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V-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog
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CONTEXTE DE L'ETUDE

1. Epidémiologie

Le mélanome de |'appareil unguéal (MAU) (1) est une forme rare de mélanome, représentant
0,7% a 3,5% des mélanomes. Sa prévalence reste stable au fil du temps, contrairement a celle
du mélanome cutané dont la tendance est a I'augmentation (2,3). Son incidence relative est
variable selon les différentes ethnies : 1,3% pour les populations européennes, 5,5% dans les
populations africaines et 18,2% dans les populations asiatiques ; avec une incidence
certainement sous-estimée dans les populations africaines en lien avec le manque d’études
disponibles dans la littérature (2). Cette différence d’incidence relative s’explique par une plus
grande fréquence des MAU dans les populations asiatiques et de phototype foncé comparée a
I'incidence des autres formes de mélanomes dans ces populations. Il apparait le plus souvent
entre la 6 et 7¢™e décennie. Les cas pédiatriques restent exceptionnels (3). Une étude chinoise

récente analysant 270 MAU a retrouvé une incidence similaire chez les hommes et les femmes

(4).

2. Facteurs de risque

Contrairement aux mélanomes cutanés, les facteurs de risque classiques comme un phototype
clair, I'exposition solaire ou encore une histoire personnelle ou familiale de mélanome ne
semblent pas étre impliqués dans le développement des lésions acrales. L'implication d’une
origine traumatique reste encore discutée dans la pathogénése (5). La notion de traumatisme
antérieur au MAU est soumise a un biais de mémorisation et pourrait étre uniquement une
coincidence. En effet, pour expliquer une relation de cause a effet entre le développement du
mélanome unguéal et un traumatisme, il faudrait que celui-ci soit effectué de maniere répétée

et chronique au niveau de la matrice unguéale, ce qui est rarement retrouvé (6).

A propos des altérations des principaux géenes retrouvés, le MAU se distingue des mélanomes

cutanés mais aussi des acrolentigineux (ALM) avec un profil de mutations différents. Une revue
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de la littérature récente a rapporté les prévalences suivantes pour les mutations BRAF (10,2%),
NRAS (12,3%), KIT (18,7%) et NF1 (23,1%) dans le MAU. Par ailleurs, les mutations de KIT
et KRAS sont plus retrouvées dans les MAU tandis que les mutations de BRAF et NRAS sont

plus fréquentes dans les ALM (5).

3. Rappels anatomiques

L'appareil unguéal est constitué de la tablette unguéale, de la matrice, du lit unguéal et des
replis. L'ensemble des replis constitue le paronychium. On distingue trois replis : deux replis
latéraux et un repli proximal (ou repli sus-unguéal). Sous le bord libre de la tablette unguéale
(extrémité distale) se trouve I’'hnyponychium (Figure 1).

L'ongle, aussi appelé tablette unguéale, est constitué de plusieurs couches de cellules cornées
et son épaisseur varie de 0,5 a 1 mm entre les doigts et les orteils. 80% de |'épaisseur de la
tablette est produit au niveau de la matrice unguéale qui est composée de deux parties. La
matrice proximale, située au niveau du quart postéro-inférieur de la face ventrale du repli sus-
unguéal, produit les couches superficielles de I'ongle. La matrice distale, située en avant de la
matrice proximale et se terminant par la lunule, produit les couches moyennes de I'ongle. Les
20% restants de I'épaisseur de I'ongle (couches profondes) sont produits au niveau du lit
unguéal.

Des mélanocytes sont présents au niveau de la matrice unguéale (200 cellules/mm?). Au niveau
de la matrice proximale, ils sont quiescents ; tandis qu’au niveau de la matrice distale, il existe
a la fois des mélanocytes quiescents et des mélanocytes différenciés. Ceci explique pourquoi la
majorité des mélanonychies longitudinales provient de la matrice distale. Au niveau du lit de
I'ongle, il existe quelques rares mélanocytes quiescents (45 cellules/mm?). La croissance des

ongles des mains (0,1 mm/jour) est deux fois plus rapide que celle des orteils (7).



Bord libre de l'ongle
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Figure 1. Anatomie macroscopique de I'appareil unguéal, vue supérieure et coupe transversale

Source : Francés P, Ramos Fernandez A, Perolat N, Albert A. Les anomalies unguéales, une source
d’informations pour les professionnels de santé. L’Aide-Soignante. 2019 Feb 1;33(204):22-5. (8)

4. Physiopathologie et présentation clinique

Le MAU est lié a une prolifération tumorale des mélanocytes de |'appareil unguéal. Dans la
majorité des cas, le MAU provient de la matrice de I'ongle se traduisant par une mélanonychie
longitudinale. Il peut également trouver son origine au niveau du lit unguéal ou des replis
latéraux (30% des cas) sous forme de nodules pigmentés ou non (9,10). Dans un tiers des cas,
le MAU est retrouvé sous forme achromique (9,10). Le MAU se développe plus souvent au

niveau des mains que des pieds (11). Les doigts les plus touchés sont le pouce et I'hallux (5).

Les retards de diagnostic sont fréquents et responsables de diagnostics a des stades souvent

tardifs associés a un pronostic plus sombre (2).

Le moyen mnémotechnique ABCDEF a été développé pour aider le clinicien dans le diagnostic
précoce de MAU en mélant a la fois des critéres démographiques et des critéres cliniques (12).
La lettre A représente «age entre 50 et 70 ans, une origine asiatique ou afro-américaine» ; B
représente une « bande pigmentée brun-noire d'une largeur supérieure a 3 mm et aux bords

irréguliers » ; C représente un « changement dans la mélanonychie ou I'absence de
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changement malgré un traitement adéquat » ; D représente « le doigt le plus souvent touché
(c’est-a dire le pouce ou I'hallux) » ; E représente « |'extension de la pigmentation sur le repli
proximal et/ou latéral de I'ongle et/ou hyponychium (c'est-a-dire le signe de Hutchinson) » ;
et F représente « les antécédents familiaux ou personnels de naevus dysplasiques ou de
mélanomes ». Néanmoins, la regle ABCDEF est insuffisante pour distinguer de maniere formelle
une mélanonychie bénigne d’'une mélanonychie maligne (13). Lee et al ont proposé le moyen
mnémotechnique ABCD (A pour age adulte ; B pour mélanonychie brune sur un fond brun ; C
pour coloration/pigmentation péri-unguéale ; D pour atteinte d’un seul doigt) faisant suspecter
le diagnostic de MAU in situ en cas de présence des critéres A et D associés aux critéres B et/ou

C (14).

5. Dermoscopie
Les diagnostics différentiels des mélanonychies sont nombreux (10,15,16) et les signes
clinigues mentionnés ci-dessus, bien qu’utiles ne sont pas suffisants pour en affirmer la

malignité (17).

La dermoscopie est une technique non-invasive in vivo consistant a observer la peau et les
phanéres a l'aide d’une loupe grossissante et ainsi visualiser les couches superficielles de
I'’épiderme, jusqu’a la jonction dermo-hypodermique. Le grossissement utilisé est
habituellement x10. Un liquide d'immersion (gel ou huile) est utilisé pour supprimer la réflexion
de la lumiére au niveau de la couche cornée de I'épiderme. Au niveau de I'ongle, I'utilisation du
liguide d'immersion est absolument nécessaire et doit étre en quantité abondante pour
I'examen du bord libre (18). La dermoscopie est également un lien utile entre la clinique et
I'histologie, devant la bonne corrélation des signes dermoscopiques et histologiques (19). Cette
technique, incontournable pour I'examen des mélanomes cutanés, est également d’une aide

précieuse pour orienter le diagnostic des lésions unguéales (20).



Plusieurs études ont entrepris de comparer les caractéristiques dermoscopiques spécifiques aux
meélanonychies longitudinales bénignes et malignes. Les critéres suspects de malignité sont les
mélanonychies constituées de bandes pigmentées irrégulieres en couleur, largeur, espacement
et perte de parallélisme (20) ; bien que souvent le fond est tellement sombre que les bandes
sont a peine visibles (21). Une mélanonychie de plus de deux tiers de la surface de la tablette

est également un bon marqueur de malignité (16,22).

Pour les lésions achromiques, la dermoscopie a également une place fondamentale avec
notamment I'étude des vaisseaux suggérant une lésion maligne en présence de vaisseaux

linéaires irréguliers, de patron vasculaire multicomposé et d'images rouges laiteuses (16,23).

D’autres signes sont visibles uniqguement en dermoscopie et orientent le diagnostic vers un
mélanome, comme le signe de micro-Hutchinson (pigmentation péri-unguéale invisible a I'ceil

nu), ou encore des restes de pigmentation (18) en cas de régression.

La dermoscopie permet également de caractériser la répartition de la pigmentation au niveau
du bord libre en cas de mélanonychie. Du fait de I'anatomie de I'ongle, en cas de pigmentation
située au niveau de la partie supérieure du bord libre, I'origine de la mélanonychie se trouve
au niveau de la matrice proximale. En cas de pigmentation située au niveau de la partie
inférieure, I'origine de la mélanonychie se trouve au niveau de la matrice distale (16,18). Cette

distinction peut permettre d’orienter la localisation de la biopsie matricielle.
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6. Diagnostic histologique

Le diagnostic de certitude est histologique. L'histologie permet également de déterminer I'indice
de Breslow - dit aussi I’épaisseur de Breslow, BT (en mm) -, indispensable a la suite de la prise
en charge. Néanmoins, la biopsie de I'appareil unguéal reste mal connue des dermatologues et
le risque de dystrophie ultérieur est important, notamment lorsque la matrice proximale est
analysée. Plusieurs techniques de biopsie matricielle ont été décrites a savoir : exérése
tangentielle (Figure 2), exérése au punch, exérese de la totalité de I'épaisseur de la matrice,
biopsie latéro-longitudinale (10). Le gold standard repose sur la biopsie matricielle tangentielle
incluant la jonction dermo-épidermique de la matrice (10,24). La biopsie d'un signe de
Hutchinson lorsqu’il est présent n‘est pas recommandée, car pouvant conduire a des résultats

faussement rassurants (24).

Fig 15. Schematic showing technique of matrix shave
biopsy (from Haneke,” with permission). LM, Longitudinal
melanonychia; NP, nail plate; RNP, reflected NP; RPNE,
reflected proximal nailfold.

Figure 2. Schéma de la biopsie matricielle tangentielle
Source : Braun RP, Baran R, Le Gal FA, Dalle S, Ronger S, Pandolfi R, et al. Diagnosis and management

of nail pigmentations. Journal of the American Academy of Dermatology. 2007 May 1,56(5):835-47.
(15)
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Si la technique de biopsie matricielle de I'ongle n’est pas aisée, I'analyse histologique n’en est
pas plus simple. Par conséquent, le diagnostic de mélanome unguéal est a la fois difficile pour
le dermatologue et pour l'anapathomologiste. Aussi, l'indice de Breslow est souvent sous-

estimé sur les biopsies initiales (9,25).

Parmi les critéeres histologiques de mélanome unguéal sont retrouvés I'augmentation de la
densité intra-épidermique de mélanocytes (souvent > 40-90 cellules par millimétre de la
membrane basale), une dissémination pagétoide des mélanocytes et des atypies cellulaires
(24,26). Dans la majorité des cas, le sous-type histologique le plus fréquent est le mélanome

acro-lentigineux (66% des cas) suivi du sous-type nodulaire (25% des cas) (9).

7. Pronostic
Comme pour les mélanomes cutanés, le facteur pronostic majeur du MAU est l'indice de
Breslow. D’autres facteurs indépendants de mauvais pronostic ont été rapportés comme le sexe

masculin et la présentation achromique (6).

Une étude rétrospective récente a montré que le sexe masculin, un indice de Breslow > 1 mm,
un stade tumoral élevé (selon la classification TNM), la forme achromique, la présence
d’ulcération et la présence de nodule sont associés a un risque de récidive et de métastase a

distance plus élevé (27).

Dans une méta-analyse récente, Lieberrher et al ont rapporté une survie globale cumulée a 5

ans estimée a 77% et une survie sans progression cumulée a 5 ans de 68,5% (11).

8. Traitement
Comme pour les autres types de mélanomes, la prise en charge du MAU dépend de I'épaisseur

de l'indice de Breslow. Il n’y a pas de classification TNM spécifique au MAU. Aussi, la stadification
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du MAU suit a ce jour la classification TNM de la 8™ édition AJCC en vigueur pour le mélanome

cutané (26,28).

L'amputation a longtemps été le traitement de référence du mélanome de l'appareil unguéal
(3). Néanmoins, depuis plusieurs années, un traitement chirurgical conservateur a été proposé
(Figure 3). Cette chirurgie fonctionnelle repose sur I'exérése compléte de I'appareil unguéal,
emportant la tablette unguéale, la matrice, les cornes matricielles, le lit unguéal et
I’'nyponychium. Les marges latérales varient entre 5-10 mm des limites anatomiques de
I'appareil unguéal et au-dela d’'une pigmentation péri-unguéale en cas de signe de Hutchinson.
La marge profonde est située au niveau du périoste. Une greffe de peau totale peut ensuite

étre réalisée pour la fermeture ou bien une cicatrisation dirigée (7,29).

La chirurgie fonctionnelle a d’abord été proposée pour les mélanomes in situ et micro-invasif
(définis par un indice de Breslow < 0,5 mm) (7,30). Une méta-analyse n’a d'ailleurs pas montré
de différence en termes de récidive locale entre I'amputation et la chirurgie conservatrice (31).
A ce jour, il n'existe pas de consensus pour les MAU avec un indice de Breslow > 0,5 mm. La
distance moyenne entre la matrice unguéale et I'os a été estimée a 0,9 mm sur une étude
portant sur 15 cadavres sud-coréens, faisant suspecter une marge profonde insuffisante en cas
de chirurgie fonctionnelle pour le traitement des mélanomes invasifs (32). Néanmoins, une
étude rétrospective récente a retrouvé que l'indice de Breslow seuil < 0,8 mm était associé a
un moindre risque de récidive et de métastase a distance en cas de chirurgie fonctionnelle,
suggérant le bénéfice d’'un traitement conservateur dans ce cas (27). Ainsi, le choix du
traitement n’est actuellement pas consensuel, variant selon les habitudes de chaque centre, le

doigt ou orteil atteint, et le choix du patient.
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Figure 3. Représentation schématique de la chirurgie fonctionnelle de I'appareil unguéal

Source : Tanaka K, Nakamura Y, Mizutani T, Shibata T, Tsutsumida A, Fukuda H, et al. Confirmatory trial
of non-amputative digit preservation surgery for subungual melanoma: Japan Clinical Oncology Group
study (JCOG1602, J-NAIL study protocol). BMC Cancer. 2019 Oct 25,19:1002. (33)

L'étude prospective multicentrique japonaise J-NAIL a pour objectif de confirmer I'efficacité du
traitement chirurgical conservateur pour les stades AJCC I, II et III sans métastases a distance
ni invasion osseuse. Les résultats devraient étre disponibles en 2029 (33). Si I’étude démontre
la non-infériorité en termes de survie par rapport aux résultats historiques du traitement par

amputation, la chirurgie conservatrice deviendra alors la nouvelle référence thérapeutique (34).

Il n'y a pas non plus a ce jour de consensus quant au reste de la prise en charge du MAU. Aussi,
la réalisation du bilan initial d’extension par imagerie, la réalisation de la technique du ganglion
sentinelle, la réalisation d’un curage ganglionnaire, et l'introduction d’un traitement adjuvant

ou néo-adjuvant suivent les recommandations actuelles du mélanome cutané (5).

9. Introduction a I'étude

L'évaluation clinique et dermoscopique est une étape essentielle dans le diagnostic du MAU. Le
facteur pronostic majeur est histologique avec l'indice de Breslow. Mais trés peu d’études se
sont intéressées a la corrélation entre l'indice de Breslow et les signes cliniques et

dermoscopiques du MAU.
L'objectif de cette étude est donc de rechercher une corrélation entre les signes cliniques et

dermoscopiques connus du mélanome de I'appareil unguéal et l'indice de Breslow. Les objectifs

secondaires sont d’étudier les caractéristiques démographiques des patients atteints de MAU
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dans une large cohorte multicentrique européenne ainsi que d’analyser l|'accord inter-

observateur a propos des signes cliniques et dermoscopiques de MAU.
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ABSTRACT

Background and objectives. Breslow’s micrographic index or “Breslow’s thickness” (BT) is a major prognosis
factor in all types of primary cutaneous melanoma. Its measurement is essential to determine indication for
further investigations such as imaging or sentinel lymph node biopsy or adjuvant treatment such as
immunotherapy. Yet little is known about how it is correlated with clinical and dermoscopy features especially
in Nail Unit Melanoma (NUM) also known as “subungual melanoma”. Our goal in the present study was to
determine if some clinical and/or dermoscopical criteria could be correlated with BT and therefore to melanoma

prognosis.

Patients and methods. We conducted a retrospective collection-based non-interventional study of all patients
diagnosed with NUM in 8 healthcare centers from January 1%t 2004 to March 31%t 2025. Dermoscopic images

were analyzed by 5 independent reviewers.

Results. Overall, 223 patients were collected (146 with BT < 0.5 mm and 77 with BT > 0.5 mm). The most
common presentation was a longitudinal melanonychia (n=180, 94%). Comparative analysis of clinical features
showed significant differences between both groups. In particular, melanonychia involving more than 2/3 of the
tablet, triangular shape of the band, Hutchinson’s sign were more frequent in the thicker BT group. With LASSO-
based binary logistic regression, ulcerative-proliferative lesions and longitudinal grooves were identified as
predictors of BT > 0.5 mm. Ulcerative lesions showed a strong independent association (OR = 113.97; p <
0.001), along with longitudinal groove (OR = 3.74; p = 0.044). In patients with Breslow > 0.5 mm, ulcerative
lesions were linked to a 1.87-fold increase in thickness (p = 0.014). Regarding dermoscopic features in
comparative analysis, presence of a micro-Hutchinson’s sign was more frequent in thin BT cases, while presence
of atypical vascular pattern was more common in thicker tumors. Logistic regression identified nail plate erosion

as an independent predictor of BT > 0.5 mm (OR = 4.06; p = 0.017).

Conclusions. This study revealed a significant correlation between several clinical and dermoscopic features

and tumor thickness. It could help practicians to differentiate invasive NUM from in situ NUM at initial diagnosis.
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INTRODUCTION

Nail unit melanoma (NUM) is accounting for 1.9% of all cutaneous melanomas and is classically associated to a
poor prognosis. This is most probably due to a well-established diagnosis delay (2), likely because it constitutes
an under-recognized clinical entity in primary care setting (35). Although it may vary depending on the tumor's
anatomical site. Initially it most commonly manifests itself as longitudinal melanonychia (MSL for melanonychia
striata longitudinalis). More advanced cases may also appear as a pigmented or non-pigmented nodule or

ulceration, while amelanotic NUM account for 20-30% of cases (3).

Dermoscopy is an essential non-invasive technique for diagnosing skin tumors and especially better differentiate
melanoma from its benign counterparts. It is also useful for the diagnosis of nail lesions and especially nail
tumors in order to better select cases that should be submitted to biopsy and patients in whom this often painful
and sometimes scar- or disability-inducing procedure could be avoided (15,20,36). In cases of MSL, highly
indicative dermoscopic features help distinguish nail melanoma from benign melanonychias: pigmented bands
covering more than two-thirds of the nail plate, with irregularities in color, width, spacing, and parallelism, as
well as features such as micro-Hutchinson’s sign or granular pigmentation (22,23,37). In amelanotic NUM, nail
plate erosion, atypical vascular patterns (defined by the presence of milky-red areas, linear and irregular
(“serpentine”) vessels, and polymorphous vessels), as well as dermoscopical remnants of pigmentation are

regarded as highly indicative (23,38).

Definitive diagnosis of NUM relies on a nail biopsy. As described above this procedure might be painful and
permanent-scar inducing (15). But there is another important pitfall that needs to be well-known by nail-
surgeons: in early NUM the target area on the matrix is characterized by a very little tumor-load at risk of
underdiagnosis if missed or inadequately sampled (24). This is why a pre-operative approximation of the
prognosis is crucial in order to better set the timing of the procedure (four, then twelve month follow up
constitutes a very acceptable alternative to immediate sampling in dermoscopically doubtful cases of MSL) as
well as its technical conditions. A surgical exploration and per-operative dermoscopy examination of the nail bed
and matrix after nail plate avulsion followed by incisional or shave biopsy will be preferred in early cases (39)

and a vertical incisional biopsy of the presumed thicker part of the tumor, whatever is its location on the nail
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unit, in more advanced cases. Just like in all other melanoma subtypes, the prognosis of nail unit primary
melanoma is correlated with Breslow thickness ideally measured on a representative biopsy specimen at the
stage of the first histopathological evaluation of the tumor. It serves to justify further surgical procedures such
as conservative treatment (40), amputation, sentinel lymph node biopsy and further workout essentially by
imaging techniques. Definitive histo-prognosis is indeed also evaluated on the additional pathology specimen
after wider excision or amputation. The highest Breslow’s index value, as well as the presence or absence of
significant histopathological ulceration on one and/or another of the two surgical specimens are considered for

the “T" staging.

Several publications proposed to correlate histo-prognosis of cutaneous melanoma with dermoscopy features
(41), however little is known about a possible predictive value of some clinical and/or dermoscopical criteria in
NUM on Breslow’s index. The aim of our study was therefore to determine if such a correlation could be found

in order to help nail surgeons to tailor their sampling approach on the basis of reliable criteria.
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PATIENTS AND METHODS

After approval from the institutional review board and Ethics Committee at Centre Hospitalier Universitaire
Angers (registration n°2024-075 on April the 10" in 2024), we performed a multicentric retrospective collection

based non-interventional study using anonymized data.

1. Studied population

We retrospectively collected patients with NUM between May 2024 and March 2025 by sending a questionary A
(Annexe 2) and patient information letter to hospital and liberal dermatologists, using the mailing lists of the
Société Francaise de Dermatologie (SFD), the Groupe Ongle of the SFD (GO), the Institut de Dermatologie du

Grand Ouest (IDGO) and Groupe Cancérologie Cutanée of the SFD (GCC).

The anonymized questionary A collected medical record data including sex, age and year at diagnosis,
phototype, personal and family history of melanoma, dominancy hand, manual or not manual profession and
hobbies, identification of pathological nail (finger or toe, number and side), presence of clinical and dermoscopy
photographs, diagnosis method (biopsy, excision/ablation of the nail apparatus), the histological subtype of
melanoma if known, the treatment realized after diagnosis (conservative ablation of the nail apparatus,
amputation, abstinence) and survival data (death, presence of metastasis and mutation BRAF/NRAS/c-kit profile

if known).
Inclusions criteria were a definitive diagnosis of the nail apparatus melanoma proved by histopathological
analysis (lentigo or atypical naevus were excluded), accessible electronic medical records and diagnostic of nail

apparatus melanoma carried out between 2004 and 2025.

Patients with missing Breslow thickness and no dermoscopic photographs were excluded.

Results were collated in an Excel file (Microsoft).
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2. Features selection
We chose to investigate all clinical and dermoscopic patterns described in literature whether in achromic or non-

achromic nail apparatus melanoma.

Clinical patterns collected were: the presence of a longitudinal melanonychia, melanonychia involving less than
two-thirds of the nail plate or more than two-thirds of the nail plate or total melanonychia, the predominantly
brown-black background or the greyish background, multiple colors of the bands, triangular shape of the band,
loss of parallelism between bands, irregular bands width, presence of Hutchinson’s sign, ulcerative and
proliferative lesion, disappearance of the lunula, longitudinal groove, ulceration of the bed and destruction of
the nail plate. In case of achromic melanoma: verrucoid lesion, remnants of pigmentation, presence of

longitudinal erythronychia.

Dermoscopic patterns collected were: the presence of micro-Hutchinson’s sign, the free edge pigmentation of
the upper compartment or of the lower compartment, the total pigmentation of the free edge with regular or
irregular distribution, the presence of granular pigmentation, linear irregular vessels (serpentine), the multiple
vascular patterns (defined as 3 or more vascular patterns within a single lesion), milky red areas, linear

microhemorrhages, dotted vessels, erosion of the nail plate and fracture of the free edge.

3. Image evaluation and scoring

The clinical and dermoscopic photographs were evaluated by 5 independent investigators (CB, FP, ERG, BR, and
LT), dermatologists specialized in nail disorders, whether recognized experts, senior or early career. Assessment
was blindly performed with Breslow thickness withheld.

They assessed each case using a slideshow composed exclusively of photographs, including at least one
dermoscopic photography per patient and, when available, a clinical photography and a dermoscopic
photography of the free edge. They completed an online questionary B (a google form) (Annexe 3), including
every clinical and dermoscopic criteria mentioned above and evaluated in the form of closed questions. There
were 3 possible answers for each question: yes - no - not applicable. It was not possible to skip a question.

Answers of the scoring questionary B were exported into an Excel file (Microsoft).
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4. Statistical analysis

Statistical analysis was carried out in collaboration with an independent biostatistician (CM). All analyses were
performed using the R software (version 4.5.0). We chose a Breslow thickness of 0.5 mm as a threshold to
compare our population. Indeed, to date it is the most described threshold in literature for functional surgery
and prognosis (29). The characteristics of the global population were described, then compared according to
the Breslow thickness (< 0.5 mm or > 0.5 mm). Qualitative variables were expressed as numbers and
percentages and compared between the two groups using Fisher's exact test. Quantitative variables were
expressed as median (1st, 3rd quartiles) and compared using the Mann-Whitney test. These comparisons were
made for the general description of the population as well as for each of the 32 clinical features evaluated. Inter-
observer agreement was assessed by Fleiss' kappa coefficient (42,43). Given the peculiar distribution of the
Breslow thickness, marked by numerous zero values, a two-part model was used: binary logistic regression to
identify variables associated with an index > 0.5 mm, then, among these cases, linear regression to identify
clinical variables associated with variation in the Breslow thickness after logarithmic transformation. Variable
selection in each model was based on penalized LASSO regression (44), applied after excluding variables with
more than 10% non-applicable data, retaining those whose coefficient was non-zero for the regularization
parameter chosen according to the lambda criterion at one standard deviation from the minimum error (A;se).

A threshold of p < 0.05 was used to define statistical significance.

22



RESULTS

To describe the results, we chose to name the group of melanomas with a Breslow thickness <0.5mm as “thin

BT” and the group of melanomas with a Breslow thickness >0.5mm group as “thick BT".

1. Baseline characteristics

Overall, 272 patients were collected (33 obtained through the questionary A and 239 obtained by consulting
directly electronic medical files) from hospitals and liberal dermatologists in Angers (8 patients), Brussels (53
patients), Caen (3 patients), La Rochelle (1 patient), Le Mans (2 patients), Lyon (186 patients), Montpellier (3
patients), Morlaix (11patients), Orléans (3 patients), Tours (1 patient) and Valence (1 patient) (Figure 4). After
exclusions based on the absence of dermoscopy photographs and missing Breslow thickness, 223 patients were
included. Among the included patients, 215 patients had clinical photography and 89 patients had a free edge

photography.

Among the 223 patients, 115 patients were women (52%). Breslow thickness ranged from in situ to 23 mm
(median 0; [in situ, 1.15 mm]). 115 patients (52%) were in situ melanoma, 31 (14%) were micro-invasive
melanoma (defined as Breslow thickness >0 mm and <0.5 mm) and 77 (35%) were invasive melanoma (Breslow
thickness >0.5 mm). For invasive NUM, median Breslow thickness was 2 mm [1.10 mm, 4.0 mm] (Figure 5,

Table V).

2. Comparative analysis of demographic characteristics
Comparative analysis of demographic characteristics is summarized in Table I.
Median age at diagnosis was 58 [41, 70]. Patients were significantly older with thicker Breslow than those with

thinner BT (median age 65 years old vs. 50 years old; p<0,001).

An additional analysis using the Mann-Whitney test was conducted to investigate the association between
Breslow thickness distribution and sex. A significant association was observed between sex and Breslow

thickness, with higher Breslow thickness among men (p-value 0.022) (Table V).
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Phototype was known for 180 patients. 88 patients (49%) were Fitzpatrick skin type III, 7 (3.9%) were type I,
33 (18%) were type II, and 37 (21%) were type IV. Patients with Fitzpatrick skin type V or VI represented 8%

of the patients. There was no significant difference of the Fitzpatrick skin type between both groups.

About personal malignancy history, most of the patients were naive from melanoma (200 patients, 97%) and

184 patients had no occurrence of family history of melanoma (93%).

Overall, 167 NUM were observed on hands (75%) and 56 (25%) were observed on feet. For both hands and
feet, the first nail was involved in 56% of all cases. The distribution of affected fingers (finger number) is
significantly different between both Breslow thickness groups (p-value=0.005).

The laterality of the affected finger (right or left member) was not significantly different between both groups.
Furthermore, no significant association was observed between the dominant hand and the laterality of the lesion

(p-value 0.709) (Table V).

The patients’ profession was known for 79 patients, 60 of which were manual workers. Patients’ hobbies were
known for 31 patients, and among them including manual hobbies in 26 patients. No significant association was

observed whether for profession or hobbies.

3. Diagnosis, treatment and evolution

One hundred and ninety-one patients (88%) were diagnosed by nail matrix biopsy and 27 patients with ablation
of the nail apparatus. The most common histological subtype was ALM (201 patients, 97%). For 16 patients the
histological subtype was not specified.

One hundred and forty-four patients (66%) were treated by a conservative excision of skin and nail bed, 71

patients had amputation (33%) and 2 patients had no treatment (0.9%).

On the date of data collection, 126 patients (89%) were still alive, available data for 141 patients. It was
significantly different when NUM was thin or thick (p-value < 0.001) with a higher number of alive patients in

the thin BT group (96 patients vs. 30). The AJCC stage was not detailed for every patient, metastasis status
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was detailed for 175 patients at diagnosis or during follow-up. Presence of metastasis was significantly different

between both groups, with higher presence observed in thick BT group (46% vs. 0.8%, p-value <0.001).

Finally, molecular studies (BRAF, NRAS or c-kit mutations) were performed for 45 patients. No mutations BRAF,
NRAS or c-kit were found out in 32 patients (73%). The BRAF mutation was the most frequent (six patients)

and five patients had a c-kit mutation.

4. Comparative analysis of clinical features

Comparative analysis of clinical features is summarized in Table II and Figure 6.

The presence of a MSL concerned 180 patients (94%). This presentation was significantly different between
both groups, higher in the thin BT group (p <0.001).

In case of longitudinal melanonychia:

The width of melanonychia (less or more two-thirds of the nail plate) differed significantly between the groups.
Melanonychia involving less than two-thirds of the nail plate was more frequent in the thin BT group (61%; p =
0.001), whereas involvement of more than two-thirds of the nail plate was more common in the thick group
(58%; p = 0.022). However, total melanonychia was not significantly different between both groups.

A brown-black background was significantly more frequent in the thin BT group compared to the thick BT group
(97% vs 86%; p=0.017). Conversely, grey background was also significantly different with higher presence in
the thick BT group (14% vs 1.4%; p=0.004).

The criteria of triangular shape of the band, loss of parallelism between bands and presence of Hutchinson’s
sign were also significantly more frequent in the thick group.

The presence of multiple colors of the band and irregular bands width were not significantly different between

Breslow thickness thresholds.

About modification of the nail plate:
The criteria of ulcerative and proliferative lesion, verrucoid lesion, disappearance of the lunula, longitudinal
groove, ulceration of the bed and destruction of the nail plate were significantly more frequent in the thick group

(p-values <0.001).
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Seven patients presented with longitudinal erythronychia, which was significantly more frequent in the thick BT

group (7% vs. 1.4%; p=0.04).

In case of achromic lesions:

Remnants of pigmentation was not significantly different between the groups.

5. Comparative analysis of dermoscopic features

Comparative analysis of dermoscopic features is summarized in Table II and Figure 6.
Micro-Hutchinson’s sign was significantly more frequent in the thin BT group(p=0.003).

Linear irregular vessels (serpentine), multiple vascular patterns, milky red areas, dotted vessels, erosion of the
nail plate and fracture of the free edge were all significantly more frequent in thick BT group (p<0.001). Linear
microhemorrhages were also significantly more common in the thick BT group (p=0.014).

The presence of granular pigmentation was not significantly different between both groups.

Eighty-nine patients had a free edge photography. Pigmentation of the lower compartment was significantly
more frequent in the thin BT group (p=0.029; 79% vs 45%). Pigmentation of the upper compartment and
pigmentation of the free edge with regular or irregular distribution were not significantly different between the

groups.

6. Two-part model

The detailed results of the two-part model, including univariate and multivariate analyses, are presented in
Table III. In the overall population, binary logistic regression after variable selection by a LASSO model retained
ulcerative and proliferative lesion, longitudinal groove and erosion of the nail plate. In multivariate analysis, the
presence of an ulcerative lesion was strongly associated with a Breslow thickness > 0.5 mm (OR = 113.97; p <
0.001). Longitudinal groove (OR = 3.74; p = 0.044) and erosion of the nail plate (OR = 4.06; p = 0.017) were
also significantly associated with a thick BT. Among patients with thick BT, linear regression with log

transformation was then performed on the variables selected by LASSO (ulcerative-proliferative lesion and bed
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ulceration). The presence of bed ulceration was significant in univariate analysis but no longer showed an
independent effect after adjustment (p = 0.110). The presence of an ulcerative lesion was associated with a

1.87-fold increase in Breslow thickness (p = 0.014).

7. Interobserver correlation

Interobserver correlation is summarized in Table IV and Figure 7.

The Fleiss kappa value for the 32 individual features ranged from 0.139 (slight) to 0.811 (almost perfect). At
least a moderate agreement (0.41<kappa<0.6) was observed for 21 (65%) features. Almost perfect agreement
(0.81<kappa<1) was observed for destruction of the nail plate. Substantial agreement (0.61 < kappa < 0.8)
was observed for presence of melanonychia, width less of two-thirds of the nail plate, total melanonychia,
brown-black and greyish background, proximal triangular shape, irregular bands width, presence of Hutchinson’s
sign, ulcerative and proliferative lesion, longitudinal groove, and ulceration of the bed. Slight agreement
(O<kappa< 0.2) was observed for linear irregular vessels (serpentine), multiple vascular patterns and remnants

of pigmentation.
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DISCUSSION

To our knowledge, this is the first large multicentric European study to investigate the association between
Breslow thickness and clinical or dermoscopic features in NUM, whereas most previous studies have been

conducted in Japanese and Korean populations (5,13,29).

Our study demonstrated that presence of an ulcerative-proliferative lesion, presence of longitudinal groove and
erosion of the nail plate were significantly associated with a Breslow thickness > 0.5 mm. Moreover, the presence
of an ulcerative-proliferative lesion was associated with a 1.87-fold increase in Breslow thickness. However, nail
bed ulceration was significant in univariate analysis, but did not remain an independent effect after adjustment.
This suggests that signs of nail plate alteration are predictive of dermal invasion in NUM. Ulcerative-proliferative
lesion and bed ulceration are often associated, which may explain why, after adjustment, only ulcerative-
proliferative lesions remained associated with variations in Breslow thickness. In the literature, alterations of
the nail plate (such as thinning, splitting, or loss of the nail plate) were observed to be useful indicators in
distinguishing benign from malignant longitudinal melanonychia. In Benati et al. study, nail dystrophy was linked
to a threefold higher risk of NUM (22). Ulcer and nail plate destruction were also reported as distinctive features
of invasive NUM in recent retrospective observational study of 97 patients , as well as total melanonychia and
polychromia (45). In a retrospective study of 93 patients with NUM, Kim et al. focused on proximal nail plate

destruction and found a strong correlation with a Breslow thickness of more than 1.25 mm(46).

A distinctive strength of our study lies in the evaluation of interobserver agreement. Few studies have
investigated the level of agreement among dermatologists regarding the presence or absence of specific clinical
and dermoscopic criteria in melanoma, especially in NUM. In our study, more than two-third of the specific
features analyzed achieved at least a moderate agreement. Notably, substantial to almost perfect agreement
was observed for longitudinal groove (kappa = 0.642), ulcerative-proliferative lesion (kappa = 0.712), and
destruction of the nail plate (kappa = 0.811), further supporting the strength of our previous results. However,
interobserver agreement was slight to fair for vascular patterns, remnants of pigmentation or granular
pigmentation. These findings demonstrate that, even for clinical and dermoscopic features specific to NUM,

expert agreement remains limited. This is in line with the few studies in the literature that have addressed this
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issue. In a previous Swedish study, interobserver agreement was assessed among seven dermatologists
evaluating 15 predefined dermoscopic features specific to cutaneous melanoma in 182 cases (55% of melanoma
in situ and 45% of invasive melanoma). They found Fleiss kappa values ranging from 0.15 to 0.65. Among the
15 observed features, 11 had at least a moderate agreement (approximately 73%)(47). Di Chiacchio et al.
measured the agreement of 152 dermatologists (11 nail experts, 53 senior and 88 junior dermatologists) in four
clinical methods of NUM diagnosis on 12 cases of melanonychias (five melanomas and seven non melanomas).
They reported a moderate interobserver agreement for clinical features, ABCDEF rule and nail plate dermoscopy,
with no statistically significant differences between the three levels of experience. In the expert group, Cohen k

statistic was 0.7 for clinical features and 0.66 for dermocopy (17).

In our study, longitudinal melanonychia was the most common manifestation of NUM (180 patients), according
to the literature (23,45). About one-fourth of the patients with thick Breslow did not present longitudinal
melanonychia (11 patients, 23%) whereas all patients with thin Breslow did. This indicates that longitudinal
melanonychia is the most relevant and known sign of NUM but it is not predictor of a deeper Breslow thickness.
Indeed, about one-third of NUM reported in the literature are amelanotic, and several studies have observed a

correlation between amelanotic NUM and higher Breslow thickness, associated with poorer prognosis (6,10).

Using Fisher’s exact test, we suggest significant differences in clinical presentation between thin or thick BT in
NUM. In the thick BT group, a higher presence of greyish background, involvement of more than 2/3 of the nail
plate, Hutchinson’s sign, proximal triangular shape, disappearance of the lunula and fracture of the free edge
were observed with at least moderate interobserver agreement. Greyish background was discussed in literature,
as described in benign melanonychia (18) but also observed mostly in NUM when comparing malignant and
benign melanonychia (22,48). Hutchinson’s sign was widely described as associated to NUM (16). However, it
is not independently associated to Breslow thickness in our multivariate analysis and no longer in another study
(45). This finding could explain that Hutchinson'’s sign is a better witness of horizontal melanoma spreading than
vertical spreading. In the thin BT group, we observed a higher presence of brown background and micro-

Hutchinson’s sign. Consistent to previous study (23), micro-Hutchinson’s sign is rarely observed (21 patients,
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9.8% in our study) but when present it seems to sign early NUM (20 patients in thin BT group vs. 1 patient in

thick BT group).

In contrast to others studies (22,45), total melanonychia and multicolored bands were not statistically associated
with Breslow thickness in our study. This discrepancy might be explained by differences in sample size or
methodology. Also, remnants of pigmentation and granular pigmentation were not significantly different
between both groups, but they were rarely found (13 and 31 patients) and interobserver agreement were slight

to fair.

We finally aim to analyse free edge pigmentation, as it may help determine whether the pigment originates from
the proximal or the distal nail matrix (18) and guide the site of nail matrix biopsy (49). Among the 89 patients
with a free edge photography: pigmentation on the lower part of the free edge was significantly more frequent
in the thin BT group. This finding might suggest that development of NUM from the distal nail matrix could be

less invasive than a proximal development. However, it needs to be confirmed with further studies.

In our study, median Breslow thickness was in situ [in situ, 1.15 mm]. This result differs from the few median
values reported in the literature (9,25), but may be explained by our selection criterion, which required the
presence of a dermoscopic photograph. Indeed, clinicians are less likely to use dermoscopy when the clinical
presentation strongly suggests a tumoral process, such as total nail plate destruction or an ulcerative-

proliferative lesion.

Consistent to the literature, the peak incidence was the sixth decade and patients with thick NUM tend to be
older (median age 65 years old vs. 50 years old; p<0.001). The hand (167 patients, 75%) was more often
affected than the foot, and in both locations, the first digit was the most frequently involved (124 patients, 56%)
(5,6,11,45). It might be due to a larger size of the nail matrix more than an external factor (3,50). A higher

Breslow thickness was observed among men (p-value 0.022), consistent with observations of Phan et al (6).
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About risk factors mentioned in literature (5,6) our results are consistent, as we found no association between
phototype, personal or family history of melanoma and NUM. Therefore, fair skin or the absence of a personal
or familiar history of melanoma should not be reassuring when clinical and dermoscopic features are suspicious
for melanoma. About trauma, we hypothesized that a manual profession or manual hobby could account for
repeated trauma to the fingernails. However, our results showed no significant association, although the data
were limited because these criteria were rarely mentioned in medical records (profession mentioned for 79
patients and hobbies for 31 patients). No significant association was found between the affected side and the
dominant hand. As reported in literature, trauma is unlikely to be involved in NUM development as the incidence

of NUM is extremely low compared to the incidence of traumatisms on hands and foot in a whole life (6,50).

There are some limitations to our study. We chose to conduct an exhaustive analysis of all clinical and
dermoscopic features described to date in a large cohort of heterogeneous NUM cases. However, some criteria
of our questionnaire B were not applicable to all patients, making certain questions non-interpretable (as the
width of melanonychia in case of amelanotic melanoma). “Not applicable” responses were treated as missing
data in the statistical analyses. To limit multiple testing and avoid insufficient statistical power, no subgroup
analyses were performed. Consequently, our conclusions apply to a heterogeneous population, and some
associations could have been missed because of “not applicable” data. Another limitation is related to the
retrospective design, photographs were not standardized (free edge photography was not always available,
dermoscope and gel were not similar between centers). Demographic data were not always present in medical

records (phototype, profession, hobbies, dominant hand).

In conclusion, our results may help clinicians to identify the most relevant clinical and dermoscopic features to
guide the site of nail biopsy and improve initial patient management. In patients with clinical features associated
with thick Breslow thickness (ulcerative-proliferative lesion, presence of longitudinal groove and erosion of the
nail plate), clinicians may consider performing a large biopsy or even a complete excision of the nail apparatus
rather than a nail matrix biopsy, as is commonly done in cutaneous melanoma. This could help avoid
underestimation of Breslow thickness. Additionally, in the presence of features suggestive of a thick Breslow
thickness, clinicians may plan imaging complementary exams in parallel with histological analysis to accelerate

patient care.
31



Finally, this study could serve as a preliminary step toward the development of a prospective international cohort
on nail apparatus melanoma. Such a cohort would allow comparison of clinical and dermoscopic findings across
different ethnic groups, which may exhibit distinct presentations potentially linked to different mutational
profiles. It would also help standardize data collection and reduce the frequency of missing demographic and
photographic information. Importantly, compiling a large, shared international database could open the way for

future large-scale global studies.
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Notre étude a mis en évidence des différences de présentation clinique et dermoscopique selon I'épaisseur de
I'indice de Breslow. Nous montrons que certains signes témoins d’une altération de la tablette unguéale sont
indépendamment associés a un indice de Breslow > 0,5 mm : la présence d'une lésion bourgeonnante, d'une
fissure longitudinale et d'une érosion de la tablette. L'indice de Breslow était 1,87 fois plus important en cas de

lésion bourgeonnante.

L'étude de I'accord inter-observateur souligne que ces signes sont pertinents puisque facilement observables.
Néanmoins, nous retrouvons que la majorité des autres signes spécifiques du MAU, notamment dermoscopiques,

reste difficile a mettre en évidence de fagon consensuelle.

Notre population partage des caractéristiques retrouvées dans la littérature : un pic d'incidence a la soixantaine,
une survenue similaire entre hommes et femmes, une atteinte préférentielle de la main, une atteinte plus
fréquente du pouce et de I'hallux que des autres doigts, I'absence d'antécédents personnels ou familiaux de
mélanome dans une majorité de cas. Il n'y avait pas d‘association entre le coté atteint du MAU et la main
dominante, ni de lien avec une profession ou des loisirs manuels. La présentation la plus fréquente est sous la
forme d’une mélanonychie longitudinale. Contrairement a d'autres études, I'indice de Breslow médian était de

0 mm (in situ).

Afin de préciser nos résultats et guider au mieux la prise en charge des patients, le travail d’analyses statistiques
va étre poursuivi par des analyses en sous-groupes supplémentaires. Nous allons donc étudier la corrélation des
signes cliniques dermoscopiques et cliniques selon 4 catégories d‘indice de Breslow : in situ ; de 0,01 a 0,80 ;

de 0,81 a 2,00 et > 2,00 mm. Ces résultats feront I'objet d'un article qui sera soumis a publication.

Nos résultats actuels ainsi que les résultats additionnels pourront guider le dermatologue dans le diagnostic et
la prise en charge initiale du MAU. En cas de signes associés a un indice de Breslow épais, le dermatologue

pourrait réaliser une biopsie large voire une ablation compléte de I'appareil unguéale plutét qu'une biopsie
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matricielle, limitant ainsi la sous-estimation de l'indice de Breslow initial. Par ailleurs, en cas de signes
évocateurs d'un indice de Breslow épais, le dermatologue pourrait programmer le bilan d'extension par imagerie

complémentaire en parallele de I'analyse histologique afin de permettre une prise en charge plus rapide.

Enfin, cette étude pourra servir d'étude préliminaire pour la réalisation d'une cohorte prospective internationale
sur le mélanome de I'appareil unguéal. Une telle cohorte permettrait une comparaison des caractéristiques du
MAU entre les différentes ethnies. Cela pourrait mettre en évidence des différences dans la présentation clinique
et dermoscopique qui pourraient étre sous-tendues par des profils mutationnels différents. La réalisation d'une
étude prospective permettrait également de standardiser la collecte de données et de diminuer le nombre de
données manquantes a la fois démographiques et photographiques. Enfin, la réalisation d'une base de données
internationale partagée pourrait faciliter la réalisation de futures études a large échelle pour améliorer la prise

en charge du MAU.
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272 Patients collected with between May 2024 and March 2025

49 Excluded
47 Did not have dermoscopic photography

A 4

2 Breslow thickness was not mentioned

223 Included in primary and secondary outcomes analysis
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31 micro-invasive

Breslow thickness >0.5 mm
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Figure 5. Histogram of Breslow thickness distribution in the population
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Figure 6. Clinical and dermoscopic phdtograﬂphs of main features

(a) Remnants of pigmentation, milky red areas, dotted vessels and linear irregular vessels with total destruction
of nail plate. (b) Fracture of free edge. (¢) Micro-Hutchinson’s sign. (d) Ulcerative-proliferative lesion with
longitudinal groove. (e) Linear irregular vessels (white arrow), milky reds area (black circle) and dotted vessels
(black arrow). (f) Erosion of nail plate. (g) Ulcerative-proliferative lesion with destruction of nail plate,
disappearance of the lunula, melanonychia with irregular band width and loss of parallelism. (h) Total
melanonychia with brown background, multiple colors of bands, irregular bands width and Hutchinson'’s sign. (i)
Melanonychia involving less than 2/3 of the nail plate, triangular shape of the band, loss of parallelism between
bands
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Widely accepted thresholds for kappa values: < 0 (poor agreement), 0-0.20 (slight agreement), 0.21-0.40 (fair

agreement), 0.41- 0.60 (moderate agreement), 0.61-0.80 (substantial agreement), and 0.81-1 (almost perfect

agreement).
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Table I. Demographic characteristics of studied population

The p-value is used to compare groups based on Breslow thickness, distinguishing those with a thickness greater
than 0.5 mm. The Mann-Whitney test is used for quantitative variables, while Fisher’s exact test is applied for
qualitative variables. Qualitative data are described using counts and frequencies. Quantitative data are described

using the median and interquartile range [1st quartile; 3rd quartile].

Variables Al BT <0.5 mm BT >0.5mm p-value?
N = 223! N = 146! N=77!
Age at diagnosis 58 [41, 70] 50 [32, 65] 65 [56, 74] <0.001
Unknown 1 0 1
Sex 0.12
F 115 (52%) 81 (55%) 34 (44%)
M 108 (48%) 65 (45%) 43 (56%)
Phototype 0.2
I 7 (3.9%) 4 (3.3%) 3(5.1%)
II 33 (18%) 20 (17%) 13 (22%)
111 88 (49%) 55 (45%) 33 (56%)
v 37 (21%) 29 (24%) 8 (14%)
v 11 (6.1%) 10 (8.3%) 1(1.7%)
VI 4 (2.2%) 3(2.5%) 1(1.7%)
Unknown 43 25 18
Personal history of 0.7
melanoma
No 200 (97%) 135 (97%) 65 (96%)
Yes 7 (3.4%) 4 (2.9%) 3 (4.4%)
Unknown 16 7 9
Family history of >0.9
melanoma
No 184 (93%) 124 (93%) 60 (94%)
Yes 13 (6.6%) 9 (6.8%) 4 (6.3%)
Unknown 26 13 13
Dominancy hand >0.9
Right 99 (88%) 70 (89%) 29 (88%)
Left 13 (12%) 9 (11%) 4 (12%)
Unknown 111 67 44
Profession 0.6
Manual 60 (76%) 40 (78%) 20 (71%)
Not manual 19 (24%) 11 (22%) 8 (29%)
Unknown 144 95 49
Hobbies >0.9
Manual 26 (84%) 16 (84%) 10 (83%)
Not manual 5 (16%) 3 (16%) 2 (17%)
Unknown 192 127 65
Location 0.035
Hand 167 (75%) 116 (79%) 51 (66%)
Foot 56 (25%) 30 (21%) 26 (34%)
Unknown 0 0 0
Affected digit 0.005
D1 124 (56%) 72 (50%) 52 (68%)
D2 24 (11%) 16 (11%) 8 (11%)
D3 27 (12%) 18 (13%) 9 (12%)
D4 29 (13%) 22 (15%) 7 (9.2%)
D5 16 (7.3%) 16 (11%) 0 (0%)
Unknown 3 2 1
Affected side 0.6
Right 97 (44%) 66 (46%) 31 (41%)
Left 124 (56%) 79 (54%) 45 (59%)
Unknown 2 1 1
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Variables Al BT <0.5 mm BT >0.5mm p-value?
N = 223! N = 146! N=77!
Breslow thickness <0.001
0.0 mm 115 (52%) 115 (79%) 0 (0%)
10.0, 0.5] mm 31 (14%) 31 (21%) 0 (0%)
> 0.5 mm 77 (35%) 0 (0%) 77 (100%)
Unknown 0 0 0
Method of diagnosis 0.2
Ablation of the nail apparatus 27 (12%) 21 (15%) 6 (8.1%)
Nail matrix biopsy 191 (88%) 123 (85%) 68 (92%)
Unknown 5 2 3
Treatment <0.001
Amputation 71 (33%) 9 (6.2%) 62 (86%)
Functional surgery 144 (66%) 135 (93%) 9 (13%)
Absention 2 (0.9%) 1(0.7%) 1(1.4%)
Unknown 6 1 5
Death <0.001
No 126 (89%) 96 (97%) 30 (71%)
Yes 15 (11%) 3 (3.0%) 12 (29%)
Unknown 82 47 35
Metastasis <0.001
No 149 (85%) 120 (99%) 29 (54%)
Yes 26 (15%) 1 (0.8%) 25 (46%)
Unknown 48 25 23
Analysis of mutation profile <0.001
No 161 (78%) 139 (96%) 22 (36%)
Yes 45 (22%) 6 (4.1%) 39 (64%)
Unknown 17 1 16
BRAF/NRAS/c-kit profile 0.5
BRAF mutation 6 (14%) 0 (0%) 6 (16%)
BRAF wild 1(2.3%) 0 (0%) 1(2.6%)
BRAF, NRAS et c-kit wilds 32 (73%) 6 (100%) 26 (68%)
c-kit mutation 5(11%) 0 (0%) 5 (13%)
Unknown 179 140 39

BT: Breslow thickness
Median [Q1, Q3]; n (%)

2Mann-Whitney test; Fisher's exact test
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Table II. Clinical and dermoscopic features according to Breslow thickness

Variables All BT <0.5 mm BT >0.5 mm p-value?
N =223! N = 1461 N =771

1_Presence of longitudinal <0.001

melanonychia ?

No 11 (5.8%) 0 (0%) 11 (23%)

Yes 180 (94%) 143 (100%) 37 (77%)

Unknown 32 3 29

2_Involvement of less than 2/3 of the 0.001

nail plate?

No 81 (45%) 56 (39%) 25 (69%)

Yes 98 (55%) 87 (61%) 11 (31%)

Unknown 44 3 41

3_ Involvement up to 2/3 of the nail 0.022

plate?

No 107 (60%) 92 (64%) 15 (42%)

Yes 72 (40%) 51 (36%) 21 (58%)

Unknown 44 3 41

4_Total melanonychia? 0.14

No 132 (74%) 109 (76%) 23 (64%)

Yes 47 (26%) 34 (24%) 13 (36%)

Unknown 44 3 41

5_ Predominantly brown-black 0.017

background?

No 9 (5.0%) 4 (2.8%) 5 (14%)

Yes 170 (95%) 139 (97%) 31 (86%)

Unknown 44 3 41

6_ Predominantly greyish background? 0.004

No 172 (96%) 141 (99%) 31 (86%)

Yes 7 (3.9%) 2 (1.4%) 5 (14%)

Unknown 44 3 41

7_ Multiple colors of the bands? 0.7

No 9 (5.1%) 7 (4.9%) 2 (5.9%)

Yes 167 (95%) 135 (95%) 32 (94%)

Unknown 47 4 43

8_ Triangular shape of the band? 0.033

No 159 (89%) 131 (92%) 28 (78%)

Yes 20 (11%) 12 (8.4%) 8 (22%)

Unknown 44 3 41

9_ Loss of parallelism between bands? 0.002

No 86 (49%) 77 (55%) 9 (26%)

Yes 90 (51%) 64 (45%) 26 (74%)

Unknown 47 5 42

10_ Irregular bands width? 0.6

No 4 (2.3%) 4 (2.9%) 0 (0%)

Yes 171 (98%) 136 (97%) 35 (100%)

Unknown 48 6 42

11_ Presence of Hutchinson’s sign? <0.001

No 142 (73%) 119 (83%) 23 (46%)

Yes 52 (27%) 25 (17%) 27 (54%)

Unknown 29 2 27

12_ Ulcerative and proliferative lesion? <0.001

No 175 (78%) 145 (99%) 30 (39%)

Yes 48 (22%) 1 (0.7%) 47 (61%)

Unknown 0 0 0

13_ Verrucoid lesion? <0.001

No 210 (94%) 145 (99%) 65 (84%)

Yes 13 (5.8%) 1 (0.7%) 12 (16%)

Unknown 0 0 0
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All

BT <0.5 mm

BT >0.5 mm

Variables N = 2231 N = 146! N = 771 p-value?
14_ Remnants of pigmentation? 0.3
No 25 (66%) 1 (33%) 24 (69%)

Yes 13 (34%) 2 (67%) 11 (31%)

Unknown 185 143 42

15_ Presence of longitudinal 0.040
erythronychia?

No 209 (97%) 143 (99%) 66 (93%)

Yes 7 (3.2%) 2 (1.4%) 5 (7.0%)

Unknown 7 1 6

16_ Disappearance of the lunula? <0.001
No 117 (53%) 96 (66%) 21 (28%)

Yes 104 (47%) 49 (34%) 55 (72%)

Unknown 2 1 1

17_ Longitudinal groove? <0.001
No 170 (79%) 136 (94%) 34 (49%)

Yes 45 (21%) 9 (6.2%) 36 (51%)

Unknown 8 1 7

18_ Nail plate destruction? <0.001
No 172 (80%) 139 (96%) 33 (46%)

Yes 44 (20%) 6 (4.1%) 38 (54%)

Unknown 7 1 6

19_ Ulceration of the bed? <0.001
No 179 (80%) 144 (99%) 35 (45%)

Yes 44 (20%) 2 (1.4%) 42 (55%)

Unknown 0 0 0

20_ Presence of micro-Hutchinson’s 0.003
sign?

No 193 (90%) 123 (86%) 70 (99%)

Yes 21 (9.8%) 20 (14%) 1 (1.4%)

Unknown 9 3 6

21_ Free edge pigmentation of the 0.3
upper compartment (proximal matrix

origin)?

No 22 (30%) 17 (27%) 5 (45%)

Yes 51 (70%) 45 (73%) 6 (55%)

Unknown 150 84 66

22_ Free edge pigmentation of the 0.029
lower compartment (distal matrix

origin)?

No 19 (26%) 13 (21%) 6 (55%)

Yes 54 (74%) 49 (79%) 5 (45%)

Unknown 150 84 66

23_ Total pigmentation of the free >0.9
edge with regular distribution?

No 68 (94%) 59 (94%) 9 (100%)

Yes 4 (5.6%) 4 (6.3%) 0 (0%)

Unknown 151 83 68

24_ Total pigmentation of the free 0.4
edge with irregular distribution?

No 13 (18%) 10 (16%) 3 (33%)

Yes 58 (82%) 52 (84%) 6 (67%)

Unknown 152 84 68

25_ Presence of granular 0.3
pigmentation?

No 178 (85%) 119 (83%) 59 (89%)

Yes 31 (15%) 24 (17%) 7 (11%)

Unknown 14 3 11

26_ Linear irregular vessels <0.001
(serpentine)?

No 193 (87%) 144 (99%) 49 (64%)

Yes 29 (13%) 2 (1.4%) 27 (36%)
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All

BT <0.5 mm

BT >0.5 mm

Variables N = 2231 N = 146! N = 771 p-value2
Unknown 1 0 1

27_ Multiple vascular patterns (> 2 <0.001
vascular patterns)?

No 187 (84%) 144 (99%) 43 (57%)

Yes 35 (16%) 2 (1.4%) 33 (43%)

Unknown 1 0 1

28_ Milky red areas? <0.001
No 177 (80%) 142 (97%) 35 (46%)

Yes 45 (20%) 4 (2.7%) 41 (54%)

Unknown 1 0 1

29_ Linear microhemorrhages? 0.014
No 202 (91%) 138 (95%) 64 (84%)

Yes 20 (9.0%) 8 (5.5%) 12 (16%)

Unknown 1 0 1

30_ Dotted vessels? <0.001
No 189 (85%) 144 (99%) 45 (58%)

Yes 34 (15%) 2 (1.4%) 32 (42%)

Unknown 0 0 0

31_ Erosion of the nail plate? <0.001
No 153 (71%) 129 (89%) 24 (34%)

Yes 63 (29%) 16 (11%) 47 (66%)

Unknown 7 1 6

32_ Fracture of the free edge? <0.001
No 142 (66%) 118 (81%) 24 (34%)

Yes 73 (34%) 27 (19%) 46 (66%)

Unknown 8 1 7

BT : Breslow thickness
'n (%)
2Fisher's exact test
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Table III. Two-part model: predictors of a Breslow thickness > 0.5 mm and its variation in the

patients concerned

1. Binary logistic regression: identification of variables associated with a Breslow index > 0.5 mm in the
global population

Univariate analysis Multivariate analysis
Global population

OR (IC95 %) p-value OR (IC95 %) p-value
Ulcerative and  proliferative »); 17 (3916 1711.0)  <0.001 113.97 (14.4, 902.06) <0.001
lesion? - Yes
Longitudinal groove? - Yes 16.0 (7.04, 36.38) <0.001 3.74 (1.03, 13.51) 0.044
Erosion of the nail plate? - Yes 15.79 (7.72, 32.29) <0.001 4.06 (1.29, 12.77) 0.017

2. Linear regression: identify clinical variables associated with Breslow index variation in patients with
Breslow index > 0.5mm

Univariate analysis Multivariate analysis

Exp(Beta) (IC95 %) p-value Exp(Beta) (IC95 %) p-value
Ulcerative and proliferative , 5o 4 gg 3 49) <0.001 1.87 (1.15, 3.05) 0.014
lesion? - Yes
Ulceration of the bed? - Yes  2.38 (1.73, 3.26) <0.001 1.48 (0.92, 2.39) 0.110
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Table IV. Interobserver agreement for every clinical and dermoscopic features

in the 223 NUM, presented with Fleiss’ kappa

Question Kappa Question Kappa
1_ Presence of longitudinal melanonychia? 0.791 | 17_Longitudinal groove? 0.642
FZJEtIQ;/oIvement of less than 2/3 of the nail 0.643 18_ Nail plate destruction? 0.811
r335 tIe”?VO'Veme”t of up to 2/3 of the nail 4 555 | 19 yiceration of the bed? 0.743
4_ Total melanonychia? 0.723 20_ Presence of micro-Hutchinson’s sign? 0.454
5_ Predominantly brown-black 0.713 21_ Free edge pigmentation of the upper 0.523
background? ' compartment? '
. . 22_ Free edge pigmentation of the lower
?
6_ Predominantly greyish background? 0.685 compartment? 0.571
7_ Multiple colors of the bands? 0.549 23_ Tota] pllgmgntatmn of the free edge with 0.607
regular distribution?
8_ Triangular shape of the band? 0.665 .24— Total .plg_mer?tatmn of the free edge with 0.518
irregular distribution?
9_ Loss of parallelism between bands? 0.360 | 25_ Presence of granular pigmentation? 0.329
10_ Irregular bands width? 0.654 | 26_ Linear irregular vessels (serpentine)? 0.189
. e 27_ Multiple vascular patterns (> 2 vascular
11_ Presence of Hutchinson's sign? 0.659 patterns)? 0.174
12_ Ulcerative and proliferative lesion? 0.712 | 28_ Milky red areas? 0.301
13_ Verrucoid lesion? 0.254 29_ Linear microhemorrhages? 0.276
14_ Remnants of pigmentation? 0.139 | 30_ Dotted vessels? 0.224
15_ Presence of longitudinal . )
erythronychia? 0.239 | 31_ Erosion of the nail plate? 0.538
16_ Disappearance of the lunula? 0.270 | 32_ Fracture of the free edge? 0.559

Widely accepted thresholds for kappa values: < 0 (poor agreement), 0-0.20 (slight agreement), 0.21-0.40 (fair
agreement), 0.41- 0.60 (moderate agreement), 0.61-0.80 (substantial agreement), and 0.81-1 (almost perfect

agreement).
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Table V. Additional associations

a. Association between affected hand side and hand dominancy

Affected hand side
Right Left
Right 52 46
Hand dominancy
Left 8 5

Fisher's exact test: p-value = 0.709

No significative association has been observed between between hand dominancy and affected hand
side (p=0,709)

b. Association between Breslow thickness and sex

Sex
F M
Breslow (mm) 0.00 (0.00, 0.93) 0.20 (0.00, 1.50)
Mann-Whitney test: p-value = 0.022

A significative association has been observed between sex and Breslow thickness (BT) with higher BT
in men (p=0,022)

c. Median Breslow thickness in amelanotic NUM and NUM with melanonychia

Median Breslow thickness in amelanotic NUM: 2.80 (1.60, 6.00)

Median Breslow thickness in NUM with melanonychia: 0.00 (0.00, 0.40)
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ANNEXES

Annexe 1. Lettre information patient

N° ANGERS Titre court

LETTRE D’INFORMATION

EVALUATION DE L’INTERET DE LA DERMOSCOPIE DANS LE DIAGNOSTIC ET LE PRONOSTIC
DES MELANOMES DE L’APPAREIL UNGUEAL : ETUDE DESCRIPTIVE RETROSPECTIVE ET
MULTICENTRIQUE

Médecin Coordinateur

Dr Clémence BERTHIN - PH / Rose-Anne HENRY - interne
Service de Dermatologie, CHU Angers

Tel : 02 41353419

Madame, Monsieur,

Vous avez été pris en charge dans un service de dermatologie pour un mélanome de l’ongle
dont le diagnostic a été confirmé sur un prélévement d’ongle.

Le mélanome de l'ongle est une forme rare et méconnue de mélanome. Le pronostic
semble étre corrélé a Uindice de Breslow qui correspond a U’épaisseur du mélanome. La
premiére étape diagnostique est donc centrée sur la dermoscopie dont les signes a risque
de mélanome ont été décrits dans plusieurs études. Néanmoins, il n’y a pas de données
disponibles sur une éventuelle association de ces signes dermoscopiques et l’importance de
’indice de Breslow.

L'objectif de cette étude est d’acquérir davantage de connaissances sur la corrélation
entre les principaux signes dermoscopiques du mélanome de Uongle et U'épaisseur de
Uindice de Breslow associée. Ces données permettront une aide diagnostique et
pronostique supplémentaire pour le médecin et guider la réalisation précoce des biopsies
diagnostiques.

Cette étude va étre réalisée a partir de ’analyse des données collectées suite a la prise en
charge réalisée. Le CHU d'Angers est le gestionnaire de cette étude, il en est responsable,
en assure ’organisation et la gestion des données. Le traitement de données réalisé dans
le cadre de cette étude est nécessaire a l’exécution de la mission de recherche en santé,
d’intérét public, dont est investi le CHU d’Angers.

Un fichier informatique comportant vos données va étre constitué. Toutes ces
informations seront traitées et analysées de maniére confidentielle. Vos noms et
prénoms ne figureront pas dans ce fichier. Seuls les professionnels de santé,
personnellement en charge du suivi, auront connaissance de ces données.

Le traitement de vos données a pour finalité la réalisation de cette étude, dont l’objectif
est l’amélioration des connaissances actuelles et I’optimisation de la prise en charge des
patients dans la méme situation que vous. Les résultats globaux de cette étude pourront
vous étre communiqués si vous le souhaitez.

Ce traitement sera réalisé conformément au réglement européen n° 2016/679 du 27 avril
2016 sur la protection des données personnelles (réglement général sur la protection des
données) et a la loi n° 78-17 du 6 janvier 1978 relative a l'informatique, aux fichiers et aux
libertés (loi Informatique et Libertés).

Vous disposez d’un droit d’accés, de rectification, d’effacement et de limitation du
traitement de vos données. Ces droits s’exercent auprés du médecin du centre qui vous a
pris en charge, du coordinateur de cette étude ou du Délégué a la Protection des données
du CHU d’Angers (dpo@chu-angers.fr, Délégué a la Protection des Données - 4 Rue Larrey
49933 ANGERS Cédex 9). La Commission Nationale Informatique et Libertés
(https://www.cnil.fr) est lautorité francaise habilitée a recevoir toute réclamation
officielle concernant le traitement de vos données.




N° ANGERS Titre court

Conformément a la législation en vigueur pour ce type d’étude, vos données codées seront
conservées pendant une durée de 2 ans apreés la derniére publication liée a ’étude. Passé
ce délai, vous ne pourrez plus exercer vos droits sur les données traitées car le lien entre
votre identité et les données codées sera détruit et les données seront anonymisées.

En Uabsence d’opposition de votre part, des travaux de recherche dans la méme
thématique pourront étre conduits a partir des données collectées pour cette étude. Les
données qui seront utilisées sont des données ne permettant pas de vous identifier. Si
nécessaire, ces données seront transférées a d’autres équipes du CHU d’Angers et/ou
d’autres partenaires publics ou privés nationaux ou internationaux. Le CHU d’Angers
transmettra ces données dans des conditions conformes aux exigences du reglement
général sur la protection des données et s’assurera que les pays destinataires offrent un
niveau de protection des données jugé adéquat par U’Union Européenne. Les données qui
pourraient potentiellement servir a vous identifier seront retirées par le gestionnaire de la
base de données de la facon suivante avant toute transmission a un tiers :

Suppression du code participant et des initiales

Mois et année de naissance remplacés par ’age

Remplacement des dates liées a votre prise en charge par des délais.

La liste des recherches réalisées & partir des données collectées pour cette [El %
étude sera consultable sur le portail de transparence sur lutilisation des
données du CHU d’Angers : https://www.chu-angers.fr/transparence-data.
Vous pouvez également accéder a ce portail en utilisant ce QR Code :

En application de la loi Informatique et Libertés, le traitement de vos données est effectué
dans le cadre de la méthodologie de référence « MR-004 », dédiée notamment aux études
en santé, a laquelle le CHU d'Angers a signé un engagement de conformité.

Nous vous remercions d’avoir pris le temps de lire cette lettre d’information. Le médecin
qui vous a pris en charge peut répondre a toutes vos questions sur cette étude si vous le
souhaitez.

Vous étes libre de refuser que vos données soient utilisées pour cette étude et de
décider a tout moment de changer d’avis. Le refus n’aura aucun effet sur votre relation
avec ’équipe médicale et I’équipe soignante, ni sur la qualité de vos soins futurs. En cas
de refus, nous vous remercions de bien vouloir informer le médecin qui vous a pris en
charge en retournant le formulaire d’opposition ci-joint.

Merci de conserver cette notice d’information
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Annexe 2. Questionnaire A a destination des praticiens

Evaluation de l'intérét de la dermoscopie dans le
diagnostic et le pronostic des mélanomes de I'appareil

ungueal

QUESTIONNAIRE DE RECUEIL DE DONNEES A DESTINATION DES PRATICIENS
Dans le cadre de ma thése d'exercice de médecine, je souhaite étudier l'impact des criteres cliniques et
dermoscopiques sur la prédiction de l'indice de Breslow dans le mélanome unguéal. Pour cela, je souhaite réaliser
une étude non interventionnelle multicentrique et rétrospective. Je sollicite donc votre aide afin de récolter les données

nécessaires a I'élaboration de ce projet.

Il s'agit de données démographiques, cliniques, onychoscopiques, histologiques et idéalement photographiques

(cliniques et onychoscopiques).

Les mélanonychies sans diagnostic de certitude de mélanome sont exclues de I'étude.

Je vous remercie par avance pour votre aide a la réalisation de ce projet.

Clinicien responsable Responsable de I'étude
Dr BERTHIN Clémence — PH HENRY Rose-Anne —interne
clemence.berthin@chu-angers.fr roseanne.henry@chu-angers.fr

Service de dermatologie CHU Angers
Téléphone : +33 2.41.35.36.65 ou +33 2.41.35.34.19 (service)

CHU Angers
4 rue Larrey, 49933 ANGERS CEDEX 09

Temps estimé pour fournir les données : 10-15 min par patient (lecture des dossiers, compléter le questionnaire

et envoi des éléments).

Questionnaire et photographies quand disponibles a transmettre par courrier ou email avant le 15 mars 2025.

II1
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Vérification des criteres d’inclusion

Le patient éligible est incluable dans I'étude si 4 réponses sont positives.

Diagnostic de mélanome touchant I'appareil unguéal ?
OuiO Non [0

1- Diagnostic de certitude de mélanome posé sur un ou plusieurs préléevements
histologiques ? (Compte-rendu anapathomologique concluant au diagnostic de
mélanome, le diagnostic rendu ne devant pas étre « lésion ou naevus atypique »)

Oui O Non O

2- Diagnostic de mélanome de I’appareil unguéal réalisé entre 2004-2024 ?

Oui O Non O
3- Dossier patient accessible ?

Oui O Non O

Caractéristiques démographiques du patient

Age au diagnostic : ...

Sexe: FO MO
Phototype (selon la classification de Fitzpatrick)
| Ho g vO vO VvVid NSPO
Antécédent de mélanome (cutané, muqueux et/ou unguéal) :
Personnels : Oui CONon O NSP [
Si oui, précisez : ...
Familiaux : Oui O Non O NSP O
Si oui, précisez : ...
Main dominante : Droite [ Gauche O Ambidextre O
Profession : ... NSP O
Loisirs, notamment manuels : ... NSP O

NSP [

Caractéristiques cliniques du mélanome

Doigt (D) atteint (nombre, main ou pied etn®) : ....
Exemple : D1 (pouce) a D5 (auriculaire)

Main O Pied O
Latéralité :
Droit O Gauche O

IV




Localisation de la Iésion :

Lit unguéal O Matrice unguéale O Replis latéraux O
Présence d’une mélanonychie longitudinale ?

Oui O Non O NSP [

Si oui, précisez la largeur en millimétres : ...

Présence de bords irréguliers ? Oui O Non [ NSP O
Présence d’une hétérochromie ? Oui O Non [ NSP O
Présence d’une érythronychie ? Oui O Non [ NSP O

Présence d’un signe de Hutchinson ?

Oui O Non O NSP O
Si oui, précisez si localisation au niveau repli et/ou hyponychium: ...

Altération de la surface voire destruction de la tablette ?
Oui O Non O NSP O
Si oui, précisez le type d’altération : ...

Photographie.s cliniques disponibles ? Ouid Non O
Si oui, merci de les joindre avec ce questionnaire

NSP [

Caractéristiques onychoscopiques du mélanome

Présence d’un micro-Hutchinson ? Oui0 Non O NSP O
Présence d’une pigmentation granulaire ? Ouild Non O NSP O
Présence d’un patron vasculaire proximal ? Oui O Non O NSP O

Photographies onychoscopiques disponibles ? Oui O Non O
Si oui, merci de les joindre avec ce questionnaire

Caractéristiques histologiques du mélanome

Année du diagnostic: ... NSP[O

Diagnostic réalisé sur :

Biopsie-exérése matricielle 0 Ablation de I'appareil unguéal O
Sous-type de mélanome si connu :

Dubreuilh O ALM OSSM O NSP O
Epaisseur du mélanome :
In situ O Indice de Breslow O NSP O

Si Indice Breslow connu, précisez la valeur en millimetres : ...




Traitement définitif choisi

Exérése compléte de I'appareil unguéal ? : Oui [ Non O NSP O
Amputation ? : Oui O Non O NSP O
Abstention thérapeutique / surveillance simple ? : Ouid Non O NSP O

Suivi du patient

Décés ?: Oui O Non O NSP O
Si oui, précisez I'année de déces : ...

Métastatique ? : Oui [ Non O NSP O

Si patient métastatique au diagnostic ou au décours, statut BRAF/NRAS/c-kit connu ? :

Oui O Non O NSP O
Si oui, précisez :

Avez-vous des commentaires ou des précisions a rajouter pour ce patient ?

Photographie(s) clinique(s) a insérer ci-dessous

Photographie(s) dermoscopique(s) a insérer ci-dessous

Merci d’avoir participé a ce projet de thése en répondant a ce questionnaire.
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ANNEXES

Annexe 1 : Classification de Fitzpatrick

REACTION AU SOLEIL TYPE
PHOTOTYPE | Ne bronze pas, attrape systematiquement | Peau trés claire, taches de
des coups de soleil. rousseur, cheveux blonds ou roux
PHOTOTYPE I Bronze difficilement, attrape souvent des | Peau trés claire, cheveux blonds ou
coups de soleil chatain, des taches de rousseur
apparaissent au soleil, yeux clairs
A parfois des coups de soleil, bronze | Peau claire, cheveux blonds ou
PHOTOTYPE llI

progressivement

chatain

PHOTOTYPE IV

Attrape peu de coups de soleil, bronze bien

Peau mate, cheveux chatains ou
bruns, yeux foncés

PHOTOTYPE V

A rarement des coups de soleil, bronze
facilement

Peau foncée, yeux foncés

PHOTOTYPE VI

Peau foncée, n'a jamais de coups de soleil

Peau noire

Référence : Fitzpatrick TB. The validity and practicality of sun-reactive skin types I through VI. Arch Dermatol 1988; 124:869-71.

Annexe 2 : Définitions onychoscopiques

Hutchinson : extension du pigment sur un repli ou sur I'lhyponychium

Micro-Hutchinson : pigmentation péri-unguéale invisible a I'ceil nu

A différencier du pseudo-Hutchinson : visualisation de la mélanonychie au travers de la cuticule sans
extension du pigment sur le repli proximal.

Référence : Richert B. L’'ongle, de la clinique au traitement. Editions Med’com, 2022
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Annexe 3. Questionnaire B a destination des reviewers

Criteres cliniques et dermoscopiques analysés par les 5 reviewers

N° critéere ‘ Criteres

[ Oui [ Non | NA

CRITERES CLINIQUES

1 Présence d’'une mélanonychie longitudinale ?

2 Atteinte de moins de 2/3 de la tablette unguéale ?
3 Atteinte de plus de 2/3 de la tablette unguéale ?

4 Mélanonychie totale ?

5 Couleur de fond de la bande plutét marron-noire ?
6 Couleur de fond de la bande plutdt grise ?

7 Hétérochromie des bandes ?

8 Forme triangulaire proximale ?

9 Perte de parallélisme entre les bandes ?

10 Bandes de largeur variable ?

1 Présence d'un signe de Hutchinson ?

12 Lésion bourgeonnante ?

13 Lésion kératosique verruqueuse ?

14 Reste de pigmentation ?

15 Présence d’une érythronychie longitudinale ?

16 Disparition de la lunule ?

17 Fissure longitudinale ?

18 Destruction de la tablette ?

19 Ulcération du lit ?

CRITERES DERMOSCOPIQUES

20 Présence d’un micro-Hutchinson ?

21 Pigmentation de la face supérieure du bord libre (matrice proximale) ?
22 Pigmentation de la face inférieure du bord libre (matrice distale) ?
23 Pigmentation réguliére sur la totalité du bord libre ?
24 Pigmentation irréguliere sur la totalité du bord libre ?
25 Présence d’une pigmentation granulaire ?

26 Vaisseaux linéaires irréguliers (serpentins) ?

27 Patron multi-composé (> 2 patrons vasculaires) ?
28 Image rouge laiteuse ?

29 Microhémorragies linéaires ?

30 Vaisseaux en points ?

31 Erosion de la tablette ?

32 Fracture du bord libre ?
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HENRY Rose-Anne

Valeur pronostique des caractéristiques cliniques et dermoscopiques dans le mélanome de I'appareil
unguéal : étude multicentrique basée sur une cohorte de 223 patients

Introduction. L'indice micrographique de Breslow (BT), constitue un facteur pronostique majeur dans tous les
types de mélanome cutané primitif. Sa mesure est essentielle pour déterminer I'indication d’examens
complémentaires (imagerie, biopsie du ganglion sentinelle) ou de traitements adjuvants (comme
Iilmmunothérapie). Cependant, peu de données existent sur sa corrélation avec les caractéristiques cliniques et
dermoscopiques, en particulier dans le mélanome de I'appareil unguéal (MAU), également appelé « mélanome
sous-unguéal ». Cette étude visait a déterminer si certains critéres cliniques et/ou dermoscopiques étaient corrélés
au BT, et donc au pronostic du mélanome.

Sujets et Méthodes. Nous avons mené une étude rétrospective, non interventionnelle, fondée sur une collecte
de données provenant de 8 centres de soins, incluant tous les patients diagnostiqués avec un MAU entre le ler
janvier 2004 et le 31 mars 2025. Les images dermoscopiques ont été analysées par 5 évaluateurs indépendants.

Résultats. 223 patients ont été inclus (146 avec BT < 0,5 mm et 77 avec BT > 0,5 mm). La présentation la plus
fréquente était une mélanonychie longitudinale (n = 180, 94 %). L'analyse comparative des signes cliniques a
montré des différences significatives entre les deux groupes : implication de plus des 2/3 de la tablette unguéale,
bande triangulaire, et signe de Hutchinson étaient entre autres les plus fréquents dans le groupe a BT élevé. La
régression logistique binaire avec pénalisation LASSO a identifié les lésions bourgeonnantes et les fissures
longitudinales comme prédicteurs de BT > 0,5 mm (OR respectifs = 113,97 ; p < 0,001 et OR = 3,74 ; p = 0,044).
Chez les patients avec BT > 0,5 mm, les lésions bourgeonnantes étaient associées a une augmentation de
I'épaisseur de 1,87 fois (p = 0,014). Concernant les critéres dermoscopiques, le micro-signe de Hutchinson était
plus fréquent dans le groupe BT < 0,5 mm tandis que les patrons vasculaires atypiques prédominaient dans les
formes épaisses. La régression logistique retrouvait I'érosion de la tablette unguéale comme prédicteur indépendant
de BT > 0,5 mm (OR = 4,06 ; p = 0,017).

Conclusion. Cette étude met en évidence une corrélation significative entre plusieurs critéres cliniques et
dermoscopiques et I'indice de Breslow pouvant aider a différencier les formes invasives des formes in situ de MAU
lors du diagnostic initial.

Mots-clés : dermoscopie, mélanome de I'appareil unguéal, pronostic, indice de Breslow

Prognosis value of clinical and dermoscopical features in nail unit melanoma: a
collection-based multicentric study on 223 patients

Introduction. Breslow’s micrographic index or “Breslow’s thickness” (BT) is a major prognosis factor in all types
of primary cutaneous melanoma. Its measurement is essential to determine indication for further investigations
such as imaging or sentinel lymph node biopsy or adjuvant treatment such as immunotherapy. Yet little is known
about how it is correlated with clinical and dermoscopy features especially in Nail Unit Melanoma (NUM) also known
as “subungual melanoma”. Our goal in the present study was to determine if some clinical and/or dermoscopical
criteria could be correlated with BT and therefore to melanoma prognosis.

Patients and methods. We conducted a retrospective collection-based non-interventional study of all patients
diagnosed with NUM in 8 healthcare centers from January 1st 2004 to March 31st 2025. Dermoscopic images were
analyzed by 5 independent reviewers.

Results. Overall, 223 patients were collected (146 with BT < 0.5 mm and 77 with BT > 0.5 mm). The most
common presentation was a longitudinal melanonychia (n=180, 94%). Comparative analysis of clinical features
showed significant differences between both groups. In particular, melanonychia involving more than 2/3 of the
tablet, triangular shape of the band, Hutchinson’s sign were more frequent in the thicker BT group. With LASSO-
based binary logistic regression, ulcerative-proliferative lesions and longitudinal grooves were identified as
predictors of BT > 0.5 mm. Ulcerative lesions showed a strong independent association (OR = 113.97; p < 0.001),
along with longitudinal groove (OR = 3.74; p = 0.044). In patients with Breslow > 0.5 mm, ulcerative lesions were
linked to a 1.87-fold increase in thickness (p = 0.014). Regarding dermoscopic features in comparative analysis,
presence of a micro-Hutchinson’s sign was more frequent in thin BT cases, while presence of atypical vascular
pattern was more common in thicker tumors. Logistic regression identified nail plate erosion as an independent
predictor of BT > 0.5 mm (OR = 4.06; p = 0.017).

Conclusions. This study revealed a significant correlation between several clinical and dermoscopic features and
tumor thickness. It could help practicians to differentiate invasive NUM from in situ NUM at initial diagnosis.

Keywords: dermoscopy, nail unit melanoma, prognosis, Breslow’s index
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