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Introduction

La peau est 'organe le plus grand du corps humain ayant un réle primordial d’interface avec
le milieu environnant. Elle protége le corps d’agressions extérieures telles que les infections
et les rayonnements solaires. La peau est aussi dotée d'une grande capacité de
renouvellement et de régénérescence lui permettant de garder son intégrité face a ces
agresseurs. Au fur et a mesure du temps et des agressions, la peau accumule des mutations
génétiques qui altérent le bon renouvellement des cellules épidermiques ce qui, a terme,
entraine l'apparition de cancers cutanés. L’exposition solaire constitue le facteur de risque

principal de développer ce type de cancer.

Il existe deux types de cancers cutanés : les carcinomes cutanés qui représentent 90 %
des cancers cutanés diagnostiqués en France et les mélanomes, moins fréquents, qui sont
les plus dangereux du fait de leur fort potentiel métastasique. Actuellement, il y a entre 2 et 3
millions de nouveaux cas diagnostiqués de carcinomes cutanés et 132 000 cas de mélanomes
chaque année dans le monde selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS). Entre 1980
et 2012, le nombre de nouveaux cas de cancers de la peau a plus que ftriplé [1]. Cette
augmentation peut s’expliquer par I'évolution des habitudes d'exposition solaire au cours de
ces derniéres années. Selon le Professeur Agnés Buzyn, ancienne Présidente de I'Institut
national du cancer et actuelle Ministre de la Santé, le nombre de cancers cutanés ne cesse
d’augmenter « en grande partie par 'accroissement et le vieillissement de la population, et par
'amélioration des méthodes diagnostiques, mais on ne saurait occulter I'évolution des
expositions aux facteurs de risque cependant nous connaissons parfaitement le principal

facteur de risque, I'exposition au soleil, sur lequel nous avons des moyens d’agir » [2].

Malgré leur forte incidence, les carcinomes cutanés sont rarement mortels (environ 17 000
décés annuels dans le monde), contrairement aux mélanomes. lls entrainent cependant une
morbidité significative et constituent un fardeau sanitaire et économique croissant pour la
population [3]. La prise en charge des carcinomes doit étre la plus précoce possible pour limiter
le risque de récidives. Actuellement la prise en charge précoce est encore insuffisante a cause
de la méconnaissance de ce type de cancer par les patients et en raison d’un diagnostic tardif
par les professionnels de santé. Le pharmacien d’officine est un professionnel de santé qui
par sa proximité avec le patient peut jouer un réle dans la prévention et le dépistage des

carcinomes cutanés.

Il existe différents traitements pratiqués en ambulatoire pour la prise en charge des

carcinomes cutanés avec la chirurgie comme gold standard, |la cryochirurgie, la radiothérapie,



Page |22

le curetage, le laser CO; et les traitements médicamenteux. Le choix du traitement par le
dermatologue dépend des caractéristiques tumorales (localisation, type de carcinome, stade,
agressivité de la tumeur), des préjudices fonctionnels et esthétiques et du choix du patient

dans sa prise en charge.

Cette thése s’intéresse de plus prés a la prise en charge des carcinomes cutanés par les
traitements médicamenteux en topique disponibles sur ordonnance en officine : Aldara®,
Efudix®, Metvixia®, Picato® et Solaraze®. Ces traitements ne sont pas le traitement de
premiére ligne, et par conséquence ils sont peu prescrits par les dermatologues. La bonne
efficacité de ce traitement est dépendante de leur bonne utilisation par le patient. De plus leur
pénibilité d'utilisation tant sur la réaction induite que sur leur application peut étre difficile a
gérer au quotidien par le patient. Cette thése permet de faire un rappel aux pharmaciens
d’officine sur les caractéristiques de ces crémes peu délivrées. En effet ce dernier a un réle
clé dans leur bon usage car le patient est acteur de son application (sauf pour Metvixia®). Il
doit aussi étre capable d’orienter le patient en fonction de la réaction induite par ces traitements

locaux.

Cette thése se découpe en cinq grandes parties. Dans un premier temps, quelques rappels
indispensables sur 'anatomie et la physiologie de la peau. Cette partie comporte également
des explications sur l'interaction de la peau avec le soleil, ainsi que la genése des tumeurs
cutanées induite par le rayonnement UV. La deuxiéme partie se consacre aux caractéristiques
des carcinomes cutanés, tant dans leur diagnostic que sur leurs facteurs de risque. La
troisieme partie aborde les traitements utilisés dans la prise en charge des carcinomes cutanés
en fonctions des caractéristiques de la lésion. Chaque technique est expliquée selon son
utilisation et son risque de récidive. La quatrieme partie étudie spécifiquement les
caractéristiques des différents topiques utilisés dans la prise en charge de ces cancers
(indications, modalités d’application, efficacité clinique, effets indésirables, précautions
d’emploi et interactions médicamenteuses). Enfin la cinquiéme partie qui regroupe les
différents réles du pharmacien dans la prise en charge des carcinomes cutanés. Cette these
a conduit a la réalisation de brochures conseils utilisées dans 'accompagnement du patient
par le pharmacien dans la prévention des carcinomes cutanés a l'officine et la réalisation

adéquate des traitements topiques par le patient.
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Chapitre 1. La peau et les rayonnements solaires

. Quelques rappels physiologiques de la peau

Considérée comme l'organe le plus grand (1.80m2) et le plus lourd (4kg chez l'adulte
moyen) du corps humain, la peau est une interface avec le milieu environnant [4]. Elle est
aussi dotée d’'une grande capacité de renouvellement et de régénérescence lui permettant de

garder son intégrité.

Structure et fonctions de la peau

La peau se subdivise en quatre régions superposées formant le tissu cutané. Au niveau
sup‘)‘erficiel se trouve I'épithélium ou I'’épiderme qui recouvre le derme et 'hypoderme sous-
jacents dont il est séparé par la jonction dermo-épidermique. Ce systéme tapisse toute la
surface du corps et ses cavités naturelles ce qui fait de lui un organe de revétement assurant
la protection de I’organisme vis-a-vis des agressions de I'environnement extérieur. Le tissu
cutané n’est pas uniquement une barriere de protection, il exerce aussi de nombreuses
fonctions faisant de lui un organe vital : la perception de stimuli extérieurs, le maintien de

la température interne et la participation a 'immunité.

1. L’épiderme

L’épiderme est un épithélium de revétement stratifié, pavimenteux et kératinisé
d’épaisseur tres variable. Il est composé d’un ensemble de cellules juxtaposées, jointives,
polarisées, solidarisées par des systémes de jonctions cellulaires Il est constitué de quatre
types cellulaires : les kératinocytes, les mélanocytes, les cellules de Merkel et les cellules de
Langerhans. Les kératinocytes constituent 80% des cellules épidermiques, ce sont eux qui
donnent l'aspect stratifié a I'épiderme. Les 20% restant sont les autres types cellulaires

dispersés entre les stratifications [5].

Les kératinocytes reposant sur la lame basale vont migrer en 3 semaines de la
profondeur jusqu’a la superficie, poussés par les cellules les plus jeunes situées en dessous.
Au fur et a mesure de leur progression dans I'épiderme, les kératinocytes perdent leur fonction
de prolifération pour entrer dans une phase de différenciation (Figure 1) [6]. lls se chargent

en kératine : c'est le processus de kératinisation. Grace a ce changement de structure,
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quatre couches superposées peuvent étre décrites : la couche basale, la couche spineuse, la

couche granuleuse et la couche cornée. [4]

La couche basale est constituée d’une s r | —— o |

unique assise cellulaire de cg,u:e.: { ) | I <} Coméocyte
kératinocytes cylindriques, directement rr

en contact avec la jonction Couche | \ ][ ][

dermoépidermique. Entre ces cellules se

granuleuse | | Grains de
kératohyaline
\
=

Couche
spineuse

kératinocytes

trouvent les cellules souches en charge

du renouvellement cellulaire.

Y

Desmosomes

La couche spineuse possede plusieurs

-

assises de kératinocytes polygonaux

Sens de migration des

Couche
ayant des contours hérissés d’épines basale
correspondant aux desmosomes. Les - ‘JMC”O e s
desmosomes permettent le maintien de
la cohésion cellulaire. Figure 1 : Répartition des kératinocytes dans les

quatre couches épidermiques

Les kératinocytes aplatis de la couche granuleuse se répartissent sur plusieurs assises

cellulaires.

La couche cornée, d’épaisseur trés variable, est composée de plusieurs assises cellulaires

aplaties et anucléées : les cornéocytes. Les cornéocytes sont des kératinocytes ayant
expulsé leur matériel cellulaire permettant alors la création d’'un film hydrolipidique en
surface. La couche cornée est compacte en profondeur et se desquame en superficie a la

suite de la lyse des desmosomes. [7]

Grace a la structure particuliére des kératinocytes, I'épiderme endosse le réle de barriére de

protection de I'organisme en assurant [8] :

- Le rOle de barriére physique grace a la cohésion de I'épiderme lui assurant la
protection contre les agressions mécaniques extérieures ;

- Leréle de barriére chimique vis-a-vis de I'extérieur en s’opposant a la pénétration de
toxiques et d’agents pathogénes via des peptides anti-microbiens fabriqués par les
kératinocytes (RNSase 7, psoriasine, lyzozyme...) et vis-a-vis de [lintérieur en

empéchant la perte de constituants (ions, protides, eau...).
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Les mélanocytes, deuxieme grande population cellulaire de
l'épiderme, sont des cellules a aspect étoilé di a leurs
prolongements cytoplasmiques. Dépourvu de jonction cellulaire,
chaque mélanocyte est cependant en contact avec environ 40

kératinocytes des couches basale et épineuse grace a ses

prolongements (Figure 2).

Mélanocyte Mélanosome Kératinocytes

L 4 d lul h ibl Figure 2 : Mélanocyte transférant des
es melanocytes sont des cellules photosensibles, meélanines aux kératinocytes environnants

ainsi leur nombre varie selon le degré d’exposition aux UV. . .
Image disponible sur la plateforme

Leur nombre est donc plus élevé au niveau du visage et des ACCES [9]

bras [9]. Les mélanocytes ont pour fonction la synthése des

mélanines responsables de la pigmentation de la peau et de la photoprotection de

'organisme. En effet, ces pigments se placent au-dessus du noyau du kératinocyte, le

protégeant ainsi des effets néfastes des rayons solaires.

Les cellules de Langerhans représentent 3 a 8% des cellules épidermiques. Elles
appartiennent au groupe des cellules dendritiques présentatrices d’antigénes (CPA)

indifférenciées : ce sont les cellules immunitaires du tissu cutané [7].

Les cellules de Merkel sont des cellules neuroépithéliales présentes au niveau de la
couche basale de I'épiderme. Ces cellules sont des mécanorécepteurs sensibles a la
déformation mécanique et responsables de la sensation tactile fine [5]. lls sont
particulierement abondants au niveau des levres, des paumes, de la pulpe des doigts et du

dos des pieds.

2. Lajonction dermoépidermique

La jonction dermoépidermique aussi appelée membrane basale assure la cohésion entre
I'épiderme et le derme. La membrane basale est une région acellulaire composé de lame
basale produite par les kératinocytes de la couche basale épidermique et de la lame réticulée
élaborée par le tissu conjonctif sous-jacent. Grace a sa structure complexe, la jonction
dermoépidermique maintient l'intégrité du tissu cutané en assurant « I'ancrage » entre

I'épiderme et le derme [10] . Cette jonction assure d’autres fonctionnalités importantes :
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- Par son rble dans la régénération tissulaire grace a la conservation du pouvoir de
division des cellules souches en contact avec elle (role de « charpente ») ;

- Par sa capacité de filtration des ions et des molécules permettant I'imbibition des
cellules épidermiques n’étant pas vascularisées ;

- Par sa capacité de filtration ou de confinement des cellules immunitaires.

3. Le derme et I’hypoderme

Le derme se poursuit en profondeur par 'hypoderme sans limite franche. Tous deux

sont des tissus conjonctifs richement vascularisés et innervés.

Le derme est composé de cellules fixes caractéristiques, les fibroblastes/fibrocytes,
et de cellules mobiles d’'origine hématopoiétique, représentantes du systéme immunitaire
(mastocytes, macrophages et les cellules dendritiques dermique). Ces cellules sont engluées
dans la matrice extra-cellulaire (MEC ou aussi substance fondamentale) qui est un mélange
complexe de fibres élastiques (élastines/collagéne), de macromolécules (protéoglycannes,
glycoprotéines), d'eau et d’acide hyaluronique. C’est un tissu de soutien assurant
I’élasticité, 'extensibilité, la compressibilité et la résistance du tissu cutané grace aux
fibres élastiques fabriquées par les fibrocytes [5]. C’est aussi le siége de la cicatrisation. Le
derme posséde une structure particuliére divisée en deux régions : le derme papillaire (le plus
superficiel) et le derme réticulaire (le plus profond). Les fibroblastes ont pour fonction principale
d'organiser les composants de la matrice extracellulaire. Leur forte activité
synthétique permet la fabrication de tous les composants de la MEC (fibres élastiques,
collagénes et substances fondamentale) et une partie des enzymes permettant leur
dégradation (telles que les métalloprotéinases matricielles = MMPs). Ces MMPs interviennent
dans le remodelage tissulaire lors de la cicatrisation, la signalisation inter-cellulaire,
inflammation et 'angiogenése mais sont aussi responsables du vieillissement cutané. Un
fibroblaste ei'st capable de secréter plus d'un type de collagéne et de [Iélastine

simultanément.[10]

Les collagénes

Les collagénes, protéines les plus abondantes dans la peau (90%), sont essentiels
a son intégrité. Les fibres de collagéne sont non extensibles et non élastiques, conférant
ainsi sa force de résistance a la tension mécanique au tissu cutané. |l existe des enzymes,

les collagénases, capables de rompre les liaisons peptidiques de collagéne [11].
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Les fibres élastiques

Les fibres élastiques, quant a elles, vont conférer élasticité et souplesse au tissu
cutané. Elles sont capables de s’alonger de 120 a 150% pour ensuite retrouver leur longueur
initiale. L’élastine, composé majeur de la fibre élastique, est 'une des protéines les plus
résistantes ayant une demi-vie estimée a 70 ans, de ce fait son renouvellement est quasi nul.
La structure de ces fibres donne la capacité élastique, théoriquement, pour la durée de la

vie de l'individu [11].

La transition entre le tissu fibreux du derme réticulaire et le tissu adipeux marque la
limite de I'hypoderme sous-jacent. L’hypoderme (ou tissu adipeux blanc sous cutané) est un
tissu cellulo-adipeux conférant au systéme tégumentaire une résistance aux chocs [10].
Les adipocytes constituent une réserve d’énergie en permettant I'approvisionnement des
cellules de I'organisme grace au stockage et la libération de lipides selon leurs besoins. Le
tissu adipeux a aussi un réle d’organe endocrinien pouvant agir au niveau local ou systémique
grace a des adipokines'. Pour finir 'hypoderme a un role dans la thermorégulation contre le
froid.

4. La vascularisation sanguine et lymphatique

Le derme et 'hypoderme sont richement vascularisés par un réseau d’artérioles de
moyens puis petits calibres, de capillaires et de veinules correspondant a la microcirculation
cutanée. Elle se révéle étre une réserve sanguine importante concentrant, a elle seule, 10%
du volume sanguin total. En revanche I'épiderme n’est pas vascularisé, il recgoit les
molécules et 'oxygéne nécessaires a son fonctionnement par imbibition a partir du réseau
de capillaires situé au niveau des papilles dermiques [7]. La microcirculation sanguine
cutanée posséde quatre fonctions majeures : I'oxygénation et la nutrition des cellules
cutanées, le maintien de la pression artérielle grace aux différents stimuli ressentis par la
peau (mécanique, pression et température), la tolérance de longues périodes d’ischémies
dues au poids du corps et une réactivité vasomotrice nécessaire a la thermorégulation [5]. |l

existe aussi une circulation lymphatique par un réseau de vaisseaux a sens unique

permettant le retour de liquide interstitiel vers le sang assurant un rdle primordial dans la

régulation de la pression du liquide interstitiel [7].

' Les adipokines ont un impact sur de nombreux tissus cibles (foie, muscles squelettiques, vaisseaux
...) et participent directement au contréle général de la balance énergétique. Elles peuvent aussi avoir
des effet pro- ou anti-inflammatoires.
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5. L’innervation du tissu cutané

L’innervation du tissu cutané appartient au systéme nerveux périphérique. Il contient
des voies afférentes (ou nerfs sensitifs) permettant a ce tissu de communiquer avec le
systéme nerveux central et des voies efférentes (ou nerfs moteurs) pour que le systéme
nerveux central puisse moduler un grand nombre de fonctions somatiques de la peau.
L’épiderme (sauf la couche cornée), le derme et 'hypoderme sont innervés par un systéme
riche et complexe faisant de la peau un organe sensoriel majeur en interaction directe avec
I'environnement extérieur [10]. Le systéme nerveux cutané recoit et répond continuellement a
tout un panel de stimuli extérieurs pouvant étre chimiques, physiques (thermiques,
mécaniques, électriques, rayonnements solaire) ou indirects tels que des allergénes, des
agents microbiologiques ou une inflammation. Néanmoins il est aussi capable de répondre a
des stimuli de I'organisme pouvant provenir de la circulation sanguine ou de stress

émotionnels.

La pigmentation de la peau

1. La mélanogéneése

La pigmentation de la peau est un processus complexe régi par la mélanogénése. Elle
débute par la synthése de mélanines lors de la maturation des mélanosomes (organites
spécialisés), au sein des mélanocytes, suivie par le transfert des mélanosomes
aux kératinocytes environnants qui vont ultérieurement transporter le pigment et le dégrader

progressivement lors de leur différenciation [9].

Il existe deux sortes de mélanines : la phéomélanine (pigment jaune-rouge) et
'eumélanine (pigment brun-noir). En général, les mélanines correspondent a un mélange
d’eumélanines et de phéomélanines en proportions variables. La synthése de mélanine a lieu
au sein du mélanosome ou la tyrosinase est 'enzyme-clé qui régule les premiéres étapes de
la synthése de ces mélanines. Elle permet la transformation d’une tyrosine exogéne, par
hydroxylation et oxydation successive, en DOPA-quinone. Ensuite la synthése sera aiguillée
selon deux voies en fonction de la quantité de cystéine (acide aminé soufré) dans
I'environnement du mélanocyte. Si le mélanocyte contient peu de cystéine, la DOPA-quinone
s’orientera vers la synthése d’eumélanine. Au contraire si le mélanocyte contient une quantité

importante de cystéine, alors elle prendra la voie de synthése des phéomélanine (Figure 3)

[5].
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PHEOMELANINES
[carcinogénes)

Cystdine Cystéinyl-DOPA
Tyrosinase +

Tyrosine —» DOPA —, DOPA-guinone

Cystébl EUMELANINES

Indole-qui
Leuco-DOPA-chrome—s DOPA-chrome—s DHICA—s ¢ Juinone

' carhoxylic acide — . (Photoprotecteurs)

TRP2 TRP1

Figure 3 Voies de synthése des mélanines [5]

Par sa composition chimique (noyaux aromatiques), 'eumélanine piége les radicaux
libres induits par les UVs. En revanche, la structure de phéomélanine est plus riche en

molécules soufrées, ce qui amplifie la propagation des molécules toxiques.

b. Les mélanosomes

Il existe quatre stades de maturation des mélanosomes indépendamment de la
mélanine synthétisée. Les stades | et Il correspondent a la synthése de 'organite contenant la
tyrosinase non active. Lors du stade lll, il y aura synthése des mélanines aprés activation de
la tyrosinase. Puis au stade IV, le mélanosome est complétement mélanisé et tyrosinase n’est
plus active. [7] Les mélanosomes migrent ensuite vers l'extrémité des dendrites des
mélanocytes ou ils sont transférés aux kératinocytes voisins par phagocytose (Figure 2).
Les kératinocytes digérent ensuite les membranes de fagon enzymatique, a une vitesse

différente selon les types de peaux [12].

c. Régulation de la mélanogénése

La pigmentation est dépendante du patrimoine génétique (environ 130 génes identifiés)
mais elle peut étre modulée par plusieurs facteurs extrinséques tels que : les rayons solaires,
le changement de climat et de saison, le contact avec des polluants, des toxines et des agents
microbiologiques. L’exposition solaire est le facteur le plus important en ayant une action
directe sur la mélanine, les mélanocytes et en augmentant la signalisation cellulaire de la
mélanogéneése [13]. L’organisme est aussi capable de réguler la mélanogénése grace a un
grand nombre de facteurs intrinséques, provenant non seulement de I'action locale

paracrine? des kératinocytes et des fibroblastes, mais également des cellules endothéliales et

2 Le terme paracrine désigne une variété de sécrétion s'effectuant localement et qui agit sur les tissus
de voisinage.
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des hormones véhiculées par I'apport sanguin, des cellules inflammatoires et du systéme

nerveux.
L'activitt  des  mélanocytes  est | o-MsH |

" s | MCIR |
principalement contrélée par les hormones a- bl AARARBAERL
MSH (Melanocyte  Stimulating ~Hormone) ~N as | AW
responsables de l'activation de la tyrosinase et ' \ AP |
ACTH (adénocorticotrophine). Sous l'effet des ' ‘ )
UVs, linduction de leur précurseur commun PKA |
POMC (pro-opiomélanocortine) se fera par , |
Iactivation du facteur de transcription p53 ‘ o 1\ L pciEBJ
dans les kératinocytes. L'a-MSH et 'ACTH se W [ e

. . n , Nucleus L :
fixent aux mélanocytes grace aux récepteurs B
MC1R induisant 'augmentation d’AMP cyclique ( Poment

\szjr‘Zymei' !
et lactivation du facteur de transcription MITF
. . . Lo Cytoplasm
(microphtalmia associated transcription factor).
Le facteur MITF active alors la transcription du  Figure 4 : Signalisation de la mélanogénése d’aprés
. . Amaro Ortiz et Al
géne de la tyrosinase et des autres enzymes

impliquées dans la synthése des mélanines [14] (Figure 4).
La mélanogénése est modulée aussi par d’autres facteurs intrinséques tels que [13]:

- Les estrogénes stimulant la pigmentation alors que les androgénes l'inhibent ;

- L’augmentation du taux AMPc activant en aval les voies de signalisation de la
mélanogeénese ;

- Les prostaglandines, les thromboxanes, et les leucotrienes augmentant I'activité
tyrosinase et étant responsables de I'hyperpigmentation post-inflammatoire ;

- Le monoxyde d’azote et un grand nombre de facteurs de croissance sont capables

d’avoir une régulation fine sur la mélanogénése

2. La pigmentation constitutive

La pigmentation constitutive est déterminée génétiquement. Elle détermine la
photoprotection innée de l'individu. On distingue alors 6 phototypes dans lesquels on peut
classer les individus selon ses caractéristiques de leur pigmentation constitutive et leur

réaction a I'exposition aux UVs [5] (Tableau 1).
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Phénotype Carnation Caractéristiques Réaction au soleil Exemples
m *  Cheveux roux ou blonds *  Coups de soleil systématiques
e . Celtiques, Irlandais,
=) Tres blanche *  Yeux bleus/verts *  Ne bronze jamais, rougit
~.‘ = Roux
4 *  Souvent des taches de rousseur toujours
n * Cheveux blonds-roux a chatains
W =Y + Coups de soleil fréquents
=/ Claire * Yeux clairs a bruns Individus & peau claire
=

* Bronze a peine ou trés lentement
* +/- apparition de taches de rousseur

* Cheveux chétains a bruns * Coups de soleils occasionnels Majorité des
Intermédiaire -
* Yeux bruns * Bronze progressivement caucasoides
¢ Cheveux bruns/noirs + Coups de soleil occasionnels Asiatiques
Mate i X
* Yeux bruns/noirs s Bronze bien Hispaniques
¢ Cheveux noirs + Coups de soleil rares Indiens
Brun foncé .
* Yeux noirs * Bronze beaucoup Moyen-orientaux
* Cheveux noirs * Coups de soleils exceptionnels
Noire Africains
* Yeux noirs * Bronze intensément

Tableau 1 : Classification des différents phénotypes selon Fitzpatrick

Les principales différences de pigmentation entre les différentes ethnies sont dues a
I'intensité de la pigmentation mélanique. Dans les conditions normales, le déterminisme de
la couleur de la peau ne repose pas sur des différences numériques de la population
mélanocytaire épidermique mais sur le nombre et le type de mélanosomes qui vont varier
en fonction du phototype [12]. Selon les phototypes, les mélanosomes seront en partie soit
a phéomélanine ou a eumélanine et seront répartis plus ou moins superficiellement dans les

kératinocytes (Tableau 2).

Phototype Meélanocytes Kératinocytes basaux  Kératinocytes superficiels
in MEeélanosomes a phéomélanine Quelgues mélanosomes Pas de mélanosomes
Mélanosomes & eumelanine , .
ey Melanosomes en paquets Pas de melanosomes
peu nombreux
WiV R " Melanosomes isolas Persistance de mélanosomes

nombreux

Tableau 2 : Caractéristiques mélanosomiales selon les phototypes [6]

La pigmentation innée dépend de plusieurs facteurs intrinséques tels que le niveau d’activité
des mélanosomes, la disponibilité en substrats et la nature des tyrosinases (Tyrp-1 ou Tyrp-
2) qui modulent la nature chimique des mélanines produites (phéomélanines et eumélanines)
ainsi que le nombre, le type et le mode de répartition des mélanosomes dans les kératinocytes

avoisinants.
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Le renouvellement cutané

Les cellules épithéliales ont une durée de vie courte due a I'exposition constante aux
agressions extérieurs. La capacité de renouvellement du tissu cutané est donc rapide pour
lui permettre de garder son intégrité. Les cellules épithéliales se renouvellent a partir de
cellules souches en contact avec la membrane basale. Ces cellules effectuent une division
asymeétrique donnant une nouvelle cellule souche et une autre cellule qui entre dans une voie
de différenciation conduisant a une cellule spécifique du tissu épithélial. Au bout de trois
semaines environ, les cellules desquament et sont éliminées dans [I'environnement.
La vie de ces cellules souches est sous l'influence de plusieurs facteurs de différenciation mais
aussi sous linfluence de I'épithélium lui-méme [10].Lors de son cycle cellulaire, la cellule
souche va entreprendre une phase de croissance ou elle duplique son matériel génétique
[5], puis a terme elle rentrera en division pour donner une nouvelle cellule. Lors de la
duplication de 'ADN, de possibles erreurs sur le nouveau brin synthétisé peuvent apparaitre.
La cellule comprend donc différents systémes de réparation de ’ADN capables de couper la

partie lésée par excision de base ou de nucléotides.

b La régénérescence de la peau

Un phénoméne biologique naturel se met en place lorsque qu’une agression extérieure
rompt la continuité de la barriere cutanée : c’est le processus de cicatrisation. Ce processus
traduit la capacité d’autoréparation de la peau en rétablissant son intégrité. Elle sera
différente en fonction de I'étendue et de la profondeur de la plaie. La cicatrisation d’une plaie
superficielle située au niveau de I'épiderme sera rapide car il n'y a pas de perte de substances.
En revanche ce processus sera plus long pour une plaie plus profonde car I'atteinte du derme
entrainera une perte de substance, due a l'atteinte d’'un ou des vaisseaux, et un risque
d’infection [4]. De nombreux éléments vont jouer sur la rapidité et la qualité de la cicatrisation
tel que : 'age, I'état général de l'individu (diabéte, tabagisme, malnutrition...) ou la cause de

la Iésion, sa profondeur et sa localisation et s’il y a surinfection.
A

ll. Effets du soleil sur notre organisme

Le rayonnement solaire

1. Composition du rayonnement solaire

Le soleil est une étoile autour de laquelle la terre gravite. lls sont séparés par environ

150 millions de kilométres. En son cceur, des réactions constantes de fusions nucléaires



Page |33

émettent de I'énergie nous parvenant sous forme de rayonnement électromagnétique en
spectre continu. Il existe 3 catégories de radiations électromagnétiques classées par leur

longueur d’'onde, des plus courtes au plus longues [15] (Figure 5):

- Les radiations ionisantes, les plus puissantes et dangereuses, sont composées des
rayons cosmiques, des rayons gamma et des rayons X

- Le rayonnement optique : le rayonnement ultraviolet (UV), la lumiére visible et les
infrarouges (IR)

- Les ondes hertziennes : micro-ondes, ondes radar, télé et radio

Seule une faible portion du =

rayonnement solaire atteint la A —_
surface de la Terre grace a (e [ o “M o e [ we] Eg ey [,
I'atmosphére et un filtre protecteur N A e 6 ) N rE “égm;‘

située entre 15 et 35 km d’altitude :

—=—. 2 - — — - =3

IV Couche d'ozone et atmosphére

'ozone. Ce filtre permet d’arréter

les radiations ionisantes et le

rayonnement optique de trés

Couche cornée

courtes longueurs d’onde (UVC).

Epiderme -

Ainsi, au niveau du sol terrestre, Derme papillaire —|__

'énergie lumineuse est constituée  oeme eicusire —
de 55% d’infrarouges, de 40% de R
lumiéres visible et de 5% e

d’ultraviolets [15].

Figure 5 : Les différents rayonnements solaire en interaction avec la peau [15]

a. Les rayons infra-rouges (IR) :

Les rayons infrarouges (IR), invisibles a I'ceil nu, se situent entre 780 et 10° nm. Les
rayons IR sont classés en 3 catégories de rayons IR selon leurs longueurs d’onde : les IRA
(780 et 1400nm), les IRB (1400 et 1800 nm) et les IRC (3000 a 10° nm). Les rayons infrarouges
sont générateurs de chaleur en agitant les molécules d’eau [16].

b. Les rayons visibles

Le rayonnement visible, s’étendant entre 400 et 780 nm, est l'unique partie du
rayonnement solaire visible a I'ceil nu. Il est composé des couleurs du spectre de 'arc-en-ciel,

la rétine est sensible a ces rayonnements, ce qui permet la vision des couleurs [16].
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Les rayons ultraviolets (UV) s’étendent entre 100 et 400nm. Plus la longueur d’onde
est petite, plus le rayon est énergisant et dangereux. lls sont classés en 3 catégories selon
leurs longueurs d’ondes : les UVA (de 320nm a 400nm), les UVB (de 280 a 320 nm) et les
UVC (de 100 a 280nm). Les UVC sont ceux possédant la plus petite longueur d’'onde, ce sont
les plus nocifs. lls sont, pour l'instant, encore totalement filtrés par la couche d’ozone et
'oxygéne. Les UVB, sont quasi tous filtrés, seuls 1 a 5% atteignent le sol selon l'altitude. Les
UVA, quant a eux, sont peu filtrés par la couche d’ozone : 99% de ces rayons atteignent le sol
[16]. Malheureusement, 'amincissement de la couche d’ozone entraine une augmentation de
leur rayonnement sur la surface de la Terre, augmentant alors leur nocivité. Cependant
depuis I'année 2000, la couche d’ozone se reconstitue lentement a un rythme de 1 a 3 % par

décennie grace aux politiques environnementales.

2. Variabilité du rayonnement solaire

La composition quantitative et qualitative du rayonnement solaire atteignant le sol

dépend de nombreux facteurs. L’exposition dépend de [15]:

- La localisation géographique :

o Selon laltitude, il y aura une augmentation de la quantité d’'UV recue par
diminution de I'absorption atmosphérique : 4% d’UV en plus tous les 30m.

o Selon la latitude, plus le rayonnement est vertical, plus le trajet du rayon UV
est court, et moins il est absorbé par I'atmosphére. Ainsi I'exposition aux UV est
plus importante au niveau des régions tropicales que dans les régions polaires.

- La période d’exposition (Figure 6) [16]:

o Selon I’heure : Plus le soleil

est haut, plus I'exposition

i solstice d'été
aux UV est importante. Le

soleil au zénith (midi solaire)

est placé au plus haut, la équinoxes

quantité délivrée d’'UV y est

alors maximale (30% entre ?/solsticed’hiver\
11h et 13h). N

NE £ST E S0 OUEST  NO
o Selon les saisons : L’axe de < 8 heures >

o ——————————————— 12 heures

la Terre est incliné

16 heures

difféeremment au soleil selon Figure 6 : Position du soleil en fonction de I'heure et de la saison
[16]
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les saisons et les années. En France, le maximum d’exposition a lieu début
juillet.

- La durée d’exposition : primordiale et en lien direct avec la dose absorbée, la durée

peut étre influencée par les conditions environnementales.

- Les conditions environnementales :

o La couverture nuageuse : les nuages chargés d’humidité peuvent absorber
jusqu’a 80% du rayonnement. Cependant, 'impression de chaleur émise par la
fraction infrarouge diminue aussi, augmentant potentiellement la durée
d’exposition aux UV.

o De méme, le vent et '’humidité atmosphérique ont un effet sur le ressenti
calorique et donc sur la durée d’exposition.

o La pollution atmosphérique : La pollution a un impact essentiellement sur la

diminution des UVA et la lumiére visible.

A ces variabilités s’ajoute I'ensoleillement effectivement regu par l'individu : La quantité d’'UV
absorbée sera différente si le rayonnement est direct, diffusé par le ciel ou réfléchi par le sol

(neige, sable, eau ...).

B. La photoprotection de la peau

A I'échelle du tissu épithélial, organe directement soumis aux facteurs environnementaux,
les actions cellulaires UV-induites conduisent a des effets biologiques variés, parfois

bénéfiques, mais le plus souvent délétéres.

1. Pénétration du rayonnement solaire dans la peau

L'impact biologique des IR est de nature thermique [17]. Les IRA pénétrent jusqu’au
derme et engendrent des brulures aprés une exposition excessive. Les IRB et IRC, quant a
eux, sont absorbés par la couche superficielle de la peau et, a forte exposition, entrainent une
défaillance sur le systeme de thermorégulation [5] (Figure 5). Grace a sa fonction
sensorielle, le systéme tégumentaire active des signaux d’'alerte sous I'action de cette chaleur,

permettant ainsi d’éviter de lourdes conséquences, sauf exceptions.

Seul une petite partie de ces rayons pénétrent en profondeur dans la peau, entrainant

alors une photosensibilisation (Figure 5) lls sont aussi responsables de lésions oculaires
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plus ou moins grave par leur réflexion sur une surface « miroir » (I'eau, le sable, la neige ...)

[71.

Les UV ne sont ni visibles, ni pergus par les cellules sensitives de I'organisme, ce qui
augmente leur nocivité sur la peau. Pour les UVB, la peau permet de filtrer ces rayons : 70%
sont arrétés par la couche cornée, puis 20% encore par I'épiderme et pour finir par 10%
atteignent le derme (Figure 5). Les UVA, quant a eux, sont plus pénétrants que les UVB, ils
traversent totalement la couche cornée et 20% a 40% atteignent le derme. Cependant
I'énergie libérée par les UVB est plus importante, expliquant pourquoi 80% des Iésions sur la
peau seront induites par les UVB [7].De plus ils existent aussi des sources artificielles
d’exposition aux UV : dans la soudure (UVC), les lampes germicides pour stérilisation (UVB
et UVA), les lampes actiniques (UVB et UVA), les appareils de photothérapie, les lits ou lampes

a bronzer ... impactant la santé de la peau.

L’indice universel de rayonnement UV solaire est un outil pédagogique, allant d’'une
échelle de 1 a 10, représentant I'intensité du rayonnement UV solaire en fonction du risque
gu’elle représente pour la peau et les yeux. Il est calculé en fonction des nuages, de I'’horaire

et du lieu d’exposition [18].

2. Photoprotection de la peau

La pigmentation de la peau compléte l'action des mélanines, des kératines et des
systémes enzymatiques de réparation des dommages de I'ADN pour constituer la

photoprotection naturelle limitant I'agressivité des UV sur les cibles biologiques de la peau.

La pigmentation facultative, a la différence de la pigmentation innée, est acquise
aprés lirradiation aux UV. Elle correspond a une réponse adaptative de I'organisme a
I'exposition solaire et traduit la capacité de chaque individu a développer un mécanisme
naturel de protection de la peau [12]. Cette pigmentation facultative, communément appelée
bronzage, est le systéeme de photoprotection naturel le plus important : il absorbe plus de 90%
des UV ayant franchi la couche cornée. L’exposition solaire va induire une réponse immédiate
appelée le bronzage immédiat et une réponse tardive appelée le bronzage retardé (Tableau
3). Le bronzage immédiat n’a pas de traduction morphologique, il correspond a la photo-
oxydation de la mélanine préformée sous l'action des UVA et disparait dés que cesse

I'exposition. Le bronzage retardé, apparaissant aprés 48 a 72 heures suivant I’exposition aux
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UVB, correspond successivement a une augmentation de la synthése des eumélanines

puis a une augmentation du nombre de mélanosomes dans la couche basale. S’il y a

Bronzage immediat Bronzage retardé
Expositions aux UVA (320-400nm) UVB (290-320nm)
rayons +/- lumiére visible +/-UVA
Caractéristiques Immédiat, pendant I'exposition, Retardé (48 4 72h aprés), disparition lente
disparition rapide (plusieurs semaine)
Meélanine Photo-oxydation de la mélanine A .
, i Néosynthése
préformée
Tyrosinase Pas d’augmentation de son activité Augmentation de son activité
Mélanosomes Pas d’augmentation numérique Augmentation numérique de leur transfert
Mélanocytes Pas d’augmentation numérique Multiplication

Tableau 3 : Caractéristiques du bronzage immédiat et retardé [6]

La pigmentation varie également avec I'age. A la naissance, la plupart des mélanocytes
sont au repos donc la synthése de pigments est faible. Ensuite a 'dge adulte, le nombre de
mélanocytes actifs diminue de 10% tous les 10 ans et ceux-ci sont moins actifs d’une fagon

générale. lls sont cependant réactivés lors des expositions aux UV [5].

b. La pigmentation innée

Les phototypes élevés sont mieux armés pour se défendre des rayons du soleil. En
effet les eumélanines sont photoprotectrices en revanche les phéomélanines, sous
'action des radiations lumineuses, sont cancérigénes. Les eumélanines sont capables
d’absorber les radicaux libres générés dans les cellules par les radiations UV, empéchant
que 'ADN soit endommagé, et protégeant ainsi la peau des effets nocifs des radiations UV
[12].

c. Les autres types de photoprotection naturelle

Il existe d’autres types de photoprotection naturelle tels que [7]:

- Les capacités de la peau a réfléchir et absorber les rayonnements UV : la peau
blanche est, dans ce cas, plus efficace que la peau noire pour réfléchir les UVA et la
lumiére visible.

- La pilosité : elle permet également d’arréter les rayonnements UV, avec une efficacité
particuliere pour le sommet de la téte ou les rayons solaires sont regus de fagon
perpendiculaire.

- L’hyperplasie épidermique : principalement induit par les UVB, elle limite les

dommages liés a [l'exposition aux UV en augmentant leur filtration. Il est
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particulierement efficace chez les peaux claires et dures jusqu’a un mois aprées la fin

de I'exposition.

L’enfance est un cas particulier [12] car la peau est encore trés sensible au soleil. Avant 3 ans,

les enfants a peau claire n’ont quasi pas de défenses face au soleil. Leur peau est plus fine
et laisse de plus grandes quantités d’UV agresser les couches basales de I'épiderme. Ce
n’est qu’a la puberté que I'’hyperplasie épidermique sera stimulée graces aux hormones. Les
surexpositions solaires, particulierement pendant I’enfance, entrainent une augmentation
des risques de cancer de la peau expliquée par une agression plus forte sur la couche

basale épidermique.

La DEM (exprimée en J/cm?) représente la plus petite quantité de lumiére capable de
déclencher aprés 24h, un coup de soleil a I'endroit de I'exposition. Elle permet de déterminer
chez un individu, le risque d’érythéme, et la photosensibilité [12]. Elle permet aussi de
déterminer la photoprotection naturelle en recherchant les doses qui induisent
une pigmentation immédiate ou retardée. Ces valeurs de DEM dépendent fortement du
phototype, varient d’'un individu a un autre et avec I'dge, principalement en raison de la
diminution du nombre de mélanocytes. La DEM est 60 fois plus élevée chez un individu a peau

noire, et le bronzage d’'une peau blanche multiplie la DEM par 10 [12].

C.
Bienfaits du soleil sur notre santé
Les effets bienfaisants du soleil sur notre santé sont des phénoménes précoces aprés
'exposition au rayonnement solaire. Ces effets biologiques sont importants pour la santé

physique et morale de l'individu [19].

1. Biosynthése de vitamine D

Le systéme tégumentaire a un réle métabolique important. La biosynthése de la
vitamine D (ou calciférol) est initiée principalement dans la peau par I'action des UVB sur le
cholestérol (Figure 7) présent dans I'épiderme. Il est considéré qu’avec un minimum

d’exposition aux UVs (15 a 30 mn par jour), 'essentiel du calciférol (50 a 90%) est produit par

la peau, le reste étant apporté par I'alimentation [20].
Forme active
uvs
7-déhydrocholestéral —s f:‘\’/ff;;’f;fg’ 3l ASD ‘ZL s l;’;‘l’g” L 1,25-dihydroxy-vitamine D

ou vitamine D

Figure 7 : Synthese de la vitamine D3 [12]
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Le cholestérol présent en sous cutané sous forme de 7-déhydrocholestérol se transforme en
cholécalciférol (Vitamine D3). Cette intermédiaire est ensuite prise en charge par le foie, ou
elle subit un hydroxylation générant ainsi la 25-hydroxy- vitamine D (ou calcidiol). Pour finir,
elle est @ nouveau hydroxylée pour devenir la molécule active de la vitamine D : la 1,25-
dihydroxy-vitamine D. Cette vitamine D a un réle clé dans ’homéostasie phosphocalcique
de I'organisme : c’est une hormone hypercalcémiante et hyperphosphorémiante. La vitamine
D prévient donc le rachitisme caractérisé par une insuffisance de calcification des os et
des cartilages due a une carence en vitamine D et en calcium. Cette hormone présente
également une activité de régulation de la défense immunitaire ainsi que la capacité de

moduler la différenciation et la prolifération de certains types cellulaires [17].

2. Effet calorifique

Les rayons infra-rouges, en pénétrant profondément dans le derme et 'hypoderme,
agite les molécules d’eau du systéme tégumentaire et ainsi entrainer une augmentation de la
température corporelle. Il y aura ainsi une vasodilatation se traduisant par un érythéme

immédiat [5].

3. Amélioration du moral

Le soleil permet de lutter contre la dépression saisonniére grace a sa lumiére émise.
Cette lumiére joue un réle dans la production d’'une hormone intervenant sur notre moral et
sur notre rythme biologique : la mélatonine. Culturellement parlant, 'exposition au soleil et le

bronzage révéle aussi une sensation de bienétre [19]
D.

Méfaits du soleil sur notre santé

Les méfaits du soleil sur notre santé sont, quant a eux, des phénomeénes retardés ou

des effets tardifs a la suite d’accumulation de lésions sur la peau dans le temps.

1. Les lésions induites par les UVs sur ’ADN

Les UVC et UVB entrainent la formation de lésions, dites photo-produit, par
absorption de leurs énergies par les cycles aromatiques des bases pyrimidiques (cytosine et
thymine) [12]. L’énergie fournie entraine une réaction de dimérisation (création de liaison
covalente) entre deux pyrimidines adjacentes au détriment des liaisons hydrogéne établies

entre deux bases complémentaires (A-T, C-G) et assurant la cohésion de la double hélice
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d’ADN. Il y aura alors formation de deux photo-produits majeurs : le

dimére cyclobutaniques de pyrimidines (cyclobutane pyrimidine j\Jj/ ) \fki

dimer, CPD) et les pyrimidines (6-4) pyrimidone (6-4 PP) (Figure 8).

La photo réactivité des sites TT et TC est la plus importante. Les sugar sugar
photo produits 6-4 engendrés par les UVB sont capables d’absorber s
I'énergie des UVA entrainant alors leur isomérisation en photo- lg
produit Dewar extrémement mutagéne [7].

Les conséquences de ces pontages seront diverses selon la H“)jif;
localisation et la stabilité de la lésion sur 'ADN. Elle sera prise en PN

sugar sugar

charge par les différents systémes de réparation de I’ADN (64) Photoproduct

entrainant [21]: A
. 7 . s s O/\-\ W/\o
- Soit la réparation de la lésion,

sugar sugar

- Soit la mort cellulaire par apoptose si la lésion est trop A
Cyclobutane Pyrimidine Dimer

importante,
_ ] _ _ Figure 8 : Photo
- Soit la création d'une mutation si la Iésion n’est pas réparée produits [18]
correctement. Si cette mutation se trouve sur un géne clé du
fonctionnement cellulaire, elle peut alors engendrer la transformation cancéreuse de

la cellule. Ces génes mutés sont des agents initiateurs de tumeurs.

b. Radicaux libres

Les UVA, quant a eux, ne sont pas directement absorbés par ’ADN mais induisent une
réaction dite photochimique. Cette réaction est représentée par I'absorption des photons
par certaines molécules de la matiere, dénommées chromophores. Ce sont des
photosensibilisateurs d’origine endogéne (mélanine, acides aminés...) et exogéne
(médicaments, teinture, parfums...)[12]. Les chromophores ainsi activés transmettent leur
énergie aux molécules voisines engendrant la formation de radicaux libres et des espéces
réactives de I'oxygéne (EROs). Il existe deux mécanismes majeurs de photosensibilisation.
Les EROs (peroxyde d’hydrogéne, anion superoxyde, radical hydroxyle) sont des molécules
extrémement réactives agressant de nombreuses structures biologiques et ont pour cibles
[22] :

- L’ADN: Il y a trois types de dommages oxydatifs sur ’ADN entrainant des mutations
et altérant la transmission du message génétique : la rupture de chaines, la liaison
protéine-nucléobase et 'oxydation des bases (tel que le 8-oxoguanine).

- Les lipides insaturés des membranes cellulaires : L'oxydation des acides gras

insatures lors de la peroxydation lipidique entraine a terme l'inactivation des récepteurs
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membranaires avec une modification de la signalisation intracellulaire. La
membrane peut aussi se rompre et libérer des médiateurs de I'inflammation (acide
arachidonique) et des produits cytotoxiques et mutagénes (tel que le
malondialdéhyde).

- Les protéines riches en soufre (Tryptophane, histidine, cystéine, méthionine) :

L’oxydation des protéines les dénature et perturbe leur activité.

La peau dispose de systémes de réparation cellulaire pour contrer les effets de ces agressions
radicalaires s’accumulant au fur et 8 mesure des expositions solaires, déstabilisant le potentiel
d’oxydo-réduction intracellulaire. Ces systémes de défenses antioxydantes [12] endogénes
sont des piégeurs de radicaux libres (vitamine C, la vitamine E, béta-caroténes, glutathion...),

des enzymes réduisant les EROs en eau et des protéines du stress et des cytokines.

2. Dommages cellulaires induits par les UVs

Les dégats cellulaires apparaissent lorsque les systémes de réparation de 'ADN et les
défenses antioxydantes sont dépassés. Les effets des UVs sur les cellules épidermiques sont

alors classés en deux grands processus biologiques :

- Des modifications du cycle cellulaire orientant alors la cellule vers la mort ou la
prolifération,
- Et d’importantes modifications des activités métaboliques (activation d’enzymes,

sécrétion cytokines...)

Les études in vitro sur cultures cellulaires ont montré que les réactions photochimiques
directes (UVIT%) ou photosensibilisées (UVA) induisent des effets biologiques sur les cellules

cutanées.

Kératinocytes.

Sous l'action des UV en culture in vitro, les kératinocytes subissent des modifications
morphologiques et fonctionnelles caractéristiques de cellules tumorales [23]. lIs sécrétent
des molécules d'adhésion (telles que I''CAM-1) et des cytokines variées (telles qu'lL-1, IL-6,
IL-10, TNF-a, GM-CSF, etc.) modulant ainsi I'activité du systéme immunologique cutané. Une
synthése des prostaglandines variées a action inflammatoire et immunomodulatrice est
aussi observée. Il apparait aussi une exacerbation mitotique kératinocytaire conduisant
finalement a un épaississement de la couche cornée (Hyperplasie épidermique) due aux

UVB. [12]. Les kératinocytes sont la premiére cible cellulaire des UV et par leurs molécules
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sécrétées, ils agissent indirectement sur la modulation des mélanocytes, des cellules de

Langerhans et des fibroblastes.

Mélanocytes.
La réponse aux UVB pour les mélanocytes est phototype-dépendante [24] :

- Pour le phototype foncé : Il y aura une prolifération réduite des mélanocytes mais a
contrario une apoptose et une différenciation élevée associée a une augmentation de
la mélanogenése.

- Pour le phototype clair : Il y aura une prolifération accrue des mélanocytes mais un état
de différenciation moins avancé et une mélanogenése non activée.

De plus les UVA, par la formation d’EROs, induisent une signalisation oxydative intracellulaire
sur les cellules non exposées mettant en évidence la forte susceptibilité de I'unité

épidermique de mélanisation aux flux intercellulaire d’ERO [25].

Cellules de Langerhans.

Les cellules de Langerhans sont les représentantes principales du systéme
immunitaire de I'épiderme. Leurs actions seront modulées soit par action directe des UV, soit
par les cytokines produites par les kératinocytes entrainant alors un phénoméne
d'immunosuppression [26]. En plus de perdre leur capacité a présenter les antigénes aux
ganglions, une partie des cellules de Langerhans meurt par apoptose due a une accumulation
de dommage a I'ADN. Cette photo-immunosuppression aura a long terme a un effet
cancérigéne. A court terme en revanche, la photo-thérapie peut étre utilisée pour traiter

certaines derir\patoses (psoriasis, eczéma...).
Fibroblastes.

La synthése de collagéne par les fibroblastes diminue parallélement a 'augmentation
de P'activité protéolytiques. Il y aura une altération directe du collagéne formée et donc de
la matrice extracellulaire dermique. Les MMPs induites par les UV jouent donc un role
déterminant dans le processus de photo-vieillissement [27] en participant a la dégradation
et a la désorganisation de la MEC. L'action des UV est directe sur le fibroblaste mais aussi
indirecte par le biais des cytokines libérées par les kératinocytes, premiére cible cellulaire des
uVv.

La photo cancérogénése est 'ensemble des phénoménes aboutissant a la formation
tumorale provoquée par les UV en agissant sur les trois phases de la cancérogénése : ce

sont des initiateurs, des promoteurs et ils facilitent la progression du cancer [5]. Ce processus
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est caractérisé par une prolifération anormale de cellules appartement initialement a un
méme clone cellulaire. Le processus de transformation est qualifié de multi-étapes résultant
d’anomalies génétiques (mutations, amplification...) ou épigénétiques au niveau des génes
contrélant le cycle cellulaire. Ces anomalies peuvent étre innées ou acquises
successivement durant la vie (mutations somatiques) induites par des cancérogénes (UVs,
substances chimiques ...). Parmi les génes contrélant le cycle cellulaire vers la
cancérogénése, il existe les oncogénes : ils permettent un gain de fonction a la cellule
cancéreuse par l'activation de la prolifération cellulaire (ex : géne RAS, BRAF). Il existe

aussi les génes suppresseurs de tumeurs dont le pouvoir transformationnel est lié a une

inactivation favorisant la prolifération cellulaire (p53, p16, PATCHED ...).

EGFR-BRAF

Dans une cellule normale la
. . . . i . Espace ' Espace _
signalisation cellulaire induite par la exracelare | ooracellare

fixation du facteur de croissance Hﬂ[l[lllﬂﬂﬂﬂﬂwﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂ AdaanAnARAN l/j [lﬂnnﬂ[][][]n
épidermique (EGF) a son récepteur C=1

EGFR entraine une cascade de o
Espace Espace
intracellulaire intracellulaire

h

phosphorylation par des protéines

kinases. Cette signalisation aboutit a -
'activation de la protéine BRAF par
lintermédiaire de la protéine K-RAS,

e

Invasion

qui entraine [l'activation de géne

Prolifération
cellulaire

permettant Ia pro"fération [ Comportement cellulaire normal I
épidermique [28] [29] (Figure 9). Figure 9 : Activation du facteur BRAF [29]

EGF : Facteur de croissance épidermique, K-Ras : Protéine
G signalitique, BRAF : Protéine kinase

Dans une cellule cancérigéne la mutation d’'une ou plusieurs des protéines kinases (K-
RAS et/ou BRAF) aboutissant a leur activation indépendamment du ligand. Il en résulte une

prolifération incontrélée de la cellule.

Protéine p53
La protéine p53 est un facteur de transcription activant I'expression de génes qui bloquent
le cycle cellulaire [5] (Figure 10). L’action de la protéine P53 a lieu en cas de lésion de 'ADN

par :

- L’activation des génes assurant la réparation de 'ADN : la cellule est réparée,
- L’activation du programme de mort cellulaire si les altérations sont trop importantes :

apoptose de la cellule.
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En revanche, si p53 est mutée, ces réparations n’auront pas lieu, et il y aura alors sélection
d’'une mutation pouvant induire une cellule cancéreuse. A cause de 'immunosuppression
induite par les UVs, cette cellule pourra alors proliférer (hyperplasie) entrainant I'apparition
d’'une tumeur bénigne. Ces cellules se différencient (dysplasie), se divisent de maniére
incontrolée et échappent a l'inhibition par contact entrainant alors la formation d’'un cancer in
situ (tumeur maligne) [12]. Ce passage a lieu si les cellules cancéreuses différenciées perdent
leur capacité a adhérer a leurs voisines, se détachent de la tumeur et passent par la circulation

sanguine pour envahir d’autres tissus formant ainsi des tumeurs secondaires aussi appelées

métastases.
Production Cytokines
> Immunosuppressives
It -
e~ ~_“.
po \{?J“Jb” immuno-
\\‘M activation
T
Cellules de
“s:
P53 N, Langerhans
& e, P
f\\d} g = e,
« S e Mutation X |
o E -+
Cellule = Cellule cancéreuse
réparée Cellule non Reconnaissance et rejet
réparable Reconnaissance et rejet
it Prolifération
Pérennisation
Metastase

Figure 10 : Signalisation modifiée apres la mutation de p53 apres I'exposition aux UV

La voie Sonic Hedgehog

PATCHED (Ptch) quant a lui, est un récepteur membranaire codée par le géne ptc,
impliqué dans une des voies de l'activation cellulaire : la voie PATCHED/Sonic hedgehog
(Figure 11). La protéine Sonic hedgehog (SHh ou Hh) est chez les mammiféres I'une des
trois protéines, se liant au récepteur PATCHED, impliquées dans la voie de signalisation
nommée Hedgehog. Les deux autres facteurs de cette voie étant DHH (Desert Hedgehog
Homolog) et IHH (Indian Hedgehog Homolog). Le facteur SHH est une molécule qui diffuse
selon un gradient de concentration, les effets sont alors différents sur les cellules de
I'embryon en formation en fonction de sa concentration. Chez I'embryon, cette voie
contribue a I'établissement de la polarité dorso-ventrale de I'embryon. Chez I'adulte, SHH reste
importante en controlant la division cellulaire des cellules souches adultes mais cette voie

est aussi impliquée dans le développement de certains cancers [29] [30].



Page |45

Lorsque le ligand SHH est présent dans les
cellules, il se lie au récepteur PATCHED,
inhibant alors la répression de
Smoothened (SMO) sur la transcription de

la protéine SMO. Cette derniére peut donc

migrer au niveau de la membrane Expression
. . des génes
plasmique et activer des facteurs de dapendant de Hhb

transcription appelés GLI. Ceux-ci entrent

dans le noyau de la cellule et régulent

I'activité des génes cibles impliqués dans le
developpement embryonnaire et la Figure 11 : Signalisation de la voie Sonic Hedgehog [31]

prolifération cellulaire. On peut donc dire que PTCH : Recepteur membranaire patched, Hh : Protéine

SMO se comporte comme un pro-oncogéne Sonic hedgehog, SMO : protéine smoothened, Gli : Facteur
de transcription, GIiA : Facteur de transcription activé

lorsque la voie Sonic/Hedgehog est

anormalement activé dans les cellules

cancéreuses [29].

3. Les dommages tissulaires

Les dommages cellulaires induit par les UVs auront un impact sur l'intégrité du tissu
épidermique entrainant alors son vieillissement et des processus carcinogénes. L’apparition
de photo dermatoses d’origine endogéne ou exogéne, due a la sensibilisation d’un
chromophore seront aussi les conséquences de cette exposition mais elles ne seront pas

décrites car elles nont pas d'impact sur la carcinogénése.

a. L’érythéeme actinique

Communément appelé coup de soleil, I'érythéme actinique est une réaction
phototoxique retardée survenant quelques heures aprés I'exposition aux UVB [5]. C’est une
réaction inflammatoire due a la libération de prostaglandines et de cytokines pro-
inflammatoires par les cellules épidermiques associées a une vasodilatation des vaisseaux
sous cutanés. Les facteurs a l'origine de I'érythéme actinique sont encore mal connus, mais
la présence de diméres de pyrimidines dans I'ADN pourrait étre I'une des causes
déclenchantes de la réponse inflammatoire [12].
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Selon lintensité de I'exposition et la photoprotection naturelle de l'individu, on distingue 4

stades cliniques (Tableau 4) :

Type d'érythéme Douleur Conséquences
b L -Disparait en 24 a 48h sans
- -Rose pale Peu douloureux ’ .
degre desquamation, ni bronzage
. -Disparait 72h
Y e : Légérement - Peu de desquamation
= -Rouge vif g . :
degre douloureux - Suivi d’une pigmentation
transitoire
3o -Violacé Douloureux et -Desquamation importante
degré -(Edémateux prurit -Pigmentation durable
-Sévere avec
4éme décollement bulleux = Correspond a une
. - Signes généraux +/- | brulure du -Séquelles cutanées dyschromiques
degre associés (fievre, deuxiéme degré

hausées ...)

Tableau 4 : Les différents stades de I'érytheme actinique [6]

Le vieillissement cutané posséde deux composantes qui ont des mécanismes proches

associant susceptibilité génétique et dommages cellulaires induits par I'environnement [27]:

- Le vieillissement intrinséque : lié a la chronologie et a la génétique déterminant le

phototype de lindividu traduisant sa capacité de photoprotection naturelles aux

méfaits des UVs, sa sensibilité aux coups de soleil et son aptitude au bronzage

- Et le vieillissement extrinséque se superposant au vieillissement intrinséque : lié a

I’exposition solaire de I'individu au cours de sa vie entrainant 'accumulation de

dommages cellulaires ayant un impact sur la santé cutanée de I'individu.

La peau, par son vieillissement, devient donc un terrain a risque de cancers cutanés. Sur le

plan clinique, les signes du vieilissement cutané apparaissent au cours du temps

principalement sur les zones photo exposées mais leur intensité sera variable selon les

individus et augmente avec I'dge et I'exposition solaire [12] :

- La perte délasticité (élastose solaire) et I'apparition d’anomalie épidermiques :

sécheresse cutanée, rides, atrophie cutanée, peau rugueuse et jaunatre.

- Des signes vasculaires : angiomes séniles (tronc) et télangiectasies (visage).

- Des signes pigmentaires : Lentigos (macules hyper pigmentées sur le tronc et visage)

et dépigmentation (jambes et avant-bras).
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- Proliférations cutanées : kératoses actiniques sur les zones photos exposées (visage

et mains).

Les UVA, longtemps sous-estimés dans la cancérogénése, sont aujourd'hui autant
délétére que les photo-induit par les UVB/C en grande partie par le biais des ERO entre autres
responsables de cytotoxicité et mutagénicité. Les UV sont donc classés par le CIRC (Centre
international de recherche sur le cancer) comme agents cancérogénes du groupe 1 [31]. Au
cours de la vie de I'individu, I'exposition solaire entraine des mutations de moins en moins bien
réparées par les systémes cellulaires entrainant alors I'apparition de cancers cutanés. Les
cancers cutanés sont les cancers les plus fréquents chez I'adulte [30]. L’apparition d’'un
cancer cutané est caractéristique d’une exposition solaire, ainsi 'apparition d’'un mélanome

augmente le risque de carcinome cutanés et inversement [32].

Les mélanomes

Les mélanomes sont des tumeurs malignes développées a partir des mélanocytes. Ce
sont les plus agressifs et Iétaux des cancers cutanés pouvant entrainer des métastases
au niveau des organes internes (poumons, cerveau, testicules...). Moins courants que les
carcinomes, leur incidence est néanmoins en constante augmentation avec un 4ge moyen de
diagnostic en baisse. Il est situé au 9°™ rang des cancers tous sexes confondus [33] avec 132
000 nouveaux cas chaque année dans le monde selon I'Organisation Mondiale de la Santé
(OMS) [1].

Les facteurs de risque principaux du mélanome cutané sont [34] :

- Les caractéristiques physiques (peau claire, cheveux roux ou blonds, yeux clairs,
nombre élevé de naevi >50),

- Les facteurs environnementaux et/ou comportementaux : les mélanomes sont liés a
I'exposition solaire et aux ultraviolets artificiels : expositions intermittentes au soleil et
forte exposition pendant 'enfance ayant conduit a des coups de soleil,

- Les antécédents personnels ou familiaux de cancers cutanés et 'immunodépression.

Les mélanomes peuvent se développer sur toutes les zones épidermiques exposées au soleil
ou non. lls se développent a partir de naevi (1/3 des cas) ou de novo (2/3 des cas). Le naevus
correspond a un grain de beauté bénin d’aspect variable (couleur, taille, localisation, nombre)
constitué par la prolifération des mélanocytes regroupés en petits amas [6].

Le diagnostic clinique d’'un mélanome cutané repose sur I'analyse d’'une lésion pigmentée a
I'aide de la régle ABCDE [6]:
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- A pour asymétrique : grain de beauté de forme ni ronde, ni ovale, reliefs irréguliers

- B pour bords irréguliers : déchiquetés, mal délimités

- C pour couleurs non homogeénes : présence désordonnée de noir, bleu, marron, rouge
et blanc

- D pour diamétre : en augmentation

- E pour évolution : changement rapide de taille, de forme, de couleur ou d’épaisseur

Il existe des signes d’alerte essentiels a la détection précoce des mélanomes pour prévenir,
au plus tét, leur incidence sur la santé de l'individu tels que I'apparition d’une lésion pigmentée

(cas le plus fréquent) ou la modification d’'un naevus.

La photo-carcinogénése
Les carcinomes cutanés aussi appelés les cancers cutanés non mélanocytaire
(CCNM) sont les cancers de la peau les plus répandus chez les adultes [33]. Leurs origines,

leurs caractéristiques et leurs traitements seront les points étudiés dans cette these.

En revanche les carcinomes de Merkel (issus des cellules de Merkel) ne sont pas abordés car
ils ne sont pas pris en charge par les médicaments topiques dans la prise en charge des

carcinomes cutanés.
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Chapitre 2. Les carcinomes cutanés

Les cancers cutanés non mélanocytaires sont les cancers cutanés les plus fréquents. I
représentent 85 a 90% des cancers cutanés en Europe [35]. lls sont regroupés en deux
grands types de cancer se développant a partir des kératinocytes : les carcinomes
basocellulaires (CBC) et les carcinomes épidermoides (CEC) qui différent par leurs
comportements et leurs pronostics. Selon I'organisation mondiale de la santé (OMS), il y aurait
plus de 2 & 3 millions de carcinomes cutanés diagnostiqués chaque année dans le monde
[36]. Chaque année en France pour une tranche de 100 000 habitants, on recense environ 80

a 150 nouveaux cas de CBC et 30 nouveaux cas de CEC [6].

L’exposition solaire est le risque principal d’apparition de carcinomes cutanés. Leurs
incidences augmentent régulierement compte tenu de I'allongement de I'espérance de vie en
bonne santé et un changement des habitudes comportementales face a I'exposition solaire.
Ainsi les populations a phénotypes clairs sont moins aptes a se protéger face au soleil et ont
un risque plus important d’en développer. Pour un enfant a peau blanche vivant aux Etats-
Unis ou en Suisse, son risque de développer dans sa vie un CBC est de I'ordre de 20 a 30%

et un risque de 10 % de développer un CEC[35].

Malgré leurs fortes incidences, les carcinomes cutanés sont rarement mortels (environ
17 000 décés annuels dans le monde), contrairement aux mélanomes. Ces décés sont
essentiellement dus aux métastases induites par les CE invasifs [36]. lls entrainent cependant
une morbidité significative et constituent un fardeau sanitaire et économique croissant pour la

population [3].

Le carcinome basocellulaire (CBC)

Le carcinome basocellulaire survient sur une zone photo-exposée (85% des cas) d’'une
peau saine le plus souvent, a peau claire. Il ne survient jamais sur les muqueuses et il
n’apparait pas sur une lésion préexistante [6]. La plupart des CBC surviennent aprés I’age
de 50 ans sans prédominance de sexe. On observe une augmentation de maniére linéaire
avec I'age aprés 40 ans [37]. Cependant, il semblerait que l'incidence des CBC augmente
chez les sujets jeunes, en particulier les femmes en raison des changements des habitudes

d’expositions [38]. Scrivener et al rapportent un &ge moyen au diagnostic de 65 ans [37].
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Diagnostic clinique

Le diagnostic des lésions débutantes est difficile l /
car leur aspect est variable : taille variable, grains l :

saillants a consistance ferme rose ou grisatre (Figure =~ = =

12A. avec parfois des télangiectasies, lésion = =

érythémateuse, squameuse ou kératosique, pouvant étre : / 3 o : "';;3}”."

discreétement hemorragique [6]. Figure 12 : Carcinome basocellulaire débutant
En revanche les lésions avancées de CBC sont plus facilement identifiables. Elles

sont classées en trois sous types cliniques de carcinomes basocellulaires [39] : nodulaire,

superficiel et sclérodermiforme (Figure 13) (Tableau 5). Chacune de ces formes vont évoluer

lentement de maniére centrifuge.

Localisations

CBC Caractéristiques
(le plus souvent)
Nodulaire - Nodule lisse, ferme, bien limité, translucide et télangiectasique
Ou - Taille variable avec une périphérie faite de succession de perles Téte et cou
« perle nacrée » - Souvent le CBC ,ramollit totalement ou partiellement, devient dépressible

- Plaque érythémateuse et plane a l'allure squameuse et écailleuse
Superficiel - Peut étre multifocal d’'emblée Tronc et membres
- Evolution progressive et peut atteindre 5 a 10 cm de diameétre.

-« Cicatrice blanchatre », plaque dure et brillante, mal limitée et déprimée, Proximité des
+/- atrophique orifices de la face
- Stroma fibreux

Sclérodermiforme

Tableau 5 : Formes cliniques des CBC selon la HAS en 2004

Le CBC nodulaire est la forme la plus répandue chez le sujet &gé, alors que le CBC
superficiel apparait chez le sujet plus jeune. Le CBC sclérodermiforme apparait rarement,
cependant c’est la forme la plus agressive et infiltrante. De plus la forme sclérodermiforme
peut rester longtemps méconnue et finir par étre trés étendue. [39]

En plus de ces caractéristiques, chaque forme clinique peut varier en une [6] (Figure 13):

- Forme pigmentée ou « forme tatouée » : la Iésion se pigmente en raison de la
présence de mélanines. Cette Iésion est souvent retrouvée chez les personnes ayant

un phototype foncé.



- Forme ulcérée ou « forme térébrante » : la Iésion s’ulcére
d’emblée ou au cours de I'évolution du CBC, et peut avoir
une évolution extensive et destructrice pouvant atteindre,
dans le pire des cas, les structures musculaires et
osseuses.

Images provenant du site
https:.//www.dermis.net/dermisroot/fr/18406/diagnose.htm [40]
Copiright DERMis : usage possible pour les articles universitaires

Diagnostic histologique

L’examen clinique sert souvent de diagnostic mais seule
I’aBalyse histologique de la biopsie partielle ou de I'exérése de la
Iésion pourra le confirmer. Le CBC se développe a partir des
cellules souches de la couche basale de I'épiderme. Le CBC est
un amas kératinocytaire compact constitué de cellules a disposition
palissadique en périphérie et de cellules basaloides placées
aléatoirement en son centre. Cet amas est entouré d’'un stroma
(tissu conjonctif et vasculaire) ayant un role de soutien et de nutrition
indispensable a la croissance tumorale. La prolifération tumorale
est caractérisée par la présence de cordons cellulaires
interconnectés et ne doit pas dépasser les limites du derme
papillaire [39].

C.

Anomalies génétiques

Les CBC sont caractérisés par un faible nombre d’anomalies
chromosomiques. La principale anomalie se situe sur le gene pitc
appartenant a la voie Sonic/Hedgehog. Cette voie est
anormalement active a 90% [41] dans les CBC entrainant la division
cellulaire anormale des cellules souches (Voir Chapitre 1.11.D.2.b).
Le géne ptc joue ainsi un réle dans la physiopathologie du CBC en
agissant comme un oncogéne. Les mutations sur le géne p53 sont
aussi trés fréquentes dans les cancers en général, et se retrouvent
dans le cas des CBC a 50%.[42]
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: CBC nodulaire

: CBC superficiel

: CBC sclérodermiforme
: CBC de forme tatouée
: CBC ulcéré

moONnmI>

Figure 13 : Les différentes formes
de carcinomes basocellulaires
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Pronostic

Le pronostic d’'un CBC prend en compte les caractéristiques histologiques et cliniques
de la Iésion et permet d’estimer le risque de récidive et I'efficacité d’un traitement adapté.
La classification des pronostics selon 'ANAES (Agence nationale d’accréditation et
d’'@aluation en santé) prend en compte la zone photo-exposée ou est située la tumeur et les
caractéristiques de celle-ci pour conclure sur le pronostic [39]. (Tableau 6). Un mauvais
pronostic prend en compte aussi I'état d'immunosuppression qui augmente l'incidence des

CBC chez un patient.

Mauvais pronostic Bon pronostic
Pronostic intermédiaire

w
]
S Visage et ses orifices naturels Membres et troncs Autres parties du corps
~N

- CBC sclérodermiforme ou mal limité et

formes histologiques agressives - CBC superficiels récidivés
4 - CBC superficiels primaires
S - Formes récidivées - CBC nodulaires < 1 cm sur
.g - CBC nodulaires primaires bien limités,
© - CBC sur zone a haut risque de récidive et zone 4 haut risque de
@ < 1 cm sur la zone a risque
] de taille > 1 cm récidive, > 1 ¢cm sur zone a
© intermédiaire de récidive et > 2 cm sur .
3 CBC de taille > 2 cm sur zone a bas risque intermédiaire et > 2

la zone a bas risque
risque de récidive cm sur la zone a bas risque

- Envahissement structures avoisinantes

Tableau 6 : Classification des pronostics selon Anaes en 2014
Sur le visage les zones de mauvais pronostic sont situées au
niveau de la zone H comportant le nez, le sillon naso-génien et naso-

labial, la région péri-orale, les oreilles, la région péri-oculaire, le

memnton et la région mandibulaire [39] (Figure 14).

Figure 14 : Zone H de la face a haut risque de
récidive d’aprés Swanson 1998 et NCCN
(National Comprehensive Cancer Network) [42]

Evolution

L’évolution des CBC est lente et les risques
évolutifs des CBC sont : I'extension locorégionale, la récidive aprés traitement et la survenue

d’un autre cancer plus agressif.

La complication principale des CBC est due a leur malignité locale a cause de leur
fort potentiel invasif : I’extension locorégionale. L’évolution de la tumeur sans prise en
charge entrainera de fortes destructions tissulaires responsables de fortes douleurs, de
saignements et de surinfections de la lésion. Dans de rares cas, I'extension de la lésion en

profondeur pourra atteindre les structures en dessous de la lésion : les muscles, I'os voire
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méme l'organe présent sous la lésion. Ces atteintes sont fréquemment situées sur le visage

avec une atteinte des structures avoisinantes comme le canal lacrymal par exemple.

L’évolution de ces Iésions en métastases est rarissime et résulte d’'une négligence
sur le contrdle de CBC de grande taille, infiltrant et/ou multirécidiviste. Avec un contréle régulier
de 'évolution des lésions, il n'y a pas d’argument pour faire un bilan d’extension général [6],
seulement un examen clinique approfondi pour rechercher d’autres CBC ou d’autres lésions
suspectes. En effet le CBC est un marqueur de risque d’autres cancers de la peau. lIs sont
représentatifs d’'une forte photo-exposition au soleil et ainsi I'apparition d’autres cancers de la
peau dus a un facteur environnemental commun: [|'exposition solaire (carcinomes

épidermoides et mélanomes).

ll. Carcinomes épidermoides ou spinocellulaires

Les carcinomes épidermoides cutanés (CEC) quant a eux, se développent a partir des
cellules de la couche épineuse de I'épiderme. Les CEC regroupent des tumeurs épithéliales
malignes cutanées primitives exprimant une différenciation malpighienne. Le CE peut
survenir de novo mais il résulte, parfois, de la transformation d’'une lésion précancéreuse : la
kératose actinique (KA). A la différence des carcinomes basocellulaires, les CEC peuvent
aussi se développer au niveau des muqueuses avec comme précurseur la leucoplasie
correspondant a une lésion blanchatre, bien limitée, asymptomatique, adhérente et ne

saignant pas au contact. Les carcinomes muqueux ne font pas partie de cette thése.
A.

Précurseur cutané : la kératose actinique (KA)

Les kératoses actiniques sont des kératoses photos induites, appelées aussi kératoses
solaires ou stériles caractéristiques de lésions précancéreuses non invasives. Selon les
ecris, elles sont décrites soit comme des précurseurs des carcinomes épidermoides dd a ses

possibilités d’évolution, soit comme le premier stade d’un carcinome épidermoide [43].

Selon une étude réalisée en France, plus de la moitié des sujets agés de 77 ans
présentent des KA [44]. Ce nombre est imprécis d a la difficulté de comptage des KA surtout
sur une peau abimée par le soleil, méme parmi les dermatologues experts [45]. Les hommes

sont plus touchés que les femmes.
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1. Diagnostic positif

La reconnaissance des KA se fait précocement au toucher puis a
I'observation de la Iésion par le dermatologue. Ces Iésions précancéreuses
sont de fines rugosités, accrochant le doigt a la palpation, et d’aspect
squameux saignant facilement aux grattages. Ces Iésions peuvent
prendre des aspects variés. Parfois elles peuvent former une espéce de
corne cutanée en relief due a une hyperkératose. Elles peuvent avoir la
méme couleur de la peau ou prendre une teinte rouge, voir rose, ou marron
claire a foncée. [6] Les KA sont généralement de tailles trés petites
(quelques millimeétres), isolées et rarement uniques mais elles peuvent
confluer pour former une plaque sur des zones trés agressées par le

soleil. Ces lésions surviennent sur des zones photo-exposés (visages,

cranes chauves, oreilles, dos de la mains, avant-bras, épaules...), sur une
peau généralement marquée de signes d’altération solaire comme des
taches brunes, des rougeurs, et une perte de souplesse (rides...) [12]
(Figures 15). Les KA peuvent changer d’aspect au cours de leur évolution,

entrainer des démangeaisons, saigner plus facilement, devenir enflammées

ou douloureuses. Ces signaux d’alertes doivent orienter le patient vers un

A : KA sur la main
spécialiste pour éliminer un cancer de la peau ou une évolution vers un B : KA surle créne

C: KA saignant
facilement sur l'oreille
D : KA en cornes sur le

carcinome épidermoide.[43]

Images provenant du site crine
https://www.dermis.net/dermisroot/fr/35352/diagnose.htm [46]
Copiright DERMis : usage possible pour les articles universitaires Figure 15 : Les différentes

formes de kératoses actiniques

2. Diagnostic histologique

Contrairement aux CBC, le diagnostic clinique est généralement suffisant. Cependant un
prélévement est parfois utile pour distinguer la KA d’'un CEC ou d’'un cancer de la peau
débutant. La KA est non invasive et se développe au dépend de la couche épineuse. Le
diagnostic histologique des KA repose sur la présence d'une désorganisation de
I’architecture épidermique tel que la perte de polarité cellulaire, une hyperkératose et des
bourgeonnements irréguliers de la couche basale. Il repose aussi sur la présence d’atypies
cytologiques kératinocytaires caractérisée principalement par une augmentation du nombre

de mitoses.
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3. Immunohistochimie

Cette zone histologique forme un champ de cancérisation par acquisition d’'une ou
plusieurs altérations génétiques. [47] Plus de 90% des CEC possédent une altération du
geéne p-53. Brennan et al [48] ont démontré que les berges chirurgicales de CEC, apparaissant

comme saines, possédent ces mutations augmentant alors dans le risque de récidive locale.

4. Evolution et complications

Lésions cliniques

Il est important de prendre en compte le concept de champ
de cancérisation introduit pour la premiére fois pour les KA. I
est défini comme une zone péri-tumorale d’aspect normal,
comportant des anomalies infracliniques consécutives aux
expositions UVs pouvant étre le début de nouvelles lésions
(Figure 16 et 17). Ces champs sont fréquents dans les zones

photo-exposées et en périphérie des KA et des CEC [47]. |l est

donc important que le traitement ne soit pas limité aux Iésions F/gure 16 - KA et Ch[j’;’]/’s de cancérisation

visibles et qu'il soit étendu aux kératinocytes atypiques de la =8

zone.

Images provenant du site W
https.//www.dermis.net/dermisroot/fr/356352/diagnose.htm [46]
Copiright DERMis : usage possible pour les articles universitaires

Figure 17 : Peau marquée par les effets du
soleil (champs de cancérisation)

Les KA peuvent évoluer différemment. Soit la lésion
disparait spontanément, soit elle persiste sans entrainer de complications ou soit elle se
développe en CEC, susceptible d’entrainer des métastases. Ce risque d’évolution reste faible
(10%), mais son impact est important car 40 a 60% des CEC proviennent de KA non traitées
[49]. Une trés petite proportion des KA subit une transformation maligne, mais le taux de
transformation exact est inconnu en raison des imprécisions dans la surveillance de ces Iésion

au fil du temps [45].

La KA est le reflet direct d’'une exposition solaire excessive et représente, ainsi, un
marqueur de cancers de la peau a prendre au sérieux (CBC, mélanome...). De plus ces
Iésions n’apparaissent rarement seules et demandent donc un contréle dermatologique

régulier pour limiter le risque d’évolution [6].



5. Carcinome intra épithélial ou carcinome in situ

Le carcinome intra épithélial, aussi appelé maladie de
Bowen, correspond a un carcinome épidermoide non invasif.
C’est une lésion, souvent unique qui se situe en zone photo-
exposée. Elle correspond a une plaque érythémateuse, plus ou
moins pigmentée, squamo-crouteuse, bien limitée, a bordures
parfois festonnées survenant sur des zones photoexposées [6]

(Figure 18). Ce carcinome est dit in situ car sur le plan
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Figure 18 : Maladie de Bowen sur le

anatomopathologique, il ne franchit pas la membrane basale.

L’épiderme est désorganisé et constitué sur toute son épaisseur

haut de la jambe

de kératinocytes atypiques. Il n’y a pas de risque de métastase a ce stade, cependant la

progression vers un carcinome invasif se traduit cliniquement par I'apparition d’'une tumeur

ulcérée [43]. La fréquence de cette évolution n’est pas connue.

Image provenant du site https://www.dermis.net/dermisroot/fr/23246/diagnose.htm [50]

Copiright DERMis : usage possible pour les articles universitaires

1. Diagnostic positif

Le carcinome spinocellulaire invasif peut se présenter sous des
formes différentes : soit c’est une lésion crouteuse et jaunatre,
indurée avec une ulcération centrale ; soit une lIésion végétante ou
bourgeonnante a croissance plus rapide que les CBC ; soit une
association des deux formes [6] (Figure 19). Ces CE apparaissent sur
des zones photo exposées (visage, crane des personnes chauves,
tronc, extrémités...) surtout aprés 60 ans et plus souvent chez les

hommes [6].

Images provenant du site
https://www.dermis.net/dermisroot/fr/19297/diagnose.htm [51]
Copiright DERMis : usage possible pour les articles universitaires

Carcinomes épidermoides primitifs cutanés invasifs

A : Carcinome épidermoide
bourgeonnant

B : Carcinome épidermoide
ulcéré

Figure 19 : Les différentes formes
de carcinomes épidermoides
primitif cutanée invasif



2. Diagnostic histologique
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Les CEC sont formés de kératinocytes de grandes tailles, mal limités, a disposition

anarchiques et d’'une capacité mitotique augmentée. Ces cellules quittent la couche épineuse

et envahissent peu a peu le tissu dermo-hypodermique sous-jacent formant un stroma

inflammatoire a ce niveau. S’en suit une différenciation kératinisante [6].

3. Pronostic

Le pronostic dun CE prend en compte plusieurs critéres cliniques et anatomo-

pathologiques. Selon la Société Francaise de Dermatologie, les CE peuvent étre classifiés en

2 groupes selon leurs risques de récidive et de métastase: I'un a faible risque et l'autre a

risque significatif (Tableau 7) [43].
Critéres
Primitif VS Récidive
Degré d’infiltration clinique

Symptémes neurologiques
d’envahissement

Cliniques

Statut immunitaire

Diamétre en fonction de la
I localisation

| Degré de différenciation cellulaire

Formes histologiques

Profondeur (niveau de Clark) et
1 épaisseur tumorale

Anatomo-
pathologiques

Envahissement péri-nerveux

Groupe 1
A faible risque

Primitif

Absence
Non

Immunocompétent

< 10mm en zone a risque
< 20 mm en zone a risque bas

Non

Bon

CEC commun, verrugqueux, fusiforme,
mixte ou méta typique

Niveau < I
Epaisseur < 3mm

Groupe 2:
A risque significatif

Recidive

Adhérences au plan profond
Oui

Immunodeéprime

> 10mm en zone a risque
> 20 mm en zone a risque bas
Oui
Moyen a indifférencié

CEC desmoplasique > muco-
épidermoide > acantholytique

Niveau = IV
Epaisseur > 3mm

Tableau 7 : Classification pronostique des CE d’apreés la Société Francaise de Dermatologie en 2009

La localisation des carcinomes invasifs est un critére important dans leurs pronostics [43]:

- Les zones dites a risque sont : les zones péri-orificielles (nez, l1évre, oreille externe,

paupiéere) et le cuir chevelu ; les zones non insolées (plantes des pieds, ongles),

radiodermite, cicatrice de brulure, inflammation ou ulcéres chroniques.

- Les zones dites arisque bas : les autres localisations a I'extrémité céphalique, du tronc

et des membres.
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4. Anomalies génétiques

L’'EGFR (Récepteur de croissance épidermique) est exprimé dans les CEC du visage
et du tronc et dans les métastases ganglionnaires des CEC et sa surexpression est un facteur

de mauvais pronostic [52].

5. Evolution et complications

Une évolution défavorable est souvent la conséquence d’une prise en charge tardive ou
inadaptée, ou a des formes agressives [43]. Lors du bilan initial, le Dermatologue doit tenir
compte de I'extension locorégionale, tel que l'infiltration neurotrope et 'embole vasculaire

pour prévoir I'évolution du CEC [6].

Tous les CEC doivent étre considérés comme cancer potentiel en raison de leur pouvoir
métastasique. Ce risque peut étre régional ou systémique. Les cellules tumorales peuvent
passer par voie lymphatique pour se loger au niveau des ganglions (2 a 4% des formes
cutanées [53]) ou passer par voie hématogéne pour engendrer des métastases dans les
organes a distance tels que les poumons, le cerveau, le foie...[6]. Cassarino et coll [54] ont
montré que les CEC issus de kératoses actiniques ont de faible risque de métastases (2%).
Au contraire les formes résultantes de facteurs prédisposants (tels que : radiation, cicatrices
de brulures, immunodépression), et la forme adénosquameuse ont un risque de métastases

supérieur a 10%.

Le risque de récidive rentre aussi dans I'évolution du CEC, en effet il est estimé a 7% [6].
C’est un facteur imposant une attention particuliére car 30-50% des métastases surviennent

sur des tumeurs récidivantes [55].

A I'examen clinique, le dermatologue contréle la mobilité de la Iésion sur le plan profond,
son diamétre et recherche la présence d’adénopathie dans le territoire de drainage de celle-
ci. Il inspecte la peau en totalité a la recherche d’un second cancer. Cet examen clinique est
suffisant pour les CEC du groupe 1, en revanche pour les CEC du groupe 2 a risque de récidive
et métastase, un bilan d’extension est réalisé a la recherche de localisations métastasiques

(échographie ganglionnaire, scanner thoraco-abdominal). [43]
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lll. Facteurs de risque des carcinomes cutanés

L’étiologie des carcinomes cutanés est multifactorielle. L'exposition solaire est
déterminante dans Il'apparition de ces cancers cependant il existe d’autre facteurs
extrinséques tels que les radiations ionisantes, les hydrocarbures polycycliques, 'arsenic...
généralement dus a une exposition professionnelle. Ces facteurs extrinséques ont un lien
étroit avec les caractéristiques du patient, ainsi les facteurs intrinséques tels que son
phénotype déterminant la photoprotection de l'individu, une immunodépression voire une

maladie génétique ont un impact dans le risque d’apparition de carcinomes cutanés.

Facteurs intrinséques

A 1. Phototypes

L’étude Helios [56] a analysé le rble des phénotypes sur I'apparition de carcinomes
cutanés. Les facteurs de risque forts retrouvés étaient : des cheveux clairs, a un moindre degré
des yeux clairs et I'incapacité a bronzer. Ces résultats montrent que le phénotype, qui est sous
la dépendance de facteurs génétiques complexes, a un réle important dans I'épidémiologie
des carcinomes cutanés. Les sujets a phénotypes | et Il (peau claire, aux cheveux roux/blonds,
aux yeux clairs et porteurs de nombreuses taches de rousseur) ont donc une prédisposition

a développer de carcinomes cutanés.

2. L’age du patient

En 20 ans, il y a eu un hause de plus de 60% de nouveaux cas de cancers liés au
vieillissement de la population. Un tiers des cancers sont diagnostiqués chez les plus de 75
ans. Les carcinomes cutanés n’échappent pas a cette augmentation et I'apparition d'un CCNM

chez une personne agée est un facteur de mauvais pronostic [57].

3. Maladies génétiques

L’apparition de carcinomes cutanés peut étre d’origine familiale et liée a des anomalies
génétiques germinales. Ces anomalies sont responsables de modifications génétiques plus

ou moins complexes.

a. La naevomatose basocellulaire

Aussi appelée le Syndrome de Gorlin-Goltz, la naevomatose basocellulaire est une
maladie génétique rare (estimé entre 1/57 000 et 1/256 000, avec un ratio femme/homme de

1:1) a transmission autosomique et dominante [58]. Ce syndrome résulte de mutations sur
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le géne PTCH1 de la voie sonic Hedgehog appartenant aux génes suppresseurs de tumeur.
Cette mutation est responsable d’'anomalies de développement entrainant I'apparition de
nombreux (quelques-uns a plusieurs milliers) CBC principalement sur le visage, le thorax
et le dos [41]. Il existe d’autres caractéristiques tels que : des kératokystes odontogéniques
des maéachoires, une hyperkératose palmo-plantaire, des anomalies du squelette, des
calcifications ectopiques intracraniennes et une dysmorphie faciale. Le diagnostic est confirmeé
par la recherche de mutation et se suit obligatoirement de conseils génétiques pour le
patient. Une approche multidisciplinaire est primordiale pour la prise en charge de ce
syndrome. La prise en charge des CBC est plus complexe et dépend du nombre et la
localisation des lésions. Le pronostic vital n’est généralement pas mis en jeu mais les
complications peuvent entrainer une morbidité non négligeable (ulcération des CBC, atteintes
structures avoisinantes...). Il est important pour les patients d’éviter toute exposition

excessive aux UVs pour diminuer le risque d’apparition de nouveaux CBC [12].

L’épidermodysplasie verruciforme est une maladie apparaissant, le plus souvent, pendant
I'enfance (61.5%). La prévalence exacte n'est pas connue et la maladie se transmet selon un
mode autosomique récessif. Elle se manifeste par I'apparition progressive, sur des zones
photo exposées, de lésions verruqueuses planes hyperpigmentées ou achromique, de
plaques irréguliéres brune-rougeatre, de lésions séborrhéiques kératosiques et de macules
ressemblant au pityriasis versicolor au niveau du tronc, du cou, du visage, des avant-bras et
des pieds. De plus 30 a 60% des patients développent un carcinome [59], en particulier un
carcinome épidermoide a évolution lente vers I'age de 40-50 ans sur des zones exposées
au soleil. La plupart des carcinomes épidermoides restent localisés et les métastases restent
rares. La prévention a l'exposition solaire est impérative dans la prise en charge.
L’épidermodysplasie verruciforme est due a des mutations « perte de fonction » sur un géne
codant pour des protéines membranaires formant un complexe protéique au niveau du
réticulum endoplasmique des kératinocytes. Les mutations de ces génes entrainent une
susceptibilité aux infections aux papillomavirus appartenant au genre béta dont les

génotypes 5 et 8 dans 80% des cas [59].

Le Xeroderma pigmentosum (XP) est une maladie génétique rare (estimée a 1/1
000 000 aux USA et UE) a transmission autosomique récessive. Le XP est d0 aux mutations
de 8 génes impliqués dans la réparation de des Iésions d’ADN UV-induites [60]. Le XP se

manifeste par des lésions cutanées et oculaires di a une sensibilité extréme aux UVs.
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Cette sensibilité induit aussi I'apparition de cancers cutanés multiples : les patients ont un
risque 10 000 fois plus élevé de carcinomes cutanés et un risque 2 000 fois plus élevé de
mélanomes avant 'dge de 20 ans [60]. La sévérité des manifestations cliniques et 'age
d’apparition varient énormément entre les sujets et dépendent de I'exposition solaire et des
genes mutés. Il existe aussi des atteintes neurologiques dans 30% des cas chez les patients
atteint de XP telles qu’'une débilité mentale, un syndrome extrapyramidal, une microcéphalie
... [60]. L’absence de I’exposition aux UVs (crémes, vétements protecteurs ...) et une prise
en charge multidisciplinaire est primordial. Le pronostic est bon en l'absence d'atteinte

neurologique et si la protection anti-UV est stricte [12].

Facteurs environnementaux

1. L’exposition solaire

L’exposition aux UVs émis par le soleil, classé dans les cancérogénes avérées (groupe
1) par le CIRC, est le facteur de risque majeur de carcinomes cutanés. En effet cette exposition
est responsable de 50 a 70% des carcinomes épidermoides et 50 a 90% des carcinomes
basocellulaires [36]. Leur localisation est représentative d’'une photo exposition, en effet 80 a
85% des carcinomes cutanés se développent sur des zones photo-exposées telles que le
visage, le tronc ou le dos des mains [6]. Depuis une cinquantaine d’années, on peut voir un
net accroissement des taux d’incidence de ces cancers [61] d( a la combinaison de plusieurs
facteurs tels que Il'accroissement de I'exposition solaire, la modification de la mode

vestimentaire, une longévité humaine accrue et la diminution de la couche d’ozone.

Les CBC sont représentatifs d’expositions intermittentes aigues, dites aussi « de
loisirs » surtout lors de I’enfance et I'adolescence [32] [62]. Les antécédents de coups de
soleil violents constituent un indicateur facile a rechercher car c’est un événement dont les
individus se souviennent facilement. Il existe une association entre I'existence de coups de
soleil douloureux, bulleux, fréquents et le risque de développer un CBC [32]. Le risque relatif
de CBC varie de 2,5 a 6 fois en fonction du nombre de coups de soleil et de I'dge de survenue
[63].

Au contraire les CEC sont représentatifs d’expositions solaires cumulatives sur
toute une vie [62]. En effet cette exposition chronique, aux UVB particulierement, est un facteur
de risque maijoritaire des CEC. L’apparition de KA est aussi associée a la récurrence des

coups de soleil tout au long de la vie [64]. Le temps de vie s’allonge au fil des années, les
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personnes agées ont donc une exposition solaire cumulative plus importante expliquant
ainsi 'augmentation des CEC sur la population générale [35]. Les CEC sont aussi classés
dans les maladies professionnelles, en partie dus a I'exposition solaire chronique chez les

ouvriers du batiment et le secteur paysan [65].

Les KA refletent une exposition solaire cumulée. Elles sont des marqueurs
d’augmentation du risque de CBC, CEC et de mélanome, particulierement lorsqu’elles sont

nombreuses et fusionnées dans une zone de « champ de cancérisation » [45] (Figure 16).

L’apparition d’'un ou plusieurs carcinomes cutanés est un facteur de risque des autres
cancers cutanés (Autre CCNM, mélanome...). En effet, I'apparition d’'une de ces lésions
prouve que les cellules de la peau ont accumulé des mutations di a I'exposition aux UV

endommageant alors le capital solaire de I'individu?® [6].

Le lien entre les carcinomes cutanés et I'exposition au soleil est bien établi, cependant
ce lien dépend aussi de la zone géographique d’exposition et du phénotype de la population.
En effet I'incidence des cancers cutanés est croissante chez les populations vivant prés de
I'équateur, ou l'exposition au soleil est plus forte. Ceci se manifeste surtout chez les
populations a peau clair [61]. Ainsi, I'Australie présente les taux les plus élevés au monde
pour les CBC (1 000 pour 100 000 habitants) et les CEC (499 et 291 cas/ 100000 hommes et
femmes, respectivement) car sa population posséde un phénotype dominant clair [61]. Dans
les zones ou le phénotype dominant est sombre, le risque de cancer de la peau reste
généralement faible [61]. Dans une étude réalisée en Jordanie sur une population a phénotype
3 et 4 prédominant, il y environ 13 cas par an [66]. L’explication de ce nombre faible de cas de
CBC par an dans cette région s’explique probablement par un phénotype plus foncé assurant

une meilleure photoprotection de la peau.

Les KA augmentent en moyenne de 3 a 9% depuis les années 1960, avec une
incidence de plus en plus élevée chez les personnes de moins de 40 ans. La raison est en
partie due a une modification des habitudes d’exposition dans les pays a phénotypes
majoritairement clairs. C’est-a-dire une culture qui fait la promotion du bronzage « effet bonne
mine), des styles vestimentaires qui augmentent I'exposition de la peau au soleil, une

augmentation des activités extérieures et de voyages dans des pays ensoleillés [67]. Dans les

3 Le « capital solaire » est défini comme la quantité totale de rayonnement solaire que chaque individu
peut recevoir tout au long de sa vie sans risque de développer un cancer de la peau.
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pays chauds a phénotypes majoritairement foncés, les habitudes d’exposition sont différentes.
En Jordanie, la faible incidence des CBC peut aussi étre expliqué par des habitudes
vestimentaires différentes avec des vétements couvrant quasiment tout le corps et une

exposition solaire évitée [66].

d. Diminution de la couche d’ozone

L’incidence des carcinomes cutanés est en augmentation [57]. Pour les CBC, cette
incidence est en partie liée a la diminution de la couche d’ozone, augmentant alors la quantité
de rayons UV recue par I'individu. Les cancers de la peau en général (dont les mélanomes)
augmenteraient d’environ 2% pour chaque pourcentage de réduction de la couche d’ozone
[68].

2. Autres expositions
a. Papillomavirus

Le réle oncogéne des papillomavirus (HPV-alpha) est déja connu dans un certain
nombre de cancers épithéliaux, notamment le cancer du col de l'utérus (HPV-16). Une
séropositivité au papillomavirus HPV-béta augmente la susceptibilité d’avoir un
carcinome épidermoide. En effet son étiologie est suspectée jusqu’a 90% des cancers
des kératinocytes d’individus immunodéprimés et jusqu'a 50% de ceux des individus
immunocompétents [69]. Ce virus modifie la réponse cellulaire a I'exposition aux UVs,
surtout pour les personnes ayant un phénotype clair, augmentant alors le risque de
développer un CEC sur les sites d’exposition chronique aux UV (tels que la téte et le cou).
HPV-béta agit comme un carcinogéne grace a la protéine E6 qui diminue la réparation
de ’ADN induit par les rayons UVB, modifie le point de contrdle du cycle cellulaire, réduit

I'activité de réparation des kératinocytes et qui provoque inactivation la protéine p53 [70].

b. Radiation ionisante

L’exposition aux radiations ionisantes, rencontrée le plus souvent lors de séances de
radiothérapie, augmente le risque d’apparition de CEC et CBC. L’apparition de ces types de
cancers peut arriver 15 a 20 ans aprés I'exposition. La distribution de ces cancers se fait en
fonction du site d’irradiation plutét que selon la distribution habituelle, suggérant une

absence d’effet additif des radiations solaires et des radiations ionisantes [71].
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Les cabines de bronzages exposent les personnes a des UVs artificiels de forte intensité,
équivalant a I'exposition a un soleil tropical [72]. Les UVs émis sont composés que d’'UVA et
la dose recgue lors d’'une séance se cumule avec celle recu naturellement. Pour cette raison,
les UV artificiels sont aussi classés cancérogénes pour 'lHomme par le CIRC [30]. De plus
'exposition a ces UV artificiels n"apporte aucun bénéfice car elle ne prépare pas la peau a
mieux se défendre des effets délétéres des UV solaires. En effet, le bronzage provoqué par
les UVA n’est pas accompagné d’un épaississement de la peau (grace aux UVB). De plus
le vieillissement accéléré de la peau est estimé quatre fois plus rapide lorsque qu’on
s’expose aux UV artificiels par rapport a une exposition solaire. Pour finir, ils provoquent aussi
des dommages de ’ADN et augmentent le risque de cancers cutanés : les personnes
ayant eu recours au moins une fois aux cabines de bronzage avant 'age de 35 ans
augmentent de 59 % le risque de développer un mélanome cutané [72]. En revanche le lien

entre le risque d’avoir des CCNM et I'exposition aux UVs artificiels est mal établi [30].

La PUVA thérapie est une technique utilisée pour traiter différentes affections cutanées
(Psoriasis...). Cette technique est associée a un photosensibilisateur, le psoraléne,
augmentant la sensibilité de la peau aux UVA. Le traitement au long cours par une PUVA

thérapie accroit le risque d’étre atteint d’'un CEC [38].

Un certain nombre de plaies chroniques (ulcéres de jambe), de dermatoses
inflammatoires anciennes (lupus érythémateux, lichen) ou encore de cicatrices de brllures,
vaccination, tatouage, varicelle ... peuvent évoluer vers un carcinome épidermoide. Cette
transformation trés tardive est le résultat d’événements engendrant des mutations de 'ADN
telles que la génération de radicaux libres induite par des conditions d’anaérobiose dans des
cellules en ischémie, I'action de peptides bactériens en cas de surinfections chroniques ou

encore des traitements inappropriés [73].

Classé dans les cancérogénes avérés (groupe 1) par le CIRC, le réle de I’arsenic
dans la genése des CEC est bien connu. En effet, 'arsenic entraine la libération d’espéces
réactives de I’oxygéne induisant des mutations. C’est une substance présente naturellement

dans la roche et le sol, mais elle peut aussi se trouver dans des substances tels que certains
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types de produits de préservation du bois, de pesticides et d’insecticides [74]. Ainsi les
personnes travaillant dans I'exploitation miniére, la fusion des minerais, les personnes en
contact avec des pesticides (paysans...) peuvent y étre exposées. Les carcinomes cutanés
sont classés dans le tableau des maladies professionnelles a 'INRS (Santé et sécurité au
travail) pour les travailleurs en contact avec I'arsenic [75]. Il y a aussi un risque d’exposition
par la consommation d’eau contaminée par des sources naturelles ou I'exploitation miniére.
Cependant une concentration systémique importante semble nécessaire pour engendrer une

carcinogénése [76].

Dans le tableau des maladies professionnelles de 'INRS, on retrouve aussi les
métiers de raffineurs, ramoneurs ... dus a leur exposition a d’autres composés chimiques
induisant des carcinomes cutanés tels que : le charbon, I’argile litée, le goudron et le brai

industriels, la créosote, la suie de cheminée et la paraffine [77].

Le tabac est composé de substances toxiques (goudron, ammoniac, plomb,
mercure...) qui induisent un stress oxydatif, de gaz toxiques (monoxyde de carbone..) qui
entrainent une hypoxie cellulaire et de nicotine qui affaiblit le systéme immunitaire de l'individu
[78]. Selon une étude récente de Dusingize et al [79], il y a une forte association entre le
tabagisme et le risque de développer un CEC, particulierement sur les muqueuses de la lévre.

En revanche il n’y a pas de lien prouvé avec le risque de développer un CBC.

La prise de diurétique thiazidiques, comme I'hydrochlorothiazide (HCTZ) est associée
a un risque accru, mais imprécis, de développer un CBC ou un CEC. L’action
photosensibilisante de HCTZ peut étre due a la production d’EROs mais ce mécanisme est

encore mal connu [80].

Immunodépression

L’immunodépression est un facteur de risque important des carcinomes cutanés. En
effet le systtme immunitaire du malade est moins apte de se défendre. Ainsi les patients
immunodéprimés ont un risque a la fois plus élevé de développer des tumeurs, et le plus

souvent, de présenter des sous types histologiques agressifs [81].

Ce risque a majoritairement été étudié chez les patients transplantés soumis a la prise
d'immunosuppresseurs pour éviter le rejet de greffe [82]. Il représente 95% des cancers

cutanés chez ces patients et augmente avec I'ancienneté de la transplantation d’organe pour
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atteindre au moins la moitié des patients transplantés depuis plus de 20 ans [81].
L’augmentation du risque chez ces patients transplantés, a I'inverse de la population générale,
est estimée a 100 pour les CEC et seulement a 10 pour les CBC [83]. De plus la multiplicité
des carcinomes expose les patients transplantés a un risque qu’ils soient plus agressifs
(récidives, évolution métastasique, envahissement du derme, manque de différentiation
cellulaire, taille importante...). L’age avancé et I'exposition au soleil cumulée constituent aussi
des facteurs de mauvais pronostic pour le patient greffé. Les carcinomes cutanés apparaissent
en moyenne 8 a 10 ans aprés la greffe et 90 a 100 % des greffés rénaux et cardiaques
développent de nouveaux carcinomes cutanés dans les 5 ans suivant le premier carcinome
spinocellulaire [84]. Les CEC agressifs sont plus fréquents, a croissance rapide et a caractéere
récidivant dans les 6 premiers mois suivant 'exérése de la tumeur [84]. lls sont aussi des
marqueurs prédictifs d’autre cancers cutanés associés dans minimum 20% des cas dans les
5 ans [81].

De plus l'effet photosensibilisant des immunosuppresseurs est a prendre en compte.
En effet, cette photosensibilisation augmente les dommages induits par les UVs sur la peau.
Il existe aussi des différences de risque de développer des carcinomes cutanés selon les
protocoles d'immunosuppression : les patients recevant de la prednisolone, de I'azathioprine
et de la ciclosporine développent plus de CEC que ceux ne recevant que la prednisolone et
I'azathioprine [85]. Les inhibiteurs de m-TOR (évérolimus...), quant a eux, montrent une
diminution de I'apparition de carcinomes par rapport aux protocoles habituels [86]. L'apparition
de lésions cutanées peut alors entrainer une modulation du protocole médicamenteux pour
limiter I'apparition des Iésions.

Le patient consu