurgicale, les zones réséquées n’étaient plus prurigineuses. En revanche 

le prurit persistait sur les zones non réséquées et de nombreux autres traitements ont été essayés 

afin de le contrôler :  

- Des émollients (préparation magistrale à base de glycérolé d’amidon), inefficaces 

- Des patchs de lidocaïne, sans efficacité 

-  Des antihistaminiques, avec inefficacité de l’Hydroxyzine mais un effet bénéfique de 

la Mequitazine.   

- Un traitement antidépresseur par Amitriptyline au long cours a permis de bien contrôler 

le prurit, en association à la Mequitazine.  

Des traitements physiques ont également été mis en place tels que des massages et le port de 

vêtement de compression sur mesure, avec une bonne efficacité. Des douches filiformes et de 

la vacuothérapie ont permis de diminuer l’infiltration et des cures thermales ont eu un effet 

favorable sur le prurit.  En revanche, le dispositif Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation 

(TENSE) n’a pas eu d’efficacité et a été mal toléré. 

Figure 17 : Patient n°2 à l’âge de 7 ans. On peut voir les cicatrices des résections chirurgicales du naevus sur la face 
postérieure du tronc et les f ces postéro latérales s cuisses, qui avaient été réali s avec usage d’expandeurs. 
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1.2.3 Patient n°3  
 
Une jeune patiente de 6 mois a été reçue en consultation de dermatologie-chirurgie plastique 

dans le cadre d’un naevus congénital géant du dos, de la région périnéo-fessière, et étendu 

jusqu’à la racine de cuisse gauche. L’examen clinique mettait en évidence un aspect fortement 

infiltré du naevus en particulier sur le dos. L’aspect clinique de cette lésion a conduit au 

diagnostic de naevus congénital desmoplastique. Par la suite, les parents ont noté l’apparition 

d’un lymphoedème  des organes génitaux externes prédominant sur la grande lèvre gauche et 

d’évolution fluctuante. On notait également à l’âge de 1 an des zones indurées dans le dos et 

sur la grande lèvre gauche (Figure 18). 

 

 

Figure 18 : Patient n°3 à l’âge de 1 an. On observe un naevus congénital géant du dos et de la région périnéo fessière et on 
note un début de dépigmentation sur les régions fessières. 

 

Une IRM cérébrale a montré de multiples hypersignaux T1 spontanés intra axiaux sus et sous 

tentoriels, évoquant une mélanose neuro cutanée. Sur l’IRM de contrô e réalisée un an plus tard 

(Figure 19) on pouvait observer des hyposignaux T1 lacunaires cérébelleux compatibles avec 

l’évolution radiologique classique de la mélanose neuro cutanée. 
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Figure 19 : IRM cér brale du patient n°3 à l’âge de 15 mois : hyposignaux T1 cérébelleux lacunaires  
évoquant une mélanose neuro cutanée 

 
Une IRM pelvienne (Figure 20) a également été réalisée à l’âge de 2 ans afin de documenter 

l’infiltration de la lésion et la répercussion sur les vaisseaux lymphatiques. Elle a mis en 

évidence des adénopathies d’allure réactionnelle probablement secondaires à l’irritation 

favorisée par le prurit. 

 

Figure 20 : IRM pelvienne du patient n°3 à l’âge de 2 ans retrouvant une infiltration sous cutanée du naevus congénital et 
une polyadénopathie réactionnelle 
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Le prurit a été amélioré par le drainage lymphatique réalisé par un kinésithérapeute, associé au 

port de vêtements de contention 20h/24 et à des séances de balnéothérapie. Les parents de la 

patiente n’ont pas souhaité la mise en place d’un traitement médicamenteux. L’évolution a été 

marquée par une dépigmentation et une diminution de l’infiltration (Figure 19), parallèlement 

à une régression du prurit.  

 

Figure 21 : Patient n°3 à l’âge de 2 ans. On note une dépigmentation du naevus et  
Une majoration du lymphoedème de la grande lèvre gauche  
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1.3 Objectif de l’étude 
 
Le prurit constitue une complication invalidante de certains naevus congénitaux larges ou 

géants, pouvant être responsable d’une altération importante de la qualité de vie. Les trois cas 

du service de dermatologie du CHRU de Nancy décrits ci-dessus, nous ont interpellé du fait 

d’un prurit sévère et difficile à traiter. Le prurit est une complication rapportée dans les naevus 

congénitaux larges ou géants mais, à notre connaissance, ce symptô e n’a fait l’objet d’aucune 

étude dédiée.  

L’objectif de cet article est de réaliser une revue de la littérature originale décrivant et identifiant 

les caractéristiques cliniques et histologiques des naevus congénitaux larges ou géants associés 

à un prurit, les éléments distinctifs et prédictifs de cette complication et les stratégies 

thérapeutiques existantes à ce jour.  
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Abreviations:  

- CMN: Congenital Melanocytic Nevus 
- DHHN: Desmoplastic Hairless Hypopigmented Nevus  
- GCMN: Giant congenital Melanocytic Nevus 
- LCMN: Large Congenital Melanocytic Nevus  
- L/GCMN: Large/Giant Melanocytic Congenital Nevus  
- MRI : Magnetic Resonance Imaging 
- NCM: Neurocutaneous Melanocytosis  
- PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses 
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Abstract  

Background: Large or Giant congenital melanocytic nevus (L/GCMN) is a rare disease. 

Complications may occur as melanoma and neurocutaneous melanocytosis (NCM), which are 

the subject of recent studies and recommendations. It is often reported that pruritus may be a 

complication of L/GCMN but little data exist regarding this issue.  

Objective: To describe and identify clinical and histological characteristics associated with 

pruritus in L/GCMN and the therapeutic approach of pruritus.  

Methods: We performed a systematic review including PubMed, Google Scholar, Cochrane 

and Em Consulte databases from inception to November 30, 2022.   

Results: 22 articles were selected, with a total of 24 patients with L/GCMN. Among these 

cases, 9 were Desmoplastic Hairless Hypopigmented Nevus (DHHN), which are known to 

cause pruritus. In only one patient, a melanoma occurred in a pruritic L/GCMN but the pruritus 

was present several years before the diagnosis of cancer. Five of the pruriginous L/GCMN were 

thick, with large skin folds, also called “cerebriform”. We did not identify any specific 

localization pattern for pruriginous L/GCMN. Regarding the treatment, no efficacity of topical 

treatment or antihistaminics was reported. Trametinib, a MEK inhibitor, was efficient in two 

cases with BRAF fusion mutation and Ondansetron was efficient in two other cases. Total 

excision allowed full clearance of pruritus. 

Discussion: This is the first study focus on the pruritus in L/GCMN. It highlights that pruritus 

is rarely described, apart in the cases of DHHN. We did not identify specific localization pattern 

of pruriginous L/GCMN. The frequency of NCM is similar to literature data and there is no 

higher rate of malignant transformation. Pruritus can have an important effect on quality of life 

and lead to severe complications. Few treatments seem to be efficient, Ondansetron and 

Trametinib may be a solution in some cases.   

Keywords: “large congenital melanocytic nevus”, “giant congenital melanocytic nevus”, 

“pruritus”, “itching” 
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Introduction 

Large or Giant Congenital Melanocytic Nevus (L/GCMN) is a rare cutaneous lesion with an 

estimated incidence of approximately 1/20 000 newborn (1). In most cases it comes from of a 

postzygotic mutation in the MAPK pathway, which sets on the genes NRAS or BRAF (2). In 

2013, Krengel et al. published a new classification of CMN size based on their maximal 

diameter: the categories included “small” (<1,5cm) “medium” (1,5 to 10cm), large (20cm to 

40cm) and giant (>40cm in diameter) (3). L/GCMN are often the source of an important 

alteration of the quality of life, mostly because of their aesthetic impact and the associated 

psychosocial burden (4). Their most serious complications are progression to melanoma and 

neurocutaneous melanocytosis (NCM), a melanocytic proliferation in the central nervous 

system, associated with a CMN.  NCM is a rare disease with less than 200 cases reported in 

2013 but a radiological prevalence of 25% in patients with L/CMN (5,6). These two 

complications have been the subject of recent recommendations (7). Other features of the CMN 

include hypertrichosis, ulceration and satellite nevus (8). 

It is often reported that CMN may be accompanied with symptoms such as pain or pruritus (7). 

However, little data is available about the pruritus in CMN, its prevalence, physiopathology, 

severity and management. In 2014, Salgado et al.  showed that there is an increased number of 

mastocytes in tissues from biopsies or excision of CMN than in normal skin from control patient 

(9).  

Regarding the management of CMN, treatment indication depends on the presence of serious 

complication (melanoma or NCM), but also on the psychosocial burden, or the presence of 

symptoms. It often includes surgery (partial or total excision, in some cases after tissue 

expansion or with skin grafting), dermabrasion, curetage or laser treatment. (10–12)  It is also 

essential to evaluate the necessity of psychological care for the patient or their family. To date, 

there is no consensus regarding the management of patients with a pruriginous L/GCMN.  

Our objective was to perform a systematic review in order to identify the clinical and 

histological characteristics associated with pruritus in L/GCMN and the management of this 

symptom. 
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Methods  

We searched Pubmed, Cochrane, Em consulte and Google scholar databases from inception to 

November 30, 2022. We used the following keywords: (“giant congenital melanocytic nevus”, 

OR “large congenital melanocytic nevus” OR “congenital melanocytic nevus”) AND 

(“pruritus”, OR  “itching”, OR  “scratching”). Moreover, we used the Medical Subject Heading 

(MeSH), with the keywords “melanocytic nevus”[Mesh Terms] AND “pruritus”[Mesh Terms].  

To extent the search to other languages, we also used the keywords “naevus congénital géant”, 

“Nevo melanocítico congénito gigante”, “prurit”, “prurito”.    

We selected articles in English, French and Spanish. Eligible studies analyzed pruriginous giant 

congenital nevus.  Studies found on google scholar but unavailable on the Pubmed database 

were excluded. We collected data about clinical characteristics of the L/GCMN 

(distribution pattern, presence or absence of hypertrichosis, satellite nevus), presence of 

complication such as melanoma or neurocutaneous melanocytosis, histological characteristics 

and the treatment used against the pruritus. Our systematic review complies with the preferred 

reporting items for systematic review and meta-analysis (PRISMA) reporting guidelines.  

Distribution pattern of L/GCMN: 

To define the localization of the L/GCMN, we used the “6B classification” which was defined 

by Da Silva et al. in 2017. (13) The authors sought to identify patterns of distribution of GCMN 

and propose a classification scheme. They described 6 repeatable patterns of distribution: 

“bolero”, “back”, “bathing trunk”, “breast/belly”, “body extremity” and “body”. This 

classification excluded the nevi located on the head because few giant congenital nevi in this 

location were found during the study. In our study, we included congenital nevus from 20 to 

more than 40cm, and some of them were localized on the head, hence we add a category “other” 

to the classification. The 6B classification is presented in Figure 1. 

Other clinical characteristics 

We also collected data about satellite nevus, hypertrichosis and the presence of large skin folds 

on the surface of the nevus, often called “cerebriform” in the literature (14,15). 

Melanoma and neurocutaneous melanocytosis 

We identified in the reports the presence of melanoma on the L/GCMN, which could be 

diagnosed by histologic analysis of a biopsy or the surgical specimen after excision of the 

L/GCMN.  We also identified NCM cases, on a Magnetic Resonance Imaging (MRI) 

description or on the patient’s history. To assess the absence of NCM, we considered the results 

of the MRI of the central nervous system, when it was realized. Patient with normal MRI were 
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considered as free of NCM. Patients with no history of NCM and no MRI were considered as 

missing data. 

Histological characteristics  

When a biopsy was performed, we collected the histological characteristics of the congenital 

nevus with three criteria: dermal nevus, compound nevus, desmoplastic nevus. Desmoplastic 

hairless hypopigmented nevus (DHHN) was first described by Ruiz Maldonado et al. in 2002 

(16). Due to the small number of cases described, there is no standard diagnostic criteria. We 

considered the congenital nevus as desmoplastic when the nevus presented clinical 

characteristics and dermal sclerosis/fibrosis or desmoplasia, or if the authors categorized the 

nevus as desmoplastic. We considered the cases without biopsy or no detailed histological 

results as missing data.  

Therapeutic approach  

We collected data regarding topical and systemic treatments used against pruritus but also 

treatments used in these L/GCMN which were not necessarily indicated by the pruritus such as 

surgical procedures.  
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Results 

We identified a total of 246 studies in all the databases mentioned above. After the first 

screening, 41 articles were selected. Among these reports, 19 were excluded: because the nevus 

were not pruriginous, (n=12) , because a pruritus was described only after surgery of the 

L/GCMN (n=3),  because they were not available on the Pubmed database (n=3) or because the 

nevus largest diameter was smaller than 20cm (n=1).  At last, 22 articles were included (Figure 

2). Among these articles, 20 were case reports and 2 were case series, with a total of 24 patients 

(11 boys and 13 girls) and 24 L/GCMN. (17). The results are presented in Table 1. 

Distribution pattern of the L/GCMN             

The most frequent distribution patterns in our study were “bathing trunk” (9/24=37%) and 

“back” (6/24=25%), followed by “bolero” (3/24=12%), “body extremity” (3/24=12%) and 

“body” (1/24=4%). We didn’t observe any GCMN distributed as “breast/belly”. 2 LCMN were 

located on the scalp and categorized as “other”. 

Other clinical characteristics                      

Only one CMN was ulcerated (18). This LCMN had a bathing trunk distribution. The ulceration 

took place in the right lateral trunk and inguinal fold of the newborn patient. It resolved in a 

few weeks after application of topical mupirocin. The histological analysis of the LCMN was 

in favor of a desmoplastic hairless hypopigmented nevus. After disappearance of the ulceration, 

pruritus persisted.  

Among the 24 cases, we identified satellite nevi in 12/22 patients (54%) and hypertrichosis in 

9/23 patients (39%).  

We categorized 5 of these nevi as “cerebriform”. Tønseth et al. (19) presented the case of a 

GCMN of the back with important thickness and severe itching that was relieved after total 

excision and skin transplantation after coverage with integra dermal regeneration template. 

Raufi et al. (20) described a GCMN of the back with large skin folds, dryness and a pruritus 

that motivated the consultation in dermatology. The patient was prescribed emollients and 

sunscreen but was lost to follow up. Endomba et al. (21) also present a patient with a 

cerebriform GCMN of the back, accompanied with severe itching. The surface of the nevus was 

rough and presented excoriations. Mohaghegh  et al. (22) presented a LCMN of the scalp 

initially flat and asymptomatic which had become nodular and cerebriform over the years. 

Intense itching appeared after these modifications. Finally, Cullom et al. (23) presented the case 

of a blue LCMN presenting as cutis verticis gyrata, accompanied with itching. The patient 

underwent total excision of the LCMN. 
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Meyerson phenomenon  

In two cases, pruritus appeared in the context of a “Meyerson Phenomenon”, with eczematous 

reaction.(24) The first case was a LCMN of the left upper extremity with an eczematous 

reaction which appeared at 9 months of age, improved by 1% mometasone furoate and followed 

by a decrease in pigmentation. Biopsy showed a dermal CMN. The second case was a LCMN 

of the right ankle and calf. Histologic analysis also showed a dermal CMN and a slight 

hypopigmentation was noticed after months of evolution. In that case, pruritus was not relieved 

by topical corticosteroids.  

Urticarial rash  

In one case, a “urticarial rash” was evocated, with little clinical description (17). This atypical 

GCMN had a bathing trunk distribution and was associated with epidermal cysts at its surface. 

The GCMN was complicated by multiple episodes of pain, fever and urticarial rashes. A biopsy 

showed a normal distribution of mastocytes. A MRI of the lower pelvis revealed a vascular 

malformation under this GCMN. Molecular analysis showed a somatic activating mutation in 

BRAF.  

Histological characteristics 

According to our complied data, histologic analysis of L/GCMN was performed in 16 patients. 

Tissues analyzed were 4 surgical samples and 14 biopsies (2 patients had both biopsy and 

surgical excision). The first indication of the biopsies was to eliminate malignancy in a 

thickened or more pigmented zone of the L/GCMN. 

The melanocytic proliferation was limited to the dermis in 9 patients (56%) and was junctional 

and dermal in 7 cases (43%). A subcutaneous extension was observed in 4 patients (25%) and 

the nevus cell nests were limited to the dermo epidermal interface in only one case. This nevus 

was desmoplastic and the dermis showed signs of fibrosis. In 9 cases (56%), histological 

findings, in association with clinical description, were in favor of a desmoplastic giant 

congenital melanocytic nevus.  

Neurocutaneous melanocytosis  

A central nervous system MRI was realized if patients had experimented seizure or other 

neurological symptoms, or if there were risk factors for neurocutaneous melanocytosis 

(localization on the back or high number of satellite naevi). The MRI was realized in 13 patients 

and 3 (23%) were diagnosed with neurocutaneous melanocytosis.  

Melanoma  

Among our 24 cases of pruritic L/GCMN, melanoma was diagnosed in only one case (25). 

Pruritus was described several years before tumor development and had been controlled after 
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treatment by Ondansetron. The authors did not describe any other sign of malignant 

transformation in this case. In another case, after excision of a suspect nodule and 

histopathological analysis, there was a doubt between atypical proliferative nodule and 

transformation to melanoma (26).  

Treatment 

Management of pruritus or other symptoms of L/GCMN was reported in 20 articles. First line 

antipruritic measures were poorly described. In two cases moisturizers were used, without 

efficacy. Dermocorticoïds were used in the two patients with Meyerson phenomenon (24) and 

were effective in one case. Several systemic treatments were used, without success: 

antihistaminic drugs (n=5), neuroleptic and antidepressant drugs (n=2), antiepileptic drugs 

(n=1). Interestingly, pruritus was controlled with Ondansetron in two cases. First, Feng et al. 

(27) described in 2005 the case of a 3 years old girl with a bathing trunk GCMN and intractable 

pruritus which was complicated by life threatening blood loss. Moisturizers, multiple 

antihistaminics and doxepin were inefficient. Six weeks after initiation of Ondansetron (0.6 mg 

orally twice daily), the pruritus was significantly improved. A similar case was described in 

2006 by Frigon et al. (25) who used Ondansetron at a different  posology (3.2 mg orally 3 times 

a day) against the pruritus induced by their patient GCMN which didn’t respond to 

antihistaminics, neuroleptics and antidepressant. The treatment permitted to control the pruritus 

and was still efficient after 6 months. A second treatment, Trametinib appeared to be efficient 

on the pruritus in two cases. In 2019, Mir et al. reported the first case of giant congenital 

melanocytic nevus treated with Trametinib (28). The treatment permitted the weaning of all 

antipruritic in a month. The authors also reported improvement in size, texture and thickness of 

the GCMN, and diminution of the muscular invasion. Based on this observation, Molho-

Pessach et al. (26) reported the case of a giant congenital nevus with intractable pruritus that 

was improved two weeks after initiation of Trametinib. In these two cases, GCMN presented 

with BRAF fusion mutations. Regarding surgical treatment, 9 patients had undergone partial or 

total excision of their L/GCMN. In 2 cases, pruritus disappeared after total excision (29,30). In 

6 cases, no information about pruritus after surgery was detailed. In one case, partial excision 

was performed and pruritus persisted (26). Only one patient had dermabrasion but was lost to 

follow up, hence we have no information on the efficacity of this technique on his pruritus (20).  
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Discussion  
In this systematic review of pruritus in L/GCMN, we identify 24 cases of pruritic L/GCMN. 

There were slightly more girls than boys (1,18:1) which is coherent with previous studies about 

giant congenital melanocytic nevus, pruriginous or not. In a literature review, Vianna et al. 

observed sex ratios for giant congenital melanocytic nevus ranging from 1.17:1 to 1.46:1 (31). 

We didn’t identify a specific localization of these pruritic nevus. The frequency of the different 

patterns observed in our study matched with those observed by Da Silva et al. in 2017.  

One atypical LGCMN presented recurrent urticarial rashes (17). The association of this nevus 

with vascular malformation and epidermal cysts may have contributed to the pathophysiology 

of these rashes. Two cases of our study presented pruritus associated with a “Meyerson 

phenomenon” a rare eczematous reaction of the nevus and its periphery, initially described on 

acquired nevi (32). 

We found a 54% prevalence of satellite nevi, coherent with the literature data (33,34). 

Regarding hypertrichosis, we identified this feature in 39% of our patients, which is less than 

in the literature (34). The large proportion of DHHN in our study, which are by definition 

hairless, may explain this difference. 

We can notice that 5 of these nevi are cerebriform (19-23), with important thickness and large 

skin folds. These naevi are all located on the back or on the scalp. We can assume that these 

features in this location increase dryness and friction and may play a role in pruritus. 

The histologic analysis of these L/GCMN show that a lot of them are desmoplastic. DHHN are 

known to be pruritic. In 2007, Hernandez Martin et al. (18) reviewed 8 cases of DHHN and 5 

of them were itchy. These nevi are largely overrepresented in our study, since only 19 cases of 

DHHN of all size were reported in the literature in November 2022. These cases are described 

in Table 2, with 10 of them being described as pruritic. The mechanism of pruritus in this 

specific kind of lesion is unknow. We can assume there is a link with their important infiltration. 

One argument that support this hypothesis is that most of the cases of pruritic L/GCMN in our 

study presented a dermal localization and five of them a subcutaneous extension. These features 

are known to be characteristics of congenital melanocytic nevus, contrary to acquired 

melanocytic nevus (8). Another cause of pruritus in DHHN may be the absence of adnexal 

structure. Some authors already suggested the lack of development of eccrine and sebaceous 

glands as a cause of pruritus in L/GCMN (35).  

Regarding the treatments, two of them showed efficacity on the pruritus: Ondansetron (25,27) 

and Trametinib (26,28). Ondansetron is serotonin antagonist which is used as an antiemetic 

drug, especially in post chemotherapy and post operative nausea and vomiting. Serotonin is one 
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of the mediators implied in the physiopathology of pruritus and Ondansetron has  been used for 

years in uremic pruritus of the hemodialyzed patient, with uncertain efficacity (36). More 

recently, a meta-analysis of randomized controlled trials showed efficacity of Ondansetron to 

prevent neuraxial morphine induced pruritus (37). In the two cases of our study, due to the 

efficacy of Ondansetron, the authors evocated a serotonin related mechanism for the pruritus in 

L/GCMN. Trametinib is an anti MEK used in the treatment of melanoma for years. It targets 

the MAPK pathway and is efficient in association with BRAF inhibitors in melanoma with 

BRAF V600E mutation and has also been used in other neoplasms (38). In 2014, Küsters-

Vandevelde et al. (39) initiated Trametinib on compassionate use in a case of NCM with a 

NRAS mutation but the patient died a few days later of brain compression. In our study it 

improved the pruritus in two cases of GCMN with BRAF fusion mutations.  

Antihistaminic drugs were largely used but no author describes significant efficacy. In most of 

the cases, the authors did not report information regarding topical treatment. Hence we couldn’t 

evaluate the efficacy of these therapeutics.  

Surgical excision was a curative treatment for two patients in our study (29,30). In most of the 

other cases, authors did not indicate the efficacy on this procedure on the pruritus. 

Considering the most serious complications of large of giant CMN: it is commonly said that 

pruritus can be a sign of melanoma transformation in congenital melanocytic nevus (40). In our 

study we identified only one case of melanoma in pruritic giant congenital nevus (25). It is 

therefore important to know pruritus may be present without any malignant transformation in 

most of the cases. Regarding NCM, we identified 3 cases (25,28,29) in our study (12,5% of all 

the cases and 23% of the cases which had a central nervous system MRI). Hence this proportion 

match the data from the literature. A certain number of our cases presented satellite naevi or 

were located in the back which are the main risk factors to NCM. Some authors already 

suggested links between NCM and features of L/GCMN. In 2009, Lovett et al. (5) reported 

eczematous changes analogous to Meyerson’s phenomenon in 3 cases of NCM. 

The main strength of our study is that it is the first review which specifically targets pruritus in 

L/GCMN. Moreover, we used a rigorous method and made an extensive data assessment. 

The main limitations of this study are the small number of patients and missing data.  

Pruritus is a known complication of L/GCMN and there are many publications about L/GCMN 

but few articles discussing this issue or reporting cases exist in the literature. In order to find 

the cases for our study, we had to extend our research and use Google Scholar. The pertinence 

of this web search engine to make a systematic review is debated. Most authors consider it 

insufficient alone to perform a systematic review but it can be used as a complementary source 
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(41,42). This is the reason why, among articles found on Google Scholar, we only included 

those who were also available on the Pubmed database.  

Our study is the first to focus on pruritus in L/GCMN. To our knowledge, there is no study 

about pruritus in acquired melanocytic nevus either. We searched the literature on this topic 

and only found cases report of acquired nevus with Meyerson phenomenon, that was initially 

described on acquired melanocytic nevus (32). 

 

Conclusion 
This study is, to our knowledge, the first to present clinical and histological characteristics 

associated with pruritus in L/GCMN. Although pruritus is a known complication of this disease, 

it has rarely been reported in clinical cases, probably because it is not the first concern of the 

patient nor the most serious complication. However, this study shows that pruritus impairs 

quality of life, and even in some cases, can lead to severe complications.  

We did not identify any specific distribution pattern of these naevi. Multiple cases in our study 

were thick with large skin folds, also called “cerebriform”. Histologic analysis showed a lot of 

pruritic L/GCMN are desmoplastic hairless hypopigmented nevi (DHHN). Although pruritus 

is said to be a sign of malignant evolution, there was only one melanoma in our study. We did 

not observe a high rate of NCM in our cases either.  

No standardized therapeutic management exist for pruritus L/GCMN. Topical treatment and 

antihistaminic drugs seem ineffective, but two treatments appear promising: Ondansetron and 

Trametinib. Surgical total excision, when possible, seem efficient.  

Further studies are needed to determine the pathophysiology of pruritus L/GCMN, efficacy of 

first line treatment such as moisturizers and risks and benefits of Ondansetron and Trametinib.  
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Figure 1: The 6B Classification proposed by Da Silva et al. in 2017 
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Figure 2: Flow chart
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Table 1: Characteristics, serious complications and management of CMN in our study. Missing data are in grey.  
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Table 2: Published cases of DHHN in 2022, distribution pattern, presence or absence and 

characteristics of pruritus and evolution 
 

DHHN case  
Distribution 

pattern Pruritus 
Evolution 

Hogan et al. (45) 
Bolero 

Yes 
Spontaneous resolution of pigmentation, persistance 

of induration and pruritus 

Patee et al. (50) 
Breast/Belly 

No  
Excision of pigmented area, spontaneous resolution 

of induration in non-excised area  
Ruiz Maldonado et 
al. (16) 

Back Progressively 
pruritic 

Induration, loss of pigmentation 

Ruiz Maldonado et 
al. (14) 

Back 
Yes 

Spontaneous depigmentation and resolution of 
induration 

Ruiz Maldonado et 
al. (14) Bathing trunk  No Depigmentation, persistance of induration 

Ruiz Maldonado et 
al. (14) Other (scalp)  No Surgical excision 

Hernandez Martin 
et al. (18) Bathing trunk 

Intense 
pruritus at 
the age of 

five 

Spontaneous depigmentation and resolution of 
infiltration 

Bushby et al. (51) Back  No Spontaneous depigmentation 

Martin et al. (44) Bathing trunk Intense 
pruritus Loss of pigmentation, regression of induration 

Martin Carrasco et 
al. (46) Body extremity Yes Induration, loss of pigmentation 

Boente et al. (48) Back 
Intense and 

constant 
pruritus 

Loss of pigmentation and induration 

Hassab et al. (52) Bathing trunk No Loss of pigmentation 
Hassab et al. (52) Back No Induration, loss of pigmentation 
Bursztejn et al. (47) Bathing trunk Yes Persistance of pigmentation and induration 
Werner et al. (53) Other (Face) Yes Surgical excision 
Su et al. (30) Back Yes Surgical excision 
Bracalgia et al. (54) Other (scalp)  No Unchanged aspect at 1 year of follow up 
Wong et al. (55) Body extremity No Loss of pigmentation, persistence of induration 
Patsatsi et al. (56) Breast/Belly No Loss of pigmentation, persistence of induration 
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III CONCLUSION 
 

L’objectif de cette revue systématique de la littérature était d’identifier les caractéristiques du 

prurit accompagnant certains naevus congénitaux larges ou géants et de préciser les traitements 

utilisés. Il s’agit d’un travail original car il n’existe pas d’étude à grande échelle sur ce sujet 

dans la littérature, mais seulement des observations de cas isolés ou des séries de cas.  Cette 

étude descriptive a permis de colliger 24 patients, ce qui est peu par rapport au nombre de cas 

rapportés de naevus congénitaux larges ou géants. Ceci peut s’expliquer par le fait que le prurit 

n’est pas considéré comme une complication sévère et qu’il n’est probablement pas 

systématiquement recherché. Cependant, notre étude a montré que ce symptôme en apparence 

bénin, pouvait altérer fortement la qualité de vie et même être responsable de complications 

graves telles que des hémorragies.  Ainsi, il semble important d’interroger spécifiquement les 

patients et de rechercher un prurit invalidant lié à leur nævus congénital large ou géant.  

 

La physiopathologie du prurit dans les naevus congénitaux larges ou géants est encore 

inconnue. Plusieurs analyses histologiques de naevus congénitaux géants ont mis en évidence 

une augmentation du nombre de mastocytes par rapport aux sujets sains. Cependant, les 

antihistaminiques restent peu efficaces et d’autres auteurs ont évoqué le possible rôle de la 

sérotonine. En effet, l’Ondansetron, un antagoniste sérotoninergique, a été décrit comme 

efficace dans deux cas de naevus congénitaux géants prurigineux, ce qui constitue un argument 

en faveur de ce mécanisme. Certains auteurs évoquent également l’absence d’annexes telles 

que les poils et/ou les glandes sudorales comme facteur pouvant occasionner un prurit.  

 

Dans le cas des naevus congénitaux desmoplastiques, le prurit est très fréquemment présent et 

invalidant. Ces naevus sont caractérisés cliniquement par une importante infiltration, qui peut 
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s’étendre jusqu’au tissu sous cutané sur les prélèvements histologiques. Cette infiltration peut 

expliquer le prurit, ainsi que l’absence d’annexes qui caractérise également ces naevus (en 

anglais : Desmoplastic Hairless Hypopigmented Nevus).  

Un autre type de naevus a été fréquemment décrit dans notre étude : des naevus épais présentant 

de larges plis, qualifiés de « cérébriformes ». Par analogie avec les naevus congénitaux 

desmoplastiques, nous pouvons supposer que l’épaisseur de ces naevus a un lien avec leur 

caractère prurigineux.  

 

Notre travail n’a pas permis d’identifier de localisation particulière associée au prurit. Ainsi, il 

semble que la distribution des naevus congénitaux larges ou géants n’influe pas sur la survenue 

d’un prurit.  

 

Bien que le prurit soit classiquement décrit comme un signe en faveur d’une évolution maligne, 

un seul des cas étudiés s’est compliqué de mélanome. Ainsi, il nous semble important de 

préciser que le prurit peut être présent indépendamment du risque de transformation maligne. 

De plus, des études récentes ont montré que le risque de transformation mélanomateuse des 

naevus congénitaux avait été largement surévalué par le passé. Concernant la mélanose neuro 

cutanée, notre étude a mis en évidence une prévalence radiologique de 23% de lésions du 

système nerveux central chez les patients porteurs de naevus congénitaux larges ou géants 

prurigineux. Cette prévalence est similaire à celles observées lors de précédentes études sur les 

naevus congénitaux géants, prurigineux ou non. 

 

Notre travail a montré que la prise en charge thérapeutique du prurit chez ces patients reste mal 

codifiée. Il existe un important manque de données, notamment concernant l’usage et 
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l’efficacité des émollients. Il paraît pertinent de les utiliser, notamment dans le cas de naevus 

congénitaux desmoplastiques, pour lesquels l’absence d’annexe accentue la xérose.  

Deux traitements médicamenteux ont montré une efficacité sur le prurit : l’Ondansetron, un 

antagoniste sérotoninergique et le Trametinib, un inhibiteur de MEK. Ces traitements ont 

chacun été utilisés dans deux cas de naevus congénitaux prurigineux et de nouvelles études sont 

nécessaires afin d’évaluer leur rapport bénéfice/risque dans cette indication.  

Il est à noter que l’exérèse chirurgicale totale a permis une disparition du prurit lié au naevus 

chez l’ensemble des patients concernés. Cet argument est à considérer dans l’évaluation du 

rapport bénéfice risque d’une chirurgie, chez des patients souffrant de prurit invalidant. 

Les trois cas que nous avons décrit de naevus congénitaux géants s’accompagnaient d’un prurit 

intense au traitement difficile. Dans deux de ces trois cas, des traitements physiques ont eu un 

effet bénéfique sur le prurit. Ces traitements tels que de la kinésithérapie, balnéothérapie, 

vacuothérapie ou les vêtements de contention sont peu rapportés dans la littérature. 

Enfin, il est nécessaire de différencier le prurit chronique des naevus congénitaux, du prurit 

survenant lors d’un phénomène de Meyerson. Celui-ci s’accompagne d’une éruption 

eczématiforme au pourtour du naevus et d’une dépigmentation progressive. Le traitement de ce 

phénomène repose sur les dermocorticoïdes, avec une efficacité relative.  
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Notre étude a montré que les connaissances actuelles concernant le prurit dans les naevus 

congénitaux larges et/ou géants sont insuffisantes.  

Des études supplémentaires sont nécessaires pour évaluer la prévalence du prurit et comprendre 

sa physiopathologie exacte afin d’élaborer des thérapeutiques ciblées et de soulager les patients 

dont la qualité de vie est souvent altérée. Le lien entre prurit et évolution tumorale mérite 

également de faire l’objet de nouvelles recherches.  

Afin de compléter cette thèse nous réaliserons une étude observationnelle descriptive 

concernant les patients porteurs de naevus congénitaux larges ou géants suivis au CHRU de 

Nancy et la présence d’un éventuel prurit associé.  
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RESUME DE LA THESE :  

Les naevus congénitaux larges ou géants sont des lésions mélanocytaires congénitales qui 
mesurent plus de 20 cm à l’âge adulte. Ces lésions ont souvent un important retentissement 
psychosocial et peuvent également être source de complications graves. Certains auteurs font 
état d’un prurit accompagnant ces lésions, mais ses caractéristiques ainsi que les prises en 
charge possibles sont peu détaillées dans la littérature. Nous avons observé, chez trois patients 
suivis au CHRU de Nancy et porteurs de naevus congénitaux géants, un prurit intense et de 
traitement difficile.  

Nous avons réalisé une revue de la littérature en vue d’identifier des caractéristiques cliniques 
et histologiques associées au prurit qui accompagne les naevus congénitaux larges ou géants, 
et les mesures thérapeutiques utiles. 

Les naevus congénitaux prurigineux ne différent pas des autres par leur localisation. 
Cliniquement, certaines caractéristiques semblent plus fréquentes comme un aspect 
cérébriforme du naevus avec une importante épaisseur et de grands plis cutanés. Le prurit peut 
dans certains cas survenir au cours d’une réaction eczématiforme appelée « phénomène de 
Meyerson ». L’analyse histologique de ces naevus congénitaux a montré une nette 
surreprésentation d’une de leurs formes rares, le naevus congénital desmoplastique. Le prurit 
peut survenir hors de toute transformation maligne et la prévalence de la mélanose neurocutanée 
semble similaire chez les patients porteurs de naevus congénitaux avec ou sans prurit.  
Concernant la prise en charge, l’efficacité des émollients est difficile à évaluer. L’exérèse 
chirurgicale totale du naevus permet de faire régresser le prurit. Deux traitements semblent 
prometteurs : le Trametinib et l’Ondansetron, mais ils ont encore été très peu utilisés. Les 
traitements physiques, peu rapportés dans la littérature, ont permis d’améliorer les symptômes 
de deux des patients que nous suivons au CHRU de Nancy.  

Des études complémentaires sont nécessaires pour évaluer la prévalence du prurit et l’efficacité 
des principales thérapeutiques, ainsi que le lien entre prurit et évolution tumorale. 
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