UNIVERSITE DE NANTES
UFR SCIENCES PHARMACEUTIQUES ET BIOLOGIQUES

ANNEE 2021 N°2021-089

THESE
pour le
DIPLOME D’ETAT
DE DOCTEUR EN PHARMACIE

par

William VETILLARD

Présentée et soutenue publiquement le 22 octobre 2021

Le point sur le mélanome en 2021- Intérét du dispositif Pharmabest®

Président : Mme Céline COUTEAU, MCU-HDR de Cosmétologie
Membres du jury : Mme Laurence COIFFARD, PU de Cosmétologie
M. Nicolas IMBERT, Docteur en pharmacie


pascal-s
Texte tapé à la machine
2021-089

pascal-s
Texte tapé à la machine

pascal-s
Texte tapé à la machine

pascal-s
Texte tapé à la machine


REMERCIEMENTS

A Madame Céline Couteau,

Je tiens a vous remercier sincerement de me faire ’lhonneur de présider cette these.

A Madame Laurence Coiffard,

Je vous remercie chaleureusement pour votre accompagnement et surtout pour votre
réactivité durant la rédaction de cette thése.

A Monsieur Nicolas Imbert,

Jai énormément apprécié mon stage de 6™ année de pharmacie que j’ai pu effectuer dans
votre officine située au bourg d’Orvault au premier semestre de I’'année 2019. J’ai conscience
d’avoir eu la chance d’avoir été intégré dans une équipe officinale a I’écoute, bienveillante a
I’égard de ses patients, de ses étudiants et énormément impliquée dans une démarche
qualité, certes, chronophage mais indispensable. Merci infiniment pour votre enseignement,
votre disponibilité et votre gentillesse.

Je tiens également bien s(ir a remercier Monsieur Frédéric Boyer, Laurence, Laure, Aurore et
Claire.

A ma grand-mére et a Maurice,

A vous qui n’avez jamais cessé de m’encourager et de me soutenir, quel que soit les épreuves
difficiles que j’ai pu traverser, votre amour et votre confiance en moi m’ont porté jusqu’a ma
réussite. Je t'aime plus que tout ma mamie chérie et je t'aime aussi Maurice. Je tiens
également a déclarer que, plus jamais, vous ne payerai un seul resto en ma compagnie !

A mon pére,

Merci papa d’avoir toujours été pres de moi pendant mes études, tu as été évidemment d’un
grand soutien gastronomique, ce qui m’a permis d’accumuler assez d’énergie pour tenir sur
la distance ! Tu as largement contribué a ma réussite et je tiens également a te dire merci pour
ton soutien psychologique. J'espére que tu es fier de moi et de mon parcours.



A mon frére jumeau,

Je suis fier de toi et heureux que tu aies trouvé une nouvelle voie dans la marine marchande.
Je suis certain que tu t'épanouiras davantage dans cette branche professionnelle qui te
correspond tellement bien ! A I'abordage moussaillon ! Rappelle-toi toutes les fois ol tu me
disais : « c’est bon, arréte de réviser !». Le moment est maintenant révolu ! Merci pour ton
soutien de tous les jours.

A mes trés chers beaux-parents,

Je voudrais, vous aussi, vous remercier pour le soutien que vous m’avez apporté. Vous étes
arrivé dans ma vie au moment ou je redoublais ma 4™ année. A partir de ce moment-13, je
n’ai plus jamais redoublé ! Coincidence ? Je ne pense pas ! Grace a vous, j'ai toujours su
reprendre confiance en moi et vous avez trouvé les mots justes pour me remonter le moral.
Je ne vous remercierai jamais assez d’avoir été la a ces moments précis de ma vie.

A Delphine,

Ces remerciements ne pouvaient s’achever sans une pensée particuliere pour toi qui partage
ma vie depuis notre merveilleuse rencontre depuis ce fameux soir. Comme tu le sais déja, tu
es en grande partie responsable de ma réussite et de mon bonheur. Tu es la plus belle
personne que je n’ai jamais rencontré et je suis a la fois fier, chanceux et reconnaissant de
vivre avec toi.



TABLE des MATIERES

REMEICIEMENTS oottt br e s eaa e s 1
Liste deS abr@VIATiONS ... .eiiiieieee e 6
[ (ol o LT £ T PSP US 9
LiSTE S IMAGES coeieeeiie ettt ettt e ettt e e et e e e et e e e e e s at e e e e e sbaeeesessaeeeeansaeeeeansaeaesanssneeeannns 9
LiSte deS tabI@AUX ..eetieriieetie ettt 10
INEFOTUCTION . ...ciieiie it e st e s e e s b e s eare e s ean e e e sanee s 11
T I I o 1T YU o YU o= 1 U= SRR 12
A. Les foNCioNS d 13 PEAU ...c..uuviii e e e e e e 12
B. La structure et I'organisation de 1a PEaAU..........eeeieeiiiii e 12
O I o 1V o Yo Yo 1=Y o o VU UPUPRN 1

2. LR dBIME et 1

K B I <o o [T o o V=T UURUR 2

[1. Le MElaN0mME CUTANE .......oo i st 9
LN CT=T g 1= T L =PSRRI PSP 9
B. Epidémiologie descriptive €N FIranCe .......eeeeiiieicciiiieieee et eeeenrree e e e e e e e e naneneees 11
1. Prévalence et iNCIdENCE ........ooouiiriiiiieeeeee e 11

2. MOTtalit@ €T SUMVI ..ot 11

C. Les principaux facteurs de risque du mélanome Cutané ..........cceeecvvveeeeeeeeeeeccinreeeeeeeen, 12
1. Les facteurs de riSQUE EXLEIMES ....uuviieeiiecciireeeeeeeeeecectrreee e e e e e eessirrreeeeeeeeeesnbrareeeeeeeens 13

2. Les facteurs de riSQUE INTEIMES .....vveeiee ettt e et e e e e e e e ernareaeeeeeeeens 17

D. Mécanisme de |a photo-CarCiNOZENESE .......ccovvecuirierieeeeeeeccrreee et e e e 21
E. Diagnostic du mE&lanome CULANE@ .........c.euviiiiiiiiie et e 24
1. Le diagnoStiC ClINIQUE .....uvieeecieiee et e e e e e e nra e e e e nnneee s 25

2. Le diagnostic hiStOlOIQUE......cc.uuiii i e e e e 26

3. Diagnostic différentiel du mélanome CUtan@ ...........ccoovveviirveeeeeee i 27

F. Principaux facteurs pronostics liés a la tUmMeUr..........eeieeiiiiiiiiieeeeic e, 37
1. L'épaisseur maximale de la tumeur Primaire .......cooocvvvveeeeeeeeieiieireeeeee e eerreeee e e e 37

2. LTUICEIATION i s 38

R =R - 10D Q1 a1 o) Ao [ S =P P PP PP PP PPPPPPPPPPPPRE 38



4. Le nombre de ganglions lymphatiques touchés et le type de métastase. ........ccuce....e. 38

5. L& MOdEIE A CrOISSANCE ...uviiiiiiiiie ittt ettt e e s e e st e e e s s bbee e e sanees 39
T I [ D Qe [T 1 ] o PRSP 39
7. AULres facteurs ProNOSTICS ..uiiiiiiiiei ittt e e e e e s sare e e e snanees 39
G. Les différentes classifications du mélanome cutané ..........ccccceeeiieiniieiniieeniiccnee e, 39
1. Classification moléculaire du mélanome cutané.........ccccocueeeeeiiiieeeniiee e 40
2. Classification histopathologique du mélanome ..........cccceeeeeiiiicciiiieeee e, 43
H. Classification anatomo-clinique du mélanome cutané...........ccccceeiieeiciiieeeee e, 44
1. Le mélanome superficiel @XtENSIf .......cooviiiiiiiiiie e 45
P =N a1 - Ta o] o Y=l oo o (] =1 g P SPR 46
3. Le mélanome acrolentigiN@UX........coccuiiiiiiiiiiie et e e 46
4. Le mélanome de DUBIEUIIN......cooiiiii i e 47
5. Autres catégories mineures de MEIaNOME.......ccuuviviiiiiiie e 48

E. Description du mélanome cutané par Stades........coevveeeiiiiriieeniiieeneeeee e 48
[ T rAIEEIMEBNTS e s 54
A. Formes précoces et [0COrégionales. ......cueiiieciiiiiieie et r e e 55
1. L2 CHIrUIGIE A EXEBIESE ceeeeee ettt e e e e e e e e e s e et re e e e e e e e s eannrreneeaaaeeeas 55
2. Linterféron alpha-2a ... e a e e 58
3. La radiothérapie EXEEINE ..o e e e e e e e e e e e e e e ean 59
B. Formes avancées et métastasiques hors métastases cérébrales ........ccccvvvvveeeeiiecnnnnnnn. 59
1. Absence de mutation BRAF VB0O .......ccoocuuiiiieiiiieiiniiieeeritee e esieeee s e s evae e e s siaeee s 59
2. Présence de mutation BRAF VB0O .......cccoviiiiiiiiiiiieee it esietee e sieee e s siiee e e s 64
C. Traitement adjuvant au stade avanCe..............ueeeieeiii i 66
D. Traitement NE0AdJUVANT ........coviiiii e e e e e e et e e e e e e e e e anraeaeeas 67
E. Formes avancées et métastasiques avec métastases cérébrales ........ccoovvveeeiericccnnnnnnn. 68
F. Perspectives de recherche et de développement. .....ccccooeiiiieiii e, 68
IV. Prévention primaire du mélanome par le pharmacien .........ccccceeeeeeiieccciieeee e, 72
A. Les conseils généraux de la protection solaire. ......ccccooeciiiiiiee e, 72
B. Les enfants €t 1€ SOIQIl ....coiiurieiiiieee e 73
C. Les produits de protection SOIAIre......eeeiee e e e e e 74
D. Les produits de protection solaire et le mélanome. ........cccevvviieiiiriiiee i, 76



E. Les UV artificiels €t 1€ MEIaNOMI. ..oeeee ettt e ettt e e e e tareeseeaeaeaees 77

F. Les auto-bronzants et le MElanome. .........cooiiiiiiiiiiiiiieeeee e 77
D. Les VELEMENTS @Nti-UV ......iiiiiiiie ettt 78
V. DEpistage du MEIANOME ........uiiiiiiiieieree et e e e e s e e e s aae e e e e nraeeee s 80
A, GENEralités SUr 1€ EPIStAE ..uvviiierriei ittt e s aae e e s s e 80
B. Les acteurs du dépistage du MEIaN0MEe........uuvviiiiiiiiiiiiiiie e 83

1. Le patient et 'auto-examen de S8 PEAU....cccuiiieiriiiie et saee e 83

2. Le dermatologue et le signe du « vilain petit canard » .......ccccccevviieeeiniiieeeeniiieee e, 84

3. Le MEECIN GENEAIAlISTE ...uveeii e e e e e araes 86

4. Les autres professionnels de SANtE..........oviveiiieeiiiiiiie e 86

5. Le pharmacien et les campagnes de dépistage. .......ccccveeevviiiiieriiiiee e 87

VI. Le dispositif de dépistage du mélanome par Pharmabest®.........cccccevvviveeeevcieeee e, 90
A. Définition de la télémédecine et focus sur la télédermatologie ........ccccoecvveeeevciienennnnen. 90
B. Mise en place du diSpOSitif.......ccoccuiiiiiiiiiiieniee e 92
C. Principe du dispOSitif .....cuuiieieiiiiee e e e e 94
D. Avantages du dispoSitif ..........eeeeiiiiiiicie e 95

E. Inconvénients du diSposSitif........cceeiieicciiiiiiiee e 95

F. Discussion autour du diSpositif........ccccuiiiieieiiii e 97
CONCIUSION L.ttt e sb e s bb e e st e e s b b e e sabeeesnbeeesnneeeans 102
23] o [To =4 2T o] Y =SSR 104



LISTE DES ABREVIATIONS

. ADECA : Association pour le Dépistage des Cancers

. Anaes : Agence nationale d’accréditation et d’évaluation en santé
. BPC : Biphényls PolyChlorés

. CA : Chiffres d’Affaires

. CALMs : Café Au Lait Macules

. Cespharm : Comité d’éducation sanitaire et sociale de la pharmacie francaise
. CIRC : Centre International de Recherche sur le Cancer

. CC: Carcinome Cutané

. CBC : Carcinome Basocellulaire Cutané

. CEC : Carcinome Epidermoide Cutané

. CCN : Cellules de la Créte Neurale

. CGC : Curage Ganglionnaire Complet

. CBN : Carcinome Basocellulaire Nodulaire

. CPDs : Cyclobutane Pyrimidine Dimers

. COVID-19 : Coronavirus Disease 2019

. CSEh : Cellules Souches Embryonnaires humaines

. CPA : Cellule Présentatrice d’Antigene

. CRCDC : Centre Régionaux de Coordination des Dépistages Cancers
. CTLA-4 : Cytotoxic T Lymphocyte- Associated Antigen 4

. DCI : Dénomination Commune Internationale

. DHA : DiHydroxyAcétone

. HAS : Haute Autorité de Santé

. HPST : Hopital, Patients, Santé, Territoires.

. 1.D.B : Indice de Breslow



. IST : Infections Sexuellement Transmissibles

. JDE : Jonction dermo-épidermique

.JO : Journal Officiel

. MAPK : Mitogen-Activated Protein Kinases

. MEC : Matrice Extra Cellulaire

. MCR1 : géne codant pour le récepteur de la mélanocortine 1
. MSE : Mélanome Superficiel Extensif

. NF1: Neuro Fibromatome 1

. NRAS : Neuroblastoma RAS Viral Oncogene Homolog

. PD1: Programmed cell Death 1

. PDL-1 : Programmed cell Death Ligand- 1

. PPD : Persistent Pigment Darkening

. P.P.S : Produits de Protection Solaire

. ROS : Reactive Oxygen Species

. SARS-CoV-2 :

. SNDV : Syndicat National des Dermatologues-Vénérologues
. Syndrome FAMMM : Familial atypical multiple mole melanoma syndrome
. SAMU : Service d’Aide Médicale Urgente

. SAMScore : Self Assesment Melanoma risk Score

. SEER : Surveillance, Epidemiology End Results program

. SNC : Systeme Nerveux Central

. SNDV : Syndicat National des Dermatologues-Vénéréologues
. P.P.S : Produits de Protection Solaire

. T.N.M : Tumor Nodes Metastasis



. VPN : Valeur Prédictive Négative

. VPP : Valeur Prédictive Positive



LISTE DES FIGURES

Figure 1- Les quatre populations cellulaires de I'épiderme et les différentes couches cutanés

12 SRS 1
Figure 2- Schéma d'une unité épidermique de mélanisation (Mélissopoulos 1998) ................ 5
Figure 3- Voie de synthése des MElanines (12)......cccueecuiriiieeeiieeeiieeeiie e e e eee e svee e sreeesnee e 8

Figure 4 - Les rayonnements ultraviolets dans le spectre électromagnétique (source : e-
(or: | o [ol=1 00 1 o [P USRS PRSP ETRRROP 13

Figure 5- Les différents critéres ABCDE du mélanome cutané (réseau mélanome canada)... 25

Figure 6 - Mesure de |'épaisseur de la tumeur primaire d'un mélanome cutané au micrometre

(o ToLU ] - 1 PSP R PR UROPRRPRRPRON 37
Figure 7 - Voies RAS/RAF/MEK/MAPK €t PIBK/AKT .....oovuiiiiieiiieieeriecieesee et sne e 41
Figure 8 - Blocage de CTLA-4 par l'ipilimumab dans les ganglions lymphatiques (site EDIMARK
SANTE). ettt ee e e e e e e eeeeeeeseeeeeeee e e e eeeeeeee e e s ees e e e e e e eeee s eseee e e e e s e eee e et s e eeeneeeeneeesrenens 62
Figure 9 - Mécanisme d'action des anti-PD-1 (source EDIMARK SANTE). ......cccceevvvveeeecnnennnn. 63
Figure 10 - Logigramme du dispositif Pharmabest® en officine ........cccovveeveiieeiniieeiecee. 94

LISTE DES IMAGES

Image 1 - Naevus jonctionnel (source : msdmanuals.Ccom) ........cccceeeeiiiiieeeciieee e 28
Image 2 - Naevus composite (source: msdmanuals.Com) .......ccoecieeeeiiiieeeeciieeeeecreee e 29

Image 3 - Naevus intradermique de couleur chair sur le cuir chevelu (source

MSAMANUAIS.COM) ciniiiiiiiiiiiii it e e e e e st e e e e e e essabbab e e et eeseesssssbtaereresesssassrrenens 30
Image 4 - Halo naevus (source: msdmanuals.Com) ........coociiiieiiiiiiieeeiiieee e e 31
Image 5 - Naevus bleu (source: msdmanuals.Ccom) ......ceeeiieieiiieeiieesiiee e 31

Image 6 - Naevus dysplasique caractéristique avec bords irréguliers (source

(e L T a TV 1 ol o o) SR 32
Image 7 - Lentigo actinique du dos de 1a Main (64) .......ceeeeuieeeieciiie e e 33
Image 8 - Carcinome basocellulaire tatoué (Dr Bruno SALLOSAS-Dermatologue, médecin des
NOPITAUX-CHRU BIeST) .uvveeiiiiiiiiiiiiiiieee ettt ee e et e e e e e e e sabara e et e e s eessnassrereeeeeseeenntnnnenes 34
Image 9 - Dermatofibrome pigmenté (source : globaldermatology.com) .......ccccccovvveeinnennnn. 35
Image 10 - Mélasma SUF 13 JOUE (59) ....cceeeuriieeiiiiiie et e eree e e e e e e eare e e e era e e e e snaeea s 36



LISTE DES TABLEAUX

Tableau 1: Les différents phototypes CULaNEs. .......coocuviiiiiiiiie it 18
Tableau 2: Classification histopathologique du mélanome cutané(74) .......ccccceeeevvveeeecnnennnn. 44
Tableau 3- Classification TNM du mélanome de I'AJCC 8¢ édition (78) .....ccceeeevveercrveerreeennnenn, 49
Tableau 4- Classification T du mélanome selon I'AJCC 8¢ édition (78).......ccccevcvveercreeercreeennnenn. 50

Tableau 5: Marges d'exéreses recommandées en fonction de la profondeur de la tumeur
(oY T AV 10 ) IR 56

Tableau 6: Conseils de base a la protection solaire pouvant étre donné par le pharmacien. 73
Tableau 7: Principales différence entre un dépistage et un diagnostic........cccccceeeeeeeiiccnnnnnenn. 81
Tableau 8: Différences entre le dépistage individuel et organisé ..........ccoeecevvveeeeeeeeeccccnnnnen. 82

Tableau 9: Principale différence entre les cabines de téléconsultation et le dispositif
pharmabest pour le patient en officineg. ......ccuuvveiiii i 100

10



INTRODUCTION

Depuis que 'Homme a pris conscience de sa propre image, une peau en « bonne santé » mene
a 'acceptation de I'individu dans nos sociétés occidentales. A ce titre, elle joue un role socio-
économique considérable et elle peut étre la cible de maladies associées a la contagion et a la
pauvreté menant a I'exclusion de I'individu. De nos jours, la peau refléte, en quelques sortes,
I'image que nous voulons bien donner au monde et I'image que I'on a de soi-méme avec des
répercussions sociales et psychologique non négligeables lorsque celles-ci, se voient ébranlées
par des réflexions peu scrupuleuses portant atteinte a I'image de soi.

Le mélanome cutané est le plus grave des cancers de la peau. C'est aussi I'un des cancers les
mieux soigné a ce jour grace aux progres de la médecine et qui offrent, dans la grande majorité
des cas, une guérison sans séquelles par chirurgie et une amélioration considérable du
pronostic des patients au stade métastasique par de nouveaux traitements innovants apparus
a partir du début du XXI® siécles.

Le cancer de la peau est un probléme de santé publique majeur en France et dans le monde a
cause du nombre croissant de nouveaux cas diagnostiqués chaque année malgré de
nombreuses campagnes de sensibilisation et d’information sur les dangers de I'exposition
solaire sur notre peau. Pourtant, le facteur de risque principal qu’est le rayonnement UV
solaire, est bien connu par la population générale.

Le dépistage précoce des sujets a risque est absolument indispensable car détecté tét, le
mélanome cutané se guérit trés bien dans la trés grande majorité des cas. Nous présenterons,
dans un premier temps, ce qu’est le mélanome cutané, les différents traitements utilisés pour
sa prise en charge et le role que joue le pharmacien d’officine dans la prévention primaire du
mélanome. Dans un deuxieme temps, aprés avoir rappelé le role indispensable du bindme
médecin généraliste-dermatologue et la place de I'auto-dépistage dans la détection précoce
du mélanome, nous verrons que le pharmacien d’officine a lui aussi pu participer au dépistage
précoce via un dispositif de télésurveillance en relation avec les dermatologues. Nous
discuterons alors de I'intérét de ce nouveau service dans le parcours de soin du patient et les
solutions a mettre en place pour améliorer ce dispositif.
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l. LA PEAU HUMAINE

A. LES FONCTIONS DE LA PEAU

La peau est un organe a part entiére du corps humain et se différencie par sa complexité a la
fois sur le plan morphologique et biochimique.

Au-dela d’une simple fonction de protection entre I'organisme et son milieu environnant
contre les agressions (chimiques, les infections, les traumatismes, les radiations), la peau est
impliquée dans la régulation des changements de température corporelle, dans la
perception sensorielle et du toucher, fonctionne comme un systéme immunitaire et est un
producteur de vitamine D et d’acide folique ou vitamine B9. Enfin, elle participe aux
échanges avec le milieu extérieur et forme une barriere étanche contre la sortie des fluides
indispensable au corps notamment |'eau.

Avec une surface d’environ 2m? et pesant en moyenne quatre kilogrammes chez I'adulte, la
peau et ses annexes forment I'organe le plus important du corps humain. Son épaisseur
varie en fonction de sa localisation, de 1 mm (peau palpébrale) a quatre millimetres (peau
des paumes et plantes).(1)

Par convention, on qualifie une peau « épaisse » ou de « fine » en fonction de I'épaisseur de
I’épiderme qui peut varier selon sa localisation. L’épaisseur de I’hypoderme et du derme est
aussi variable indépendamment de celle de I'épiderme.

B. LA STRUCTURE ET L'ORGANISATION DE LA PEAU

La peau est une structure hétérogene complexe dans laquelle on retrouve des cellules
épithéliales et immunitaires mais aussi des cellules vasculaires, nerveuses, musculaires et des
cellules du tissu conjonctif. Elle est constituée de deux tissus principaux : un tissu épithélial
externe, que I'on appelle I'épiderme, et un tissu conjonctif épais représenté par le derme et
I’hypoderme.

De maniere plus conventionnelle, on organise la peau en quatre régions superposées qui sont

12



de la profondeur vers la superficie : I'hypoderme, le derme, la jonction dermo-épidermique
(JDE) ou lame basale et I'épiderme (figure 1) (2)

Cellule de Langerhans Kératinocyte

EPIDERME

DERME

Mélanocyte Cellule de Merkel

Figure 1- Les quatre populations cellulaires de I'épiderme et les différentes couches cutanés (3)

1. L'HYPODERME

L’'hypoderme est la couche profonde de la peau. Elle est constituée d’un tissu conjonctivo-
adipeux souple permettant le glissement de la peau en profondeur.

Ce tissu graisseux est composé de lobules graisseux séparés par des cloisons conjonctives
permettant le passage des fibres nerveuses et des vaisseaux sanguins.

Les lobules contiennent des cellules spécialisées, dérivées des fibroblastes que I'on appelle
adipocytes. lls sont impliqués dans la régulation thermique et la protection mécanique (4).

2. LE DERME

Le derme, dérivé du mésoderme, est un tissu conjonctif dense fibro-élastique reposant sur
I’hypoderme. |l est constitué majoritairement de fibroblastes d’origine mésenchymateuse qui



participent a la synthése d’une matrice constituée de collagene et d’élastine conférant
élasticité et souplesse a la peau. Il constitue un support pour les différentes annexes cutanés
dérivées de I'épiderme : glandes sudoripares et sébacées, les follicules pileux et les
corpuscules sensoriels (Meissner, Pacini, Merkel, Ruffini) impliquées dans le tact fin et grossier
et dans la sensibilité thermique et douloureuse.

Le derme contient de nombreux vaisseaux lymphatiques et sanguins favorisant de nombreux
échanges nutritifs avec I’épiderme. Il contient des cellules immunitaires de type macrophages
et des cellules dendritiques jouant un réle dans la défense immunitaire de la peau.

Il intervient dans les mécanismes de régulation de la prolifération, de cicatrisation et de la
différentiation des kératinocytes en synthétisant des cytokines et des facteurs de croissance
solubles se diffusant dans I’épiderme.

Le derme est séparé de I'épiderme par une structure en feuillet appelée membrane basale,
riche en matrice extracellulaire (MEC) et en facteurs de croissance maintenant la cohésion
dermo--épidermique. Cette membrane acellulaire forme une matrice d’ancrage pour les
cellules de la couche basale de I'épiderme et permet, entre autres la diffusion des nutriments

(5).

3. L'EPIDERME

L’épiderme est issu de la couche ectodermique embryonnaire. Il est constitué chez I’'Homme,
d’un épithélium de revétement pavimenteux stratifié, squameux et kératinisé dont Ila
stratification est initiée par des signaux transmis par les cellules mésenchymateuses lors de la
gastrulation.

Il forme des crétes se projetant dans le derme (papilles dermiques).

Le revétement épidermique ne contient aucun vaisseau sanguin ni lymphatique mais
renferme un réseau de terminaisons nerveuses libres permettant, de capter et de transmettre
les sensations douloureuses et tactiles. Il est constitué d’un épiderme inter-folliculaire et
d’annexes cutanés comprenant d’une part les phaneres (cheveux, poils et ongles) et d’autres
parts les glandes sudoripares et sébacées.



La structure particuliere de I'épiderme forme une barriere organisée en 3 systémes de
défense : une barriere physique et chimique, photo-protectrice et immunitaire.

Ces systémes de défenses sont étroitement liés et sont assurés respectivement par 3 types
cellulaires différents : les kératinocytes, les mélanocytes et les cellules de Langerhans.

Les kératinocytes représentent environ 80 % des cellules constitutives du tissu épithélial.

Ces cellules subissent en permanence une différentiation morphologique au fur et a mesure
de leur migration de la profondeur vers la périphérie et donnent a I'épiderme ses principales
caractéristiques a savoir: une stratification de la peau et des cellules superficielles
pavimenteuses et anucléés (5).

Les mélanocytes représentent 5 a 15 % des cellules épidermiques et sont dispersées au sein
des kératinocytes. Elles dérivent des cellules de la créte neurale (CCN) et sont responsables de
la pigmentation de la peau et de la protection contre les radiations ultra-violettes (UV).

Les cellules de Langherans sont les cellules sentinelles du systéme immunitaire local. Elles ont
pour origine la moelle hématopoiétique.

Les cellules de Merkel sont des cellules intervenant dans la perception sensorielle.

LES KERATINOCYTES

Les kératinocytes jouent plusieurs fonctions essentielles au sein de la barriére épidermique et
assurent l'intégrité et la cohésion de la peau. lls participent a la cohésion cellulaire de
I’épiderme et protegent la peau contre les agressions mécaniques par l'intermédiaire du
cytosquelette cellulaire et les systemes de jonction intercellulaire. En effet, les kératinocytes
sont responsables de la synthese de la kératine, protéine cytoplasmique, hétérodimérique
appartenant a la super famille des filaments intermédiaires (IFP).

Les filaments de kératine sont organisés de huit tétrameres torsadés enchevétrés dans le
cytoplasme des kératinocytes et leur juxtaposition forme un tonofilament, sorte de cordage
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extrémement résistant. Ce réseau dense relié a ceux des cellules voisines par I'intermédiaire
de desmosomes et a la membrane basale par des hémidesmosomes, établis un lien
mécanique a travers tout le tissu permettant de supporter et de résister aux agressions
mécaniques permanentes qu’ils subissent quand ils sont étirés. Ils permettent aussi d’exercer
une fonction de « barriére » vitale entre les milieux intérieur et extérieur en rapport avec la
différenciation terminale du kératinocyte en cornéocyte. La différentiation terminale du
kératinocyte basale en cornéocyte est médiée par des signaux chimiques complexes
aboutissant a la formation de la couche cornée.

La couche cornée, couche hautement protectrice et constamment renouvelée assure le
maintien du milieu physiologique interne et protége des agressions environnementales grace
a une structure produite par les cornéocytes et entourant leur membrane cellulaire que I'on
appelle I'enveloppe cellulaire.

On distingue en microscopie optique une répartition des kératinocytes en quatre couches
superposées de la plus interne a la plus externe (figure: la couche basale (Stratum
germinativum), la couche épineuse (Stratum spinosum), la couche granuleuse (Stratum
granulosum) et la couche cornée (Stratum corneum) (6).

LES MELANOCYTES

Les mélanocytes cutanés constituent la deuxiéme grande population cellulaire de I'épiderme.
Ce sont des cellules dendritiques situées au niveau de la couche basale de I'épiderme, dans le
bulbe pilaire et la paroi folliculaire. lls sont également présents dans la rétine, I'oreille interne
et dans le SNC.

Les mélanocytes sont issus de la créte neurale et résultent de la migration de leur précurseur
(les mélanoblastes) a un stade précoce du développement embryonnaire chez 'Homme
jusqu’a leurs territoires distaux. Il se reconnait facilement en microscopie optique aprés
coloration argentique.

En effet, il se caractérise par un corps cellulaire volumineux avec un noyau rond central, par
de nombreux prolongements cytoplasmiques ramifiés (dendrites) et par la présence de
nombreux petits grains gris-noirs, les mélanosomes.



La fonction principale des mélanocytes est la synthése d’un pigment brunatre responsable de
la pigmentation de la peau, la mélanine, et son transport grace aux mélanosomes.

Le mélanosome est un organite intracytoplasmique de la famille des lysosomes sécrétoires,
qui s"accumule a I'extrémité des dendrites mélanocytaires et est le siege de la synthése de
mélanine.

Le pigment est alors distribué aux kératinocytes adjacents formant une unité épidermique de
mélanisation (UEM) (figure 2).

Une UEM est une unité cellulaire qui montre la relation étroite entre le mélanocyte et les
kératinocytes adjacents. En effet, le mélanocyte, qui synthétise la mélanine dans ses
mélanosomes, transfere le pigment dans plusieurs kératinocytes environnants des couches
basales et épineuse par I'intermédiaire de ses dendrites « en contact » avec environ 36
kératinocytes. De fagcon concomitante a la synthése de mélanine, les mélanosomes sont
transportés vers I'extrémité des dendrites mélanocytaires grace aux filaments d’actine de
tubuline du cytosquelette et de protéines motrices. Enfin, aprés le transfert des mélanosomes
aux kératinocytes, ceux-ci sont progressivement éliminés lors de leur ascension a la surface
de la peau (7).

Kératinocyte

== Mélanosome

Dentrite

Membrane basale

Mélanocyte

Figure 2- Schéma d'une unité épidermique de mélanisation (Mélissopoulos 1998)



LA PIGMENTATION ET ROLE DES MELANINES

La couleur de notre peau peut varier de maniere importante chez I’'Homme et est le résultat
d’un subtil mélange de pigments donnant une teinte particuliere du tissu cutané. La
pigmentation mélanique est génétiquement prédéterminée mais peut étre modifiée par
d’autres facteurs influengant sa régulation (UV, peptides, hormones, médiateurs chimiques).

La pigmentation des yeux, des poils et de la peau résulte essentiellement par des variations
quantitatives et qualitatives des pigments mélaniques au sein de ces tissus. Ces variations
qualitatives correspondent a I'existence de deux sous-types de mélanine que I’on retrouve en
concentration différente au sein du tissu cutané. Il s’agit de I'eumélanine et de la
phéomélanine (8).

Les eumélanines sont des pigments noirs et bruns jouant un réle photo-protecteur pour la
peau. En effet, ces pigments sont formés par la polymérisation de plusieurs radicaux phénols
oxydés en fonction quinone qui se cyclisent pour absorber totalement la lumiere. Elles sont
aussi capables d’absorber les radicaux libres générés dans les cellules par les radiations UV
protégeant ainsi le matériel génétique des cellules la peau.

Les phéomélanines sont des pigments rougeatres qui, au contraire, ne protege pas la peau et
peuvent méme étre déléteres, en participant au stress oxydatif qui accélére le vieillissement
cutané et favorise I'apparition des espéces réactives a I'oxygene (ERO) sous l'action des
radiations lumineuses, potentiellement cancérigenes. Elles sont constitués d’azote et de
souffre et proviennent de la polymérisation oxydative des cystéinyldopas (9).

Les principales différences entre les phototypes foncés et clairs s’expliquent par le nombre, le
type et la distribution des mélanosomes au sein de I"épiderme. En effet, le phototype trés
foncé se caractérise par la présence de nombreux mélanosomes a eumélanine de grande taille
a un stade avancé de maturation (stade IV) diffusant au sein des kératinocytes basaux vers le
Stratum corneum et persistent. Au contraire, le phototype clair se caractérise par un nombre
restreint de mélanosomes, une maturation incompléte et sont rapidement dégradés.

Enfin, le nombre de mélanocyte reste identique quelques soit le phototype cutané (10).

LE BRONZAGE




Le bronzage correspond a une pigmentation secondaire ou « adaptative » de la peau prenant
une teinte plus foncée que la pigmentation constitutive d’un individu (phototype cutané) en
réaction a I'exposition solaire. Le bronzage est un mécanisme naturel de protection et de
défense de la peau contre les UVB et l'intensité de cette réponse dépend fortement des
capacités génétiques de chaque individu a synthétiser la mélanine.

Il correspond au niveau cellulaire a une activation directe des mélanocytes qui augmentent la
synthése des mélanines et leur transfert aux kératinocytes environnants. Cette réponse
s’accompagne également d’un épaississement de la peau impliguant la multiplication des
kératinocytes.

La pigmentation mélanique constitue alors une réponse adaptative de I'organisme a des
expositions répétées au soleil et est le systéeme photo-protecteur le plus important.

Le bronzage immédiat est médié principalement par les UVA et apparait pendant |’exposition
solaire pour disparaitre rapidement. La mélanine déja formée est photo-oxydé et les
mélanocytes ainsi que les mélanosomes ne se multiplient pas. En revanche, le bronzage
retardé apparait a partir du deuxiéme ou du troisieme jour post-exposition et persiste
plusieurs semaines (3 a 4 semaines environ) pour protéger I’ADN des cellules vis-a-vis des
futures expositions. Il disparait ensuite progressivement dés lors que cesse I'exposition. Le
bronzage retardé implique la synthése de novo de mélanine avec la multiplication des
mélanocytes, une augmentation du nombre de mélanosome et de leur transfert aux
kératinocytes avoisinants (11).

LA MELANOGENESE

La mélanogénese est le processus complexe a I'origine de la synthése de la mélanine dans les
mélanosomes. L’eumélanine et la phaeomélanine sont synthétisés par une série de réactions
biochimiques médiées par différentes enzymes cellulaires en sein du mélanocyte, qui
proviennent d’abord de la transformation enzymatique de la L-tyrosine en L-DOPA (3,4-
dihydroxyphénylalanine) puis en dopaquinone sous |'action de la tyrosinase ou tyrosine-
hydroxylase (enzyme limitante de la mélanogenése).



Par la suite, deux voies de synthése divergent impliquant soit les enzymes tyrosinase-related
protein (TRP1 et TRP2) dans I'eumélanogenése, soit I'intégration de dérivés soufrés pour la

L =

phaeomélanogeneése (figure 3).
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Figure 3- Voie de synthése des mélanines (12)

La régulation de la mélanogénese se fait essentiellement par le rayonnement solaire UVA et
UVB. La pénétration des UVB dans la couche basale permet une action directe sur les
mélanocytes pour stimuler la synthése de mélanine. De la méme maniere, |'exposition des
kératinocytes aux UVB entraine la production de nombreux agents qui régulent la
différenciation, la croissance et la mélanogéneése (12).



1. LE MELANOME CUTANE

Les cancers de la peau se divisent en deux catégories principales : les mélanomes cutanés et
les carcinomes cutanés qui sont les plus fréquent (13).

A. GENERALITES

Le mélanome cutané est le plus grave des cancers de la peau. C'est un probléme de santé
publique majeur en France mais aussi dans le monde en raison de son incidence qui augmente
chaque année.

Il représente 10 % de I'ensemble des cancers de la peau. Ce cancer est responsable d’environ
80 % de la mortalité associée aux cancers de la peau et la mortalité globale représente 20 %
de I’'ensemble des cancers (14).

Ce cancer est une tumeur solide cancéreuse, résultant de la transformation maligne et de la
multiplication anarchique des cellules pigmentaires de I'épiderme en cellules cancéreuses.
L’étiologie principale du mélanome (dans 65 % a 80 % des cas) est I'exposition aux
rayonnements UV solaire (15). Le rayonnement UV cancérogéne est le facteur de risque le
plus important et peut entrainer des altérations génétiques (mutation) a 'origine de la
transformation maligne des mélanocytes en touchant des genes impliqués dans les processus
de controle de la croissance et de la mort cellulaire a savoir les oncogenes, les genes
suppresseurs de tumeurs ou les génes de réparation de I’ADN (16).

Les cellules cancéreuses ont la capacité d’évoluer en profondeur si aucun traitement n’est
effectué, d’atteindre les vaisseaux lymphatiques et les vaisseaux sanguins, et d’envahir des
organes a distance pour créer des métastases.

Le cancer de la peau se révéler trés agressif en raison d’un fort potentiel métastasique en
mettant ainsi en jeu tres rapidement le pronostic des malades. Heureusement, le mélanome
est de tres bon pronostic s’il est détecté suffisamment précocement d’ou I'importance d’'un
diagnostic et/ou dépistage efficace.



Le mélanome cutané peut se développer sur n'importe quelle partie de la peau et peut naitre
soit a partir d’'un naevi préexistant dans 20 a 30 % des cas soit de novo, c’est-a-dire sur peau
saine sans navi dans 70 % a 80 % des cas (17). A l'origine d’'un mélanome, est généré un naevi
atypique évolutif cancéreux.

Le diagnostic initial est clinique et repose d’abord sur I'aspect clinique de la lésion, évalué par
I'abécédaire suivant : (A) : asymétrie ; (B) : bords irréguliers ; (C) : couleurs ; (D) : diamétre ;
(E) : évolution. Cet abécédaire est utilisé en routine par les dermatologues frangais dans le
cadre du dépistage précoce du cancer de la peau. Les patients a risque de développer un
mélanome cutané peuvent étre formé a I'auto-examen de leur peau par un professionnel de
santé (médecin généraliste, dermatologue, pharmacien) dans le but de détecter les lésions
suspectes le plus tét possible et d’améliorer leur chance de guérison. Un diagnostic de
confirmation est ensuite réalisé aprés analyse de la biopsie a I'examen anatomopathologique.

L’analyse histopathologique de la Iésion permet de confirmer ou d’infirmer le diagnostic par
le médecin anatomopathologiste. Il sert également a déterminer I'épaisseur de la tumeur qui
est un des éléments pronostiques important et la conduite a tenir pour la prise en charge du
patient.

Linitiation du développement d’'un mélanome cutané est associée a des facteurs
environnementaux, génétiques et épigénétiques, on dit que c'est une maladie
multifactorielle. On notera qu’environ 10 % des mélanomes cutanés sont des formes
familiales héréditaires.

Il existe des nouveaux traitements qui ont révolutionné la prise en charge du mélanome
surtout a un stade avancé mais la grande majorité des patients meurent toujours a cause des
métastases qui peuvent atteindre les organes vitaux notamment le poumon, le foie et le
cerveau.

Il existe des mélanomes extra-cutanés, notamment muqueux, choroidiens oculaire ou le
mélanome desmoplastique qui sont plus rares et dont le risque d’apparition n’est pas lié a
I’exposition solaire ou en tout cas, dont la cause n’a pas encore été établis. Dans ce travail,
nous limiterons notre propos aux mélanomes malins cutanés, que nous dénommerons
simplement mélanome.
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B. EPIDEMIOLOGIE DESCRIPTIVE EN FRANCE

1. PREVALENCE ET INCIDENCE

On estime que 183 571 personnes sont touchés par le mélanome cutané en 2017(18).

Le nombre de nouveaux cas de mélanome cutanée augmente de 3,4 % chez I’homme et 2,4 %
chez la femme chaque année sur la période 2010-2018, représentant ainsi la plus grande
fréquence d’apparition par cancer depuis les années 1980. En France, cette incidence place le
mélanome au 6° rang des cancers chez la femme et au 8¢ rang chez ’homme. Le nombre
estimé de nouveaux cas de mélanome en 2018 est de 15513 avec 7 886 hommes et 7 627
femmes touchés par ce cancer. Il touche toutes les catégories d’age et I’age médian au
diagnostic est de 66 ans chez I’homme et 60 ans chez la femme (19).

De nombreux facteurs de risque ont été identifiés et on sait aujourd’hui que I'exposition
solaire et le type de peau sont des facteurs déterminants dans I'apparition du mélanome.
Ainsi, le phototype cutané ainsi que la localisation géographique sont des critéres importants
dans I'épidémiologie du cancer de la peau.

Par exemple, I’Australie, la Nouvelle-Zélande, les Etats-Unis et I’'Europe du Nord enregistrent
les plus forts taux de progression de mélanome touchant majoritairement une population
caucasienne de phototype clair. Ces augmentations sont aussi la conséquence d’une évolution
des comportements sociétaux face au soleil malgré de nombreuses campagnes de
sensibilisation communiquant sur le danger du rayonnements UV sur notre peau avec surtout
le risque de développer le cancer de la peau le plus grave qu’est le mélanome cutané.

2. MORTALITE ET SURVIE
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Le nombre de décés estimé en 2018 est de 1 980 déces, le mélanome représente alors environ
1,15 % des déces par cancer et est responsable de 80 % des déces attribués au cancer de la
peau.

Selon les projections de mortalité de 2018, le mélanome provoque plus de mort que le cancer
du col de I'utérus, du larynx, de la thyroide et des testicules (19).

La survie nette standardisée a 5 ans du mélanome sur la période de 2010 a 2015 est de 91 %
chez les hommes et 94 % chez les femmes d’apreés le registre des cancers du réseau FRANCIM.
C’est 11 points de pourcentage de plus de gagné en matiére de survie par rapport a la période
entre 1990 et 2010, grace notamment a I'amélioration des stratégies de dépistage, aux
campagnes de prévention mises en place chaque année et aux nouveaux traitements apparus
en 2011. De ce fait, le mélanome fait partie des cancers avec le meilleur taux de survie a 5 ans
apres le cancer de la prostate mais avant le cancer du sein (18). Le taux de survie relative a 5
ans varie en fonction du stade de la maladie, il est de 98 % au stade in situ, 62 % au stade
locorégionale et 15 % au stade métastasique en 2011 (19).

C. LES PRINCIPAUX FACTEURS DE RISQUE DU MELANOME CUTANE

La transformation d’une cellule normale en cellule cancéreuse peut étre induite par de
nombreux facteurs qui accroissent le risque d’apparition d’un cancer ; on appelle ces facteurs
des facteurs de risque. La présence d’'un ou plusieurs facteurs de risque peuvent étre
nécessaire pour déclencher le développement d’un cancer, mais ces conditions ne sont pas
suffisantes pour expliquer I'apparition du mélanome. Les facteurs de risque impliqués dans
I'apparition du mélanome sont corroborés par plusieurs études multicentriques
internationales dont : I'exposition solaire brutale et intermittente pendant I'enfance, le
phénotype cutané et la prédisposition génétique d’un individu. Ces trois facteurs semblent
jouer un réle déterminant dans la survenue d’un mélanome (20).

On peut distinguer les facteurs de risque externes (I’exposition aux ultraviolets naturels et
artificiels et les antécédents de coups de soleil recues pendant I'enfance) et les facteurs de
risque internes ou constitutifs (le phénotype de I'individu, la sensibilité de sa peau face au
soleil, un nombre élevé de grain de beauté et/ou la présence de grains de beauté d’aspect
inhabituel ou congénitaux de grande taille, les antécédents personnels et familiaux de
mélanome, une immunodépression).
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1. LES FACTEURS DE RISQUE EXTERNES

L’EXPOSITION AU RAYONNEMENT ULTRAVIOLET NATUREL ET ARTIFICIEL.

Le principal facteur de risque environnemental du mélanome cutané est I'exposition aux
rayonnements UV naturels, émis par le soleil et artificiels émis par les lampes dans les cabines
de bronzage UV. L’association de ces différentes sources de rayonnement UV conduit a un
effet carcinogene cumulatif (21).

Ces facteurs de risque externes interagissent fortement avec des facteurs « internes » qui se
surajoutent et donnant un risque relatif global de développer un mélanome cutané au cours
de la vie d’un individu.

LE RAYONNEMENT UV NATUREL

Le rayonnement solaire est 'ensemble des ondes électromagnétiques émises par le Soleil
(figure 7). Le rayonnement UV est une plage du spectre solaire qui s’étend de 40 nm a 400 nm
et ne pouvant étre pergu par I'ceil humain.

Ultra-
violet

Source : Afsset [1]

Figure 4 - Les rayonnements ultraviolets dans le spectre électromagnétique (source : e-cancer.fr)
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On distingue trois types de rayonnements UV du spectre solaire qui se différencient par leur
longueur d’ondes, leur énergie et leur pouvoir de pénétration a travers la peau : les UVC, les
UVB et les UVA.

La longueur d’onde du rayonnement UV est inversement proportionnelle a leur nocivité sur le
plan biologique. En effet, plus la longueur d’onde est courte et plus I'onde est énergétique et
dangereuse, et augmente le risque de mutation et donc de cancer de la peau. Heureusement,
la majorité du rayonnement UV tres énergétique est absorbé par I'ozone atmosphérique et
on retrouve qu’une faible proportion d’UV qui atteignent la surface de la Terre. Selon les
conditions météorologiques, la latitude, I'altitude, la saisonnalité et I'heure de la journée,
I'intensité des rayons UV qui parviennent sur notre peau peut varier. Par exemple, a cause de
I'amincissement de la couche d’ozone au niveau des péles di a I'activité humaine, certains
pays proches des poles rencontrent beaucoup plus de nouveaux cas de mélanome chaque
année que dans notre pays (22).

Les UVB

Les rayons UVB ont une longueur d’onde moyenne comprise entre 280 et 315 nanometres
(23) et sont classés cancérogénes certains pour I’'Homme depuis 2009 (CIRC).

lIs représentent la portion la plus énergétique du spectre UV qui atteignent la surface de la
Terre et représente environ 5 % des UV filtrés par I'atmosphére car absorbés par la couche
d’ozone. De ce fait, les émissions de gaz a effet de serre (CO2) qui réduisent |'épaisseur de la
couche d’ozone, augmentent la quantité d’UV qui parviennent au sol et donc occasionnent
des dommages supplémentaires sur notre peau ce qui favorise le cancer de la peau.

Les UVB sont responsables de nombreux effets biologiques a court, moyen et long terme sur
notre peau : I’érythéme solaire (coup de soleil), le bronzage, le vieillissement de la peau et les
cancers cutanés. Bien qu’ils aient des effets biologiques important, les UVB s’arrétent au
niveau des couches superficielles de la peau et n’atteint pas le derme.

Les UVB induisent la formation de dimeres dans les chaines d’ADN entrainant des défauts
métaboliques (vieillissement), la mort cellulaire ou [l'acquisition de propriétés de
multiplication désordonnées (cancers de la peau).
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Les « coups de soleil » traduisent une exposition excessive au soleil et est un signal d’alerte de
I'organisme.

Les UVB contribuent a la synthése de la vitamine D permettant ainsi d’avoir la principale
source d’apport exogene par rapport a I'alimentation.

Les UVA

Les rayons UVA ont une longueur d’onde importante comprise entre 315 et 400 nanomeétres
(23) et sont classés cancérogénes certains pour I’'Homme depuis 2012.

lls représentent environ 95 % des UV qui atteignent la surface de la Terre et pénétrent
profondément notre peau.

lIs sont responsables du bronzage immédiat et transitoire de la peau dont lintensité
augmente en fonction de la quantité de mélanine disponible. En cas d’exposition solaire, la
dose d’UVA qui compose le rayonnement solaire serait responsable de I'ordre de 10 a 20 %
de I'érythéme cutané(24) par rapport aux UVB car ils sont moins énergétiques et donc moins
inflammatoires.

lIs participent au vieillissement cutané précoce, qui se traduit par I'apparition d’une atrophie
cutané (altération de |’élasticité de la peau), de sillons naso-géniens (rides) et de lentigos,
plusieurs années apres les expositions solaires. Ces effets sont encore plus importants aprés
des expositions répétées aux UV artificiels qu’aprés des expositions répétées au Soleil.

Enfin, les UVA peuvent entrainer des atteintes oculaires surtout chez les enfants, pouvant aller
jusqu’a I'apparition d’un cancer oculaire.

LE RAYONNEMENT UV ARTIFICIEL
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Ces UV peuvent étre délivré par I'intermédiaire de sources artificielles, a usage médical,
industriel ou esthétique. L'utilisation a visée esthétique des cabines UV en France (type UV3)
a connu une forte progression ces trente derniéres années et sont plébiscitées pour obtenir
un effet rapide « bonne mine » avec bronzage. Les cabines de bronzage émettent un
rayonnement riche en UVA et l'intensité peut aller jusqu’a un indice UV 12, équivalent a
I’exposition a un soleil tropical pendant 15 minutes sans aucune protection solaire. Ce risque
est qualifié « d’extréme » par 'OMS et peut engendrer des brilures graves en seulement
guelgques minutes.

Ainsi, le bronzage en cabine augmente de maniére spécifique et significative le risque de
développer un mélanome cutané. En effet, des études ont mis en évidence que les
mélanocytes étaient plus sensible au stress oxydatif que les kératinocytes (25,26). On retrouve
une augmentation de 59 % des cas de mélanome chez des personnes de moins de 35 ans ayant
recours au moins une fois au cours de leur vie aux cabines de bronzage. Dans notre pays, 43
% des cas de mélanome chez les moins de 30 ans, serait attribuables a I'utilisation des cabines
de bronzage (27).

Cette mode esthétique aurait méme d’autres effets sanitaires notamment sur le plan addictif
(28).

De surcroit, les UV des cabines de bronzage entrainent un faux sentiment de sécurité car ils
donnent a la peau une teinte halée, qui ne protége ni des effets délétéres des UV naturels ni
des coups de Soleil et de ce fait, ne prépare pas la peau au Soleil. Les personnes qui y ont
recours ne ressentent presque jamais le coup de Soleil car les rayonnements émis par ces
dispositifs, sont pauvres en UVB et il n'y a pas d’émission d’infrarouges qui donneraient la
sensation de chaleur.

LES COUPS DE SOLEIL RECUS PENDANT L'ENFANCE

Les coups de Soleil recu pendant I'enfance et I'adolescence est principalement associé au
risque de développer un mélanome a l'dge adulte. En effet, une cohorte de femmes
américaines suivi pendant 20 ans, a montré qu’au moins 5 coups de soleil graves suffisaient
pour augmenter le risque de développer un mélanome de 80 % avant I'age de 20 ans (29). Les
expositions les plus a risque sont les expositions intermittentes au Soleil avec un risque accru
lors d’une réexposition intense et brutale trés propice aux coups de Soleil et donc favorable
au développement d’un mélanome.
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2. LES FACTEURS DE RISQUE INTERNES

LE PHOTOTYPE CUTANE

Le phototype cutané ou type de peau est étroitement lié avec I'exposition solaire. C’est le
deuxieme facteur de risque le plus important apres I'exposition solaire. Le phototype
caractérise la sensibilité de la peau aux rayonnements UV d’un individu, c’est-a-dire son degré
de pigmentation et sa réactivité a I'ensoleillement.

Il existe 6 phototypes cutanés correspondant a différents types de peaux et couleurs de
cheveux (tableau 1).

Phototypes Caractéristiques Réaction au soleil ‘
Phototype | e Peautrés blanche 0 GaE de  soleil
e Cheveux roux ou blonds systematiques
e Yeux bleus / verts \ ) _ _
[}
e Souvent des taches de rousseur € bronze jamais,
rougit toujours
Phototype II e Peau claire * Coups de  soleil
e Cheveux roux, blonds ou chatains fréquents
e Yeux clairs a bruns B duell ¢
[ ]
e Parfois apparition de taches de ronze graduellemen
rousseur
Phototype IlI e Peauintermédiaire e Coups de  soleil
e Cheveux chatains a bruns occasionnels
e Yeux bruns / noirs
e Bronze graduellement
Phototype IV e Peau mate d Coup5_ de  soleil
e Cheveux bruns / noirs olcca5|or"|r?|els. lors
e Yeux bruns / noirs d’exposition intenses
e Bronze bien
Phototype V e Peau brun foncé e Coups de soleil rares
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e Cheveux noirs e Bronze beaucoup
e Yeux noirs
e Coups de soleil tres

Phototype VI e Peau noire .
exceptionnels

e Cheveux noirs
e Yeux noirs

Tableau 1: Les différents phototypes cutanés.

Le phototype | est le type de peau le plus a risque de développer un mélanome cutané, il se
caractérise surtout par une peau trés claire, la présence de nombreux éphélides (taches de
rousseur) sur le corps, des yeux verts ou bleus et des cheveux roux ou blond.

Certaines caractéristiques, lorsqu’elles sont présentes chez un individu, entrainent plus de
risques de développer un mélanome cutané par rapport a d’autres d’aprés Gandini et al (30).
Ainsi, les sujets qui ont un phototype | et présentent de nombreuses éphélides, ont deux fois
plus de risque de développer un cancer de la peau par rapport au phototype IV avec peu
d’éphélides. Les caractéristiques phénotypiques qui augmentent le plus le risque sont les
marqueurs roux d’un individu : une chevelure rousse ou des poils roux dans la barbe et étre
blond (30).

De maniére évidente, les individus a peau foncée a noire ont moins de risque de développer
un mélanome.

PRESENCE DE NOMBREUX GRAINS DE BEAUTE COMMUNS

Le nombres de naevus mélanocytaire ou communs (grain de beauté) serait un facteur
important et indépendant dans le risque d’apparition d’'un mélanome cutané. Les naevus
communs sont des Iésions bénignes congénitaux et le plus souvent acquis au cours de la vie
d’un individu. Elles sont constituées de mélanocytes regroupés en amas et qui ne se divisent
pas en situation normale. On considére qu’a partir de 50 naevus répartis sur 'ensemble de Ia
surface cutanée, il y a un risque plus élevé de développer le cancer de la peau. De méme, selon
une étude publiée dans The British Journal of Dermatology en 2016, la présence d’au moins
11 grains de beauté sur le bras est un facteur de risque individuel significatif dans la survenue
du mélanome cutanée et serait un élément suffisant en médecine de ville pour justifier un
dépistage systématique dans la population générale (31) . Le nombre de grains de beauté
dépend de I'exposition solaire et de caractéristiques génétiques qui déterminent la capacité
des mélanocytes a se multiplier.

18



PRESENCE D’UN GRAIN DE BEAUTE ATYPIQUE

Le naevus dysplasique ou atypique est un grain de beauté non cancéreux qui présente un
aspect clinique inhabituel en raison de la présence de certains criteres de « I'abécédaire » et
des caractéristiques irrégulieres au microscope. Les personnes atteintes de naevus
dysplasiques courent un risque accru de mélanome cutané et ont 12 fois plus de risque d’en
étre atteint s’il y a au moins 10 naevus atypiques présents sur tout le corps (32). Les
mécanismes moléculaires qui sous-tendent |'apparition des naevus dysplasique n’ont pas
encore été identifiés mais il semblerait que cela soit une combinaison de facteurs génétiques
et environnementaux.

PRESENCE D’UN GRAIN DE BEAUTE GEANT CONGENITAL

Les naevus congénitaux peuvent apparaitre dés la naissance ou plusieurs semaines voire
plusieurs mois aprés la naissance. La présence d’un naevus géant (taille supérieure a 20 cm de
diameétre ou surface supérieur a 5 %) a la naissance est un facteur de risque de mélanome
cutané. En effet, le cancer de la peau se développe au sein d’un naevus géant dans3.5a 10 %
des cas (33).

PRESENCE D’UNE IMMUNODEPRESSION

Un affaiblissement du systéme immunitaire favorise le développement accru du cancer de la
peau. Ainsi, un mélanome cutané aura plus de chance de se développer sur un terrain
immunodéprimé et notamment chez des patients transplantés rénaux qui sont sous
traitement immunosuppresseur, les patients atteints de lymphomes et en cours de
chimiothérapie (27).

PRESENCE DE GENES DE PREDISPOSITION GENETIQUE AU MELANOME ET AFFECTIONS
HEREDITAIRES
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Un géne de prédisposition ou de susceptibilité génétique est un géne anormal ou muté,
présent dans toutes les cellules de I'organisme, qui augmente le risque de développer un
cancer et transmissible a la descendance. Dans le mélanome cutané, il a été identifié deux
génes de prédisposition monogénique dits « a fort pénétrance », c’est-a-dire des genes qui
conferent un risque tres élevé de mélanome, que sont le géne CDKN2A (cyclin dependent
kinase inhibitor 2A) et CDK4 (beaucoup moins fréquent).

Ces geénes sont impliqués dans le cycle cellulaire (34) (35). Par exemple, le gene CDKN2A est
suppresseur de tumeur et code pour une protéine P16 dont le réle est d’inhiber le cycle
cellulaire en phase G1/S (36). Les mutations du géne CDKN2A sont retrouvés dans 25 a 40 %
des familles touchées par un mélanome (37).

D’autres génes de prédispositions génétiques conférant un risque intermédiaire de
développer la maladie, il s’agit de génes impliqués dans la voie de la télomérase (TERT, POT1,
TERF2IP, ACD) et de génes impliqués dans la réparation de ’ADN (BAP1) qui prédisposent
surtout au mélanome ophtalmique et plus rarement au mélanome cutané (38).

Il existe aussi des facteurs de risques génétiques partagés par une fraction plus ou moins
importante de la population qui vont moduler le risque de faire un mélanome en fonction des
génes impliqués. On peut citer le gene MC1R (agit comme un géne modificateur sur le risque
de mélanome conféré par CDKN2A) impliqué dans la régulation de la synthése de mélanine,
le géne SLC45A2 (albinisme) (39), le géne MITF impliqué dans le développement du
mélanocyte et qui augmente le risque de mélanome par un facteur 2 ou 3 (40).

Certaines maladies génétiques héréditaires rares peuvent accroitre considérablement le
risque de développer un mélanome cutané. |l s’agit des maladies suivantes :

- le Xeroderma pigmentosum (XP) : cette maladie est d( a des mutations de 8 genes impliqués
dans la réparation de I’ADN (XPA a XPG : systeme NER ; XPV : ADN polymérase). Le risque de
mélanome est 2000 fois plus élevé chez les personnes atteintes que le reste de la population
générale (41)

- le rétinoblastome : cette maladie est un cancer intraoculaire de I'enfant causé par une
mutation héréditaire inactivatrice des deux alléles RB1 (géne suppresseur de tumeur).

- le syndrome de Werner ou progéria de I'adulte : c’est un syndrome héréditaire rare
caractérisé par un vieillissement prématuré de la peau débutant au cours de I'adolescence.
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est causé par une mutation du gene WRN. Les personnes qui en sont atteintes, sont a risque
plus élevé de développer un mélanome (42).

Les mélanomes familiaux se définissent par la présence de la maladie chez au moins deux
apparentés de premier degrés (fréere, sceur, mére, pére, enfant) ou chez trois autres membres
de la famille qui en sont atteints. Le mélanome peut étre transmis a la descendance dans
environ 10 % des cas (43).

Dans le cadre de la prédisposition génétique du mélanome, les recommandations actuelles
pour orienter un patient suspect de prédisposition monogénique sont la présence d’au moins
deux cas de mélanome dans la famille et la présence d’au moins deux mélanomes invasifs chez
la méme personne.

ANTECEDENTS PERSONNELS OU FAMILIAUX

Le risque de développer un mélanome cutané aprés résection d’une premiere lésion est
supérieur par rapport au risque général d’en avoir jamais eu.

La survenue d’'un mélanome dans le cercle familial (meére, pere, frére, sceur ou enfant) est un
risque supplémentaire d’étre atteint par la maladie. On peut noter qu’environ 10 % des
mélanomes sont des formes familiales et que ce risque plus élevé peut aussi étre dii aux
modes de vie d’exposition et de couleur de peau de la famille.

AUTRES FACTEURS DE RISQUE

Il existe d’autres facteurs de risque qui ont été identifiés dans la survenue du mélanome mais
leur implication doit encore étre clarifiée pour les qualifier de véritables facteurs de risque.
C’est le cas notamment des rayonnements ionisants, de produits chimiques appartenant a la
famille des biphénylpolychlorés (BPC) et la PUVA-thérapie.

D. MECANISME DE LA PHOTO-CARCINOGENESE
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Le réle des rayonnements UV dans la survenue des cancers cutanés et du mélanome (en tant
que facteur de risque principal) n’est plus a démontré (44). Cette partie du spectre solaire a,
en effet, été classé comme cancérogene par le CIRC en 2009 aprés que le soleil e(it été en
1992.

La relation entre I'exposition solaire et I'apparition du mélanome n’est pas évidente car le
mélanome ne se développe pas toujours sur des zones photo-exposées. En revanche, le cancer
de la peau semble étre associé a une exposition intense et intermittente au soleil. En effet, le
nombre total d’exposition au soleil est moins important que la nature de I'exposition qui
semble étre plus délétere surtout pendant I'enfance. La période et I'intensité de I’exposition
solaire interagissent fortement avec les facteurs de risques individuels. Ainsi, les mécanismes
complexes qui rentrent en jeu dans la photo-carcinogénése ne sont pas identiques pour les
différents types de cancer cutané (45).

La photo carcinogénése se définit comme étant 'ensemble des phénomeénes moléculaires et
cellulaires qui participent a la transformation maligne des cellules cutanés aboutissant au
développement d’un cancer cutané (carcinomes ou mélanomes) sous |’effet de I'irradiation
solaire et artificielle.

Les effets mutagénes des UVB sont connus depuis plusieurs années depuis des travaux
expérimentaux sur la souris (46). Les UVA ont aussi un potentiel mutagene, génotoxique et
carcinogene démontré maintenant depuis plusieurs années (in vitro en cultures cellulaires
chez la souris et 'Homme(47,48)). lls sont méme inducteurs de mélanomes chez le poisson
(49). De plus, I'utilisation des cabines de bronzage UV et le risque de développer un mélanome
ne fait plus aucun doute sur le pouvoir carcinogene des UVA sur notre peau (50).

Le processus de cancérisation est la conséquence des dommages directs et indirects de ’ADN
des kératinocytes et mélanocytes induits par les UV. Ces dommages UV-induits apparaissent
comme un événement initiateur ou promoteur (51) dans le développement des cancers
cutanés, accumulés dans les cellules de I’épiderme sur plusieurs années. Le rayonnement UV
a pour conséquence |'apparition de mutations génétiques au sein des cellules cutanées,
échappant aux mécanismes de protection cellulaire et de réparation de I’ADN lors
d’expositions intenses et répétés au soleil. De plus, les expositions aux UV affaiblissent notre
systeme immunitaire et créent une inflammation ce qui contribuerait a I'accroissement des
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tumeurs cutanées (52). Notons également que la dose nécessaire a la pigmentation est
suffisante pour induire des altérations dans la structure de 'ADN et est inférieure a la dose
érythémale.

L’ADN cellulaire fait partie des molécules de la matiére que I'on appelle chromophore, c’est-
a-dire gu’elle est capable d’absorber les photons du rayonnement UV au méme titre que les
mélanines et d’autres protéines cutanées. L’absorption des photons par '’ADN (large bande
d’absorption dans I'UV) conduit dans la matiere a des états atomiques « excités » instables
conduisant a des Iésions moléculaires de ’ADN. Ces lésions peuvent étre de différente nature
en fonction de la longueur d’onde des photons incidents (UVA ou UVB) (53).

Parmi les l|ésions moléculaires possibles de I'’ADN spécifique des UV, on distingue
principalement la création de photo-produits dimériques et la création de réactions de
photosensibilisation qui génerent des espéeces réactives de I'oxygene (ROS en anglais).

Les UVB (et les UVA de maniére moins importante) induisent le plus fréquemment la
formation prédominante de dimeres de pyrimidines (54) ou CPDs ou dimeéres de
« cyclobutane » formés par une liaison covalente entre deux thymines (TT) ou une thymine et
une cytosine (TC) au sein de I'hélice d’ADN. Cette réaction moléculaire résulte d’une
« excitation » directe de I’ADN par les UVB en créant une distorsion dans la double hélice, ce
qui bloque la progression des ADN polymérases et de I’ARN polymérase Il nécessaires a la
réplication et a la traduction cellulaire. Ces photo-produits altérent fortement I’expression du
génome et les mécanismes de réparation de I’ADN (systeme NER pour les photo-produits
bipyrimidiniques) peuvent faire des erreurs de copie et aboutir a des mutations. Ainsi, dans le
mélanome, I'existence de CPDs en quantité importante, participe a invalider un ou plusieurs
mécanismes de controle de la prolifération cellulaire en touchant des génes suppresseurs de
tumeur comme le géne BRAF contribuant a la formation du cancer de la peau. De plus, la
création de photo-produits 6-4PPs ou (6-4) pyrimidones et leurs isoméres de valence Dewars
(DEWSs), qui forment un pont stable entre les positions C6 et C4 de deux pyrimidines
adjacentes, sont des lésions fréquentes de I’ADN générées par les rayonnements UVB.

Les UVA affectent également I’ADN sous forme de dimeére de pyrimidine en faveur d’une
photo-réaction directe suite a I'absorption des UVA par I’ADN (47). Cependant, la capacité des
UVA a formé des CPDs est moins importante par rapport aux UVB méme si ce phénomeéne
reste prédominant par rapport a la formation de résidu 8-oxoG. En effet, par un phénomene
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de photosensibilisation directe endogéne du fait probablement, de leur interaction avec des
photo-sensibilisant présents dans le derme (mélanines, porphyrines, kératines, certaines
vitamines etc), ils sont a I'origine de réactions de photosensibilisation qui produit des especes
réactives de I'oxygene (peroxyde d’hydrogene, oxygene singulet, anion superoxyde, radical
hydroxyle). Les EROs induisent essentiellement I'oxydation des bases puriques (guanine) qui
conduit a la formation d’un résidu 8-oxo-7,8 dihydroguanine ou 8-oxoG (55) biomarqueur du
stress oxydatif sur I’ADN cellulaire. Ce photo-produit peut s’associer a 'adénine pendant la
réplication entrainant des mutations de la guanine a la thymine (56).

Les dimeéres de pyrimidines persistent plusieurs jours apres exposition (57)et I'accumulation
des dommages a I’ADN par des expositions répétées de maniere intense sans espacer
suffisamment les expositions, conduit inévitablement a la saturation du systeme de réparation
cellulaire.

Les UV jouent également un role dans la genése des mélanomes cutanés en affaiblissant le
systeme immunitaire et en induisant des mécanismes inflammatoires locaux (58).

E. DIAGNOSTIC DU MELANOME CUTANE

Le diagnostic précoce du mélanome cutané est la clé de volte pour offrir la meilleure chance
de guérison aux patients. Le diagnostic du mélanome cutané au stade in situ et le mélanome
cutané de faible épaisseur permet de diminuer la mortalité.

Lors de sa phase initiale, le mélanome n’entraine pas de symptéme clinique particulier et peut
étre trés difficile a distinguer d’un naevus atypique.

Le diagnostic repose d’abord sur 'anamnése du patient par le dermatologue en cabinet de
ville, soit au décours d’une consultation pour un autre motif de santé et qui nécessite que le
patient se dévétisse pour que le médecin identifie une Iésion a risque, soit par la présence
d’une Iésion cutanée détectée suspecte par le patient mis en évidence par I'auto-examen, soit
le plus souvent parce qu’'un médecin généraliste a adressé son patient au dermatologue. Un
diagnostic clinigue complet est alors effectué par le clinicien sur toute la surface cutanée du
patient a I'ceil nu.
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Outre I'examen purement clinique, les dermatologues utilisent un dermatoscope qui peut
compléter I'examen clinique des Iésions pigmentaires. Plusieurs études, incluent dans la revue
Cochrane jusqu’en ao(t 2016, ont montrées que I'exactitude diagnostic de la dermoscopie
était supérieur a I’'examen clinique seul dans le dépistage du mélanome. Elle est méme encore
plus exacte tirée des informations du patients au méme moment plutét qu’avec des images
de dermoscopie sans le patient (59). Cependant, cette technique d’imagerie ne permet pas de
poser actuellement de diagnostic formel dont le diagnostic clinique doit étre confirmé ou
infirmé par [I'examen anatomopathologique de Ila biopsie au microscope par
I’'anatomopathologiste selon les dernieres recommandations européennes (60).

1. LE DIAGNOSTIC CLINIQUE

Le diagnostic de présomption est basé sur I'examen clinique et I'analyse morphologique de la
Iésion cutanée généralement pigmentée a la recherche de différents signes d’alerte. Ces
signes suivent les régles de I'abécédaire (figure 6).

A

B
Asymétrie Bord
RS ™

Figure 5- Les différents criteres ABCDE du mélanome cutané (réseau mélanome canada)

e A pour « Asymétrie » : la Iésion n’a pas de plan de symétrie c’est-a-dire que I'une des
deux moitiés de la Iésion n’a pas la méme forme que l'autre.

e B pour« Bordsirréguliers » : il n’est pas possible de bien délimiter les bords de la Iésion
avec un marqueur noir par exemple. Le contour est irrégulier, on peut retrouver des
bords inégaux, encochés, échancrés ou flous.
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e C pour « Couleurs » : la surface de la lésion est inhomogéne et varie d’'une zone a
I"autre. On retrouve souvent des teintes brun clair, brun et noir et parfois des régions
de couleur rouge, gris, bleu, rose ou blanc.

e D pour « Diameétre » : la taille de la Iésion est souvent supérieure a 6 millimétres de
diameétre.

e E pour « Evolution » : il regroupe les signes d’alerte les plus important qui évoluent
dans le temps. L'évolution de la lésion peut étre plus ou moins rapide et peut
concerner sa taille, sa couleur, sa forme ou sa texture. Un grain de beauté qui gratte,
qui saigne, qui s’ulcere, qui entraine une sensation de brllure ou de picotement et qui
devient inflammatoire doit alerter car ces signes signifient souvent que le mélanome
a déja envahi la peau en profondeur. Dans ce cas, il faut consulter de toute urgence
son spécialiste (61).

Les naevus ayant certaines de ces caractéristiques a risque doivent faire I'objet d’une biopsie
et d’'une analyse histologique.

2. LE DIAGNOSTIC HISTOLOGIQUE

La présence d’'un ou de plusieurs de ces criteres doit toujours étre confirmé par un examen
anatomopathologique au laboratoire. L'examen doit étre réalisé sur une piece d’exérese
compléte de la lésion lorsque cela est possible et pas seulement sur une biopsie sauf quand
celle-ci est trop grande. Le dermatologue doit prendre soin d’emporter les berges de la tumeur
pour avoir le diagnostic le plus précis par I'anatomopathologiste. Un maximum de Iésion
suspecte doit étre excisées puis analysées pour limiter le plus possible les faux négatifs. En
effet, ne pas reconnaitre un mélanome lorsqu’il est présent, c’est retarder la chirurgie et
augmente le risque de propagation du cancer a d’autres organes ainsi que le risque de déces
(62).

Un rapport de pathologie typique par le spécialiste donne le plus souvent les éléments
suivants : I'épaisseur de la tumeur (indice de Breslow), le nombre de mitoses et la présence
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ou non d’une ulcération autour de la Iésion. L’analyse histologique de la Iésion conditionnera
également la prise de décision thérapeutique et I'évaluation du pronostic.

L’échantillon sera conservé dans du formol pour génotypage moléculaire notamment pour la
recherche de la mutation BRAF.

3. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL DU MELANOME CUTANE

Le diagnostic différentiel doit écarter les autres lésions cutanées de couleur noires qui
ressemblent au mélanome et qui sont beaucoup plus fréquentes dans la population générale.
Le diagnostic est parfois difficile a poser car certains naevus, par exemple certains répondant
aux 3 premiers critéres de I'abécédaire, ne sont finalement pas des mélanome in situ ou
inversement. Il est alors primordial que le diagnostic soit établi avec certitude par le
dermatologue ou le médecin généraliste expérimenté au cours d’une consultation de routine
pour offrir les meilleures chances de guérison au patient en cas de lésions suspectes de cancer
de la peau. En pratique, les dermatologues réalisent une exérése au moindre doute car
comme nous l'avons vu, l'interprétation anatomopathologique de la biopsie est le gold
standard pour confirmer ou infirmer le diagnostic.

LES NAEVUS COMMUNS OU TYPIQUES

Les naevus typiques ou « grain de beauté » sont des macules, papules ou nodules présents sur
la peau, le plus souvent bruns ou de couleur chair, mais ils peuvent étre aussi de couleur
marron foncé, voire noire, dont la caractéristique principale est le risque de confusion avec le
mélanome. Les naevus sont constitués d’amas de mélanocytes et correspondent a une
multiplication tout a fait bénigne et bien délimitée de ces cellules au sein de I'épiderme et du
derme.

Le naevus typique est un grain de beauté qui apparait souvent pendant I'enfance et a
I’adolescence mais peut aussi étre congénital. lls ont une taille généralement inférieure a 6
millimetres de diamétre et ont une forme symétrique a bords réguliers.
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Il existe plusieurs types de naevus communs en fonction de la répartition des mélanocytes au
sein de ces amas et on les classe en fonction de leur caractéristiques cliniques et histologiques
(63) :

1. Le naevi jonctionnel.

Le naevus jonctionnel est localisé a la jonction dermo-épidermique d’ou son nom. Ce type de
naevi est souvent marqué chez I’enfant et a tendance a disparaitre a I’age adulte. Il se présente
le plus souvent sous la forme de macules et de plaques brunes sans relief avec une coloration
homogéne et bien délimitées. Son diamétre est généralement compris entre 1 et 10
millimétres (figure2).

Image 1 - Naevus jonctionnel (source : msdmanuals.com)

2. Le naevus composé ou mixte.

Le naevus composé est une papule brune bien délimitée de couleur brun clair a brun foncé et
qui peut étre nettement en relief avec un diametre allant de 1 a 6 millimétres (figure 3). Cet
amas mélanocytaire est présent a la jonction dermo-épidermique et dans le derme.

28



Image 2 - Naevus composite (source: msdmanuals.com)

3. Le naevus dermique.

Le naevus dermique est un naevus de couleur rosée a brun et toujours en relief. Sa surface
peut étre lisse, pileuse ou verruqueuse avec un diametre allant de 3 a 6 millimétres (figure 4).
Ce type de naevus est presque toujours localisé au niveau du derme.
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Image 3 - Naevus intradermique de couleur chair sur le cuir chevelu (source : msdmanuals.com)

4. Le halo naevus ou naevus de Sutton.

Le halo naevus regroupe I’'ensemble des naevus communs avec la présence d’un anneau blanc
de 2 a 6 millimétres qui circonscrit I'amas mélanocytaire (photo 4). L’anneau achromique
correspond a la destruction auto-immune des mélanocytes au niveau de la zone dépigmentée.
L’histologie de la Iésion montre une réaction inflammatoire avec un infiltrat lymphocytaire. La
formation de ce type de naevus peut apparaitre également au cours d’'une immunothérapie
mais n’a pas de caractere pathologique.
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Image 4 - Halo naevus (source: msdmanuals.com)

5. Les naevus bleus.

Les naevus bleus sont des mélanocytes de couleur gris bleuté, généralement plans, bien qu’ils
puissent parfois se présenter en relief sur la peau. lls sont dispersés dans le derme et sont tres
pigmentés (figure 6) en raison de la densité et de la profondeur du pigment. Ils sont presque
toujours bénins sauf dans de rares cas de maniére exceptionnelle.

Image 5 - Naevus bleu (source: msdmanuals.com)

31



LE NAVUS DYSPLASIQUE OU ATYPIQUE

Le naevus dysplasique est un grain de beauté non cancéreux (bénin), cliniquement atypique
en raison de sa forme souvent irréguliére aux bords mal définis, avec une légere asymétrie,
une coloration variable et un diametre généralement supérieur a 6 millimétres.

Le diagnostic différentiel peut étre assez difficile avec le mélanome pour ces différentes
raisons et surtout parce qu’il est trés fréquent dans la population générale. On retiendra
essentiellement que le naevus dysplasique se différencie d’'un mélanome par le fait qu’il
n’évolue pas dans le temps méme s’il peut présenter les 3 premiers critéres de I'abécédaire,
qu’il est généralement plus arrondi avec une coloration plus réguliére pouvant aller du rose
au brun sans zones blanches, rouges, bleues ou dépigmentés. La présence de nombreux
naevus atypique sur la peau d’un individu est un facteur de risque de mélanome (32).

Image 6 - Naevus dysplasique caractéristique avec bords irréguliers (source : msdmanuals.com)

LE LENTIGO SOLAIRE

Le lentigo solaire ou lentigo actinique ou « tache de rousseur », fait partie des lésions
pigmentés tres fréquente. Ces macules, tout a fait bénigne, peuvent étre de couleur beige a
brune. Elles sont souvent dues a une exposition chronique au Soleil a I'age m(r et localisés
préférentiellement sur le visage et le dos des mains. Le diagnostic différentiel est trés facile a
faire avec le mélanome.
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Image 7 - Lentigo actinique du dos de la main (64)

LE CARCINOME BASOCELLULAIRE « TATOUE » OU PIGMENTE

Le carcinome basocellulaires pigmenté est une des formes cliniques et histologiques du
carcinome basocellulaire et qui pose le probléeme du diagnostic différentiel avec le mélanome.
La biopsie du nodule permet d’établir le diagnostic et montre a I’examen, un foyer de cellules
tumorales composé de cellules basaloides, entre autres.
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Image 8 - Carcinome basocellulaire tatoué (Dr Bruno SALLOSAS-Dermatologue, médecin des hépitaux-CHRU Brest)

LES KERATOSES SEBORRHEIQUES

Les kératoses séborrhéiques ou « verrues » séborrhéiques, sont des lésions épithéliales
fréquentes et superficielles, sont de formes rondes ou ovales, souvent pigmentés et localisées
couramment sur les tempes, le tronc, le dos ou les joues. Elles peuvent présentés une surface
verruqueuse, lisse, squameuse ou crolteuse. Ce ne sont pas des Iésions cancéreuses (65).

Les kératoses séborrhéiques présentent des éléments sémiologiques évocateurs sur une
image dermoscopique en lumiere polarisée, notamment une apparence « graisseuse » de la
[ésion.

Le diagnostic clinique est souvent facile a faire face a une Iésion maculeuse, peu pigmentée, a
consistance dure. Cependant, devant une Iésion fortement pigmentée a I'aspect « douteux »,
le diagnostic différentiel avec le mélanome peut étre tres difficile et méme pour les systemes
d’intelligence artificielles. On estime que 3 « kératoses séborrhéiques » sur 1000 sont en
réalité des mélanomes aprés analyse histologique (66). Les kératoses séborrhéiques ne
doivent pas étre confondues avec les kératoses actiniques, qui sont des marqueurs de risque
de cancer cutané et témoignent d’une exposition chronique au solaire au cours de la vie d’un
individu. Ce ne sont pas des lésions précancéreuses et elles seront traitées par cryothérapie
pour les lésions typiques, mais doivent faire I'objet d’un curettage suivi d’'une analyse
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histologique au moindre doute. Evidemment, les situations dangereuses se rencontrent en
cas de faux négatif car cela amene un retard diagnostic qui peut étre préjudiciable pour le
patient et des erreurs thérapeutiques qui n’en sont pas moins importantes.

LES HISTIOCYTOFIBROMES PIGMENTES

Les histiocytofibromes ou dermatofibromes sont des lésions typiques papuleuses ou nodules
fermes bénignes, prenant I'aspect d’une pastille, de diametre compris entre 0,5 et 1,0 cm.
Cette petite tumeur correspond a une réaction histiocytaire, c’est-a-dire a une réaction
secondaire a un traumatisme mineur ou a un processus inflammatoire (piglre d’insecte, poil
incarné, lésion de grattage...), impliquant I'activation des macrophages du tissu conjonctif,
ainsi que les fibroblastes et les cellules endothéliales. Certaines lésions peuvent étre de
diagnostic difficile avec le mélanome cutané en particulier les formes trés pigmentées. Le
diagnostic reste relativement facile a faire, apres palpation, une petite induration peut étre
ressentie entre le pouce et I'index lorsqu’on pince la Iésion avec une sensation de roulement
sous la peau. Ces lésions siegent le plus souvent sur les jambes et les bras et restent trés
majoritairement asymptomatiques (67).

Image 9 - Dermatofibrome pigmenté (source : globaldermatology.com)

LES ANGIOMES STELLAIRES THROMBOSES
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Un angiome stellaire ou naevus araignée est une lésion bénigne, habituellement de couleur
rouge, plane, avec un centre papuleux et qui correspond a une prolifération dermique de
cellules endothéliales avec formation de néovaisseaux. Un aspect noir de la tumeur peut faire
penser a un petit mélanome nodulaire par la présence de petits capillaires thrombosés au sein
de la lésion.

LE MELASMA (CHLOASMA)

Le mélasme ou « masque de grossesse » est un type d’hyperpigmentation sous la forme de
tache brune, fréquent surtout chez la femme enceinte, aprés la grossesse et chez les femmes
prenant des contraceptifs oraux. Ces taches bénignes, sont bien délimitées et localisées le plus
souvent sur le visage (joues, front, I'arréte du nez, levre supérieur). Cette hyperpigmentation
est a I'origine de la stimulation des mélanocytes par les hormones endogénes de la grossesse
et leur apport exogéne. Cette lésion se résorbe généralement lentement et de maniere
incompléete aprés I'arrét de I'imprégnation oestrogénique (68).

Image 10 - Mélasma sur la joue (69)
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F. PRINCIPAUX FACTEURS PRONOSTICS LIES A LA TUMEUR

Un facteur pronostic est un facteur de prédiction basé sur I'expérience du corps médical, c’est-
a-dire qu’il correspond a une situation, un état ou une caractéristique d’une personne qu’on
considére lorsqu’on établit un pronostic. Ills permettent souvent aux oncologues de décider
de la nécessité de la mise en place d’un traitement chez un patient dont la maladie a été
diagnostiquée a un instant t. Les facteurs de mauvais pronostic dans le mélanome sont
multiples et sont liés principalement aux caractéristiques de la tumeur.

1. LEPAISSEUR MAXIMALE DE LA TUMEUR PRIMAIRE

L’épaisseur maximale de la tumeur primaire est le facteur pronostic le plus important, dans le
mélanome cutané. Sa détermination est importante car c’est un des éléments de classification
qui permettra d’évaluer le pronostic de survie globale a 5 ans. La taille maximale de la tumeur
est donnée par l'indice ou le score de Breslow sur une coupe histologique aprés biopsie de la
tumeur a I'aide d’'un micromeétre oculaire (figure 12).
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Figure 6 - Mesure de I'épaisseur de la tumeur primaire d'un mélanome cutané au micrométre oculaire

L’épaisseur tumorale correspond a la mesure en millimétres de la tumeur de la partie
supérieure de la couche granuleuse de I’épiderme jusqu’a la cellule tumorale la plus profonde.
Cet indice est pratiquement corrélé de maniére linéaire avec la mortalité et la fréquence de
récidive apres traitement. Le risque de propagation des cellules cancéreuses aux ganglions
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lymphatiques existe pour les mélanomes épais (indice de Breslow > 4 mm) et intermédiaires
(indice de Breslow compris entre 1 et 4 mm).

2. L’ULCERATION

L'ulcération en surface de la tumeur primitive est un autre facteur pronostic souvent associé
a l'indice de Breslow et de valeur pronostic similaire. Il correspond a une altération
(microlésion) de la couche superficielle de la peau au niveau de la tumeur primaire. L’existence
d’une ulcération augmente le risque de propagation a d’autres organes et le risque de récidive
apres traitement.

3. LE TAUX MITOTIQUE

L’activité mitotique est un facteur pronostic de survie majeur et indépendant a tous les stades.
Le nombre de mitose est déterminé a I'examen histopathologique et consiste a compter le
plus grand nombre de cellules cancéreuses en train de se diviser dans une zone de 1 millimétre
de tumeur au microscope. Il s’agit d’une valeur entiére basée sur I'évaluation du clone malin
le plus proliférant sur les champs de coupe a I'objectif. Ce facteur est évidemment de mauvais
pronostic car un taux élevé signifie que le cancer a la capacité de grossir et de se disséminer
rapidement.

4. LE NOMBRE DE GANGLIONS LYMPHATIQUES TOUCHES ET LE TYPE DE
METASTASE.

Plus il y a de ganglions lymphatiques métastasés, moins le pronostic est favorable. La présence
de métastases macroscopiques palpables et visibles a I'ceil nu est de pronostic plus sombre
gue la détection de micro-métastases détectées au microscope lors de I'analyse du ganglion
sentinelle au microscope.
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5. LE MODELE DE CROISSANCE

Les mélanomes n’ont pas tous le méme mode d’extension. Par exemple, le mélanome
nodulaire a un pronostic trés défavorable car il s’expand directement verticalement en
atteignant tres rapidement le derme avec d’abord une phase micro-invasive (derme
superficielle) puis invasive (derme profond).

6. TAUX DE LDH

La lacticodéshydrogénase (L.D.H), aussi appelée lactate-déshydrogénase ou déshydrogénase
lactique, est un marqueur tumoral non spécifique du mélanome cutané. L'augmentation de
sa libération dans le plasma traduit une ou des lésions tissulaires pouvant indiquer la
propagation du mélanome a d’autres organes du corps. On effectue son dosage pour aider a
déterminer le stade avancé de la maladie et c’est un facteur prédictif de réponse aux
traitements anti-cancéreux.

7. AUTRES FACTEURS PRONOSTICS

D’autres facteurs cliniques de mauvais pronostics peuvent également étre associés aux
facteurs histologiques :

- le sexe masculin : il serait associé a un pronostic plus défavorable que les femmes en raison
de la localisation du mélanome plus fréquente au tronc, a la téte et au cou (70).

- Un age avancé

- Localisation de la tumeur primaire : Une localisation sur le tronc, a la téte ou le cou (partie
haute du corps) serait plus défavorable qu’une localisation au niveau des extrémités (bras et
jambes). Par ailleurs, la paume de la main et la plante de pieds sont des endroits avec un
pronostic moins bon.

G. LES DIFFERENTES CLASSIFICATIONS DU MELANOME CUTANE
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1. CLASSIFICATION MOLECULAIRE DU MELANOME CUTANE

Le mélanome fait partie des cancers ou certaines altérations génétiques, notamment au
niveau des génes des cellules cancéreuses, sont associées au développement accru de la
tumeur. Fort de ces découvertes depuis maintenant plus de 20 ans, les médecins oncologues
sont amenés, dans certaines situations, a prescrire un examen biologique, dans le but de
rechercher ces mutations a des fins pronostiques et thérapeutiques. La recherche de ces
mutations a I'occasion d’une consultation oncogénétique, permet également de connaitre
I'origine génétique et ainsi de pouvoir proposer un suivi adapter a I'entourage du patient.

Dans le mélanome mais aussi dans les autres cancers en régle générale, des mutations dites
« activatrices » transforment des proto-oncogénes en oncogenes dont I'origine peut étre
héréditaires ou causée par une exposition a un agent cancérigéne présent dans
I’environnement (voir chapitre facteurs de risque). Plusieurs oncogénes ont été identifiés dans
le MC. En effet, un consortium américain a proposé une classification des mélanomes cutanés
en 3 classes moléculaires : les mélanomes « BRAF », les mélanomes « NRAS » et les
mélanomes « NF1 ». Ces mutations oncogéniques dépendent de la voie des MAPK qui
participent entres autres, a la prolifération cellulaire (figure 14).
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Figure 7 - Voies RAS/RAF/MEK/MAPK et PI3K/AKT

Les mutations sur les genes BRAF et NRAS sont des mutations « faux sens », entrainant une
activité intrinseque des onco-protéines B-raf (BRAF) et Ras (NRAS) délivrant elle-méme un
message positif de prolifération cellulaire par I'intermédiaire de facteurs de transcription en
aval de la voie des MAP-kinases. Les MAPK sont des protéine-kinases activées en cascade a
différents étages (MAPKKK/MAPKK/MAPK) par phosphorylation successives.

Le mélanome est le type de cancer qui présente le plus d’hétérogénéité au niveau génétique
et épigénétique que les autres cancers. En effet, la fréquence des mutations somatiques est
comprise entre 0,1 et 300 mutations somatiques par millions de paires de bases au sein des

tumeurs mélaniques.
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LES MUTATIONS BRAF

Le géne BRAF ou B-Raf proto-oncogene est un gene situé sur le chromosome 7q34 et impliqué
dans la voie de signalisation intracellulaire RAS/MAPK. Le géne BRAF participe, par définition,
a la régulation de la croissance et de la division cellulaire. Il code pour une sérine/thréonine-
kinase, appelée protéine BRAF ou B-Raf (MAPKKK) constitutive de la cascade des MAP-kinases
suivantes : Ras/Raf/MEK/ERK.

En temps normal, B-Raf peut étre activée par interaction directe par des petites protéines G
appartenant a la famille Ras, elles-mémes activées par des protéines adaptatrices (Grb2) avec
un stimulus d’origine correspondant a un facteur de croissance mitogéne se liant souvent a
un récepteur a activité tyrosine-kinase. Cependant dans 50 % des mélanome, le gene BRAF est
muté aboutissant a I'activation constitutive de la voie des MAP-kinases avec une protéine B-
raf qui se retrouve mutée et agit de maniére non contrélée au sein de la cellule cancéreuse.

Dans le mélanome, on retrouve le plus souvent la mutation activatrice pV600E qui est une
mutation ponctuelle en position 600 (la valine est substituée par I'acide glutamique)
entrainant une activation substitutive de la protéine B-raf. La mutation pV600K est la
deuxieme mutation la plus fréquente suivie des mutations pV600R et pK600E.

LES MUTATIONS NRAS

Le gene NRAS est muté dans 30 % des mélanomes et code pour les protéines N-Ras qui
régulent principalement la transcription des genes en mettant en jeu les MAP-kinases. En
effet, ces protéines qui ont une activité GTPasique, jouent un réle important dans la
transmission, vers le noyau, de signaux extracellulaires provenant de récepteurs
membranaires et sont des protéines ancrées a la face interne de la membrane plasmique.
Dans 90 % des cas, les mutations activatrices des protéines N-Ras dans le mélanome
concernent la glutamine en position 61 : pQ61R (45 %) / pQ61K (35 %) / pQ61L / pQE1H.

Les mutations touchant la glycine en position 12 sont beaucoup plus rares et ne concernent
que 5 % des mutations du géne NRAS : pG12R / pG12D / pG12A.

Par ailleurs, on peut noter que les mutations affectant les protéines N-Ras ne concernent que
25 % des mutations associées aux autres types de cancers, ce qui suggere une spécificité dans
les cellules de mélanome. Les mutations NRAS sont associées a une agressivité plus grande du
mélanome et a un page plus élevé du patient (71,72).
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LES MUTATIONS NF1

L'altération génétique du géene NF1 est présent dans environ 15 % des mélanome. Le géne
NF1 est un gene suppresseur de tumeur ou anti-oncogéne qui régule a la baisse I'oncogéne
Ras par l'intermédiaire de la neurofibromine, produit du gene NF1. Les altérations génétiques
de NF1 sont responsables d’'une maladie monogénique neuro-cutanée que |'on appelle la
neurofibromatose de type 1 et qui apparait au cours de la petite enfance. Cette maladie se
caractérise entres autres et chez tous les patients, par des symptomes évocateurs de la
maladie par la présence de macules « café au lait » (CALMs) et une hyperpigmentation
générale de la peau. La NF1 est aussi caractérisée par la présence de nombreuses tumeurs
bénignes dérivées des cellules de Schwann qui a donné le nom a la maladie (73).

2. CLASSIFICATION HISTOPATHOLOGIQUE DU MELANOME

De maniere plus général et plus conventionnelle, on emploie les termes suivants pour
désigner les stades du mélanome cutané :

Le mélanome au stade précoce ou stade | et Il : les cellules cancéreuses sont présentes
uniqguement dans I'épiderme et n’ont pas encore franchit la jonction dermo-épidermique.

Il regroupe les stades 0, 1A, 1B, 2A, 2B et 2C.

Le mélanome au stade intermédiaire ou locorégional ou stade lll : les cellules cancéreuses ont
franchi la jonction dermo-épidermique et ont atteints les ganglions lymphatiques proches.

Il regroupe les stades 3A, 3B, 3C et 3D.

Le mélanome au stade avancé ou métastasique : les cellules cancéreuses ont atteint et
formées des métastases a distance de la tumeur primitive.

Il regroupe le stade stade 4.
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pTis NO MO
pT1 NO MO
pTla NO MO
pTlb NO MO
pT2a NO MO
pT2b NO MO
pT3a NO MO
pT3b NO MO
pT4a NO MO
pT4b NO MO
Tout pT N1, N2, N3 MO
pTla, Tlb, N1la, N2a MO
T2a
pTla, T1b, N1b, N1c, N2b MO
T2a
pT2b-T3a N1, N2a, N2b MO
pTla, T1b, N2c, N3 MO
T2a, T2b, T3a
pT3b, T4a N1, N2, N3 MO
pT4b N1, N2
pT4b N3 MO
Tout pT Tout N M1

Tableau 2: Classification histopathologique du mélanome cutané(74)

Le stade O sera ainsi un stade avec un excellent pronostic et le stade IV reste incurable a ce
jour méme si des progres ont été réalisés depuis maintenant une dizaine d’années.

H. CLASSIFICATION ANATOMO-CLINIQUE DU MELANOME CUTANE.
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Cette classification tente de faire la synthése des différentes formes de mélanome
rencontrées en clinique. Il n’existe donc pas un mais des mélanomes, qui se caractérisent par
des profils de migration différents en fonction du type rencontré. Cette classification regroupe
essentiellement 4 grandes catégories de mélanome :

1. LE MELANOME SUPERFICIEL EXTENSIF

Le mélanome superficiel extensif (MSE) est le type le plus rencontré en clinique et représente
environ 70 a 80 % des cas. Il se présente au départ comme une plaque marron-brune non
palpable qui s’étend d’abord horizontalement en prenant une forme irréguliere, présente une
couleur inhomogene (noir, marron, incolore) avec parfois la présence de tache rouges,
blanches, noires ou bleues. Il subit ensuite une deuxieéme phase verticale assez rapidement,
s’épaissit et durcit. Ce type de mélanome est de bon pronostic, car la phase d’expansion
horizontale peut durer plusieurs années, ce qui laisse une fenétre de détection assez
importante avant la phase d’expansion verticale invasive. Cette lésion apparait le plus souvent
de novo sur peau saine avec d’emblée I'apparition d’un « grain de beauté » montrant des
signes évolutifs et que I'on qualifie dans la littérature de « vilain petit canard ».

On retrouve environ 50 % des mutations activatrices du géne BRAF en position V600 pour ce
type de mélanome (75).

Photo 1-Mélanome superficiel extensif (76)
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2. LE MELANOME NODULAIRE

Le mélanome nodulaire concerne environ 15 a 30 % de I'ensemble des mélanomes cutanés
rencontrés en clinique. La principale caractéristique de ce type de mélanome explique sa
dangerosité puisqu’il évolue tres rapidement et n’est pas précédé d’'une phase d’extension
horizontale lente. De plus, son identification peut étre difficile car il ne ressemble pas toujours
a un grain de beauté méme s’il est le plus souvent noir. En effet, il peut apparaitre sous la
forme d’une lésion complétement achromique ou a pigmentation partielle mais la formation
rapide de nodules épais qui dépassent de la surface de la peau (polyploide) et qui grossit doit
alerter le patient et le faire consulter en urgence. L'épaississement de ces nodules peut
augmenter en quelques semaines ou en quelques mois et considérablement accroitre le
risque de dissémination et donc les chances de guérison du cancer de la peau.

Il se manifeste habituellement sur le visage, le thorax, le dos ou les jambes et il peut s’observer
sur des zones non photo-exposées (77).

Photo 2- Mélanome nodulaire (76)

3. LE MELANOME ACROLENTIGINEUX

Le mélanome acrolentigineux ou mélanome lentigineux des extrémités est assez rare puisqu’il
représente en moyenne moins de 5 % des cas. Il se développe préférentiellement sur les
paumes, les plantes et/ou sous les ongles sous la forme d’une bande noire. Les personnes a
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peaux noires ont une susceptibilité génétique plus importante a développer ce type de
mélanome, les communautés africaine, asiatique et hispanique sont donc plus touchées. Le
diagnostic est difficile en raison de ses différentes localisations (76).

Photo 3- Mélanome acrolentigineux (76)

4. LE MELANOME DE DUBREUILH

Le mélanome de Dubreuilh ou mélanose de Dubreuilh concerne 10 a 15 % des cas. C’est une
Iésion particuliere que I'on retrouve chez la personne agée et qui se présente sous la forme
d’une plaque polychrome plane, bien délimitée mais irréguliére, de couleur brun foncé ou
noire avec des zones plus claires et parfois des points bleutés ou rougeatres. Elle se développe
souvent a partir d’une tumeur précancéreuse localisée in situ, pendant plusieurs années et
que I'on appelle le lentigo malin. Le lentigo malin a une croissance lentement progressive et
est assez peu invasif, mais dans 5 % des cas, la tumeur démarre sa prolifération en profondeur
et on parle alors de mélanome de Dubreuilh. Cette |ésion est principalement localisée sur le
visage bien qu’elle puisse de développer sur d’autres zones de la peau exposées de maniere
chronique au soleil comme les bras ou les oreilles (76).
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Photo 4- Mélanome malin de Dubreuilh (76)

5. AUTRES CATEGORIES MINEURES DE MELANOME

Il existe également d’autres types de mélanome plus rare qui ont des profils évolutifs et des
caractéristiques particulieres que I'on ne décrira pas ici; il s’agit du mélanome des
mugqueuses, du mélanome spizoide, du mélanome desmoplastique et du mélanome
neurotrope.

E. DESCRIPTION DU MELANOME CUTANE PAR STADES

Il s’agit d’évaluer le stade d’évolution de la maladie en précisant la nature ou I'origine de la
tumeur, sa taille ou son épaisseur, sa localisation et sa propagation a d’autres organes. Sa
détermination est réalisée en prenant en compte les résultats des examens cliniques,
paracliniques, anatomopathologiques et parfois radiologiques lorsque I’échantillon d’exérese
montre une propagation des cellules cancéreuses a distance de la tumeur primitive.

Elle permettra de préciser I'étendue du cancer et d’établir le pronostic de la maladie, mais
aussi de planifier et de prévoir I'efficacité d’un traitement. Elle sera utile pour définir les

48



facteurs pronostiques et prédictifs de réponse aux traitements dans le but de développer une
stratégie thérapeutique personnalisée aux patients.

Lorsque le diagnostic est posé, le systeme international préconisé par I’AJCC qui est utilisé est
la classification T.N.M pour Tumor Nodes Metastasis. Cette classification a été mise a jour en
2017 avec la 8¢ édition et permet d’établir le stade d’évolution parmi les cing stades existants
du mélanome cutané (de 0 a IV) avec ses sous-stades correspondant (A, B ou C) (tableau 3) :

Stades Criteres

Stade 0 | Tumeur in situ
Stade IA | Tumeur <1 mm d’épaisseur, sans ulcérations ni mitoses < 1/mm?(pT1a), NO, MO
Stade IB | - tumeur < 1 mm d’épaisseur, avec ulcérations et/ou mitoses > 1/mm? (pT1a),
NO, MO
- tumeur > 1 mm et £ 2 mm d’épaisseur, sans ulcération (pT2a), NO, MO
Stade llIA | - tumeur > 1 mm et <2 mm d’épaisseur, avec ulcérations (pT2b), NO, MO
- tumeur > 2 mm et £ 4 mm d’épaisseur, sans ulcérations (pT3a), NO, MO
Stade lIB | - tumeur > 2 mm et <4 mm d’épaisseur, avec ulcérations (pT3b), NO, MO
- tumeur > 4 mm d’épaisseur, sans ulcérations (pT4a), NO, MO
Stade IIC | Tumeur >4 mm d’épaisseur, avec ulcérations (pT4b), NO, MO
Stade Tumeur sans ulcérations (pT1la a 4a), métastases macroscopiques dans 1, 2 ou
A 3 ganglions lymphatiques régionaux (N1a, 2a), MO
Stade - tumeur sans ulcérations (pT1a a 4a), métastases macroscopiques dans 1, 2 ou
1B 3 ganglions lymphatiques régionaux ou métastases « en transit » (N1b, 2b, 2c),
MO
- tumeur avec ulcérations (pT1b a 4b), métastases microscopiques dans 1, 2 ou
3 ganglions lymphatiques régionaux ou métastases « en transit » (N1a, 2a, 2c),
MO
Stade - tumeur avec ulcérations (pT1b a 4b), métastases macroscopiques dans 1, 2
nc ou 3 ganglions lymphatiques régionaux (N1b, 2b), MO
- tumeur avec ou sans ulcérations (tout pT), métastases dans 4 ganglions
lymphatiques régionaux ou plus ou métastases « en transit » avec
métastase(s) ganglionnaire(s) (N3), MO
Stade IV | Métastases a distance (tous pT, tous N, M1)

Tableau 3- Classification TNM du mélanome de I'AJCC 8¢ édition (78)
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La classification T renseignant sur la taille de la tumeur primitive et la présence ou I'absence
d’une ulcération déterminée sur une biopsie (tableau 4).

D’apres ce tableau, I'épaisseur de la tumeur est classée en 4 niveaux (T1 a T4) et subdivisée

en fonction de la présence ou non d’ulcération (a ou b). Plus le stade T est élevé, plus

I’épaisseur de la tumeur primitive est importante et plus le risque de propagation vers d’autres

organes est élevé et associé a un risque non négligeable de récidive de la tumeur apres

traitement.

Tumeur primitive

Catégorie T Epaisseur (indice de Breslow) Ulcération
Mesure en mm*
X Breslow non évaluable (curetage)
TO Pas de preuve de tumeur primitive ou
régression totale
Tis (in situ) Non applicable
T1 <1,0 mm Sans ulcération
Tila <0.8mm Avec/sans
T1b 0.8-1,0mm ulcération
T2 >1,0-2,0mm
T2a >1,0—-2.0mm Sans ulcération
T2b >1,0—2,0mm Avec ulcération
T3 >2,0-4,0 mm
T3a >2,0—4,0 mm Sans ulcération
T3b >2,0—4,0 mm Avec ulcération
T4 >4,0 mm
T4a >4,0 mm Sans ulcération
Tab >4,0 mm Avec ulcération

Tableau 4- Classification T du mélanome selon I'AJCC 8¢ édition (78)
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La classification N renseignant sur I’extension des cellules cancéreuses aux ganglions
lymphatiques drainants la tumeur et permettra de déterminer le nombre de cellules
cancéreuses et la présence de métastases a I'aide d’une biopsie ganglionnaire et conduiront
a une gradation (N) (tableau 2). On qualifie le mélanome de « maladie locorégionale »
lorsqu’on retrouve, a I'examen histopathologique, au moins un ganglion lymphatique envahis
par des cellules tumorales ou lorsqu’elles sont « en transit » et se situent entre la tumeur
primaire et les premiers ganglions de drainage.

Indépendamment de I'épaisseur de la tumeur et de la présence d’une ulcération, on classe
I’envahissement ganglionnaire en 3 niveaux allant de N1 a N3 et subdivisés en fonction de la
« détection clinique préalable ou non » c’est-a-dire en fonction de la détection de métastase
apparente cliniquement ou a I'imagerie et découverte lors de la biopsie d’exérése du ganglion.

Les métastases en transit correspondent aux cellules cancéreuses ayant quittés la tumeur
primaire mais n’ayant pas encore atteint les ganglions lymphatiques. Les métastases satellites
ou nodules satellites sont des groupes de cellules cancéreuses qui se trouvent a moins de 2
cm de la tumeur initiale. Elles sont classées Ni1c lorsqu’elles sont isolées. En revanche,
lorsqu’elles sont associées a un ou plusieurs ganglions envahis, elles sont classées
respectivement en N2c et N3c.

Nombre de ganglions lymphatiques envahis

Catégorie Nombres de Métastases en transit, satellites ou
N ganglions microsatellites
régionaux
atteints (N+)

NX Non évaluable Non

NO Absence de Non
métastase

N1

Nla 1 N+ non clinigue Non

N1b 1 N + non clinique Non

Nlc Absence de Oui

métastase
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N2
N2a 2 a 3N+ non Non
N2b clinique Non
N2c 2 a 3N+ dont 1 oui
clinique
1 N+
N3
N3a > 4 N+ non Non
N3b clinique Non
N3c > 4 N+ dont 1 Oui
clinique
>2 N+

Tableau 5- Classification N du mélanome cutané selon la classification AJCC 8°édition (78)

La classification M renseignant sur I'absence ou la présence de métastases a distance, leur
localisation, leur taille, leur nombre et leur localisation. Elle correspond au stade IV de la
maladie, on qualifie ce stade de « maladie métastasique » (tableau 6).

Localisation métastasique a distance

Classification Site anatomique Dosage des LDH
M
MO Pas de métastase a distance Non applicable
M1 Métastase(s) a distance
M1la Peau, tissus mous et/ou ganglions non
M1ia (0) régionaux Normal (0)
M1a (1) Elevé (1)
M1b Métastase(s) pulmonaire(s) avec/sans autre
site M1a
M1b (0) Normal
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M1b (1) Elevé

Mic Métastase(s) viscérale(s) non dans le SNC*

avec/sans autre site M1a ou M1b

M1c (0) Normal
Mic (1) Elevé

M1d Métastase(s) dans le SNC avec/sans autre site

M1la, M1b ou M1lc

M1d (0) Normal
Mid (1) Elevé

Tableau 6- Classification M du mélanome cutané selon la classification AJCC 2017 (31)
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[1l. TRAITEMENTS

Une fois le diagnostic du MC posé, le choix du traitement s’effectue en fonction des
caractéristiques du mélanome cutané et est adapté individuellement pour chaque patient. Ce
choix dépend du stade (degré d’extension en profondeur ou vers d’autres tissus), de sa vitesse
d’expansion, de son type histologique, de la localisation des métastases et des facteurs liés
aux patients (son age, ses antécédents médicaux...). En plus de ces critéres, les mutations du
géne BRAF guident le choix sur les thérapies ciblés.

En fonction de ces différents éléments et sur la base des recommandations établies par les
sociétés savantes, la prise en charge du cancer de la peau et la mise en place du traitement
releve de plusieurs spécialistes (dermatologue, oncologue, radiothérapeute, anatomo-
pathologiste, chirurgien...) qui se regroupent en réunion de concertation pluridisciplinaire
(RCP) a I’hopital pour discuter et proposer le meilleur traitement individualisé pour le patient.
Les RCP aboutissent a la rédaction d’un document appelé « plan personnalisée de soin » (PPS)
remis au patient avant la prise en charge thérapeutique de la maladie (stade IIIC et IV).

Les RCP se déroulent dans un établissement de santé ou au sein d’un réseau de cancérologie
pour tous les patients pris en charge pour le cancer et ont été mis en place conformément aux
objectifs du plan cancer en 2003.

Notons que depuis 2011, l'arrivée de traitements innovants a fait émerger un peu d’espoir
chez les oncologues et surtout pour les patients atteints de mélanome au stade métastasique.
En effet, avant I'arrivée de ces nouveaux traitement, I'espérance de vie d’un patient était de
moins d’un an. Ces nouveaux médicaments sont apparus d’abord avec I'immunothérapie puis
les thérapies ciblées. L'efficacité de ces traitements a permis d’améliorer modestement le
pronostic des patients avec un taux de survie a un an de plus de 70 % et presque la moitié des
patients encore en vie cing ans apres le diagnostic(79).Récemment, les patients atteints de
mélanomes IIIA/B/C/D ou stade IV complétement réséqués sont éligibles en situation
adjuvante et encore plus récemment en situation néoadjuvante.

Nous aborderons tout d’abord dans ce chapitre, les traitements du mélanome au stade
précoce et locorégional puis des traitements adjuvants indiqués dans le mélanome
métastasique réséqué pour terminer sur la prise en charge du mélanome au stade avancée
non résécable. Notons que la chirurgie lorsqu’elle est possible, reste I'option de choix quel
que soit le stade du mélanome.
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A. FORMES PRECOCES ET LOCOREGIONALES.

Les mélanomes au stade précoce sont les mélanomes cutanés qui ne présentent pas de
métastases a distance mais dont la propagation se limite aux ganglions a proximité du
mélanome. lls concernent les mélanomes aux stade |, Il et Il a/b et représentent 72,8 % de
I’ensemble des mélanomes traités en France depuis 2012 *°. La chirurgie est le gold standard
et peut étre accompagnée d’un traitement adjuvant pour limiter les risques de récidives apres
la chirurgie pour les mélanomes a haut risque de récidives ultérieures.

1. LA CHIRURGIE D’EXERESE

Le traitement chirurgical est le traitement de référence et est souvent le seul traitement
nécessaire sans avoir recours a un traitement adjuvant. |l concerne les atteintes cutanées
résécables ce qui suppose I'existence d’une localisation superficielle du mélanome (stades | et
II) avec la possibilité que les cellules cancéreuses aient atteintes les ganglions lymphatiques a
proximité de la tumeur primaire (stade Ill). La chirurgie a pour objectif de retirer le mélanome
dans sa totalité. Le type de chirurgie dépendra de la topographie et de la profondeur de la
[ésion.

Exérése de la tumeur primaire

L’exérese de la lésion primaire est le traitement curatif du mélanome in situ et pratiquée en
deux temps opératoire par le spécialiste. D’abord, le chirurgien pratique une exéréese
diagnostique (sans marge) sous anesthésie locale permettant d’enlever la tumeur puis de
confirmer le diagnostic du mélanome apreés I'analyse anatomopathologique de la biopsie. Cet
examen est effectué au microscope et permettra de mesurer I’épaisseur de la tumeur et de
déterminer si des cellules cancéreuses sont susceptibles d’étre restées en place (existence de
cellules tumorales dans la zone de section), auquel cas, une exérese élargie sera réalisée dans
un but thérapeutique. Lorsqu’une reprise chirurgicale est décidée, les chirurgiens effectuent
une recherche du ganglion sentinelle, nous y reviendrons dans les paragraphes suivants.
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L'exérese élargie est effectuée en regle générale sous anesthésie local et nécessite le plus
souvent une hospitalisation ambulatoire. Cette chirurgie permet d’enlever une bande plus ou
moins large de tissu sain autour de la cicatrice formée lors de la premiére intervention et que
I'on appelle la marge d’exérese. La marge d’exérese est la distance minimum de sécurité
autour de la tumeur pour s’assurer du retrait total des cellules malignes. Cette marge, que
I'on pourrait qualifier de « sécurité », permet de réduire le plus possible les risques de
récidives locale et a distance du cancer.

La détermination de celle-ci dépend de la profondeur de l'infiltration du mélanome et de sa
localisation, ainsi, les marges d’exérese recommandées (tableau 6).

Indice de Breslow en mm Marge d’exérése en cm
In situ 0,5

01-1,0 1,0

1,1-2,0 1,0a22,0

>2,0 2,0

Tableau 5: Marges d'exéréses recommandées en fonction de la profondeur de la tumeur primitive (80)

Il n’y a désormais plus d’indication pour effectuer des marges d’exérése supérieur a 2 cm car
au-dela, aucun bénéfice thérapeutique n’a été démontré sur le risque de récidive locale.

La chirurgie d’exérese est de plus en plus pratiquée en un seul temps opératoire grace a
I’Echographie Haute Fréquence (EHF) qui a montré une bonne corrélation de la mesure de
I’épaisseur de la tumeur avec I'analyse histologique. Parfois, une chirurgie micrographique de
Mohs peut étre réalisée permettant d’exciser par étape successif les bords des tissus envahis
pendant la chirurgie.

Au stade | aprés ablation de la tumeur, la prise en charge est la surveillance a vie tous les ans
par un dermatologue.

Exéreése du ganglion sentinelle
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L’exérese du ganglion sentinelle consiste a retirer le ou les ganglions lymphatiques localisés a
proximité de la zone de drainage du mélanome qui ont été envahis par des cellules tumorales
provenant de la tumeur primaire et vers le cancer est le plus susceptible de se propager. La
technique du ganglion sentinelle dans le mélanome cutané est devenue une pratique
courante, simple et peu invasive. Une scintigraphie ganglionnaire précede le geste opératoire.

L'exérése du ganglion sentinelle est indiquée systématiquement dans le mélanome a haut
risque d’évolution au stade IB (indice de Breslow > 1 mm ou entre 0,8-1,0mm avec d’autres
facteurs de mauvais pronostic comme I'ulcération ou un index mitotique > 1/mm?) ou stade
.

Le principe du ganglion sentinelle repose sur le fait que la progression des cellules tumorales
dans le systeme lymphatique se fait de maniére ordonnée tout au long des relais
ganglionnaires. Le premier relais ganglionnaire drainant les cellules cancéreuses se situe au
regard du territoire cutané de la tumeur primaire et correspond a ce que I'on appelle « le
ganglion sentinelle ».

Dans le mélanome cutané, I'atteinte ganglionnaire peut se situer au niveau axillaire, inguinal
ou cervical en fonction de la localisation du mélanome. Ainsi, si on ne retrouve pas de cellules
tumorales dans le premier relais ganglionnaire, le risque de trouver histologiquement des
« micro-métastases » dans les relais ganglionnaires « en amont » est faible.

D’apreés la publication de deux études prospectives randomisées multicentriques récentes, la
biopsie du ganglion sentinelle n’a pas de bénéfice thérapeutique en termes de survie globale.
En effet, il n’a pas pu étre montré qu’un curage ganglionnaire complet et complémentaire au
geste d’exérese de la tumeur primaire apres détection d’un « ganglion sentinelle positif »
permettait d’améliorer la survie par rapport a une surveillance clinique simple et
échographique (81,82). En d’autres termes, la découverte d’un ganglion sentinelle positif
n’entraine plus systématiquement le retrait de I’ensemble de la chaine ganglionnaire.

En revanche, ce curage semblerait raisonnable en cas d’atteinte massive du ganglion
sentinelle et de plusieurs ganglions et/ou la présence de facteurs de mauvais pronostic du
mélanome primitif. Cette décision doit faire I'objet d’'une concertation en RCP. Cependant, la
présence d’un envahissement ganglionnaire est un élément pronostique majeur dans le
mélanome cutané, puisqu’il semble étre corrélé avec le risque de progression de la maladie.
La biopsie du ganglion sentinelle permet de procéder a une stadification du mélanome cutané
apres son examen anatomopathologique.
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Ainsi, le curage ganglionnaire ne fait plus partie de I'arsenal thérapeutique et cette pratique a
été abandonnée dans la majorité des cas. Cependant, la biopsie du ganglion sentinelle reste
utilisée dans le cadre d’essais cliniques en cas de ganglion sentinelle positif /stade Il et permet
de regrouper les patients dans des groupes homogeéenes chez qui 'on peut proposer des
nouvelles thérapeutiques adjuvantes ce qui permettra sans doute d’élargir son indication. La
biopsie du ganglion sentinelle est un outil pronostic utile pour identifier les patients
susceptibles de bénéficier d’un éventuel traitement adjuvant a la chirurgie en RCP.

2. L'INTERFERON ALPHA-2A

Dans certain cas, notamment au stade Il du mélanome cutané (voire au stade Il a), la chirurgie
peut étre accompagnée, apres rémission, d’'une immunochimiothérapie anticancéreuse
adjuvante par interféron alpha-2a (pégylé ou non) qui est le traitement de référence depuis
le début des années 90. Il a pour objectif principal I’élimination des micro-métastases aprés la
chirurgie d’exérese et est indiqué lorsqu’il existe un risque de rechute important (Breslow >
1,5 millimétres avec ou sans atteintes ganglionnaires)(83). Ce traitement peut se faire soit
avec un schéma d’administration classique de 1,5 a 3 MUI d’interféron trois fois par semaine
par voie sous-cutanée durant 18 mois soit a haut dosage durant 48 semaines (20 MUI/m? cing
jours par semaine pendant 1 mois puis 10 MUI/m? trois jours par semaine)(84) (85).

Le mécanisme de I'activité antitumoral des interférons n’est pas connu avec précision mais il
a été observé que son signal induit par exemple, I'apoptose et I'arrét du cycle cellulaire dans
des cellules d’adénocarcinome du c6lon humain (cellules HT 29) (83). Les interférons ont des
effets antiprolifératifs et immunomodulateurs ce qui explique vraisemblablement leur
efficacité relative dans le mélanome cutané non métastasique.

lls sont en revanche responsables de nombreux et importants effets indésirables, les plus
fréquent étant une asthénie générale, un syndrome pseudo-grippal, une dépression et une
toxicité hématologique. Ces effets peuvent apparaitre plusieurs heures aprés la derniere
injection pour certains (fievre, maux de téte, myalgies...) ou quelques semaines voire plusieurs
mois apres le début du traitement surtout a hautes doses (troubles psychiatriques) (83).
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3. LA RADIOTHERAPIE EXTERNE

De maniére générale, la radiothérapie est tres peu utilisée dans le mélanome cutané surtout
au stade précoce. Elle est indiquée a ces stades dans les situations ou il n’est plus possible de
continuer la chirurgie principalement a cause de la localisation de la lésion (téte et/ou cou)
car on observe encore des cellules cancéreuses dans la zone de section chirurgicale. La
radiothérapie peut aussi étre indiquée au stade IIC et dans le mélanome desmoplastique.

Le traitement par la radiothérapie a un effet locorégional c’est-a-dire un effet sur la tumeur
primaire et sur I'extension ganglionnaire des cellules cancéreuses. Il peut étre proposée en
traitement post opératoire, dans le but de compléter I'opération chirurgicale, en détruisant
les cellules cancéreuses résiduelles qui pourraient étre encore présentes au niveau du site
opératoire et beaucoup plus rarement en monothérapie.

Le choix de ce traitement ainsi que le type de radiothérapie utilisée est décidé en RCP et sa
mise en ceuvre débutera par une consultation initiale avec le radiothérapeute.

B. FORMES AVANCEES ET METASTASIQUES HORS METASTASES CEREBRALES

Le traitement médicamenteux des formes avancées et métastasiques au stade lll inopérable
et IV reposait classiguement sur des molécules cytotoxiques classiques alkylantes comme la
dacarbazine (DETICENE ®) et les nitrosourées avec la fotémustine (MUPHORAN @), jusqu’au
début des années 2000. Aujourd’hui, la place de la chimiothérapie est restreinte en raison
d’une réévaluation récente de ces molécules par la Haute Autorité de Santé (HAS) qui a jugé
leur SMR et ’ASMR insuffisant/modéré et inexistant dans la prise en charge du mélanome au
stade avancé par rapport aux immunothérapies et thérapies ciblées (86).

La prise en charge du mélanome au stade métastasique dépend du statut mutationnel BRAF
et de I'existence de métastases cérébrales.

1. ABSENCE DE MUTATION BRAF V600
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L'IMMUNOTHERAPIE

L'immunothérapie ou les inhibiteurs des points de contréle immunitaire dans le cancer est
une approche thérapeutique récente qui consiste a stimuler les cellules immunitaires ou en
tout cas a « rééduquer » le systéme immunitaire du patient malade dans le but de reconnaitre
et de détruire les cellules cancéreuses.

Dans le mélanome cutané au stade avancé, le microenvironnement tumoral est
essentiellement immunosuppresseur. En effet, certains antigenes tumoraux immunogeéenes ne
sont plus exprimés par les cellules cancéreuses mélanocytaires et certaines d’entre elles
échappent donc a la surveillance du systeme immunitaire. Plus ingénieux, ces cellules
cancéreuses expriment méme de nouvelles protéines a leur surface reconnues par nos cellules
immunitaires comme des protéines « du soi », appelées points de contréle immunitaire ou
« checkpoints immunitaires ». Cette « stratégie », mise en place par les cellules cancéreuses
induit une voie de signalisation spécifique des points de controle apres liaison
ligand/récepteur aboutissant a une régulation négative de [Iactivation des cellules
immunitaires. De ce fait, ces protéines sont capables de guider la réponse des cellules
immunitaires soit vers une réponse efficace aboutissant a I’élimination de la tumeur, soit vers
une « non réponse », ce qui permet aux cellules cancéreuses de se développer. Dans le
mélanome, les chercheurs ont identifié deux voies de signalisation des points de controle
immunitaire. D’une part, le ligand CTLA-4 (point de contrble), présent a la surface des
lymphocytes T, contribue a leur fonction d’inhibition, en entrant en compétition avec CD28
(co-stimulateur du récepteur TCR) qui reconnait des molécules stimulatrices exprimées par les
CPA (CD80 et CD86) au niveau ganglionnaire et qui permet, avec deux autres signaux
effecteurs (reconnaissance de I'antigéne et le signal cytokinique), d’activer les lymphocytes T
complétement et de proliférer. D’autre part, le récepteur PD-1, exprimé a la surface des
cellules cancéreuses mélanocytaires, se lie au récepteur PD1 et B7.1 présent a la surface des
lymphocytes T au niveau des tissus périphériques, conduisant a I'inactivation de ceux-ci. La
liaison de PD-L1 et CLAA-4 a leurs récepteurs constitue donc une cible thérapeutique
intéressante dans le mélanome. En effet, le blocage de ces récepteurs par des anticorps
monoclonaux permet de lever les mécanismes d’inhibition du systéme immunitaire induits
par la tumeur. Ces anticorps monoclonaux sont des immunomodulateurs et permettent ainsi
de stimuler ou de freiner la réponse immunitaire en fonction des mécanismes mis en jeu dans
le microenvironnement tumoral.

L'immunothérapie est efficace chez 50 % des patients mais des mécanismes de résistance
aboutissent a une rechute de I'autre moitié des patients traités.
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L'immunothérapie dans le mélanome ne fait pas partie des traitements disponible en officine
de ville car I'administration de ces molécules et leur condition de mise en ceuvre (RCP, PPS)
sont réservées au cadre hospitalier strict.

L’'ipilimumab

L'ipilimumab (YERVOY ®) est le premier anticorps monoclonal a avoir fait son apparition sur le
marché dans le mélanome (AMM obtenue en 2011) et a avoir révolutionné la prise en charge
du mélanome au stade avancé. Cette immunothérapie est un anticorps monoclonal anti-CTLA-
4, ciblant par définition le ligand CTLA-4.

Dans le cadre de son AMM, l'ipilimumab est indiqué en monothérapie ou en association avec
le nivolumab dans le mélanome métastasique non résécable en premieére ligne de traitement
chez les patients agés de plus de 12 ans(87). En pratique, I'ipilimumab n’est déja plus utilisé
en monothérapie et vient comme alternative thérapeutique en association avec le nivolumab
lorsqu’un anti-PD1 est contre-indiqué.

Le mécanisme d’action de lipilimumab consiste a bloquer I'antigene CTLA-4 exprimé
constitutivement et spécifiquement a la surface des lymphocytes T cytotoxiques agissant
comme frein physiologique du systeme immunitaire, conduisant a un arrét de la prolifération
et de I'activation des lymphocytes T. Le blocage de CTLA-4 par cet anticorps monoclonal
permet alors de lever ce blocage et permet aux lymphocytes T de proliférer et de s’activer.
Une fois activées, les lymphocytes T circuleront et migreront a la recherche des mélanocytes
cancéreux porteurs de I'antigéne présenté par la CPA (figure 8).
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CelluleT

Blocage CTLA-4

Figure 8 - Blocage de CTLA-4 par l'ipilimumab dans les ganglions lymphatiques (site EDIMARK SANTE).

Cette figure montre quelques régulateurs pro- et anti-tumoraux modulant la réponse des
lymphocytes en phase initiale dans un ganglion lymphatique. On remarque que l'antigene
CTLA-4 est un régulateur négatif de I’activation des lymphocytes T ayant une affinité plus forte
que le CD28 pour B7 des CPA (cellule dendritique). Les lymphocytes T deviennent alors
inactifs.

L'ipilimumab, représenté en rose sur la figure 8, se loge entre CTLA-4 et B7 et prévient ainsi
I'inhibition lymphocytaire T.

Les effets indésirables observés sont liés au mécanisme d’action des immunothérapies et sont
immunologiques. En effet, la réactivation des lymphocytes n’est pas dirigée spécifiquement
contre les cellules cancéreuses et cela va affecter plusieurs organes. Les effets indésirables les
plus fréquent sont cutanées (éruption cutanée sévere ou prurit généralisé), gastro-intestinaux
(diarrhées et hémorragie gastro-intestinale), hépatiques (élévation importante des ALAT et
ASAT) et endocriniens (hypophysite et thyroidite) (87).

Il n’y pas d’interaction médicamenteuse pharmacocinétique avec l'ipilimumab car, par
définition, c’est un anticorps monoclonal ; ces traitements ne sont pas métabolisés par les
enzymes du cytochromes P450 ou d’autres enzymes métabolisant les médicaments en regle
générale. On peut cependant noter que I'utilisation d’une corticothérapie systémique peut
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interférer avec I'efficacité de Iipilimumab et I'administration concomitante avec un
anticoagulant peut augmenter le risque d’hémorragie digestive.

Le nivolumab et le pembrolizumab

Le nivolumab (OPDIVO ®) et le pembrolizumab (KEYTRUDA ®) sont les molécules de référence
en premiere ligne dans le mélanome au stade métastasique (stades Il inopérable et IV).

Les anti-PD-1 sont indiqués entre autres, dans le mélanome avancé non résécable, en
monothérapie (mélanome métastasique hors métastases cérébrales) ou en traitement
adjuvant aprés résection compléte au stade Il en premiére ligne de traitement chez I'adulte
et I'adolescent a partir de 12 ans. Il existe sur le marché deux anticorps monoclonaux humains
pouvant étre utilisés en monothérapie dans le mélanome cutané, il s’agit du nivolumab
(OPDIVO ©) et du pembrolizumab (KEYTRUDA ®). Ces deux anticorps monoclonaux ciblent le
récepteur PD-1 et empéchent sa liaison avec ses ligands PDL-1 et PDL-2 (figure 12). Les anti-
PD-1 permettent ainsi de restaurer I'activation des lymphocytes T et leur activité cytotoxique
a un effet antitumorale en périphérie de la tumeur.

Cellule

tumorale

Anti-PD-1

Blocage PD-1/PD-L1

Figure 9 - Mécanisme d'action des anti-PD-1 (source EDIMARK SANTE).
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Ces médicaments sont administrés respectivement en perfusion intraveineuse en
monothérapie toutes les 2 semaines et toutes les 3 semaines jusqu’a progression de la
maladie.

Ces molécules ont montré un gain d’efficacité supérieur en termes de survie globale et sans
progression par rapport a lipilimumab et la chimiothérapie conventionnelle (études
KEYNOTE-001, KEYNOTE-006). Les anti-PD1 sont associés a des taux de réponse supérieurs a
30% et a des durées de réponse prolongées (88).

Association nivolumab et ipilimumab

En paralléle, la combithérapie nivolumab (1 mg/kg) et ipilimumab (3 mg/kg) en comparaison
avec la monothérapie par nivolumab seul a la monothérapie par ipilimumab dans le
mélanome avancé en premiere ligne de traitement reste le traitement le plus efficace mais
avec une toxicité importante ce qui limite son utilisation(89). C’est pourquoi cette association
est réservée aux patients en bon état général avec peu de comorbidités, un taux de LDH élevé
et avec une évolution rapide du cancer. Des facteurs prédictifs et pronostics sont en cours
d’évaluation afin de définir la prise en charge thérapeutique la mieux adaptés pour chaque
patient.

2. PRESENCE DE MUTATION BRAF V600

Une équipe de chercheurs américains ont identifié et publié dans la revue Nature en 2002,
une mutation particulierement fréquente chez les sujets atteints de mélanome métastasique :
la mutation V600, située sur le géne qui code pour la protéine B-raf et retrouvée dans 40 a 50
% des mélanomes contre moins de 10 % dans les autres cancers (71,90,91). Par la suite, parmi
ces mutations en position 600, on relévera que la mutation V600E (valine substituée par
I'acide glutamique) est présente dans plus de 90 % des cas. Ainsi, le ciblage pharmacologique
de la protéine B-raf a abouti a I'émergence d’une classe de médicament anticancéreux en
2011, que I'on appelle les inhibiteurs des protéines- kinases.
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Dans notre pays, la réalisation d’un génotypage des échantillons tumoraux (tumeur primaire,
métastase ou ganglion) a la recherche du statut mutationnel BRAF est effectuée en routine
par des plates-formes de recherches hospitaliéres de génétique moléculaire des cancers mises
en place par I'INCa. Ce génotypage est systématique avant la mise sous traitement du fait de
leur importance pronostic et de I'intérét de telles informations dans la décision thérapeutique.

LES THERAPIES CIBLEES

Les thérapies ciblées ou inhibiteurs de tyrosine kinase interférent et bloquent tres
précisément la ou les protéines mutées retrouvées au sein du mélanocyte cancéreux, le but
étant de freiner ou de bloguer sa croissance ou sa propagation a d’autres organes. Ces
mutations sont la conséquence d’une accumulation d’erreurs au sein de ’ADN de la cellule
cancéreuse mélanocytaire aboutissant a leur multiplication anarchique et au développement
de la tumeur primaire dans I'épiderme dans un premier temps. Avec I'émergence de
I"utilisation de cette nouvelle classe thérapeutique dans le traitement du mélanome cutané, il
est désormais possible d’apporter aux patients des traitements « personnalisés » par rapport
a la chimiothérapie conventionnelle (dacarbazine) tombée aujourd’hui en désuétude. Comme
nous l'avons vu précédemment, la thérapie ciblée concerne environ 50 % des patients atteint
de mélanome métastasique car la mutation somatique BRAF est retrouvée dans la moitié des
tumeurs mélaniques.

Par rapport a 'immunothérapie, les inhibiteurs de tyrosine kinase permettent un délai de
réponse plus rapide mais dont |'efficacité peut s’essouffler plus rapidement a cause de
différent mécanisme de résistance aux traitements (mutation, surexpression de la cible,
modulation du micro-environnement tumoral...).

Dans le mélanome cutané muté BRAF au stade métastasique, le traitement de premieére
intention est l'association d’inhibiteurs de BRAF (ZELBORAF® : vémurafénib (2012);
TAFINLAR® : dabrafénib (2013) ; BRAFTOVI® : encorafénib (2020) et de MEK (MEKINIST® :
tramétinib (2014) ; COTELLIC® : cobimétinib (2015) ; MEKTOVI® : binimétinib (2019)).

Ces médicaments sont toujours recommandés en association avec [l'utilisation d’une
bithérapie ciblée anti-B-raf/anti-Mek : vémurafenib + cobimetinib ; dabrafenib + trametinib et
I’association la plus récente avec encorafénib + binimétinib. Ces associations permettent
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d’avoir une activité anti-tumorale accrue dans le temps et de diminuer les résistances et donc
d’étre préférées a une monothérapie. Ces combithérapies permettent de prolonger la vie de
60 % des patients éligibles mais malheureusement, encore 80 % d’entre eux décedent (79).

La supériorité de la nouvelle association encorafénib et binimétinib offre un gain de survie
sans progression de 7,6 mois en valeur absolue par rapport a la monothérapie avec
vémurafénib. Cette association offre un trés bon profil de tolérance puisque les effets
indésirables graves n’étaient que trés peu observés (92).

Ces molécules de thérapie ciblée sont aujourd’hui disponibles en officine de ville (et a
I’'hopital) et sont des médicaments anticancéreux pris par voie orale tous les jours et plusieurs
fois par jours par les patients atteints de mélanome au stade avancé non résécable porteur
d’une mutation BRAF V600. La prescription des inhibiteurs de tyrosine kinase est réservée aux
oncologues et elle s’effectue sur une ordonnance hospitaliere avec une surveillance
particuliére pendant le traitement selon les modalités établies par 'AMM du médicament.

Le pharmacien doit aujourd’hui renouveler ses connaissances sur ces nouveaux traitements
de chimiothérapie orale anticancéreuse. En effet, du fait du développement rapide des
chimiothérapies anticancéreuses orales, de leur complexité d’utilisation et des nombreux
effets indésirables, son rble apparait déterminant pour s’assurer de ['‘observance
thérapeutique du patient, pour apporter des explications et conseils nécessaires notamment
sur les modalités d’administration, de renseigner sur de potentielles interactions
médicamenteuses et de déclarer tout effet indésirable suspecté.

C. TRAITEMENT ADJUVANT AU STADE AVANCE

De facon générale, les traitements adjuvants sont des traitements administrés aprées la
chirurgie et mis en place pour diminuer le risque de récidive locale ou métastasique du cancer,
lorsqu’il existe une rechute importante, c’est-a-dire une réapparition des cellules cancéreuses
au méme endroit ou dans une autre région du corps. Ces traitements peuvent également étre
instauré lorsque les médecins ne sont pas certains d’avoir éliminé la totalité des cellules
cancéreuses lors du précédent traitement par chirurgie.

66



Dans le mélanome au stade métastasique, le traitement adjuvant a pour objectif principal de
prévenir le risque de rechute et d’augmenter la survie globale des patients sur le long terme.

Ces traitements adjuvants s’adressent aujourd’hui a des patients de stade Il ou IV réséqués
c’est-a-dire au stade métastasique et sont tout a fait intégrés aux recommandations
européennes. Le statut mutationnel BRAF devra étre connu avant linstauration du
traitement.

L'immunothérapie anti-CTLA4, 'interféron ou la thérapie ciblée anti-BRAF en monothérapie
ne sont pas recommandés en raison d’un mauvais rapport bénéfice/risque. Par exemple, le
nivolumab a montré un gain significatif en terme de survie sans récidive a 12 mois par rapport
a l'ipilimumab, avec un profil de tolérance beaucoup plus acceptable concernant les effets
indésirables de haut niveau, sans entrainer de décés dans le groupe nivolumab(93). De plus,
I"association du nivolumab avec l'ipilimumab a amélioré la survie globale des patients traités
en situation adjuvante(94).

Une combithérapie avec dabrafenib et trametinib a obtenu également une AMM en situation
adjuvante chez les patients porteurs d’'une mutation BRAF V600 dans le mélanome
métastasique pendant un an. Cette association a prouvé son efficacité sur la réduction du
risque de récidive et de métastases a distance versus placebo (95).

D. TRAITEMENT NEOADJUVANT

Des études de petite ampleur, notamment une étude publiée dans Nature medecine, évaluant
une combithérapie anti-PD1 et anti-CTLA4 (nivolumab et ipilimumab) en situation
néoadjuvante (deux cycles avant chirurgie et deux cycles aprés chirurgie) par rapport a une
situation adjuvante (quatre cycles apres chirurgie), ont montré un taux de réponses majeurs
sur le plan clinique, immunologique et histologique. Cependant, la toxicité était également
majeure dans les deux groupes de comparaison (96).

L'immunothérapie en situation néoadjuvante a été validée dans une étude rétrospective
incluant 23 patients atteints d’'un mélanome de stade Ill. Sur les 7 patients avec un mélanome
non opérable initialement, 5 patients ont pu bénéficier de la chirurgie aprés traitement
néoadjuvant. L’estimation de la survie globale a 5 ans était de 84 % et un quart des patients
ont obtenu une réponse clinique compléte (97). Cette étude semble montrer que I'approche
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néoadjuvante est prometteuse et qu’elle doit continuer d’étre évaluée pour optimiser le
schéma thérapeutique dans cette situation.

E. FORMES AVANCEES ET METASTASIQUES AVEC METASTASES CEREBRALES

Le traitement des sites cérébraux se fait systématiquement par I'association d’un traitement
systémique (immunothérapie ou thérapie ciblée) a la radiothérapie stéréotaxique. Cette
technique d’irradiation a été initialement développé pour les tumeurs cérébrales mais elle
peut aussi I'étre pour traiter les métastases extra-cranienne dans le mélanome. Une étude
récente américaine incluant 262 patients avec métastases cérébrales de mélanome, publiée
dans I'European Journal of Cancer, a montré que cette technique était associée a une
réduction significative de 40 % du risque de décés en traitant concomitamment ces patients
avec un une thérapie systémique (98).

Deux autres études évaluant la combithérapie nivolumab et ipilimumab ont montré une
efficacité majeure avec des taux de réponse intracranienne de 57 % et 46 % et extra-cranienne
de 56 % et 57 % respectivement (99,100).

F. PERSPECTIVES DE RECHERCHE ET DE DEVELOPPEMENT.

Des progrées sont encore nécessaires afin d’améliorer le pronostic des patients au stade avancé
car 40 a 60 % des patients ne répondent pas a I'immunothérapie et décéde dans les 5 ans
suivant le début du traitement. De nombreux mécanismes cellulaires complexes a la fois
génétiques mais aussi adaptatifs sont a I'origine de ces résistances. La caractérisation de ces
mécanismes et l'identification de biomarqueurs tumoraux de résistance mais aussi de
sensibilité, sont des éléments importants qui permettrait de définir des facteurs pronostiques
et prédictifs pour apporter un traitement personnalisé aux patients métastasiques.

Par exemple, des chercheurs frangais ont mis en évidence que le complexe d’initiation de la
traduction eucaryote elf4F, était impliqué dans la régulation de I’expression tumorale de PD-
L1 qui est un biomarqueur potentiel d’efficacité a I'immunothérapie. Ainsi, la formation de ce
complexe est corrélée a la réponse de I'immunothérapie dans le mélanome humain. Cette
étude montre également qu’en ciblant le complexe elf4F dans les cellules cancéreuses

68



(inhibition pharmacologique d’elf4F), on apporte un puissant effet antitumoral mimant I'effet
d’une immunothérapie (101).

Autre exemple, des chercheurs ont identifié un nouveau mécanisme de résistance adaptatif
des cellules cancéreuses leur permettant de se reprogrammer pour s’adapter a
I'immunothérapie que I'on appelle « la plasticité cellulaire ». En effet, ces travaux montrent
que les cellules de mélanome présentent des altérations du métabolisme des sphingolipides
contribuant a la résistance au traitement. Par conséquent, en faisant exprimer une enzyme
spécifique (la sphingomyélinase neutre 2) impliquée dans le métabolisme de ces lipides,
I’expression de cette enzyme dans les biopsies tumorales est associée a un bon pronostic
(102).

De plus, de nombreuses études sont en cours pour développer de nouvelles molécules en
monothérapie ou en association avec les traitements systémiques pour moduler la réponse
immunitaire antitumorale. Enfin, d’autres médicaments dits de « thérapie innovante » sont
en cours d’évaluation combinant a la fois la thérapie cellulaire et la thérapie génique et
deviendront peut-étre le nouvel espoir pour guérir davantage les patients au stade
métastasique.

Dans ce chapitre, nous citerons brievement quelques études montrant que la recherche
avance en ce sens.

Les différentes stratégies de thérapie génique et/ou cellulaire dans le mélanome :

Il existe sur le marché une immunothérapie locale ou virothérapie oncolytique qui est un
produit de thérapie génique in vivo développée par le laboratoire Amgen et commercialisée
sous le nom d’IMLYGIC® dont le principe actif est le talimogéne laherparepvec. Cette toute
premiere immunothérapie locale indiquée dans le mélanome peut étre administré
directement par injection au sein des tumeurs chez les patients adultes présentant un
mélanome inopérable (stades IlIB, IlIC et IVM1a) avec métastases locorégionales ou a
distances mais sans localisation profonde, c’est-a-dire sans métastases au niveau osseux,
pulmonaire, cérébrale ou viscéral. Ce médicament est injecté directement dans la tumeur et
permet I'administration d’un virus Herpex simplex de type 1, modifié génétiquement de
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maniére a se répliquer efficacement dans les tumeurs et a produire la protéine humaine GM-
CSF stimulant les réponses immunitaires. Ce médicament provoque la mort des cellules
tumorales par voie lytique ainsi que la libération des antigénes tumoraux et de GM-CSF,
stimulant ainsi une réponse immunitaire antitumorale systémique (103).

L’European Medicines Agency (EMA) a approuvé son utilisation en 2015.

Les « CAR-T cells » (Chimeric Antigen Receptor) sont des cellules génétiquement modifiées et
possédant de nouvelles propriétés thérapeutiques permettant de détruire spécifiquement les
cellules cancéreuses. Ce sont des médicaments innovants associant la thérapie génique avec
la thérapie cellulaire, et correspondent plus précisément a une immunothérapie
anticancéreuse constituée de cellules T autologues génétiquement modifiées, grace a un
vecteur vital de maniére a leur conférer une efficacité antitumorale codant pour un récepteur
chimérique reconnaissant spécifiqguement I'antigene de la tumeur. Dans le mélanome,
I'antigéne gp 100 semble étre une cible intéressante (104) dans le développement de ce
protocole mais d’autres antigenes devront étre identifiés pour optimiser I'efficacité des
cellules CAR-T pour éviter un échappement thérapeutique di parfois, a I’arrét de I’expression
de I'antigéne par les cellules cancéreuses rendant les lymphocyte T CAR incapables de les
reconnaitre et de les éliminer.

Il existe aussi des thérapies ciblées anti-KIT comme I'imatinib (GLIVEC ®) et utilisé hors AMM
dans le mélanome cutané mais le traitement n’est pas aussi efficace que I'association anti-
BRAF / anti-MEK chez les patients BRAF mutés. Il n’existe malheureusement pas encore de
thérapie ciblée pour les mélanomes NRAS.

La radiochirurgie par Gamma-knife qui utilise des rayons gamma trés puissant et tres précis
peut étre utilisé pour traiter les métastases cérébrales dans le mélanome cutané lorsqu’il n’est
pas possible d’opérer. Cette radiochirurgie est un traitement a effet rapide indiquée lorsque
le nombre de métastases cérébrales n’est pas trés important et qu’elles sont de taille réduite.

Des essais cliniques sont en cours d’évaluation et les résultats seront bientét disponibles
concernant notamment l'association des traitements anti-PD1 et thérapie ciblée, ce qui
devrait permettre d’avoir a la fois un effet rapide durable sur le long terme pour améliorer le
taux de guérison des patients a des stades avancés.

70



De nouveaux traitements sont en cours de développement pour améliorer davantage
I'efficacité des traitements actuellement disponibles notamment d’autres molécules en
association aux anti-PD1: agoniste de TLR9 (Toll-like receptor 9), anti-TIGIT (T-cell

immunoreceptor with Ig and ITIM domains).
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IV. PREVENTION PRIMAIRE DU MELANOME PAR LE PHARMACIEN

L'incidence du mélanome augmente dans le monde entier ce qui justifie les campagnes de
d’information visant a réduire le niveau d’exposition aux UV et a promouvoir le diagnostic
précoce. En effet, c’est aussi par le biais de la prévention et du dépistage que I'on observera
une diminution de la mortalité. Nous essayerons de montrer dans ce chapitre I'importance du
réle du pharmacien pour lutter contre le mélanome aussi bien grace a I'information donnée
lors de la délivrance au public des produits de protection solaire (PPS) qui font souvent I'objet
d’informations contradictoires et sont source d’idées recues aboutissant a des
comportements inadaptés, voire dangereux face au Soleil et les outils mis a la disposition du
pharmacien pour sensibiliser au danger du Soleil.

Le pharmacien a un réle extrémement important a jouer de facon générale en termes de
dépistage, de prévention primaire et d’éducation aux patients. Dans le cadre de son activité
professionnelle, le pharmacien est confronté systématiquement aux problemes de santé de
la population et apporte son expertise scientifique et pharmaceutique pour promouvoir les
changements de comportement et réorienter les patients dans le parcours de soin.

Le pharmacien est en premiere ligne dans lI'information, la sensibilisation et la prévention
primaire relative a I'exposition solaire en relayant et participant aux campagnes de dépistage
du mélanome. Il a également un role de conseil trés important associé a la vente au public de
PPS et participe depuis peu au dépistage du mélanome grace a la télémédecine, ce qui fera
I'objet d’un chapitre dédié.

La photoprotection externe est l'intervention de premiere ligne dans la prévention du
mélanome par le pharmacien d’officine.

A. LES CONSEILS GENERAUX DE LA PROTECTION SOLAIRE.

Pour limiter les risques face au soleil, le pharmacien pourra conseiller quelques réflexes
basiques de protection reposant sur des moyens de protection physique en quatre points
(tableau).
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Attitudes face au Moyens physiques de La créme solaire : modalités

Soleil : protection : les vétements d’application
-Ne pas s’exposez | -Portez des vétements longs et | -Toujours appliquer une créme
entre midi et 16 | sombres. solaire d’indice 50 + pour obtenir
heures de [Iaprées- une protection maximale.
midi.

-Privilégiez un chapeau a bord
large qui assurera une plus | - En quantité suffisante sur les
- S’abritez a 'ombre le | grande protection de la téte et | parties découvertes de la peau.

plus souvent possible. | parties du visage (aréte nasale,

haut des oreilles). o
-Renouvelez I'application toutes

-Ne pas regardez le les deux heures et apres la
Soleil directement | -Apportez  une importance | baignade ou aprés avoir
avec les yeux. particuliere a la protection des | transpiré.

zones ayant des taches solaires.

-Redoublez de - Adaptez le type de
vigilance en cas de | - Mettez des lunettes de Soleil | conditionnement a la zone
réflexion solaire | filtrant les UV-B et UV-A | devant étre protégée (stick pour
(surfaces claires, | nécessaire a la protection des | les lévres, le nez et les oreilles
sable, eau...). yeux. par exemple).

- Les enfants de moins | - Protégez vos enfants du Soleil
de 3 ans ne doivent | de maniere systématique grace
pas étre exposé | a des vétements anti-UV.

directement au soleil.

Tableau 6: Conseils de base a la protection solaire pouvant étre donné par le pharmacien.

B. LES ENFANTS ET LE SOLEIL

Le pharmacien rappellera que tout le monde est susceptible de développer un jour un
mélanome a tout age et que, le meilleur moyen de se protéger contre le mélanome cutané,
c’est de limiter notre exposition au Soleil (105) (106). Il conviendra également de rappeler
que, si on ne se protége pas ou que I'on se protéege mal du Soleil pendant I’'enfance, le risque
de voir se développer un mélanome a I’'age adulte est beaucoup plus important. De la méme
maniére, la notion de « capital solaire » pourra étre évoquée aux parents afin de les
sensibiliser davantage sur les dangers du soleil chez les enfants par le fait qu’il existe une
capacité spécifique d’adaptation au soleil acquis des la naissance et, qu’une fois ce capital
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consommé pendant cette période, les lésions provoquées par le Soleil apparaissent et sont
beaucoup plus graves.

Le pharmacien expliquera au public que les cremes solaires « pour les enfants », n’existent
pas et qu’il n’y a donc pas de contre-indication a utiliser un PPS chez un enfant méme si le
fabricant ne le mentionne pas explicitement sur son packaging. Autrement dit, ceci n’est
qu’une stratégie marketing et donc une bonne créeme (FPS 50 +, combinaison association de
filtres inorganiques et organiques, large spectre) convient pour toute la famille et a tous les
ages. |l sera donc rappelé I'importance cruciale de toujours privilégier un indice de protection
solaire maximum chez I'’enfant et que cela doit étre un réflexe systématique pour toutes les
activités de plein air sur peaux découvertes (vélo, tennis...). Il doit insister sur le fait qu’une
créme solaire ne suffit pas pour protéger son enfant et qu’une protection vestimentaire
adaptée est la protection la plus efficace. Cependant, il convient de rappeler qu’on n’expose
pas directement au soleil un enfant de moins de trois ans et qu’il faille appliquer la creme
solaire uniquement aux endroits non-couverts par des vétements en cas d’exposition.

La protection utilisée doit donc étre la méme tout I'été et il ne faut pas relacher I'effort méme
guand le ciel est partiellement nuageux.

C’est donc sur la photoprotection des enfants qu’il faut axer les stratégies de prévention pour
espérer faire diminuer la mortalité due au mélanome cutané. Par conséquent, il faut étre tres
vigilant quand il s’agit d’exposer des enfants directement au Soleil surtout quand on sait que
la majeure partie de I'exposition solaire pendant la vie d’un individu se passe pendant
I’enfance et a I'adolescence, que les parents protegent mal ou peu leurs enfants du Soleil (107)
(108) et que leur peau est beaucoup plus sensible aux rayonnements UV .

C. LES PRODUITS DE PROTECTION SOLAIRE.

Le pharmacien rappellera que la notion « d’écran total » n’existe pas et qu’il faut toujours
opter pour une protection optimale avec un SPF de 50 + surtout chez les femmes enceintes,
les personnes ayant des facteurs de risque de mélanome, les personnes ayant régulierement
des activités en plein air, les personnes prenant des médicaments photo-sensibilisants et les
enfants.
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Hormis ces populations a risque, le pharmacien recommandera d’adapter le coefficient de
protection solaire en fonction du phototype cutané du sujet (capacité de la peau a « brller »
ou a développer « un bronzage protecteur ») et recommandera de se reporter a I'index UV
qui varie en fonction du moment et du lieu afin d’éviter au maximum les risques liés a
I’exposition.

Toutefois, pour une exposition courte au Soleil, le pharmacien conseillera au moins une
protection de base avec un SPF de 15 ou 30 minimum. Il veillera a rappeler au patient que
I’application d’une créme solaire doit se faire en couche épaisse (2 mg/cm? soit environ un
tube de 40 grammes sur toute la surface corporelle) et étre renouvelée toutes les deux
heures; c’est le meilleur moyen de prévention primaire permettant d’éviter le risque
d’apparition de coups de Soleil quels que soient le type de peau et les conditions
d’ensoleillement(109). A partir d’'un SPF 30, il est méme plus important de se focaliser sur le
respect de la fréquence d’application et de la quantité de produit appliqué plutét que de
privilégier un SPF deux fois plus important en pensant qu’on va doubler le degré de protection
solaire alors qu’il n’en est rien.

Le pharmacien expliquera au patient qu’il est inutile d’anticiper I'application du produit avant
une exposition solaire, puisqu’il est efficace dés son application sur la peau. Il conseillera de
ne pas faire pénétrer trop le produit afin de limiter et de retarder son absorption pour une
efficacité optimale a la surface de la peau.

Le pharmacien mettra également en garde les personnes concernant les PPS contenant
uniquement des filtres minéraux souvent difficiles a appliquer et laissant une impression
collante sur la peau ainsi que les produits biologiques pour lesquelles le SPF affiché ne
correspond pas au SPF mesuré expérimentalement et qu’il faut éviter d’acheter des PPS qui
n’affichent pas de SPF puisque, de ce fait, ils ne respectent pas la réglementation en vigueur
(120). 1l orientera son conseil sur les PPS associant filtres inorganiques et organiques qui
permettent une meilleure efficacité (111).

Cependant, il précisera toutefois que les PPS n’arrétent pas totalement les rayons UV mais
gu'’ils bloquent environ 98 % (112) des rayons UVB ce qui explique leur tres grande efficacité
pour prévenir I'apparition de coups de Soleil. Néanmoins le risque zéro n’existe pas et il
persistera toujours un risque de voir apparaitre les effets néfastes du Soleil sur notre peau
lorsqu’on s’expose a un moment de la journée ou les rayons UV sont les plus intenses et qu’on
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est de phototype clair. C'est la raison pour laquelle les PPS ne doivent étre pas étre utilisés
comme moyen de photoprotection principal mais bien comme un moyen de protection
complémentaire avec le port de vétement qui prend une place majeure surtout pour la
photoprotection externe des enfants. De surcroit, il conviendrait de ne pas toujours se fier
qu’au SPF qui refléte I'efficacité d’un PPS dans le domaine UVB et de choisir une créme solaire
également efficace dans le domaine UVA dit « a large spectre », afin de limiter le risque
d’apparition de mélanome sous certaines latitudes (113) et le risque de voir apparaitre
notamment, un vieillissement prématuré de la peau lorsque le produit offre une faible
protection dans le domaine UVA. La creme solaire ne doit étre qu’un moyen de protection
pour les zones du corps qui ne peuvent pas étre couvertes par un vétement ou un tissu.

Le pharmacien conseillera de se réappliquer de la créme solaire aprés une baignade ou apres
une transpiration excessive méme si le fabricant indique une résistance a I'eau ce qui ne veut
pas dire « a I'épreuve de I'eau ».

D. LES PRODUITS DE PROTECTION SOLAIRE ET LE MELANOME.

Les campagnes de sensibilisation et de prévention contre le mélanome communiquent
beaucoup quant a l'utilisation de la créeme solaire et de son efficacité supposée contre le
mélanome depuis des années. Malgré cela, le nombre de nouveaux cas de mélanome en
France et dans le monde n’a cessé d’augmenter, de facon logique, si on se concentre
uniguement sur I'association entre I'application de creme solaire et le risque de survenue de
mélanome, puisque le coup de soleil est un des nombreux facteurs de risque du mélanome,
gue la creme solaire, de par son mode d’action, permet d’absorber et de réfléchir les rayons
UVB et UVA cancérigenes, on en déduit intuitivement que I'application d’un PPS permettrait
indirectement de prévenir la survenue ultérieure de mélanome. Selon une méta-analyse
globale publiée en 2018 et qui a étudié 25 études cas-témoins impliquant 203 948 participants
recrutés dans 13 pays dont 9813 cas de mélanome, il est montré que le risque de mélanome
n’était pas associé de maniére significative a I'utilisation d’un PPS (109).

Les résultats de cette revue systématique ne sont pas tout a fait surprenants, puisque la
survenue d’un mélanome ne dépend pas seulement de I'exposition aux rayons UV mais de
nombreux autres facteurs, c’est une maladie multifactorielle.

Néanmoins, on peut citer un essai australien contrélé randomisé conduit sur dix ans, qui a
montré une réduction significative des mélanomes invasifs en cas d’utilisation réguliere de
créme solaire et sans contrainte budgétaire(114). Cependant, cette étude ne nous renseigne
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pas sur une éventuelle protection en cas de « bains de Soleil » et la gratuité du produit est un
biais qui influence évidement la quantité et la fréquence d’application.

Par conséquent, aucune étude a ce jour ne confirme de maniére significative les bénéfices
attendues de la protection par produit solaire contre le mélanome dans la population
générale.

E. LES UV ARTIFICIELS ET LE MELANOME.

Ce qui est en revanche un peu moins connu du grand public (115), c’est le risque de mélanome
lié au bronzage artificiel par I'intermédiaire des bancs solaires dans les solariums.

Le pharmacien sensibilisera alors la population quant a 'utilisation fréquente des cabines de
bronzage UV en précisant méme, qu’une seule séance en cabine suffit pour voir son risque de
mélanome augmenter significativement avant 35 ans et qu’une séance de 15 minutes
équivaut a une exposition de méme durée a un soleil tropical sans aucune protection solaire
sans parler du vieillissement prématuré de la peau.

Pire qu’une méconnaissance, beaucoup d’idées recues sur le bronzage de maniére générale
persistent et sont a I'origine de comportements a risque face au Soleil.

F. LES AUTO-BRONZANTS ET LE MELANOME.

Une part non négligeable de la population pense que les UV artificiels et I'utilisation
d’autobronzants protégent contre le cancer de la peau selon I'enquéte nationale EDIFICE
réalisée en 2011(115).

Partant de ce constat, le pharmacien précisera que les autobronzants en application locale
formulés a base de DHA ainsi que « les bronzeurs » ne sont absolument pas un moyen de
photoprotection externe pour la simple et bonne raison qu’il s’agit d’une coloration artificielle
de la peau qui, de ce fait, ne participe pas a la synthése de la mélanine (116). En témoignent
les réactions cutanées apres application du produit et irradiations concomitantes chez des
volontaires sains (117). De ce fait, ils ne permettent pas d’éviter le coup de Soleil. En effet,
leur efficacité de protection est quasi nulle(118) (119).
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Il existe également sur le marché de la photoprotection solaire, des compléments alimentaires
solaires et des cosmétiques topiques a base de B-carotenes et autres caroténoides (lutéine,
zéaxanthine, astaxanthine, cantaxanthine, lycopéne) associés généralement avec de la
vitamine E et du sélénium concentrant un véritable cocktail aux propriétés antioxydantes.
Leurs intéréts réside dans le fait qu’ils permettent d’obtenir une coloration jaune-orangée de
la peau apres absorption dans I'intestin et accumulation dans les graisses sous-cutanées avant
d’étre libérés progressivement dans I'épiderme apreés prise per os (120). Cette coloration est
artificielle, elle ne participe pas a la synthése de mélanine in situ et n’est donc pas un bronzage.
Cependant, plusieurs études interventionnelles menées chez ’'Homme ont montrés qu’un
régime riche en caroténoides avait des effets photo-protecteurs sur la peau notamment en
réduisant la sensibilité de I'érythéme actinique induit par les rayons UV (121) (122) (123).
Néanmoins, aucune étude n’a pu confirmer de facon certaine le réle protecteur d’une
supplémentation en caroténoides dans la prévention de la photo-carcinogenése cutanée et
les allégations santé relatives a la protection de la peau contre les rayons UV ont été interdites
depuis 2012. Enfin, on peut citer I'’étude SUVIMAX qui montre que la consommation a doses
nutritionnelles d’'un apport quotidien d’antioxydants (B-caroténe) sur huit ans, a montré un
risque quatre fois plus élevé de développer un cancer cutané et notamment un risque de
mélanome mais seulement chez les femmes et a priori en bonne santé selon la grande étude
épidémiologique(124).

Le bon conseil a la vente d’'un complément alimentaire solaire est donc de toujours utiliser un
PPS de tres haute protection en cas d’exposition solaire car les idées recues sur ce type de
produit sont encore bien ancrées dans la mémoire collective (115) et certains laboratoires
pharmaceutiques et/ou cosmétiques ont peut-étre leur part de responsabilité concernant leur
communication marketing (« protéger et préparer la peau avant une exposition solaire » ; « ce
complément alimentaire vous accompagnera tout I'été »; «le B-carotene favorise la
pigmentation de la peau et son bronzage »...). De plus, le coeur de cible du marché des
compléments alimentaires solaires correspondant aux femmes, c’est donc au pharmacien de
rappeler qu’il peut étre dangereux de consommer ces produits sur le long terme et qu’il est
préférable de les consommer en courte cure de maximum trois mois.

D. LES VETEMENTS ANTI-UV

Le pharmacien pourra proposer a la vente des équipements de protection individuelle (EPI)
de protection solaire (arrété du 15 février 2002) conforme a la norme EN I1SO 13688 mais qui
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ne contient aucune exigence concernant la protection contre les rayons UV. Une
normalisation est donc nécessaire pour permettre d’aider les utilisateurs a s’y retrouver. On
peut néanmoins se référer a des standards existants notamment en Australie avec le label UV-
Standard 801 ou la norme australienne/néo-zélandaise AS/NZS 4399 :2017 avec le facteur de
protection contre les rayons ultraviolet (FPRUV)(125).

Ce facteur indique que des tests en laboratoire ont été effectué sur le vétement a I'état sec,
mouillé, tendu et relaché. Ces vétements doivent rassembler plusieurs caractéristiques pour
permettre une protection UV optimale notamment : étre en fibres synthétiques (polyester)
plutot que fibres naturelles (coton), étre constitué d’un tissage serré plutdt que relaché et étre
de couleurs foncées ou vives plutét que pales.

Le FPRUV peut étre de 15, 30, 50 ou 50+ et son interprétation est identique au SPF. Le
pharmacien peut conseiller, par exemple, des maillots de bain anti-UV notamment pour chez
les enfants, tee-shirt, chapeau, casquette etc.
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V. DEPISTAGE DU MELANOME

Le dépistage du mélanome est un enjeu majeur de santé publique dans notre pays mais aussi
dans le monde. L'enjeu du dépistage est crucial pour cette maladie car détecté t6t, c’est un
cancer de trés bon pronostic et le dépistage offre une meilleure chance de guérison dans 88
% des cas. C’'est la raison pour laquelle il est trés important de bien connaitre les conseils de
prévention et de dépistage que peuvent notamment prodiguer les différents professionnels
de santé notamment le pharmacien d’officine afin de favoriser un diagnostic et une prise en
charge précoce car cela peut sauver des vies.

Il faut savoir que le dépistage systématique organisé dans la population générale du
mélanome cutané par I'examen clinique n’a pas montré d’effet bénéfique par rapport au
diagnostic précoce. Aucune autorité sanitaire en France et a |'étranger (américaine,
australienne, canadienne, écossaise) ne recommande un tel dépistage a la population, comme
on peut le faire pour le cancer du sein, le cancer colorectal et le cancer du col de I'utérus(126)
(127) (128) (129).

Pourtant a premiére vue, le mélanome semble étre « un bon candidat » pour ce type de
dépistage car c’est un cancer trés agressif et son évolution est toujours grave ; il est difficile
de le distinguer d’une lésion totalement bénigne (naevus), son incidence ne cesse augmenter
depuis des années, il se développe sans aucuns signes cliniques détectables dans sa phase
initiale, le risque d’étre atteint d’'un mélanome augmente avec I’dge au méme titre que les
autres cancers qui font I'objet d’un dépistage systématique organisé, le pronostic est excellent
en cas de détection précoce et il existe des traitements efficaces. Cependant, d’aprés les
estimations de la HAS qui se base sur le guide méthodologique de I'Anaes, le dépistage du
mélanome n’est pas systématisé principalement pour des raisons cliniques, épidémiologiques
et de co(t(130).

Cependant, la surveillance et la reconnaissance de lésion précancéreuse est utile chez les
personnes a haut risque de mélanome ; on emploie souvent le terme « dépistage » pour le
mélanome cutané, mais en réalité, on devrait plutot parler de diagnostic précoce car on ne
peut pas identifier le mélanome avant I'apparition des premiers symptomes.

A. GENERALITES SUR LE DEPISTAGE
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Le dépistage est une action courante en médecine contemporaine, c’est un acte médical a
part entiére et correspond a une liste d’opérations a entreprendre, en vue de I'amélioration
de la santé d’une population. Dépister n’est pas diagnostiquer. Le dépistage ne répond pas a
une demande explicite de des populations : le professionnel prend l'initiative de I'examen,
clinique ou biologique, de personnes a priori en bonne santé car ne présentant pas de signe
de la maladie. Le dépistage est une étape avant le diagnostic de certitude(131).

Dépistage : Diagnostic :
- [Etape avant le diagnostic de - Doit donner une certitude
certitude. diagnostic.
- Appliqué aux personnes - Appliqué aux personnes
apparemment indemnes de |Ia présentant des troubles définis.

maladie recherchée. ) o
- Essentiellement individuel.

- Pratiqué sur des groupes d’individus

R . - Eventuellement utilisé en seconde
a haut risque.

ligne apres un test de dépistage.

- Ne constitue pas une aide a la ) o
. . - Débouche sur une décision
décision thérapeutique. ) '
thérapeutique.

- Colte moins cher que le test de

. . - Colte éventuellement plus cher
diagnostic.

gue le test de dépistage.

Tableau 7: Principales différence entre un dépistage et un diagnostic

L'utilisation de tests, d’examens ou de techniques orientées doivent permettre de
sélectionner dans une population cible, des individus a priori en bonne santé mais qui sont
probablement atteints d’une maladie définie de ceux qui ne le sont probablement pas. Cette
notion est importante car elle permet rapidement de comprendre que le dépistage s’adresse
spécifiguement aux sujets asymptomatiques voir paucisymptomatiques pour lesquels la
maladie ne s’est pas encore manifestée cliniqguement. En cas de résultat positif au test de
dépistage, ces derniers sont orientés vers leur médecin et soumis a d’autres examens
spécifiques pour déterminer la présence ou I'absence de la maladie. En cas de confirmation
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de la maladie, le médecin mettra en place un traitement rapide et efficace (chirurgie,
radiothérapie, chimiothérapie, immunothérapie, thérapie ciblée...) pour circonscrire, voire
arréter les conséquences néfastes de la maladie.

Le dépistage permet donc de diagnostiquer une maladie le plus tot possible pour avoir les
meilleures chances de guérison avant I'apparition des symptémes et conditionne I'efficacité
du traitement et agit en faveur du pronostic de la maladie.

Dans le meilleur des cas, le dépistage précoce peut méme permettre d’éviter I'apparition de
la maladie comme c’est le cas notamment pour les cancers, les maladies cardiovasculaires et
certaines maladies infectieuses (SIDA, hépatites, syphilis...).

La prévention et le dépistage sont des enjeux majeurs de santé publique et s’inscrivent dans
les différentes stratégies nationales pour lutter notamment contre le cancer qui représente la
premiere cause de mortalité chez I’homme et la deuxiéme cause de mortalité chez la femme
apres les maladies cardio-vasculaires en France(132). Cette lutte active a commencé a se
mettre en place et a s’organiser au début des années 2000, avec les programmes nationaux
de dépistage organisé des cancers (cancer du sein en 2004, cancer de la prostate en 2008,
cancer colorectal en 2009, puis cancer du col de I'utérus en 2018) (133) et ont été intégrés
comme une priorité dans les différents plan cancer qui se sont succédé depuis 2003 sous
I'impulsion du président de la république Jacques Chirac.

D’apres INCa, le dépistage d’'une maladie peut étre organisé ou individuelle (tableau 9).

Dépistage individuel Depistage organise

- Population n’ayant pas de facteur de risque de la

- Personne ayant des facteurs de )
maladie

risque de la maladie

- Personne asymptomatique - Population asymptomatique

- ; A
- Concerne seulement une partie Concerne toute la population d’une tranche d’age

de la population

- Envoi d’un courrier d’invitation par la structure de
gestion en charge du dépistage en France le plus
souvent (CRCDC)

by

- Réalisé a [linitiative d’un
professionnel de santé le plus
souvent

- Suivi spécifique - Suivi non spécifique

Tableau 8: Différences entre le dépistage individuel et organisé
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Le dépistage organisé en France concerne le cancer du sein, colorectal et du col de I'utérus et
le dépistage individuel celui de la prostate et du mélanome.

En France, quatre cancers sur dix sont évitables, c’est-a-dire qu’une modification de nos
comportements et de nos modes de vie permet déja de se protéger et d’éviter environ
142 000 cancers par an (134).

B. LES ACTEURS DU DEPISTAGE DU MELANOME

Tout professionnel de santé amenés a examiner la peau de son patient avec une formation
adéquate, peuvent aisément détecter une lésion mélanocytaire de maniere précoce et
d’intervenir avant la phase d’extension de la maladie.

1. LE PATIENT ET L’AUTO-EXAMEN DE SA PEAU

L'auto-examen de la peau ou auto-dépistage est un examen qui est effectué a la maison par
le patient lui-méme et est recommandé particulierement pour les personnes a risque de
mélanome. Cette fréquence de surveillance est importante, afin de détecter I'apparition d’'une
nouvelle tache brune, différente des grains de beauté habituels. Le dermatologue, le médecin
généraliste, mais aussi le pharmacien, peut former le patient a cette pratique, car cela reste
une régle de dépistage simple a tel point qu’elle est par exemple, enseignée a I'école primaire
en Australie. L'auto-examen doit étre réalisé au moins une fois tous les 3 mois et consiste a
observer bien attentivement sa peau a I'ceil nu toutes les parties de son corps de la téte au
pied dans une piéce bien éclairée. Nous avons vu qu’un mélanome peut apparaitre a
n’importe quel endroit du corps, il est donc nécessaire d’avoir une visibilité sur I’'ensemble de
la surface corporelle en s’aidant par exemple d’un miroir en pied et/ou a main pour les zones
non accessibles a I'ceil nu. Il faut penser a regarder les zones peut accessibles et opérer par
étape :
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1) Observez le haut du corps les bras levés, de face, de dos et sur les cotés.

2) Inspectez les avant-bras puis les bras au-dessus et en-dessous.

3) Accédez si possible a l'aide d’un miroir a l'arriere des jambes, aux espaces
interdigitaux, a la plante des pieds et aux parties génitales.

4) Demandez |'aide d’un proche ou a I'aide d’un miroir pour visualiser |’arriére du cou, le
cuir chevelu.

5) Terminez par le bas du dos et les fesses et n’oubliez pas de regarder les oreilles et les
ongles.

Il est évidemment plus pratique de demander I'aide d’un proche lorsque celui-ci a été formé
a 'auto-examen pour une efficacité optimale. Les éléments a rechercher doivent étre ceux
des criteres ABCDE et du signe du « vilain petit canard ».

Les personnes a risque de mélanome doivent connaitre I'état de leur peau pour en quelque
sorte « sauver leur peau ». En effet, il peut étre trés intéressant pour le patient de prendre
des photos de ses grains de beauté au moins une fois de maniére a ce que celles-ci puissent
étre montrées au dermatologue par exemple trois ou quatre ans apres. Cette méthode
permet de comparer rapidement I'évolution des naevus et de se rassurer au moindre doute.

Evidemment, certaines situations rendent difficile la surveillance trimestrielle notamment
pour les personnes ayant un grand nombre de naevus ou des naevus atypiques. Un suivi plus
fréquent chez le dermatologue est alors nécessaire.

En cas de détection de lésion préoccupante, le patient doit consulter rapidement son
dermatologue pour avoir un avis médical.

Un sondage IPSOS réalisé en 2015 pour le laboratoire La Roche-Posay, révele que seulement
23 % des francais pratique une autosurveillance de leur peau plus d’une fois par an(135).

2. LE DERMATOLOGUE ET LE SIGNE DU « VILAIN PETIT CANARD »

Une consultation annuelle est recommandée chez le dermatologue pour les personnes a
risque de mélanome pratiquant déja I'auto-examen de leur peau. Pour les personnes obéses
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ou souffrant de maladie qui limite les mouvements (inflammation articulaire, troubles osseux,
maladies de Parkinson etc), il est nécessaire de rapprocher les rendez-vous afin de respecter
la fréquence de surveillance car I'auto-examen risque aussi d’étre difficile a réaliser pour ces
personnes.

Dans un premier temps, le dermatologue effectue au cabinet un examen visuel complet de la
peau de son patient en sous-vétement ou mieux, totalement nu. Le dermatologue doit
regarder d’abord le patient a une certaine distance pour avoir une vision globale de tous les
naevus. La détection d’un « grain de beauté » anormal qui ne ressemblent pas aux autres est
appelé le signe du « vilain petit canard », expression inventée par le Professeur Jean-Jacques
GROB dermatologue au CHU de la Timone a Marseille. Ce grain de beauté peut étre différent
des autres en apparaissant a partir d’un grain de beauté préexistant ou formé de novo en se
mettant a grossir, a se modifier, a saigner au touché ou spontanément et apparaitre plus
pigmenté.

Le principe est qu’un grain de beauté examiné isolément avec une morphologie a priori
inquiétante ne va pas forcément étre un critére alarmant s’il est similaire a tous les autres
naevus du patient. De la méme maniere, « un grain de beauté » qui semble a premiere vue
plutdot « normal » peut apparaitre sensiblement différent des autres aprés comparaison et
fera I'objet d’une attention particuliére. Le signe du « vilain petit canard » repose donc sur
I’analyse comparative intra-individuelle des naevus d’une personne. Il est devenu un outil de
diagnostic et de dépistage pour détecter précocement le mélanome et a montré une bonne
sensibilité et permet de réduire le nombre de naevus suspect a biopsier(136).

Dans un second temps, le dermatologue va se rapprocher de son patient afin d’examiner en
détail chaque lésion. En pratique, en cas de doute sur une lésion suspecte, le spécialiste
positionne directement sur les naevus suspect un dermoscope. Le dermoscope est une sorte
de loupe a tres fort grossissement qui permet de rendre visible des structures plus profondes.
On peut, par exemple, mettre en évidence de nombreuses structures telles que les modeles
de pigment, les télangiectasies et les colorations invisibles a I'ceil nu. Parfois, I'appareil est
branché a un appareil photo pour obtenir des images tres utiles pour affiner le diagnostic et
ainsi augmenter sa performance. Ces clichés peuvent étre conservés dans le dossier du patient
et pourront faire I'objet d’une analyse comparative plusieurs mois aprés lors d’un nouveau
rendez-vous afin d’évaluer I’évolution de cette lésion.
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Malheureusement, I'accessibilité du dermatologue en ville et a I’hdpital est de plus en plus
difficile pour les francais (surtout pour les patients éloignés) en raison d’une baisse importante
des effectifs dans la profession : entre 10 a 30 % de moins entre 2007 et 2016 avec une
accélération de cette décroissance jusqu’en 2025 en France (137). lls sont également peu
disponible avec un délai moyen de consultation de plus de deux mois (138) ce qui peut étre
préjudiciable chez le patient atteint de mélanome. La plus grande disponibilité du médecin
généraliste et la relative proximité qu’il entretient avec ses patients est un atout majeur dans
le dépistage précoce du mélanome.

3. LE MEDECIN GENERALISTE

Les médecins généralistes (et la médecine du travail) doivent rester au coeur du dispositif de
dépistage du mélanome. En effet, méme s’ils ne sont peut-étre pas tous encore bien formés
a la détection du mélanome précoce, ils doivent I'étre afin d’augmenter les chances de survie
des patients vus de maniére réguliére. lls sont en effet, en premiére ligne dans le parcours de
soin et ils cotoient souvent une patientéle plutot dgée. Heureusement, un rendez-vous sur
deux chez le généraliste est obtenu en moins de deux jours (138) ce qui permet une prise en
charge rapide en cas de « grain de beauté » jugés suspect par le patient. Le médecin
généraliste pourra alors beaucoup plus facilement écarter un mélanome et, au moindre
doute, adresser son patient a un dermatologue. Lorsqu’il identifie un patient a risque, il
participe a I'information des populations notamment sur les dangers liés a I'exposition solaire
et forme al’auto-examen. Au vu de I’essor de la télémédecine ces derniéres années, ils doivent
également prendre connaissance et manipuler les outils de télémédecine pour faciliter les
échanges avec le spécialiste pour une prise en charge optimale des patients et cela d’autant
plus, que nous vivons actuellement en 2021, dans « un creux » concernant le nombre de
médecin généraliste en activités avec une baisse significative en France depuis 2012 (139).

En effet, la dermoscopie pourrait aider le médecin généraliste a identifier plus facilement les
Iésions suspectes qui ont besoin d’étre vues par le dermatologue.

Evidemment, il n’y pas que dans le secteur médical que les professionnels doivent se
mobiliser, le secteur paramédical doit étre formé et appelé en premiere ligne dans la
reconnaissance d’une lésion a risque pour espérer détecter le plus précocement possible un
mélanome.

4. LES AUTRES PROFESSIONNELS DE SANTE
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D’autres professionnels dans le cadre de leur activité sont susceptibles d’avoir acces
facilement a la peau du patient a la faveur d’un soin, c’est le cas notamment pour les
infirmiers, les masseurs-kinésithérapeutes, les pédicures-podologues. Ces professionnels du
secteur paramédical sont a mieux sensibilisés et formés a la prévention et au dépistage des
mélanomes.

5. LE PHARMACIEN ET LES CAMPAGNES DE DEPISTAGE.

Tous les ans au mois de mai, une semaine de prévention et de dépistage est consacrée
spécifiguement et de maniére anonyme au mélanome (et carcinomes) pour les personnes a
risque en France. Cette campagne de sensibilisation et de dépistage est organisée par la SNDV
qui regroupe 1720 dermatologues libéraux et hospitaliers. Elle a lieu dans toutes les régions
et la consultation se fait chez un dermatologue qui exerce en ville ; une inscription préalable
est nécessaire sur une plateforme en ligne sécurisée. Malheureusement, seulement une
centaine de dermatologues assurent gratuitement et bénévolement ces rendez-vous sur leur
temps de consultation habituel et par conséquent, cette campagne a réellement un impact
sur le dépistage du mélanome seulement si elle est appuyée par une campagne médiatique
importante dans les semaines qui précedent et pendant la campagne et la mobilisation de
tous les professionnels de santé y compris le pharmacien d’officine.

Au-dela de son role d’information et de prévention primaire, le pharmacien d’officine dispose
dans le cadre de son activité professionnelle, de plusieurs outils pour informer, aider, éduquer
et sensibiliser ses patients au cancer de la peau. Pour cela, il peut former ou rappeler au
patient, sur la base de quelques notions sémiologiques, la regle « ABCDE » qui est dorénavant,
plutdt bien connue du grand public grace aux campagnes de sensibilisation et aux médias
(115). Il oriente le patient vers un spécialiste si un ou plusieurs de ces signes sont présents
notamment pour les personnes a risques et insiste surtout sur le caractére évolutif de la I1ésion
qui impose une orientation en urgence si une modification récente a été observé par le
patient.

Il peut rendre disponible en libre-service des brochures d’informations éditées par les sociétés
savantes notamment les brochures ou affiches suivantes :
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1) Mettre a disposition des patients en libre-service : « La détection du mélanome :
apprendre a surveiller sa peau » (140) éditée par I'Inca, le ministére de la santé et la
SNDV. Elle peut étre proposée a partir du début de la campagne de dépistage du
mélanome et jusqu’a fin septembre dans les officines. Une exposition d’affiche
concernant la semaine de dépistage du mélanome peut étre mis en vitrine pendant
ladite période. Ces différents documents relatifs a la protection solaire et le mélanome
sont disponibles sur le site du Cespharm et peuvent étre distribués au grand public par
le pharmacien d’officine et les professionnels de santé.

2) Distribuer I’échelle des index UV ou indice universel de rayonnement solaire qui est
une valeur universel représentant l'intensité du rayonnement solaire qui atteint la
surface terrestre en fonction du risque qu’il représente pour la santé. Ces index sont
communiqués par Météo France lorsque le soleil représente un risque pour notre
santé (141).

3) Diffusion de vidéos de sensibilisation sur des écrans haut dans I'officine ou en vitrine
par exemple sur les dangers du soleil chez les enfants afin d’ouvrir le dialogue avec le
patient.

Pour orienter des patients dans le parcours de soin et plus particulierement les sujets a risque,
le pharmacien peut aussi s’aider d’un auto-questionnaire ou SAMScore validé au travers de 7
guestions interrogeant le patient sur ses facteurs de risque :

1) Jaiplus de 60 ans.

2) Jai plus de 20 grains de beauté sur I'ensemble des deux bras.

3) Jai des taches de rousseur.

4) Je pense appartenir aux phototypes | ou Il (Phototype | : peau tres clair, cheveux
blonds ou roux, yeux clairs, incapacité a bronzer, coups de soleil systématique apres
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exposition ; Phototype Il : peau claire, cheveux clairs ou chatains, yeux clairs, coups
de soleil fréquent).

5) Au cours de mon enfance/adolescence, j’ai pris des coups de soleil séveres (rouges,
douloureux, avec cloques, bralures).

6) J'ai vécu plus d’un an dans un pays a fort ensoleillement (Afrique, Moyen-Orient,
DOM-TOM, USA du sud, Australie, Nouvelle-Zélande...).

7) Jaidéja eu au cours de ma vie un mélanome.

8) Un membre de ma famille proche (parent, enfant, frére ou sceur) a déja eu un
mélanome.

L'ordre et la complémentarité des questions (algorithme) du score ont prouvé une efficacité
supérieure par rapport a une combinaison linéaire pour sélectionner ou dépister les
personnes a risque élevé de mélanome (142).

Dans le cadre du développement de la « e-santé » et de la prévention primaire, le pharmacien
peut également porter a la connaissance du grand public I'existence d’un patch UV connecté
mis sur le marché sous le nom de « UV Patch » proposé par le laboratoire La Roche-Posay. Ce
dispositif est un systéme électronique intégré transparent (capteur UV) composé de plusieurs
couches superposées d’une épaisseur de 50 micrometres qui se place sur une zone de la peau
trés exposée au soleil comme le dos de la main ou au niveau du canal carpien. Il fonctionne
grace a la réaction de différents colorants photosensibles aux UV. Il se connecte ensuite grace
a une application téléchargeable permettant ainsi de connaitre la dose d’UV recue par la peau
pendant 3 jours afin de « contrdler I’exposition au soleil ». Il est effectivement intéressant de
connaitre le niveau d’exposition solaire en fonction de son mode de vie et d’adapter nos
comportements en fonction du niveau de risque.

L'accés au soin est encore aujourd’hui au coeur de multiples débats et la démographie
médicale est un enjeu central des politiques d’organisation de l'offre de soins. La
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télémédecine s’inscrit depuis plusieurs années comme faisant partie des solutions pour faire
face a la désertification médicale et aux inégalités entre les territoires qui ne cessent
d’augmenter. En effet, le lancement du Pacte Territoire Santé (PTS) en 2012 par le ministere
des solidarités et de la santé fait de la télémédecine un engagement fort s'imposant comme
un nouveau modele de prise en charge notamment pour ses patients chroniques et pour les
soins urgents dans les zones ou I'accés a un médecin reste tres difficile.

L’ensemble des acteurs de santé est concerné au-dela de la sphere médicale et de la volonté
des politiques de santé. Chacun joue un role essentiel d'information, d’éducation et
d'orientation pour favoriser la prévention et la participation au dépistage, en fonction de I'age
et du niveau de risque de leurs patients. Comment se positionne le pharmacien d’officine dans
cet enjeu ?

VI. LE DISPOSITIF DE DEPISTAGE DU MELANOME PAR

PHARMABEST®

A. DEFINITION DE LA TELEMEDECINE ET FOCUS SUR LA TELEDERMATOLOGIE

La télémédecine est « une forme de pratique médicale a distance utilisant les technologies de
I'information et de la communication » et met en relation au moins un professionnel de santé
(médecin, sage-femme, dentiste, pharmacien) avec un patient ou un ou plusieurs
professionnels de santé(143). L'entrée en vigueur de la télémédecine a été officialisée par la
loi HPST du 21 juillet 2009 Iui donnant son statut juridigue en France avec son décret
d’application en 2010.

La télémédecine est un terme générique recouvrant cing actes réalisables de prise en charge
fixés par décret mais nous ne présenterons ici que les deux principaux (144) :

- La téléconsultation est un acte médical qui se déroule comme une consultation
classique en face a face et de maniére synchrone, en partant d’une demande de
rendez-vous soit a l'initiative du patient dans certaines situations, soit conseillée par
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un médecin traitant ou un autre professionnel médical. Elle a pour principal objectif
d’établir un diagnostic et de renseigner la conduite a tenir a la fin de la consultation.
Elle peut se faire au domicile du patient ou depuis un lieu dédié équipé.

- La téléexpertise : c’est un acte médical qui permet a un professionnel de santé de
solliciter a distance I'avis d’un autre professionnel médical sur la base des informations
médicales recueillis pendant ou aprés une consultation initiale. Cet acte ne fait pas
intervenir le patient directement.

La télémédecine a été mis en place afin de mieux répondre a la désertification médicale, au
vieillissement de la population et a 'augmentation des maladies chroniques pour maintenir
et garantir I’accés au soin sur tout le territoire (métropole et DOM-TOM).

La télémédecine connait un essor sans précédent depuis la crise sanitaire liée a la pandémie
de COVID-19(145). Elle a pris de plus en plus de place dans la pratique médicale afin de limiter
la contamination du personnel soignant, d’absorber la vague d’hospitalisation des malades
atteints du COVID-19 et a permis de continuer a prendre en charge ceux atteints de maladie
chronique. Elle a été en effet au coeur des dispositif de gestion de la crise sanitaire en France
et a bénéficié de mesures d’assouplissement favorisant son déploiement(146). Elle est une
autre maniéere de soigner et de faire évoluer la médecine ; elle fait désormais partie intégrante
de notre systéme de santé.

L'application de la télémédecine a la dermatologie s’y préte particulierement bien puisque
cette discipline médicale repose de maniére prépondérante sur I'examen visuel. Cette
nouvelle facon d’exercer la dermatologie a permis de pallier la diminution globale du nombre
de dermatologues et l'allongement des temps de consultation (147) (148) (149) . lLa
téléexpertise en dermatologie ou télédermatologie consiste a prendre des photos d’une ou
des lésions cutanées (via un smartphone, un appareil photo numérique classique, vidéos) et a
les envoyer sur un serveur médical, soit par le patient (télédermatologie primaire), soit par le
médecin généraliste (télédermatologie secondaire), soit par le dermatologue
(télédermatologie tertiaire). Ces photographies sont ensuite analysées en différé par un
dermatologue libéral ou hospitalier qui établit un diagnostic.
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La télédermatologie aidée par la dermoscopie ou télédermoscopie, facilite la transmission et
la précision des images en donnant une prise d’'image standardisée(150) (151) . Les avancées
technologiques récente ont permis |'utilisation de la télédermoscopie dans le dépistage du
mélanome et des cancers cutanés. Une étude rétrospective publiée en 2019 dans le Journal
of the American Academy of Dermatology montre que I'envoi de clichés de dermatoscopie
était associée a une légere augmentation de la probabilité de dépister un cancer cutané, d’'une
légére diminution de la probabilité d’une biopsie cutanée et permettait de réduire le nombre
de consultation en « face a face » par rapport a un dépistage organisé en consultation
traditionnelle chez un dermatologue(152). Toutefois, pour rendre cette technique utile au
quotidien c’est-a-dire pour exploiter au mieux les images spécifiques et rendre un diagnostic,
le dermatologue doit évidemment étre équipé, formé a la sémiologie des images et bénéficier
d’une longue expérience(153). Enfin, il s’agit avant tout d’un outil de triage des lésions
mélanocytaires en amont d’une consultation spécialisée avec examen clinique. En effet,
plusieurs études ont mis en évidence que l'association de la dermatoscopie a I'examen
clinique était supérieure a la clinique seule pour poser le diagnostic de mélanome(154).

B. MISE EN PLACE DU DISPOSITIF

Un groupement pharmaceutique connu du paysage pharmaceutique francais, Pharmabest, a
voulu mettre en place dans ses officines partenaires, le premier dispositif de dépistage du
mélanome. Ce service fait l'objet d'un partenariat entre le syndicat national des
dermatologues-vénérologues (SNDV), la société Alcura (Alliance Healthcare France) et le
laboratoire La Roche-Posay. Le dispositif est essentiellement composé d’un appareil
dermoscopique vidéo branché sur l'ordinateur via un port USB munis d’un appareil
photographique, associé a un logiciel permettant d’obtenir des images de haute résolution et
d’avoir une visualisation in vivo de maniere non invasive des structures cutanées.

La plateforme informatique développée par la société « Screen Cancer », se charge de
collecter les données de santé anonymisées envoyées par le pharmacien. Elle est sécurisée et
les images numériques sont analysés par des télé-dermatologues certifiés de la plateforme.

Cette initiative a émergé en partant du constat que, d’une part, les efforts de communication
marketing via les nombreuses campagnes d’informations et de prévention concernant le
danger de I’exposition solaire, n’ont pas eu d’effets significatifs sur la réduction du nombre de
cas de mélanome. En effet, leur augmentation constante depuis les années 1980 en atteste et
est la conséquence directe de cette exposition.
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Ensuite, avec une forte implantation des officines du réseau sur le territoire métropolitain, le
groupement veut renforcer le réle du pharmacien en tant qu’acteur de santé de proximité
privilégié dans la lutte contre le mélanome. Effectivement, au regard de la désertification
médicale et de la difficulté croissante de la population a obtenir un rendez-vous chez le
dermatologue, le renoncement aux soins est une conséquence directe des délais d’attente
trop longs (155). Le retard de prise en charge pour le mélanome a évidemment un impact
extrémement délétere sur la santé avec un risque de perte de chance en cas de prise en charge
retardée (risque de formation de métastases en quelques mois).

Par ailleurs, depuis que la télémédecine a été entérinée dans la pratique médicale depuis
2018, le groupement a suivi cet essor surtout sous I'impulsion des pouvoirs publics et des
recommandations dictées par le CNOP pour répondre aux enjeux et mutations du numérique
et des services de télécommunication en officine. La dermatologie est une discipline qui se
préte assez bien a la téléexpertise pour des raisons évidentes et pour laquelle le pharmacien
d’officine est souvent sollicité dans son activité professionnelle par sa patientele.

Enfin, cette initiative était aussi un moyen stratégique de se faire connaitre du grand public et
de se distinguer de ses concurrents sur des services innovants.

Ce nouveau service de prévention du mélanome en officine a été lancé début juin 2018 par le
groupement et a été anticipé dans I'attente du décret n°2018-841 paru au JO en octobre 2018
relatifs « aux conseils et prestations pouvant étre proposés par le pharmaciens d’officine dans
le but de favoriser I'amélioration ou le maintien de I'état de santé des personnes » (156).

Ce service fait I'objet d’'un partenariat entre le SNDV, la société Alcura (Alliance Healthcare
France) et le laboratoire La Roche-Posay. Le dispositif est essentiellement composé d’'un
appareil dermoscopique vidéo branché sur I'ordinateur via un port USB munis d’un appareil
photographique, associé a un logiciel permettant d’obtenir des images de haute résolution et
d’avoir une visualisation in vivo de maniere non invasive des structures cutanées.

La plateforme informatique développée par la société « Screen Cancer », se charge de
collecter les données de santé anonymisées envoyées par le pharmacien. Elle est sécurisée et
les images numériques sont analysés par des télé-dermatologues experts certifiés de la
plateforme.
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C. PRINCIPE DU DISPOSITIF

La procédure consiste a proposer au patient qui arrive a I'officine, de scanner son ou ses
« grains de beauté » suspects a I'aide d’un dermoscope vidéo, capable de prendre des photos
et ainsi obtenir des images a haute résolution en format numérique. Le pharmacien envoie
ces images par messagerie sécurisée directement au dermatologue spécialiste participant
(figure 10). Ce dernier se charge alors d’analyser les images et donne un premier avis médical
au plus tard sous 15 jours, avis consultable sur une plateforme en ligne sécurisée pour le
patient. En cas de lésion suspecte nécessitant une consultation, une infirmiere de Ia
plateforme prend contact avec le patient pour lui expliquer les résultats, répondre
éventuellement aux questions qu’il se pose et l'incite a consulter un dermatologue
rapidement.

P

1)
Sensibilisation
au dépistage
précoce

g—

2) Information sur
les conditions de
souscription au
service et
consentement du
patient

5) Analyse des
scannes et envoi
d'un rapport
rédigé par le
dermatologue
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Figure 10 - Logigramme du dispositif Pharmabest® en officine
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D. AVANTAGES DU DISPOSITIF

Ce dispositif donne au pharmacien une opportunité de participer de maniére active au
dépistage individuel du mélanome en identifiant des grains de beauté qui nécessitent une
autosurveillance par le patient. En effet, considérant ses connaissances scientifiques et
médicales, le role gu’il peut jouer en orientant le patient vers le parcours de soin, les conseils
qu’il peut donner pour sensibiliser la population sur les dangers de I'exposition solaire et le
mélanome et la formation théorique qui lui a été dispensée dans le cadre de la mise en place
du dispositif, il peut tout a fait participer a la prise de décision sur le choix du « grain de
beauté » a scanner. Par contre, ce choix sera évidemment limité par la localisation du « grain
de beauté » et la présence de certains signes cliniques (saignement, ulcération, suintement,
prurit) qui conditionnera une consultation en urgence chez le dermatologue.

La possibilité de venir en officine sans rendez-vous pour faire voir une lésion a risque et la
disponibilité immédiate du pharmacien d’officine est un moyen de faire entrer ces patients
dans le parcours de soin et les rendre acteurs de leur prise en charge. Ce dispositif permet de
mieux identifier les patients qu’il faut voir rapidement eu égard a la difficulté pour les patients
d’avoir acces a un dermatologue.

Le rapport rédigé par le dermatologue apres réception et analyse des images, permettra
certainement d’avoir un rendez-vous de maniére plus rapide pour le patient au méme titre
gu’un cliché qui aurait été envoyé, par exemple, par le médecin généraliste au dermatologue.
De ce fait, le dermatologue refusera difficilement de voir le patient pour une suspicion de
mélanome en raison de |'obligation de moyen qui lui incombe a I’égard de ladite personne.

E. INCONVENIENTS DU DISPOSITIF

Tout d’abord, le dispositif ne garantit pas I’acces rapide a un dermatologue en cas de suspicion
d’'un mélanome. Pour continuer, il est important de rappeler que les limites du dispositif
tiennent au fait qu’on ne pourra jamais garantir en officine des conditions d’examens
satisfaisantes. Dans ce contexte particulier, on peut citer les différents points suivants :
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Le pharmacien ne demandera probablement pas de déshabiller son patient méme en zone de
confidentialité. Ainsi, le risque de ne pas voire d’autres lésions qui auraient pu nécessiter une
attention particuliere par le pharmacien est important, surtout pour les patients a risque
censés étre la cible du dispositif. Ce risque encouru est une perte de chance car 'intérét de
I"'autoexamen complet et rigoureux de toutes les parties du corps est primordial. Ainsi, le fait
de se priver de I'analyse compléete des grains de beauté sur toute la surface cutanée est
dangereux car il y a un risque de faux négatif.

Le nombre d’images envoyées est limité par le premier point et par le fait que I'analyse des
images n’est pas prise en charge par la sécurité sociale (rémunération du dermatologue). Le
ticket modérateur est donc a la charge du patient ce qui limite encore plus I’envoi des images.
On se prive alors de I’'analyse comparative intra individuelle avec les autres naevus ce qui
entraine au mieux, une angoisse inutile pour le patient avant d’étre rassuré par des examens
complémentaires, au pire, I'existence d’'un mélanome superficiel extensif au tout début de sa
phase d’expansion horizontale.

En effet, une seule image détectée comme, a priori, « douteuse » ne I'aurait peut-étre pas été
si plusieurs clichés avaient été envoyées de maniére concomitante car cela aurait pu lever le
caractere « douteux » de cette lésion, a postériori, semblable aprés comparaison avec les
autres lésions (faux positif).

De la méme maniére, une lésion détectée comme « normale » mais qui présente finalement,
apres analyse comparative, une teinte plus sombre et une asymétrie relative, sera détectée
plus tardivement (faux négatif).

La disponibilité en officine peut-étre aussi un inconvénient dans la mesure ou il ne faudrait
pas que le pharmacien cede aux sollicitations multiples des patient auquel le dispositif ne
s’adresse pas. Un flux incontrélé de personne voulant se faire dépister en officine aboutirait a
une surcharge ayant pour conséquence d’empécher I'acces aux personnes éligibles au
dispositif.

Le dispositif Pharmabest ne répond pas tout a fait a une offre de soin globale en officine dans
la mesure ou il n’est mis en place que dans un nombre tres limité de pharmacie et qui plus est
contenu dans un réseau de pharmacie.
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Enfin, la participation trés limitée de quelques dermatologues au dispositif ne permettrait pas
de répondre favorablement dans le délai imparti et on perdrait tout I'intérét du dispositif dans
les officines.

F. DISCUSSION AUTOUR DU DISPOSITIF

Le dispositif mis en place par Pharmabest est le premier outil de dépistage du mélanome
pensé par des pharmaciens pour des pharmaciens. C’'est une initiative intéressante qui permet
de renforcer un peu plus le réle du pharmacien d’officine en tant qu’acteur privilégié a la
sensibilisation et I'information en éduquant le patient a I'apprentissage de I'autosurveillance
et a la reconnaissance des signes d’alerte.

Ce dispositif est avant tout, un service de dépistage plus précis pour que seuls les patients a
risque consultent (car les patients sont présélectionnés via un questionnaire) et permet
d’obtenir I'avis d’un expert plus rapidement ce qui évite un stress supplémentaire pour le
patient. Les personnes non a risque de mélanome qui voudraient faire examiner leur peau
mais ne sachant pas quelle lésion devrait nécessiter une attention particuliere, doivent étre
exclu le plus possible du dispositif. En effet, d’'une part, la Iésion choisie n’est pas forcément
la plus problématique d’ou l'importance des conseils et des informations avisées du
pharmacien. D’autre part, I'acceptation excessive de personne non éligibles priverait I'acces
aux personnes a risque et on perdrait I'intérét initial de ce pour quoi le dispositif a été mis en
place. Enfin, une faible participation des dermatologues au dispositif ainsi que I'envoi
déraisonné d’images (un pharmacien qui ne sélectionnerait pas les naevus les plus a risque)
ne permettraient pas de répondre favorablement a la demande dans le délai imparti. Par
conséquent, la formation scientifique dispensée au pharmacien a la mise en place de ce
dispositif dans son officine, doit exister et est importante car elle permettra de sélectionner
la lésion a analyser, et pas forcément celle montrée par le patient qui n’a pas forcément un
ceil d’expert. Une demande spontanée d’un individu ne répondant pas aux critéres
d’éligibilités (absence de facteur de risque de mélanome, Iésion qui ne répond pas aux critéres
de I'abécédaire, localisation qui ne permet pas I'observation) doit tout de méme conduire le
pharmacien a la prudence car d’autres lésions cutanées qui ne sont pas des mélanomes
peuvent étre des lésions pré-cancéreuses nécessitant d’étre vus par un dermatologue. En
effet, une lésion qui saigne, qui entraine un prurit, qui présente une ulcération et/ou qui forme
une croute, doit nécessiter une consultation.
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Ce dispositif permet également de promouvoir le dépistage précoce en apportant un service
médical par le biais de la télémédecine en officine. Effectivement, ce nouveau service en
pharmacie peut étre une solution pour renforcer I'offre de soin en ville sur le territoire et
répondre a une difficulté croissante d’acces au soin entrainant un retard de prise en charge et
un surco(t de traitement.

Malheureusement, méme si le réseau de pharmacie du groupement est bien réparti sur le
territoire national, il ne regroupe que les pharmacies frangaises plus importante en taille,
pharmacies qui disposent de lieux d’échanges et de confidentialités (157) ; on dénombre
moins de cent officines participantes sur les 21061 que compte la France (158) (y compris
DOM-TOM).

Nous avons vu que ce dispositif comportait plusieurs inconvénients qui limite beaucoup
I'intérét en officine.

D’une part, il ne permet pas, a priori, de réaliser le dépistage de I'ensemble des Iésions du
patient et ne permet pas de donner un délai de prise en charge (consultation physique ou
virtuelle) mais seulement un délai de réponse, ce qui peut étre source d’anxiété pour les
patients ayant une ou des lésions a risques. D’ailleurs, pour limiter cette angoisse, le
pharmacien doit se montrer rassurant surtout lorsque la lésion n’a pas migré et ne s’est pas
étendue. Lorsqu’une lésion parait plus préoccupante, le pharmacien doit recommander a son
patient de sélectionner cette lésion plutot qu’une autre, en se montrant pédagogue et
conseiller d’aller voir rapidement un dermatologue en urgence si nécessaire ou appeler
directement le dermatologue pour obtenir un rendez-vous pour son patient.

D’autre part, ce service ne peut évidemment pas avoir le méme impact diagnostic et de prise
en charge dans le parcours de soin du patient atteint de mélanome comparé a une
consultation de dépistage chez le médecin généraliste ou le dermatologue. En effet, le
pharmacien ne peut pas réaliser d’examen clinique, @ contrario du médecin généraliste,
pourtant indispensable pour dégager du temps médical au dermatologue qui analyse les
images mais aussi de I'importance de celui-ci dans le dépistage du mélanome.

Enfin, une trop faible participation des dermatologues au dispositif ne peut pas avoir d’'impact
significatif sur le dépistage du mélanome tel qu’il est présenté actuellement dans les officines
francaises.

Quelles améliorations pourrait-t-on apporter au dispositif actuel en officine pour qu’il soit plus
adapté afin d’offrir un dépistage plus sr ?
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Au-dela du role du pharmacien d’officine dans la prévention du cancer de la peau, est-t-il
raisonnable de faire participer le spécialiste du médicament dans le dépistage précoce du
mélanome en se privant des examens indispensables ?

Le pharmacien n’est pas autorisé a donner un diagnostic et engage sa responsabilité sur le
plan civile, disciplinaire et pénal pour « exercice illégal de la médecine » réprimé par I'article
L-4161-1 du CSP (159). Le pharmacien participe a orienter le patient vers un spécialiste et
s’intégre alors comme un acteur dans le parcours de soin. En effet, un trés bon clinicien ayant
I’expérience et I'habitude de voir dans son cabinet des naevus typiques, atypiques, des
carcinomes ou des mélanomes en consultation, pourra faire le diagnostic différentiel plus
facilement et rapidement rassurer le patient en cas de lésion bénigne, ce qui n’est
vraisemblablement pas du ressort du pharmacien d’officine méme avec une formation de
qualité.

Pour que ce dispositif puisse avoir un intérét plus important, il doit s’ancrer de maniére plus
efficace, plus efficiente et plus globale dans le parcours de soin pour répondre aux enjeux du
dépistage précoce du mélanome en officine, en coordination avec les autres acteurs du
dépistage.

La participation du pharmacien au dispositif actuel prend du temps car il doit présélectionner
les patients éligibles en recueillant leur consentement puis, choisir de scanner les Iésions les
plus a risque puis, envoyer les images sur la plateforme puis, expliquer a son patient la suite
des opérations (remise d’un identifiant de connexion, délai de réponse...). Cette organisation
est chronophage pour le pharmacien et méme s'il était rémunéré pour cet acte (ce qui n’est
pas le cas aujourd’hui), tous les pharmaciens ne pourraient pas proposer ce service a leur
patientele. Peut-étre méme qu’il ne serait pas nécessaire de proposer ce service dans toutes
les officines sur le territoire national mais de réserver ce service dans les zones de
désertification médicale. En effet, on propose déja en 2021, 'accés en officine a des cabines
de téléconsultation permettant d’avoir un médecin en ligne en quelques minutes pour les
patients qui en ont le plus besoin, dans des zones ou I'offre médicale est rare. Ces cabines de
téléconsultation sont équipées, entre autres, d’'un dermatoscope connecté que le patient peut
utiliser pour montrer ses « grains de beauté » (et de les photographier) et étre guidé
directement par le médecin en ligne (médecin généraliste ou dermatologue) pour choisir les
Iésions les plus pertinentes. Au regard de I'ensemble des arguments avancés précédemment,
il semblerait que les cabines de téléconsultation soient une réponse plus adaptée dans le
dépistage précoce du mélanome en officine par rapport au dispositif Pharmabest.

En effet, la téléconsultation équipée d’outil permettant au médecin « d’ausculter » a distance,
de contrbler des parametres biologiques et de pouvoir communiquer avec son patient en
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direct, semble offrir une meilleure performance (sensibilité et spécificité inclus) dans le cas du

dépistage du mélanome en officine par rapport a la téléexpertise proposée par le groupement

Pharmabest (tableau 10).

Téléconsultation en
officine pour le
dépistage du mélanome

Téléexpertise en officine
pour le dépistage du
mélanome (pharmabest)

Modalités d’envoi des
images

En direct

En différé

Le consulté / le

Patient / médecin

Pharmacien / dermatologue

consultant (généraliste ou
dermatologue)
Outils Caméra et dermatoscope Dermatoscope
connecté
Prise en charge par la Oui Non
sécurité sociale
Délai de réponse Immédiat 15 jours au plus tard

Tableau 9: Principale différence entre les cabines de téléconsultation et le dispositif pharmabest pour le patient en officine.

Ces cabines de téléconsultation sont des services récents qui facilite la prise en charge des
patients et ont I'avantage de répondre trés rapidement a une demande pouvant étre urgente
et/ou qui nécessite I'avis d’un professionnel de santé notamment en dermatologie et pour les
cancers de la peau.

Le dispositif pharmabest n’est pas inutile, cependant, la profession doit trouver un moyen
pour rendre ce service mieux adapté, plus accessible et surtout rémunéré en contrepartie du
temps consacré par le pharmacien. Il serait intéressant, par exemple, pour le pharmacien
d’officine, de participer activement a la semaine de prévention et de dépistage des cancers de
la peau par I'intermédiaire de ce dispositif, en offrant la possibilité de le rendre accessible et
opérationnel pendant la campagne de dépistage et méme avant, pour sensibiliser le plus tot
possible la population avant la période estivale. Le pharmacien doit se former a la sémiologie
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du mélanome et des carcinomes cutanés avec les médecins, les kinésithérapeutes, les
pédicures-podologues et avec tous les acteurs du dépistage en formation initiale (aux cours
de ses études ou par un dipléme universitaire) de maniere a mieux sélectionner les images
envoyées au dermatologue afin d’éviter de le solliciter inutilement sur son temps médical.
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CONCLUSION

Le mélanome cutané est le cancer de la peau le plus grave et sa détection précoce permet une
guérison totale pratiquement sans séquelles grace a la chirurgie dans la majorité des cas car
elle permet d’intervenir avant la phase d’expansion métastasique (mélanome in situ et de
faible épaisseur). L'apparition d’une tache pigmentée noire qui s’étend d’abord en surface,
corroborée avec les criteres de I'abécédaire, est la Iésion la plus souvent retrouvée sur la peau
des patients atteint de mélanome (mélanome superficiel extensif). Le mélanome superficiel
extensif est aussi la forme de mélanome la plus connue dans I'esprit collectif et est peut-étre
la seule lésion recherchée en auto-dépistage. Cependant, le « diagnostic clinique » peut étre
difficile a faire soi-méme, méme pour cette forme clinique. En effet, lorsque ce type de
mélanome est présent par exemple sur le visage, il peut se confondre avec d’autres lésions
pigmentées souvent nombreuses a partir d'un certain age (kératoses séborrhéiques, lentigos
solaires...). De plus, il peut apparaitre sur n‘importe quelle partie du corps de novo ou a partir
d’un naevus déja présent sur la peau et localisé dans des zones parfois insoupconnées et
difficile d’accés (entre les orteils, sur le cuir chevelu, au niveau génital, sur I'oreille externe...)
ce qui peut retarder le diagnostic. Le mélanome cutané peut se manifester au départ sous
forme d’un petit kyste achromique nodulaire (mélanome nodulaire) ou a une Iésion
ressemblant a priori a un naevus atypique (mais qui s’étend) qui n’inquiéete pas le patient, que
ce soit parce-que, la Iésion ne ressemble pas a un mélanome de forme « typique », I'évolution
de la lésion se fait dans une zone peu propice a une observation rigoureuse ou le patient ne
regarde jamais sa peau ou méconnait les signes d’alertes.

La recherche a fait d'important progres dans le mélanome. En effet, les patients atteint de
mélanome métastasique en 2021 vivent plus d’'un an dans 70 % des cas et presque la moitié
sont encore en vie 5 ans apres le diagnostic quand I'espérance de vie était de moins d’un an
avant 2010. L'immunothérapie a permis effectivement cette avancée spectaculaire car la
recherche a évolué rapidement mais encore beaucoup de patients résistent aux traitements
systémiques. En 2021, la recherche continue afin de prédire I'efficacité des traitements, mieux
comprendre les mécanismes de résistances aux traitements et améliorer le taux de guérison
des stades avancés.

Le mélanome est un cancer grave mais en grande partie évitable. La lutte contre le mélanome
commence chez soi et, plus on s’autoexamine, plus on sera nombreux a consulter un
dermatologue, plus on sera en mesure d’intervenir précocement avec une guérison sans
séquelle. En effet, I'importance de I'auto-dépistage semble capitale car on ne connait peut-

102



étre pas a I'heure actuelle, de meilleur moyen pour le dépister le plus tot possible car le
mélanome est le cancer « visible a I'ceil nu ». Précisément sur ce point, d’aprés un sondage
IPSOS réalisé en mai 2021 pour la SNDV, 93 % des dermatologues interrogés se rendent
compte que leurs patients méconnaissent fortement les techniques d’auto-dépistage. Les
opérations de sensibilisation du grand public par les laboratoires pharmaceutiques, engagés
dans la prévention et le dépistage du mélanome, en collaboration avec les associations de
patients, sont nécessaires et doivent continuer a travailler ensemble pour informer Ila
population de I'importance capitale du dépistage précoce du mélanome cutané.

Le r6le du médecin généraliste dans le dépistage précoce du mélanome est indispensable car
c’est surtout au généraliste que revient la détection des patients a risque et I'orientation vers
le spécialiste en cas de suspicion de mélanome (et/de carcinome). Cependant, I'existence
d’une pénurie de dermatologue en France depuis plusieurs années, conduit a un allongement
important des délais de rendez-vous, qui place de plus en plus le médecin généraliste au
repérage des tumeurs malignes. Ainsi, le médecin généraliste doit identifier de maniére plus
rigoureuse les |ésions cancéreuses afin d’apprécier la nécessité de faire appel a I'expertise du
dermatologue et évaluer le degré d’urgence. La dermatoscopie pour le dépistage du
mélanome de faible épaisseur améliore de maniére importante le diagnostic par rapport a
I’examen clinique seul. En France, |'exercice de la dermatoscopie en médecine de ville est
encore trop peu étendue alors qu’elle est pratiquée quotidiennement dans les pays anglo-
saxons notamment en Australie.

Du c6té des pharmaciens, professionnel de santé de proximité et participant aux actions de
prévention, un petit réseau a commencé a se mettre place dans les officines de ville pour le
dépistage précoce du mélanome par télé-dermoscopie en collaboration avec des
dermatologues experts. Ce service permet essentiellement de s’appuyer sur la disponibilité
du pharmacien pour obtenir beaucoup plus rapidement I'avis du spécialiste et faire entrer les
patients a risque dans le parcours de soin. Malheureusement, ce dispositif ne s’est pas
généralisé et il semblerait qu’il n’y ait pas eu d’impulsion a cette initiative dans les officines
francaises. Le pharmacien a évidemment sa place dans le parcours de soin du patient atteint
de mélanome mais il doit avant tout consacrer ses compétences avant tout a I'information, a
la prévention et a I'orientation si nécessaire. Le dispositif semblait pourtant étre intéressant
pour augmenter la capacité des diagnostiques car la participation de tous les professionnels
de santé et paramédicaux au dépistage du mélanome est primordiale.

Aujourd’hui, dans I'ere du digital et des progres informatiques, I'intelligence artificielle peut
étre mis a profit au service du dépistage du mélanome. En effet, la création de base de
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données de masse ont permis le développement d’algorithme d’apprentissage profond (deep
learning) capable de repérer les cancers de la peau apres avoir entrainé « I'ordinateur »
(réseau neuronal convolutif de GoogleNet Inception v4) a faire la différence entre des naevi
bénins (20 %) et des mélanomes (80 %) sur une série de 300 photos. Cette machine montre
alors une performance diagnostic supérieur (meilleure spécificité en utilisant la méme
sensibilité diagnostique) par rapport a 58 dermatologues membres de la Société
internationale de dermatosocpie (160).

L'intelligence artificielle représente un aide majeur au diagnostic du mélanome et pourrait
considérablement améliorer les performances du dépistage. L'intelligence artificielle doit
rester un outil supplémentaire d’aide au diagnostic pour le dermatologue car un examen
clinique approfondi est indispensable et indissociable au dépistage précoce.
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Résumeé de la these :

Le mélanome cutané est le cancer de la peau le plus grave et sa détection précoce permet une
guérison totale pratiquement sans séquelles grace a la chirurgie. Le cancer de la peau est un
cancer toujours « visible a I’ceil nu » mais peut avoir une localisation difficile a repérer surtout
gu’il peut se confondre avec d’autres lésions hyper-pigmentés de la peau. L’auto-dépistage
reste a I’heure actuelle le moyen le plus efficace pour détecter le plus précocement possible
la tumeur primaire. Le bindbme médecin généraliste-dermatologue est la clé de volte dans le
dépistage précoce et le parcours de soin des patients atteints de mélanome. Et si demain, le
pharmacien d’officine participait activement au dépistage précoce du mélanome en prenant
une photo d’un naevi jugé suspect par le patient a I'aide d’un dermoscope en collaboration
avec des dermatologues experts participants ? Quel serait I'intérét de ce service de dépistage
dans le parcours de soin du patient ?
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