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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,
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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.



Page |30

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
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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].
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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 consulte le dermatologue avant la transplantation puis tous les 6 a 12 mois
aprés la greffe pour assurer un suivi pour le dépistage tumoral systématique et un suivi
rigoureux en cas de carcinomes avérés. La premiére ligne de prévention des carcinomes

cutanés chez le patient transplanté passe par I’éducation sur la protection solaire.



Page |67

Chapitre 3. Prise en charge des carcinomes cutanés

Le carcinome, en général, peut étre
Noyau du

carcinome

représenté comme un noyau central prolongé de
« bras » représentant les extensions en pointes Surface
réparties au hasard et de fagon asymétrique autour
de ce noyau auquel elles restent toujours reliées
[87] (Figure 20). Le cancer se développe, s’étend
et récidive par ces extensions. Il est donc

Profondeur

important que I'entiéreté de la tumeur soit traitée
Extensions du
pour éviter ces récidives. |l existe différents carcinome
traitements pour la prise en charge des  Figure 20 : Schéma d’'un carcinome cutané [87]
carcinomes cutanés avec la chirurgie comme gold standard, la cryochirurgie, la
radiothérapie, le curetage, le laser CO; et les traitements médicamenteux. Une biopsie peut
étre pratiquée au préalable pour confirmer le diagnostic et adapter le choix de traitement en
fonction des caractéristiques du carcinome. Il est important que le choix du traitement tienne
compte du risque de récidive afin de limiter le risque que le carcinome soit encore plus
agressif. Cependant une grande partie des carcinomes cutanés se développent sur des zones
photo exposées (visage, dos de la main...), il est donc important de prendre aussi en compte,
un traitement conservant la fonctionnalité (orifices avoisinent, muscles...) et limitant, au
mieux, les préjudices esthétiques. Pour limiter le plus possible ces conséquences, le meilleur
moyen est de prendre en charge le cancer le plus tét possible, lorsque la Iésion est encore

petite.

L’'impact économique de la prise en charge des carcinomes cutanés est trés
important, par la multiplicité des traitements et les codlts indirects liés a la morbidité, la perte
de productivité et les décés prématurés. En Australie, ou l'incidence est la plus élevée au
monde, le carcinome cutané est le cancer le plus cher [88] . Aux Etats-Unis, il représente le
cinquiéme cancer en terme de co(ts avec des dépenses estimées a 562 millions de dollars

annuels, 20 fois plus que pour le mélanome [3].

Selon les recommandations de 'ANAES de 2004 dans la prise en charge des CBC
[39], la chirurgie reste le traitement de premiére intention avec des marges de sécurité
différentes selon le pronostic (bon, intermédiaire, mauvais). Le traitement de seconde intention
repose sur la cryochirurgie et la radiothérapie pour les CBC de bon pronostic et de pronostic
intermédiaire. En revanche ces traitements sont contre-indiqués en cas de CBC de mauvais

pronostics. La radiothérapie peut étre utilisée en seconde intention sur un CBC récidivant.
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Selon les recommandations de 'INCa-HAS de 2009 dans la prise en charge des CEC
[43], la chirurgie est aussi le traitement de premiére intention, avec des marges de sécurité
préconisées selon les caractéristiques du CEC (maladie de Bowen, CEC infiltrants) et le
pronostic (groupe 1, groupe 2). Les méthodes thérapeutiques non chirurgicales, a I'exception
de la radiothérapie, sont réservées aux KA et aux carcinomes spinocellulaires in situ (ou
maladie de Bowen). Pour les CEC métastasiques, il n’y a pas de recommandation spécifique,
la meilleure prise en charge doit étre discutée et validée en RCP (réunion de concertation

pluridisciplinaire).

Le principal critére d’évaluation de I'efficacité des traitements des carcinomes est le taux
de récidive. Différents taux sont utilisés selon le mode de calcul et la durée de suivi. Cette

hétérogénéité rend la littérature difficilement analysable.

. Traitements chirurgicaux

Que ce soient pour les CBC ou les CEC, la chirurgie reste le traitement curatif de
premiére intention. C’est le seul traitement permettant a la fois un contréle histologique
des bords latéraux de la zone d’exérése et 'analyse objective du caractére complet ou non
de l'exérése chirurgicale permettant d’informer le dermatologue sur la nécessité d'un
complément de traitement [6]. Il existe différentes techniques d’exérése avec des marges
d’exérése recommandées variant en fonction du type de carcinome, de sa forme, sa taille et
de sa localisation. L'exérése doit répondre a trois impératifs, elle doit
étre carcinologique (c’est-a-dire qu’elle doit étre compléte sans souci initial de la réparation),
fonctionnelle et esthétique tout particulierement pour les lésions au niveau de la face et
notamment celles proches des orifices naturels. Le type de reconstruction est choisi par le
Dermatologue, le plus souvent une suture simple est suffisante. Quand ceci est impossible,
uni.greffe cutanée ou un lambeau est discuté selon la zone d’exérése et la perte de substance

occasionnée.

Exérese chirurgicale classique

L’excision chirurgicale permet d’enlever le carcinome ainsi qu’un peu de tissu sain
tout autour, qu'on appelle marge chirurgicale. L’ignorance, par le Dermatologue, des
extensions réelles de la tumeur lui impose une marge d’exérése de sécurité qui est tributaire
des caractéristiques clinique et histologique de la lésion. |l est donc nécessaire que la piéce
d’exérése soit examinée histologiquement en postopératoire pour vérifier la résection totale

de la tumeur. La place de 'examen extemporané de la piéce d’exérése dans la chirurgie
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classique est réservée aux tumeurs de mauvais pronostic voir de pronostic intermédiaire. |
combine un examen macroscopique et histologique des marges de la piéce d’exérése
congelée di a la nécessité d’'une réponse immédiate. Il doit toujours étre complété par un
examen en paraffine en postopératoire complémentaire du fragment examiné de maniére
extemporanée et du reste de la piéce opératoire[39]. En cas d’exérése incompléte, la reprise

chirurgicale est primordiale.

En alternative a la chirurgie classique et 'examen extemporané, il existe la chirurgie
exérése en 2 temps. Elle permet un contréle des marges en paraffine avant fermeture
respectant mieux la morphologie cellulaire. Cette technique est réservée au cas de fermeture
nécessitant une greffe ou un lambeau et rendant la reprise chirurgicale difficile en cas

d’exérése incompléte [39].

Paradoxalement méme si le compte rendu histopathologique affirme I'exérése
compléte de la tumeur, le pathologiste ne peut affirmer avec certitude que toutes les
extensions de la tumeur ont bien été enlevées en raison de leur méthode d’examen pouvant
passer a coté de celles-ci [87]. En effet le pathologiste pratique un examen en quadrillage des
berges de la piéce d’exérése, c’est-a-dire qu'il réalise quelques prélévements horizontaux et
verticaux au travers desquelles des extensions peuvent passer a travers les « mailles du
filet ». Ce mode d’examen histologique a entrainé I'obligation prudentielle de I'exérése des

marges de sécurité en plus de la tumeur, sacrifiant du tissu sain.

B.
Marges cliniques d’exérése

1. Pour les carcinomes basocellulaires

D’aprés les recommandations de TANAES de 2004 [39], la chirurgie classique reste le
traitement de choix des CBC. Cette technique permet un taux de guérison élevé notamment
par contréle histopathologique de la piece d’exérése. Les marges de sécurité latérales
recommandées dépendent des caractéristiques du CBC :

- Pour les CBC de bon pronostic : une marge latérale de 3 a 4 mm
- Pourles CBC de pronostic intermédiaire : une marge latérale stricte de minimum 4 mm
- Pourles CBC de mauvais pronostic : la marge latérale varie entre 5 mm pour les CBC
bien limités et 10 mm voir plus pour les CBC récidivants et certains CBC
sclérodermiformes mal délimités.
Les marges profondes emportent systématiquement I'hypoderme jusqu’'a la premiére
barriere anatomique exclue (fascia, muscle, cartilage). La profondeur de cette marge dépend

aussi de I'endroit ou la tumeur est placée : elles doivent atteindre en les respectant (sauf si
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envahissement) I'aponévrose pour le front, le périchondre pour les oreilles et le nez, ou le
périoste pour le cuir chevelu. Pour les CBC superficiels elles peuvent étre moins profondes.
Si ces marges ne peuvent étre respectées pour des raisons fonctionnelles, la réalisation d’'un
examen extemporaneé ou d’'une chirurgie en 2 temps est recommandé pour s’assurer que la
marge de sécurité est suffisante. La dimension de cette marge reste un compromis statistique
et expose a un risque de perte excessive de tissu sain ou au pire a une récidive tumorale.
Globalement, le taux de récidive par analyse de survie a 5 ans pour la chirurgie classique avec
examen extemporané est de 'ordre de 5 a 10% pour les CBC primaires et de 10 a 20% pour
les CBC récidivants [39].

2. Pour les carcinomes épidermoides

Comme pour les CBC, la prise en charge des CEC par la chirurgie classique est le
traitement de référence, auquel les autres traitements doivent étre comparé. Le taux de
réussite de cette technique utilisée en premiéere intention est de 92% environ. Ce taux chute a
77% s'’il s’agit d’une récidive [43]. La chirurgie est recommandée par 'INCa-HAS (2009) pour
les carcinomes in situ (Maladie de Bowen), mais il n'y a pas de marge de sécurité
standardisée. Pour les CEC infiltrants, selon I'étude de Brodland et Zitelli [89], une marge de
4 mm suffit a éradiquer 95% des CEC de moins de 2 cm de diamétre, tandis qu'une marge >
6 mm est nécessaire pour obtenir le méme résultat pour les tumeurs de diameétre > 2 cm. La
taille de la tumeur n’est considérée que comme un reflet approximatif de 'agressivité tumorale,
les recommandations de INCa-HAS de 2009 préconisent pour les marges de sécurité

latérales :

- Pourles CEC du groupe 1 : une marge latérale de 4 a 6 mm
- Pour les CEC du groupe 2 : une marge élargie, 2 6 mm, voire 10mm ou plus pour les
CEC métastasique, en particulier lorsqu'il existe plusieurs facteurs de risque

d’extension infra clinique.

Pour la marge profonde : L’exérése doit emporter 'hypoderme en respectant I'aponévrose, le
périoste ou le périchondre, a condition que ces structures ne soient ni au contact, ni envahies
par la tumeur. Cette technique, selon les situations, pourra étre associée a une radiothérapie

complémentaire de la zone ou se trouvait le CEC [43].

Pour les CEC métastasiques, le traitement devra étre discuté en RCP. La chirurgie est utilisée
en cas de récidive ou de métastases en transit autour du CEC primitif si le nombre et la taille,
la localisation et I'extension des lésions le permettent avec des marges saines. Pour les

métastases locales, une radiothérapie adjuvante peut étre associée a la chirurgie. S’il y a



Page |71

dissémination au niveau ganglionnaire, la prise en charge est complétée par un curage

ganglionnaire complet suivi, si besoin d’une irradiation adjuvante [6].

Chirurgie micrographique de Mohs (CMM)

La chirurgie de Mohs répond a la problématique de I'élimination parfois importante du
tissu sain a cause des marges de seécurité lors de I'exérése et au risque de passer a cote
d’extensions de la tumeur. Le principe de la CMM est que le chirurgien pratique une exérése
« pas a pas » de la tumeur avec de trés faibles marges latérales et profondes associées a un
examen histologique immédiat et progressif a chaque coupe de la totalité des tranches

de section (Figure 21).
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Figure 21 : Principe de la chirurgie micrographique de Mohs [87]

Les avantages de cette méthode par rapport a la chirurgie classique et du controle

histopathologique (en extemporané ou en 2 temps) sont :

- La validation immédiate du caractére complet de I'exérése
- La diminution des marges de sécurité entrainant un sacrifice minimal des tissus sains
- Laréalisation immédiate de la réparation de la perte de substance
En revanche la nécessité d’'une équipe spécialisée, la bonne coordination pour la réalisation
du geste chirurgical, de la préparation des lames et leurs lectures font de la CMM une

technique chirurgicale réservée a certaines indications [90].

D’aprés les recommandation de ’TANAES de 2004, les CBC pris en charge par cette
technique sont les CBC de mauvais pronostic de type sclérodermiforme ou micronodulaire,
présentant une infiltration péri nerveuse, récidivant, localisés au niveau du visage avec des
limites mal définies, péri orificiel (nécessité d'une préservation maximale des tissus sains)

...[39]. La CMM a les taux de récidive les plus faibles. En effet pour les CBC primaires, le taux
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de récidive par analyse de survie a 5 ans est de I'ordre de 1 % avec la chirurgie micrographique
de Mohs [87].

Pour les CEC, les indications sont assez proches des CBC, c’est-a-dire limiter au CEC
mauvais pronostic si les marges de sécurité ne peuvent étre appliquées (dépendant du site
anatomique) [90]. La chirurgie micrographique sera également indiquée pour les CSC de bas
risque, en cas dexérése classique incompléte [53]. Cependant par leurs potentiels
métastasiques, ces CEC de mauvais pronostic nécessitent un bilan d’extension, plus
particulierement d’un bilan radiologique permettant d’aiguiller une chirurgie classique. La
CMM peut étre utilisée en cas d'exérése incompléte du CEC et lorsque celui-ci est infiltrant ou
suit des filets nerveux. Le risque de récidive locale de cette technique sur une tumeur primitive
est estimé de 1 a 6% [43]. Cette technique, selon les situations, pourra étre associé a une

radiothérapie complémentaire de la zone ou se trouvait le CEC [43].

ll. Les traitements non chirurgicaux

R La radiothérapie

La radiothérapie est un traitement non invasif utilisant I'action biologique des radiations
ionisantes. Elle comprend deux principales techniques [91] :

- Laradiothérapie externe utilisant des rayons X de basse énergie ou des électrons de

haute énergie utilisée a moyenne ou grande distance de la zone cible,

- La curiethérapie ou a la radiothérapie de haute énergie (photons ou électrons) : utilisée

a courte distance de la zone cible.

Malgré ces avantages la radiothérapie présente de nombreux effets secondaires qui
doivent étre pris en compte et faisant d’elle une technique de seconde intention [92]. Les effets
secondaires aigus apparaissent environ 2-3 semaines aprés le début du traitement et sont
réversibles en quelques semaines aprés la fin du traitement. lls sont caractérisés par une
épidermite avec un érythéme suivi d’'une desquamation séche et des ulcérations superficielles
pouvant aller jusqu’a la nécrose. Les effets secondaires tardifs apparaissent aprées plusieurs
mois ou années et sont irréversibles. lls sont caractérisés par une atrophie cutanée, une
perte de la pilosité et de la sudation, des troubles pigmentaires, des télangiectasies, de la
fibrose sous cutanée et rarement des ulcérations par radionécrose. L'irradiation sur des zones
péri oculaire expose au risque de keératite, de cataracte, de syndrome sec ou au contraire d’ceil
larmoyant permanent, de rétinopathie et de neuropathie optique avec perte d’acuité visuelle.
La radiothérapie augmente également le risque de second carcinome sur la zone irradiée.

Cette technique est donc contre-indiquée chez les personnes souffrant de naevomatose baso-
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cellulaire ou xeroderma pigmentosum a cause de leurs prédispositions génétiques aux
cancers cutaneés. Les résultats cosmétiques dépendent du type de rayonnement, le volume et
la surface traitée, la dose totale, le fractionnement, I'étalement, la localisation anatomique, le

degré de destruction tissulaire par la tumeur et la susceptibilité individuelle.

1. Radiothérapie et CBC

D’aprés les recommandations de 'ANAES de 2004 [39], la radiothérapie donne de bons
résultats sur le contrdle local de nombreuses formes cliniques et histologiques des CBC y
compris celles de grande taille ou de localisation difficile. Il est primordiale qu'une confirmation
histologique de la tumeur soit réalisée au préalable. La radiothérapie reste une technique de
seconde intention, réservée aux cas ou la chirurgie n'est pas réalisable. Les indications
préférentielles de la radiothérapie sont :

- Les CBC d’exérése incompléte.

- Les CBC récidivés.

- Les CBC nodulaires > 2 cm de I'extrémité céphalique.

- Les CBC avec envahissement osseux ou cartilagineux.

Les marges minimales de sécurité recommandées sont de 5 a 10 mm au niveau du volume
irradié par rapport au volume tumoral. La radiothérapie n’est pas recommandée : chez le
patient de moins de 60 ans, en traitement des CBC sclérodermiforme et sur certaines zones :
oreilles et de maniére plus aléatoire les mains et les pieds.

Pour les CBC primaires le taux de récidive par analyse de survie a 5 ans est de I'ordre
de 5-10 % la radiothérapie et pour les tumeurs récidivées de l'ordre de 10-20 %. Cette

technique est donc comparable aux résultats de chirurgie classique [39].

2. Radiothérapie et CEC

Selon les recommandation de 'INCa-HAS de 2009 [43], la radiothérapie n’est pas
recommandée dans la prise en charge des KA et la maladie de Bowen, cependant elle reste
un choix de seconde intention pour les CE infiltrants. La pénibilité des séances et les taux de
réussite variant considérablement (d’environ 50 a 97%) sont a prendre en compte dans le
choix du traitement. La radiothérapie peut étre utilisée sous ses deux modalités. Pour la
radiothérapie externe, une marge de sécurité de 1 a 1,5cm autour de la tumeur est
recommandée et elle nécessite 10 a 30 séances étalées sur 3 a 6 semaines. Pour la
curiethérapie, on implante des gaines plastiques permettant le chargement de fils d’iridium 192
et le patient est hospitalisé en moyenne 3 a 4 jours dans un service spécialisé. Pour les CEC

métastasiques, la radiothérapie adjuvante est a discuter en RCP.
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Cryochirurgie

La cryochirurgie se définit comme la destruction locale par le froid d’'un volume cible
tumoral. La différence avec la cryothérapie est que la destruction de la cible doit étre
obligatoirement contrélée par 'opérateur [93]. L’azote liquide est le cryogéne le plus utilisé
cafBc’est le plus réfrigérant, il permet d’atteindre une température comprise entre -25°C a 50°C
en 30 secondes entrainant alors une destruction tissulaire. Cette technique est souvent
précédée d’'une biopsie permettant d’avoir une preuve histologique. La cryochirurgie est une
méthode peu douloureuse entrainant la formation d’'une croute parfois précédée d’'une cloque
plus ou moins sanguinolente. Cette technique est trés variable d’un opérateur a l'autre et se

limite aux formes superficielles des carcinomes cutanés.

1. Cryochirurgie et CBC

D’aprés les recommandations de TANAES de 2004 dans la prise en charge des CBC

[39], la cryochirurgie est une alternative a la chirurgie lorsque celle-ci n’est pas réalisable pour

- Les CBC superficiels localisés sur la zone a faible risque de récidive,

- Les CBC nodulaires, bien limités < 1 cm quelle que soit la localisation.

Du fait d’'un retard de cicatrisation sur les membres inférieurs, cette technique est peu utilisée
sur cette zone. Dans le cadre de ces recommandations et entre les mains d’'un opérateur
expérimenté, la cryochirurgie offre des résultats satisfaisants en termes de rémission dans la
prise en charge des CBC avec des taux de récidive a 5 ans globalement inférieurs a 10 %
pour les CBC primaires [94] [39]. Ces résultats sont comparables a ceux obtenus avec la

chirurgie classique.

2. Cryochirurgie et CEC

D’aprés les recommandations de I'INCa-HAS de 2009, la cryochirurgie est la méthode
de référence pour le traitement des KA isolées et en nombre limité [43]. Cette technique
peut aussi étre utilisée pour la maladie de Bowen et les carcinomes in situ a condition que
la cryothérapie soit agressive, c’est-a-dire avec une durée optimale de congélation (40
secondes) en évitant de traiter les jambes et les zones a trophicité précaire [39]. Le taux de
récidive a un an est estimé a 10% pour la maladie de Bowen [43]. En revanche ce traitement

est non recommandé pour un CEC infiltrant.
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Le laser CO2

Le laser CO2 ablatif est un laser gaz émettant dans l'infrarouge a environ 10600nm
avec, comme chromophore cible, I'eau. Le laser induit différents effets : effet de section, effet
de vaporisation tissulaire, effet de coagulation et effet d’hémostases sur les petits vaisseaux.
CeS caractéristiques rendent cette méthode intéressante pour les personnes sous traitements
fluidifiants [95]. Cette méthode est limitée en peut en deuxiéme intention quand les autres
traitements n‘ont pas été efficaces par le manque détude. Elle se limite aux formes
superficielles des carcinomes, c’est-a-dire : aux KA (particulierement celles localisées sur le
visage et le cuir chevelu) [49], la maladie de Bowen [43] et les CBC superficiels étendus et
multiples du tronc [39]. Des décolorations de la peau peuvent survenir aprés le passage du
laser CO2.

Le curetage

D. Le curetage est une technique de grattage chirurgical a I'aide d’'une curette trés
tranchante pratiquée sous anesthésie locale. Cette technique se base sur la différence de
consistance entre le tissu tumoral et le tissu sain adjacent. Il est donc important pour
'opérateur que les caractéristiques de consistance du carcinome soient bien définies par
rapport au tissu sain. Les résultats cosmétiques sont aléatoires et imprévisibles. Il s’agit d’'une
technique a I'aveugle, nécessitant un diagnostic clinique certain et la confirmation histologique
sur les copeaux de curetage.

Le curetage n’est pas recommandé vu I'existence des autres traitements possibles.
Elle reste cependant envisageable pour : les zones a faible risque de récidive pour les CBC
nodulaires de taille < 2 cm et les CBC superficiels [39]. Pour les CBC primaires le taux de
récidive par analyse de survie a 5 ans est de I'ordre de 7-13 % et pour les tumeurs récidivées
il est de I'ordre de 40 % avec le curetage-électrocoagulation [39]. Le curetage peut étre utilisé
pour la maladie de Bowen, mais sans recommandation établie. Cette technique peut avoir des
taux de réussite proches de ceux de la chirurgie classique pour des CE superficiels a faible
risque [43]. Cette technique est contre-indiquée pour les CBC atteignant le derme profond et
I'hypoderme, si le tissu tumoral est ferme et cicatriciel et sur les paupiéres car le tissu sous

cutané est trop lache.
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Traitements médicamenteux

1. Chimiothérapie systémique

La chimiothérapie systémique est un choix de dernier recours, discutée en RCP, réduis
aux échecs de la chirurgie et de la radiothérapie dus aux faibles études, limitées aux CE de la
tétg'et du cou (bouche, pharynx, larynx) ne pouvant étre assimilées complétement aux CEC.
La chimiothérapie n’est justifiée que pour les CEC de grande taille pour réduire sa masse
tumorale avant l'intervention ou pour les CEC non opérables [43]. En revanche elle n’est pas
habituellement proposée dans le traitement des CBC, sauf si le CBC a envahi des régions
voisines ou s'il s’est propagé. Dans les deux cas, elle est fondée sur ['utilisation de sel de

platine (Cisplatine) [6].

2. Thérapies ciblées

Le Cétuximab est une option intéressante chez le sujet ou une chimiothérapie n'est pas
envisageable [43]. L’Erbitux®(Cétuximab) [96] est indiqué dans les cancers du tractus
aérodigestif et colorectaux métastatiques et chez les patients présentant un CE de la téte et
du cou en association avec la radiothérapie en cas de maladie localement avancée ou en
en association avec la chimiothérapie a base de sels de platine en cas de maladie
récidivante et/ou métastatique. C’est un anticorps monoclonal chimérique humain et murin
présentant une forte affinité pour 'TEGFR (Récepteur du facteur de croissance épidermique) et
inhibe ainsi la maturation cellulaire (D.2.b). Les études montrent un taux de réponse entre 13
et 30% avec une tolérance correctes (réactions cutanées, hypomagnésémie ...) et montrent
I'intérét potentiel du Cétuximab dans le traitement d'un CEC localement avancé ou

métastatique associé a la Cisplatine [52].

L’Erivedge® 150mg (Vismodégib) (Figure 22) [97] et
'Odomzo® 200mg (Sonidégib) (Figure 23) [98] ciblent des

protéines spécifiques des cellules cancéreuses dans le but d’arréter Eg}”f%"

leur croissance et leur propagation. lls sont tous les deux indiqués %n_
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localement avancé qui ne reléve pas d'une chirurgie curative ou B -~
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subir une intervention chirurgicale. L’indication de

i

T
g

lErivedge® est étendue aux CBC métastatique
. , AnOMZO
symptomatique. Ces traitements permettent, aux gens t \Mob

gou¥e

souffrant de maladies génétiques prédisposant aux CBC

—daqit
nideg!
%::.: o

’

(Syndrome de Gorlin), une prise en charge de leurs

A

CHEIEPALE? <

nombreuses tumeurs. En effet ces patients subissent des

sin
Y e
»

opérations a répétition laissant de nombreuses cicatrices et N

les tumeurs finissent par devenir inopérables. Le traitement Figure 23 : Présentation d'Odomzo®
"y . [98]

ciblé ne guérit pas ce syndrome car les tumeurs

réapparaissent avec l'arrét du traitement néanmoins leur croissance est ralentie. Ces deux

traitements en général permettent une réponse dans environ 2/3 des cas et avec disparition

compléte de la tumeur dans 1/3 des cas seulement pour les CBC avancés [97] [98]

- Pour I'Erivedge® le taux de réponse est d’environ de 43% avec un taux de survie a 1
an de 91% pour les CBC avancé et 30% de réponse pour les CBC métastasique. Une
réponse compléte de 20% est observé que sur les CBC avance [99].

- Pour 'Odomzo® , il y a 71% de réponse pour les CBC avancés dont 9% de réponse
compléte avec une probabilité de survie a 1 an de 71% et une survie sans progression
a1 ande 76% [99].

La mise en place d’un traitement ciblé dans la prise en charge de CBC est décidée lors d’'une
RCP. La délivrance est hospitaliere, réservée aux spécialistes en oncologie et sous conditions
de surveillances particulieres des effets indésirables. Ces traitements sont trés onéreux
(4663,36 euros pour 'Odomzo® et 4361,15 euros pour I'Erivedge®) mais sont pris en charge

a 100% par I'assurance maladie grace a leur service médical rendu (SMR)

Sonidégib et Vismodegib sont des inhibiteurs de la voie de signalisation Hedgehog
(D.2.b), voie qui est activée de fagcon aberrante dans la pathogenése des CBC. Ces
antinéoplasiques se lient a la molécule Smo ce qui entraine une inhibition de la signalisation
Hh et par conséquent qui bloque la transduction du signal Hedgehog (prolifération, survie et

différenciation) sur les cellules cancéreuses.

Les contre-indications de ces traitements ciblés sont : 'hypersensibilité a la substance
active ou a I'un des excipients, la grossesse et allaitement dus a leur effet tératogéne et les
femmes en age d'avoir des enfants qui ne respectent pas le Programme de Prévention de
la Grossesse (PPG). Les inhibiteurs de la voie Hedgehog sont embryotoxique et/ou
tératogéne chez de nombreuses espéces animales et peuvent entrainer des malformations

séveres ou une mort embryofoetale. Ce médicament est donc associé a la mise en place d’'un
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PPG pour les femmes en age d’avoir des enfants. Ce PPG doit étre instauré pendant et 24
mois pour I’Erivedge® et 20 mois pour ’'Odomzo® suivant la dose finale et une
contraception efficace doit étre mise en place pendant toute cette durée chez les femmes en
age de procréer. Le pharmacien doit consulter, a chaque renouvellement, le calendrier de suivi
des prescriptions et des tests de grossesse. La délivrance ne pourra avoir lieu qu'aprés avoir
vérifié la date du test de grossesse et qu’il est négatif et que la durée entre la date du test
de grossesse et la délivrance ne dépasse pas 7 jours et la présentation de I'accord de
soin signé. Des mesures de prévention (préservatif, ...) sont également nécessaires chez
les hommes sous traitement, car ces molécules peuvent étre présentes dans le sperme : pour
'Erivedge® une prévention est nécessaire pendant et 2 mois aprés l'arrét du traitement et

pour 'Odomzo® pendant et 6 mois aprés 'arrét du traitement.

Le traitement ciblé se prend par voie orale a la méme heure, a raison d’une gélule de
150mg par jour avec de I'eau, avec ou sans nourriture pour Erivedge® et d’'une gélule par jour
de 200 mg par jour au moins deux heures aprés un repas et au moins une heure avant le
repas suivant pour Odomzo®. Si une dose est omise, la dose oubliée ne doit pas étre prise
pour Erivedge® et elle doit étre prise dans les 6h suivant 'oubli pour Odomzo®. Il est
recommandé de reprendre le traitement a la prochaine dose prévue. La durée optimale de
traitement est variable d’un patient a l'autre. Le bénéfice de sa poursuite doit étre évalué
régulierement selon la progression de la maladie de base ou de la toxicité inacceptable. Pour
Erivege® et Odomzo®, aucune adaptation posologique est nécessaire pour les personnes
agées, les insuffisants hépatiques et les insuffisants rénaux (surveillance accrue des effets
indésirables pour les insuffisants rénaux sévére). Cependant une modification de posologie
ou une interruption de traitement est nécessaire pour Odomzo® en cas d’élévation de la

créatine phosphokinase (CPK) et d’événements d’ordre musculaire.

Les effets indésirables les plus fréquents sont: la dysgueusie, les crampes
musculaires, I'alopécie, la perte de poids, la fatigue, la réduction de I'appétit, les troubles

digestifs (nausée et diarrhée) et 'aménorrhée chez les femmes.

Les interactions médicamenteuses d’Erivedge® et d’Odomzo® sont référencées en
précautions d’emplois seulement sauf I'association avec du Millepertuis qui est contre-
indiquée. Ces molécules sont principalement métabolisées par le CYP3A4 et P-gp, et
I'administration  concomitante  d'inhibiteurs  (Erythromycine, amiodarone, jus de
pamplemousse, fluoxétine, antifongiques azolés...) ou d'inducteurs puissants (Millepertuis,
phénytoine, carbamazépine, rifampicine...) du CYP3A4 peut augmenter ou diminuer leurs
concentrations de maniére significative. Il reste important, pour la sécurité du patient et de la

réussite thérapeutique de surveiller toute prise médicamenteuse.
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Chapitre 4. Traitements topiques dans la prise en

charge des carcinomes cutanés

Les traitements topiques sont des traitements dits de terrain faisant partie intégrante
de la prise en charge des carcinomes cutanés. Il existe actuellement 5 topiques : Aldara® 5%,
Efudix® 5%, Metvixia® associé a la photothérapie dynamique, Picato® 150 ug/g et 500ug/g
et Solaraze® 3%. lls sont une alternative aux traitements plus traditionnels (exérése,
cryothérapie, radiothérapie...) lorsque que ceux-ci ne sont pas possibles en raison d’'une
contre-indication, de Iésions trop nombreuses ou quand le patient les refuse. Ces thérapies
anti-cancéreuses locales sont efficaces mais restent limitées. En effet elles sont congues pour
traiter des petits CBC, des KA et les champs de cancérisation associés et des
carcinomes intraépithéliaux (Maladie de Bowen). Elles restent insuffisantes dans la prise
en charge de CBC arisque élevé et les CEC. Le choix du topique dépend des caractéristiques
de la ou des lésions, de la localisation, des contre-indications et des habitudes du

prescripteur.

La réaction locale cutanée est commune a tous ces traitements topiques. Son
apparition est systématique et apparait de fagon plus ou moins intense. L’induction de I'érosion
cutanée est primordiale pour I'efficacité du traitement. En effet, elle traduit 'apoptose et/ou
la nécrose des cellules dysplasiques. Aprés la fin du traitement, la peau cicatrise et se
renouvelle en laissant apparaitre une peau saine (si le traitement a été efficace). Le médecin
doit prendre en compte le temps et la douleur de la réaction cutanée dans le choix du
traitement. Ces thérapies locales restent des techniques dites a I’aveugle car sans biopsies,
elles ne permettent pas la validation stricte de I'éradication de la Iésion. Il est donc important

que le suivi du patient soit renforcé pour surveiller 'apparition de Iésions récidivantes.

Le codt du traitement est différent selon les topiques. En effet 'Efudix® est le traitement
le plus rentable a 12 mois. Picato® a une durée de traitement plus faible que les autres,
entrainant une charge financiére moins lourde malgré le prix du traitement. Aldara® et
Solaraze® font partie des traitements les plus colteux. Metvixia® quant a lui est associé a la

photothérapie dynamique ce qui entraine les codts les plus importants [100] [101].
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. Aldara® 5% (Imiquimod)

L’imiquimod appartient a la classe pharmacothérapeutique des chimiothérapies a usage

topique et des antiviraux. C’est une créme indiquée dans la prise en charge des [102]:

- Verrues génitales et périanales externes (condylomes acuminés) chez I'adulte,

- Petits CBC superficiels de moins de 2cm de diamétre chez I'adulte,

- KA cliniqguement typiques, non hypertrophiques, non hyperkératosiques du visage ou
du cuir chevelu, chez 'adulte immunocompétent lorsque la taille ou le nombre des
Iésions limite I'efficacité et/ou la tolérance de la cryothérapie et si les autres traitements
topiques sont contre-indiqués ou moins appropriés.

Ce médicament peut étre prescrit par tous médecins et il est pris en charge a hauteur de 65%
par 'assurance maladie. Cependant il est important qu’il y ait un suivi tout le long du traitement

pour évaluer l'efficacité du traitement et limiter les effets indésirables.

Présentation et modalités de NH,
A. conservation
NP S
Aldara® est commercialisé par le laboratoire MEDA. Elle se présente S | >
sous forme de 12 sachets unidose contenant 250mg de créme dont CH,4

5% (soit 12.5g) du principe actif Imiquimod (Figure 24) au prix de
CH,

Figure 24 : Formule chimique
de l'imiquimod

55,88€ (Figure 25). Un sachet correspond a 25cm? de Iésions traitées
et 1 boite correspond a 4 semaines de traitement. La durée de

conservation d’Aldara® est de 2 ans et cette creme doit

étre conservée a une température ne dépassant pas les Aldara” 5% cream

25°C. Une fois ouvert, le sachet ne doit pas étre 2’;13‘;1"“’“
réutiliser. [102] rdam A L For cutancous use
50 cream So uc am L
cm,,( mﬂm r:m gh%fl{::iﬁﬁﬂmdcmm. ﬂ:aﬂ

Im?ges provenant du site du laboratoire fabricant MEDA: mw;-;;, m"-’m,, S -
http.//www.medapharma.me/products/product/aldaracream/ — -

, Lo . Figure 25 : Creme Aldara® en sachet unidose
Mode d’administration
Le mode d’administration d’Aldara® doit étre bien suivi par le patient pour une réponse
optimale. Cette application suit un rythme d’administration particulier, il est donc impératif que

ce traitement soit bien expliqué au patient.
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Le patient commence par nettoyer ses mains et la zone a traiter a I'aide d’eau et d’'un savon
doux, puis il les sécher avec soins. Ensuite le patient applique la créme d’'un sachet a usage
unique pour traiter la zone puis masse pour la faire pénétrer. Un sachet correspond a 25cm?
de lésions traitées. L’application suit un rythme spécifique d’administration selon les

caractéristiques de la lésion (Tableau 8) [102] :

Kératose actinique Carcinomes basacellulaires superficiels
Zone d'application Zone de la lésion Zone de la [ésion + marge de 1cm autour de la tumeur
" Rythme d'administration 3 fois par semaine pendant 4 semaines ! 5 fols par semaine pendant 6 semaines
" Evaluation de lefficacité 4 semaines aprés la fin du traitement 12 semaines aprés la fin du traitement

Tableau 8 : Mode d'administration d'Aldara®
L’application doit étre effectuée avant le coucher, et la créme doit rester en contact avec la
peau pendant huit heures environ, en évitant les douches et les bains. L'utilisation de gant
n'est pas recommandée mais a la fin de l'application le patient doit se laver les mains
impérativement pour éviter I'application accidentelle sur d’autres zones. Le matin suivant le
patient termine la routine de soin en se lavant bien la zone traitée avec de I'eau et un savon
doux. Si le patient oublie I'application, il devra la faire dés que possible puis continuer au
rythme d’administration habituel. Si le patient s’en rend compte le lendemain, il ne devra pas

appliquer la creme plus d’'une fois par jour.

Les périodes de traitements sont limitées a 4 semaines pour les KA et 6 semaines pour les
CBC superficiels, méme en cas d’oublis ou de périodes de repos de traitements.

Le médecin doit impérativement évaluer I’efficacité du traitement a 4 semaines pour les KA
et 12 semaines pour les CBC superficiels (Tableau 8). Pour les KA, si la I1ésion n’apparait pas
comme totalement traitée, un nouveau protocole de soin avec Aldara® peut étre envisagé,
mais seulement 8 semaines apres la fin du premier traitement. Cependant, une autre méthode
est recommandée si la réponse est insuffisante pour la ou les Iésion(s) traitée(s). Si des KA
guéries aprés un ou deux protocoles de soins avec Aldara® réapparaissent plus tard, une ou
deux autres périodes de soins peuvent étre remises en place avec une période de repos d’au
moins 12 semaines. En revanche si la lésion n’est pas complétement traitée pour un CBC
superficiel, un autre traitement doit étre envisagé. Car il n'y a pas de données cliniques sur les

CBC superficiels récidivants et déja traités.
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Pharmacodynamie

1. Mécanisme d’action

L'lImiquimod se comporte comme un agent antitumoral grace a linduction d’'une
cascade immunologique. En effet c’est un agoniste des récepteurs membranaires de type Toll-
Iikec'7 et 8 présents sur les cellules immunitaires répondeuses (macrophages, cellules
dendritiques et autres) [102] [103]. Cette liaison entraine alors la sécrétion de nombreuses
cytokines par ces cellules, qui a leur tour entraineront des modulations immunologiques par la
fixation de celles-ci sur les cellules tumorales. Interféron alpha (INF-a) est la cytokine
principalement sécrétée par les monocytes/macrophages. INF-a entraine la suppression de
la prolifération cellulaire de la cellule cible, I'augmentation de I'activité phagocytaire des
macrophages et l'augmentation de la cytotoxicité spécifique des lymphocytes pour les
cellules cibles [104]. INF- a permet aussi l'inhibition de la réplication virale aprés la fixation sur
une cellule infectée par des virus. Il existe aussi la sécrétion d’autres cytokines telles que le
facteur de nécrose tumorale a (TNF-a), l'interlekine 12 (IL-12) et l'interferon gamma (IFN- 1)

modulant l'action des lymphocytes auxiliaires [105]. Toute cette

signalisation immunitaire entraine alors un infiltrat inflammatoire
important induisant la destruction des cellules cancéreuses par un 4
mécanisme d’apoptose dépendante de p53 [106] [107] [103].

Cette réponse inflammatoire aigtie s’observe dés les premiéres 24 heures L2

suivant l'application d’Aldara® parla présence des marqueurs
inflammatoires (en particulier INF-a) et une modification microscopique
de [I'épiderme (atteinte a [lintégrité de la peau, apoptose des

kératinocytes, inflammation locale...) [108].

2. Clinique

La réaction locale cutanée est I'effet thérapeutique recherché pour
I'élimination compléte de la Iésion [105]. Elle s’exprime par I'apparition
d’'un érythéme sévére suivi d’érosions sévéres et de desquamation et

de formation de croltes séveres (Figure 26). Cette réaction inflammatoire

due a la cascade immunologique induit par I'lmiquimod est primordiale

pour le traitement de la lésion. En effet l'intensité de la réaction est liée A : & la 3*™ semaine
p . , . . , B : 3 la 4°™ semaine
au taux de réussite [109] [110]. La réponse au traitement est variable d’'un C- 3 la 55 semaine

individu a l'autre. Pendant toute la durée de traitement et jusqu’a la fin Figure 26 - Les différents

de la cicatrisation, la peau peut avoir un aspect trés différent de celuide ~ stades dun carcinome
basocellulaire sur le nez

la peau saine car elle est le siége d’infiltrations de cellules traité par Aldara®
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inflammatoires importantes induisant une apoptose des cellules cancérigénes. [111]. |l est
important que le traitement soit suivi par le médecin, en effet une interruption de traitement est
envisagée si la réaction inflammation locale est importante ou si une infection au site

d’application est observée (avec une prise en charge appropriée de l'infection).

Efficacité du traitement

L'Imiquimod® est considéré par la Commission de la transparence de la HAS comme
un traitement utile, avec un service médicale rendu (SMR) important, pour les KA et les CBC
suﬁerficiels principalement chez les patients chez qui la chirurgie est contre-indiquée ou limitée
par la localisation ou le refus du patient. Cependant, ce topique n’apporte pas de progrés
thérapeutique en absence d’amélioration du service médical rendu (ASMR V). Il constitue

cependant un moyen thérapeutique supplémentaire [112].

1. Aldara® et CBC superficiels

Lors des essais cliniques de phase 3 en double aveugle, une disparition des lésions a
été observé chez 75% des patients [105]. Une étude récente a révélé des taux de réussite a
5 ans de 82.5% pour Aldara® et 97.7% pour I'excision chirurgicale [113]. Sur une étude
analysant les résultats de suivi a 3 ans, I'efficacité de I'lmiquimod dans la prise en charge des
CBC superficiels est supérieure aux autres topiques. La probabilité d’étre sans tumeur a 3
ans est de 80%.[114]

2. Aldara® et KA

Des essais cliniques contrélés par placebo montrent un taux d'élimination des lésions
allant de 30 % a 55 % huit semaines suivant le traitement par Aldara® 5% avec un taux de
récidive des lésions individuelles de 5,6% [115][116]. La créme Imiquimod a 5% est moins
effE_ace sur les KA que le 5-FU [117] avec des résultats esthétiques équivalents, mais en étant

moins rentable [43].

Pharmacocinétique

L’absorption percutanée d’'une dose unique d'imiquimod est inférieure a 0,9 %. Il existe
une trés faible quantité de principe actif (PA) arrivant dans la circulation générale, qui est
ensuite rapidement éliminée par voie rénale et digestive. Aucune concentration d’Imiquimod
n'a été détectée dans le sérum [102] [118]. Il y a une différence importante entre demi-vie
calculée (2 heures) aprés administration sous cutanée et la demi-vie apparente (10 fois

supérieur). Il existe donc une rétention prolongée du médicament dans le tissu cutané [105].
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Effets indésirables

Les effets indésirables d’Aldara® les plus fréquents sont des réactions locales
importantes au site d’application (entre 22 et 28.1% des patients traités) [102] : érythéme
sévere, érosions séveres/ desquamation, formation de croltes sévéres. Ces réactions
lodales peuvent engendrer des prurits, des inflammations, des brllures, des cedémes, des
saignements, voire étre douloureuses pour le patient sur le site d’application. Ces réactions
cutanées sont fréquentes, cependant leur intensité diminue en cours de traitement ou elles
s’arrétent aprés 'arrét de I'application [105]. Une infection au niveau de la peau endommagée
peut étre aussi observée. Il existe aussi I'apparition de réactions systémiques, particulierement
lorsque le topique est utilisé sur des grandes surfaces telles que : des lombalgies, des
myalgies, des syndromes pseudo-grippaux (fievre, fatigue, céphalée ...), gonflement des
ganglions lymphatiques, anorexie et nausée. Dans de rare cas, l'apparition de kystes
épidermoides éruptifs ont été référencés [119]. Ces effets indésirables peuvent étre plus ou
moins invalidants (fatigue et douleurs) pour le patient, il est donc important qu’il en soit
informé pour ne pas limiter 'observance du patient. Il est aussi primordial que le médecin soit
informé de la survenue d’'un ou plusieurs de ces El pour prendre la décision d’un temps de
pause dans le rythme d’administration, voire d’un arrét s’il y a une hypersensibilité. Les risques
de surdosages, quant a eux sont minimes par la faible absorption percutanée de I'lmiquimod.
Il pourrait se traduire par des réactions cutanées locales séveres, des céphalées importantes,
de la fievre et une hypotension artérielle [120].

G.
Précautions d’emploi

Le médecin doit étre attentif pendant toute la durée de traitement car il est important
de garder a un niveau favorable le rapport efficacité/réaction inflammatoire. Si le traitement
est trop invalidant ou si l'intensité de la réaction cutanée locale est surexprimée, une période
de repos de plusieurs jours peut étre recommandée par le médecin. La reprise du traitement
dépendra de l'atténuation de la réaction cutanée [120]. C’est pour cette raison que le résultat
clinique peut étre déterminé seulement aprés la régénération de la peau estimée a 12
semaines pour les CBC et 4 a 8 semaines pour les KA [102]. De plus, la zone traitée doit étre
impérativement protégée de I’exposition solaire. L'utilisation de la creme Aldara® est a
utiliser avec prudence chez la femme enceinte en raison du manque de données. Les études
chez l'animal n’ont révélé aucun effet délétere sur la gestation, le développement
embryonnaire et feetal, 'accouchement et le développement post-natal [120]. Cependant, il n’y

a pas de conseils particuliers pour les femmes allaitantes en raison de l'absence de
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I'lmiguimod dans le sérum. La seule contre-indication a Aldara® est I'hypersensibilité connue

a I'lmiquimod ou a 'un des excipients de la créme.

Interactions médicamenteuses

Aucune interaction médicamenteuse n’a été référencée pour la créme Imiquimod.
Cependant il n'existe aucune étude d’interaction avec les immunosuppresseurs. Par son
action immunostimulante, I'utilisation de ce topique avec un traitement immunosuppresseur

.

doit étre utilisé avec précaution [120].

II. Efudix® 5% (5- Fluorouracile)

Efudix® appartient a la classe des topiques antinéoplasiques. C’est une créme indiquée

dans la prise en charge [121] :

- Des kératoses actiniques,
- De la maladie de Bowen lorsque la chirurgie est impossible avec un contrdle de la
guérison,

- Et des condylomes génitaux.

Cette thérapie a l'avantage de pouvoir traiter de grandes surfaces possédant plusieurs
Iésions ainsi que des lésions subcliniques.[122]

Ce médicament peut étre prescrit par tous médecins et il est pris en charge a hauteur de 65%
par I'assurance maladie. Cependant il est important qu’il y ait un suivi tout le long du traitement
pour évaluer l'efficacité du traitement et limiter les effets indésirables.

Il 'y a pas dAMM en France pour la prise en charge des CBC par le 5-FU 5% car
pour 'TANSM les preuves sont insuffisantes pour formuler des recommandations d’utilisation.
EnAr.evanche La FDA (Food and drug administration) aux Etats-Unis approuve la prise en
charge des CBC superficiels par le 5-FU 5% [123].

2 B Efudix® 5% Cream ol
F“ fiworcurac e
»

“x
Efudix® 5% Cream
neoa Phesrowracl
Tor el van oy 0z

Présentation et modalités de
conservation

B

. C . . Figure 27 : Efudix® 5%, tube de 40g
Efudix® est commercialisé par le laboratoire MEDA.

Elle se présente dans un tube de créme de 20g (23.16€) ou 40g (45.30€) H o
selon la surface de traitement (Figure 28). Un tube contient 5% du
principe actif 5 fluoro-uracile (Figure 27). Il se conserve 5 ans avant HN. __~

l'ouverture puis 3 mois aprés a une température inférieure a 25°C Figure 28 : Formule chimique du
5-fluorouracile
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Image provenant du site du laboratoire fabricant
MEDA:http.//www.medapharma.me/products/product/efudix

Mode d’administration

L’application d’Efudix® est plus simple. Le patient commence par nettoyer ses mains
et la zone a traiter a l'aide d’eau et d’'un savon doux, puis les séche avec soins. Ensuite le
pa}isent applique une couche mince et en petite quantité de la créme Efudix® exclusivement
sur la zone a traiter en évitant au maximum 'application sur la peau saine, les muqueuses et
les yeux. En cas de contact avec ces zones, le patient devra rincer abondamment a l'eau
claire. L'utilisation de gant n’est pas recommandée mais a la fin de I'application le patient doit
se laver les mains impérativement pour éviter I'application accidentelle sur d’autres zones. La
surface cutanée traitée doit étre inférieur a 500 cm? (environ 23 x 23cm). Si la zone lésionnelle
est plus étendue, le traitement devra s’effectuer une partie aprés 'autre. Dans certains cas,
I'application de la créme est associée a la pose d’'un pansement occlusif pour augmenter
pénétration cutanée et l'effet inflammatoire. Ce pansement doit étre renouvelé a chaque

nouvelle pose [121].

Efudix® suit un schéma typique correspondant a une application deux fois par jour.
Cette application est poursuivie pendant 3 a 6 semaines avec une moyenne de 3 a 4 semaines

selon les résultats cliniques observés par le médecin.

c. Pharmacodynamie

1. Mécanisme d’action

Le 5-FU est un analogue de pyrimidine prenant la place de l'uracile dans des
mécanismes cellulaires clés, particulierement dans les tissus a croissance rapide. L’uracile
est un composant de 'ARN (acides ribonucléiques) dirigeant la synthése des protéines et
enzymes nécessaires a l'activité cellulaire. Et d’autre part, c’est un précurseur de la thymine,
base nécessaire a la synthése de 'ADN (acides désoxyribonucléique) primordiale a la
prolifération cellulaire [124]. Le 5-FU est donc un antimétabolite ayant une action
cytostatique particulierement sur les cellules néoplasique et pré-néoplasique, I'effet sera
moindre sur les cellules saines [125]. De plus le 5-FU a un réle dans la modulation des
réponses immunitaires anticancéreuses en induisant une mort cellulaire inflammatoire
caspase-1 dépendante (= protéase a cystéine) due a [lactivation de cytokines pro-
inflammatoires (TNFa, IL-6) [126].
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2. Clinique

Au fur et a mesure des applications, la réponse thérapeutique

se traduit par 4 stades plus ou moins prononcés :

- Le stade 1: une inflammation simple ou nulle.

- Le stade 2 : une inflammation plus sévére caractérisée par
I'apparition d’érythéme, de brdlure(s), d’'cedéme(s) et de
vésicule(s) (Figure 29)

- Le stade 3: une destruction de la lésion avec érosion,

ulcération voire nécrose. Figure 29 : Réaction cutanée aprés

- Le stade 4 : une re-épithélisation suivie d’une guérison application dEfUdIx® [118]

avec une hyperpigmentation éventuelle.

La surveillance clinique est nécessaire pendant toute la durée du traitement [118].
En effet selon la réponse thérapeutique (particulierement pour les stades 2 et 3), le médecin
peut décider de diminuer le rythme d’application, supprimer I'association avec un pansement
occlusif voir de supprimer temporairement le traitement. Au contraire si la |ésion persiste au -
dela des délais normaux de cicatrisation (supérieur a 6 semaines), une biopsie sera

nécessaire avec la mise en place d’'un autre traitement.

D. Efficacité clinique

L'Efudix® est considéré par la Commission de la transparence de la HAS comme un
traitement utile, avec un service médicale rendu (SMR) important, pour les KA et la maladie
de Bowen lorsque la chirurgie est impossible (contre-indication, limitée par la localisation ou
le refus du patient). Cependant, ce topique n’apporte pas de progrés thérapeutique en
absence d’amélioration du service médical rendu (ASMR V). |l constitue cependant un moyen
thérapeutique supplémentaire particulierement pour les Iésions étendues, multiples et

rapprochées ou sur des zones cicatrisant mal [127].

1. Efudix® et KA

D’aprés une étude néerlandaise récente [117], le 5-FU est significativement plus
efficace 12 mois aprés la fin du traitement comparé aux autres topiques, particulierement pour
des lésions multiples dans une zone continue. Le 5-FU a une probabilité cumulée de
succeés de traitement de 74.7% (Imiquimod : 53.9%, Aminolévulinate de méthyle : 37.7% et
mébulate d’ingénol : 37,7%) avec un échec thérapeutique aprés un seul cycle de traitement

observé a 14.8% (Imiquimod : 37.2%, Aminolévulinate de méthyle : 34.6% et mébulate
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d’'ingénol : 47.8%). Cependant le patient est moins observant a cause de la durée de
traitement et la réaction cutanée induite. Le 5-FU en topique est une méthode efficace
permettant de traiter des Iésions isolées comme des lésions multiples sur une large surface

avec un faible colit par rapport aux autres topiques [43].

2. Efudix® et la maladie de Bowen

Bargman et al [128] a montré I'efficacité du 5-FU local sur le long terme, son étude a
ainsi confirmé chez 26 patients, par biopsies, la guérison de toutes les lésions. Avec un recul
de 10 ans, seulement 2 patients ont eu une récidive locale. Efudix® est un traitement local
efficace de la maladie de Bowen avec nécessité de confirmation histologique. Il a les
meilleurs rapports colt/efficacité et efficacité/tolérance dans la MB pour des lésions étendues,

multiples ou siégeant dans des zones cicatrisant mal [43].

3. Efudix® et CBC

Le 5-FU n’a pas ’AMM en France pour la prise en charge des CBC superficiels car
les preuves sont insuffisantes pour formuler des recommandations d’utilisation [129]. Un essai
clinique a montré un taux de guérison de 90% des CBC superficiels aprés un traitement réalisé
par le 5-FU% pendant 12 semaines [130]. Sur une étude analysant les résultats de suivi a 3
ans des différents topiques dans la prise en charge des CBC superficiels, I'efficacité du 5-FU

est inférieur a I'lmiquimod avec une probabilité d’étre sans tumeur a 3 ans de 68%.[114].

E.
Pharmacocinétique

La pénétration du 5-FU 5% dans la peau saine est trés faible [121]. En général
I'absorption systémique est estimée a 2.4% [131]. Cependant lors d’'une Iésion cutanée, une
partie de la dose passe dans la voie générale (de 20 a 60% selon les caractéristiques de la
lésion [131]) . Cette partie est ensuite métabolisée et éliminée par le foie grace a une enzyme
clér la dihydropyrimidine déshydrogénase (DPD). Ensuite 15 a 20% de la dose est excrétée

dans l'urine.

Effets indésirables

L’inflammation du tissu cutané est I'effet thérapeutique recherché pour le traitement de
la Iésion mais elle peut étre vécue comme un effet indésirable par le patient. Il est donc
important de prévenir le patient pour une bonne observance, de la forte fréquence de ces
réactions cutanées modérées mais en précisant qu’elles ne sont que transitoires. Le médecin

doit avoir un suivi rapproché pour adapter les posologies en cas de réactions excessives. La
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réaction cutanée inflammatoire est exprimée par une douleur de la zone traitée, d'une
réaction cutanée, d’un prurit, de vésicules, d’irritation, d’érythéme, d’'une sensation de brulure
cutanée, d’'une exfoliation cutanée, d’'un gonflement de la peau voire d’un ulcére cutané.
D’autres réactions cutanées peuvent avoir lieu telles que : un érythéme multiforme, une
réaction de photosensibilité et une alopécie. De plus I'apparition d’'un rash généralisé doit
toujours étre associé a une toxicité systémique du 5-FU. L’application trop proche des yeux
peut entrainer une irritation conjonctivale, une kératite et une augmentation de la sécrétion

lacrymale. Elle devra donc étre évitée au maximum.

La toxicité systémique est quant a elle trés peu fréquente si la créme est utilisée en
suivant les recommandations posologiques. Elle s’exprime par des troubles hématologiques
(pancytopénie, neutropénie, thrombocytopénie), des troubles gastro-intestinaux
caractéristiques du 5-FU (diarrhée hémorragique, vomissement, douleur abdominale,
stomatite, nausée) et d’'une hypersensibilité au 5-FU immédiate (urticaire, angioedéme) ou
retardée (dermite de contact, eczéma). Il existe aussi I'apparition de symptdémes pseudo
grippaux tels que de la fiévre, des frissons, des céphalées, des étourdissements et des
vertiges. L’apparition de cette toxicité systémique, signe souvent de surdosage, doit engendrer
un traitement symptomatique des troubles et d’'une surveillance hématologique instaurée par

le médecin.

G. Précautions d’emploi

Le risque de toxicité systémique significative est minime lorsqu”Efudix® est appliqué
selon les recommandations. Les signes de toxicité systémique du 5-FU peuvent apparaitre
lorsque le produit est appliqué de fagon excessive ou/et sur une peau lésée mais aussi si le
patient souffre d’'un déficit en DPD. Dans tous les cas, I'arrét du traitement doit étre envisagé.
Par ce fait, toute toxicité systémique du 5-FU suspectée ou confirmée sera suivi d’'une
recherche de l'activité de la DPD malgré la faible incidence dans la population caucasienne

(0,01 %) [121]. Le déficit en DPD contre-indique donc I'utilisation de ce topique.

La réaction inflammatoire, nécessaire a I'effet thérapeutique, peut étre pénible pour le
quotidien du patient. Le médecin peut donc associer I'application de cette créme a des
traitements émollients pour soulager le tissu en cours de traitement, voire des corticoides
locaux si l'inflammation est trop importante. Il est important que le patient ne s’expose pas
directement aux UVs aprés l'application car le 5-FU induit une photosensibilité et pour éviter

la majoration des effets inflammatoire du topique.
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En plus de la réaction inflammatoire due au principe actif, les excipients présents dans
Efudix® peuvent aussi entrainer des irritations cutanées (alcool stéarylique, propyléneglycol),
voir provoquer des réactions allergiques pouvant étre retardées (parahydroxybenzoate de
méthyle, parahydroxybenzoate de propyle). Efudix® est donc contre contre-indiqué en cas

d'hypersensibilité a I'un des constituants.

L’utilisation du 5-FU lors de la grossesse et l'allaitement est aussi contre-indiqué et
n'est pas recommandée chez les femmes en age de procréer n'utilisant pas de contraception
efficace méme si le passage systémique est minime. En effet, le 5-FU a un potentiel
embryotoxique et tératogéne, mais aussi une altération de la fertilité et de la performance

reproductive.

Le 5-FU est connu pour étre mutagéne et cancérigéne chez la souris lorsqu’il est
injecté dans la voie générale [132]. Les études sont limitées pour la voie cutanée. L’application
doit donc étre encadrée et toute exposition accidentelle doit étre pris en charge par le

nettoyage de la zone exposeée.

Interactions médicamenteuses

Les interactions médicamenteuses d’Efudix® 5% sont de deux sortes: celles

communes a tous les cytotoxiques et celles propres au 5-FU [121] (Tableau 9) :

IM communes a tous cytotoxiques

IM propres au 5-FU

[%]
i £ A yoe . . qe o c
@ o - . . -Antiherpétiques nucléosidiques antiviraux (Brivudine,
S & Vaccin antiamarile (fiévre jaune) : risque de maladie vaccinale L petiq K q ] R (Brivudine
= o sorivudine et analogues) : risque de majoration des El du 5-FU, par
O = généralisee mortelle. I 2 . P e
(&) 'g inhibition de son métabolisme hépatique par l'antiviral.
5 -Phénytoine et dérivés: risque de survenue de convulsions
% (N absorption digestive de la phénytoine) et/ou perte d'efficacité du
2 cytotoxique (7 du métabolisme hépatique par la phénytoine) -Antivitamines K : 7 importante de I'effet de I'antivitamine K et du
‘g -Vaccins vivants atténués : risque de maladie vaccinale risque hémorragique.
° généralisée éventuellement mortelle (majoré chez sujets
< immunodéprimés)
v 2 - Acide folinique . potentialisation effets cytostatiques et
g g— Imm_unosqppress’eu rS_(C|cIosp0|tme, ever&?\lmus, sirolimus, indésirables du 5-FU
£ g tacrollmus)_. [mrr?unodepresswon excessive avec risque de syndrome ~ _ Interféron alpha (|N F-(I) : A toxicité gastro-intestinale du 5-FU
¢ lymphoprolifératif. . .
<9 - Métronidazole : 7 de la toxicité du 5-FU par Nde sa clairance.

Tableau 9 : Interactions médicamenteuse du 5-fluorouracile selon le Vidal
N\ : diminution, A/ : augmentation

Les médicaments antiherpétiques nucléosidiques antiviraux (brivudine, sorivudine et

analogues) sont des inhibiteurs puissants de la DPD. Pour cette raison I'association est

contre-indiquée car I'inhibition du métabolisme hépatique du 5-FU augmente l'impact de ces
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effets systémiques et sa toxicité. Un intervalle de 4 semaines minimum entre ces inhibiteurs
de la DPD et Efudix® doit étre respecté.

L’association avec les antivitamines K (AVK) est déconseillée. En effet le risque
hémorragique est augmenté di aux modifications du métabolisme hépatique. Si I'association
ne peut étre évitée, le contréle INR (International Normalised Ratio) doit étre plus fréquent
avec une adaptation posologique en fonction de ces résultats. Cette adaptation se
poursuivra pendant toute la durée du traitement avec Efudix® et 8 jours aprés son arrét. Il faut
donc étre particuliérement vigilant lors de l'initiation d’Efudix® chez les personnes agées

polymédicamentées.

lll. Metvixia® 168mg/g (Aminolévulinate de méthyle)

Metvixia® est une créme sensibilisante utilisée en association a la photothérapie
dynamique (PDT) chez 'adulte pour la prise en charge des :

- KA fines ou non hyperkératosiques et non pigmentées du visage et du cuir chevelu,

- Carcinomes intraépidermiques (maladie de Bowen) inférieurs a 40mm non pigmentés,

lorsque la chirurgie est impossible, chez les sujets immunocompétents,

- CBC superficiel non récidivant du tronc, des membres et du cou
La biopsie des lésions doit étre réalisée au préalable pour confirmer ces caractéristiques.
L'utilisation de Metvixia® est contre-indiquée pour les CBC sclérodermiformes et les CBC
nodulaires.

Ce médicament peut étre prescrit par tous médecins et il est pris en charge a hauteur
de 65% par I'assurance maladie. La technique et 'appareillage associés a Metvixia® font de
cette créme un traitement initié et réalisé par un dermatologue. Celui-ci s’assurera de la
guirison de la ou des lésions traitées. L’efficacité thérapeutique résulte de I'association

physico-chimique entre le Metvixia® et la PDT.

Présentation et modalités de
conservation

Metvixia® est une creme commercialisée par le laboratoire Figure 30 - Methvixia®, tube de 2g

Galderma. Elle se présente sous la forme d’un tube de 2g au [136]

prix de 198.31€ (Figure 31). Sa concentration en O

aminolévulinate de méthyle (MAL) (Figure 30) est de 168mg/g HQNMO\CH
soit 336.mg de principe actif pour 2g. Le tube de creme doit iy 3
. - R o e Figure 31 : Formule chimique de
étre conservé impérativement entre 2 et 8°C au réfrigérateur  jaminoisvulinate de méthyle (MAL)
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et sa durée de conservation est de 15 mois. Aprés ouverture la conservation est limitée a 28
jours [133].
Mode d’administration

Le mode d’administration de Metvixia® dépend des caractéristiques de la PDT

(lumiére rouge ou lumiére du jour — Voir Matériels utilisés). La PDT a lumiére rouge peut étre

Kératose actinique Carcinome basocellulaire Maladie de Bowen

2 séances de PDT consécutives a 1

Initiation de traitement 1 séance de PDT 1 séance de PDT - 3
semaine d'intervalle
Evaluation du traitement 3 mois aprés la derniére séance 3 mois aprés la derniére séance 3 mois aprés la derniére séance
Complément de Une oM ot 49 o i Une 3me gt 4*™e séances
. - ne 2" et séances a X . . .
traitement en cas de Une 2"% séance de PDT _ ine diint Il supplémentaires a 1 semaine
réponse incompléte SEHINNS U ETYal = d’intervalle

Tableau 10 : Nombre de séance de PDT a la lumiére rouge en fonction de la lésion

En revanche la PDT a la lumiére du jour est utilisée que dans la prise en charge des KA de
sévérité Iégére a modérée en une séance. La/les |Iésions traitées sont évaluées 3 mois aprés

la séance. Si la réponse est incompléte, une seconde séance peut étre recommandée.

Déroulement d'une séance de PDT a la lumiére rouge avec Metvixia® (Figure 32)

- WY

Figure 32 : Etapes d'une séance de PDT a la lumiére rouge

Image provenant de la fiche d’information sur la PDT en Dermatologie du laboratoire Galderma [134]

En début de séance, le dermatologue commence par préparer la lésion (1) en grattant
superficiellement la surface de la couche cornée a l'aide d’'une curette afin d’éliminer les
squames et les croutes et de rendre la surface des lésions rugueuse (ou par microneedling?,
par pongage doux par du papier abrasif stérile). Ensuite le dermatologue, et dans aucun cas
le patient, applique Metvixia® a I'aide d’une spatule sur environ 1mm d’épaisseur (2). La creme
est recouverte par un pansement occlusif suivi d’'un pansement opaque a la lumiére (3) a
laisser en place pendant 3 heures. Pendant ce temps le patient peut s’installer dans la salle

d’attente ou aller vaquer a ses occupations. En général, le patient ne ressent rien pendant

4 Le microneedling est un petit rouleau créant des micro-trous dans la peau
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cette phase ou alors des légers picotements et fourmillements. Au bout de ces 3 heures, le
dermatologue retire le pansement puis nettoie I'excédent de créme avec une solution saline.
Puis I'opérateur expose immédiatement la Iésion a I'aide de la lumiére rouge (4). Pendant
I'exposition, le patient et le médecin doivent porter des lunettes protectrices correspondant au
spectre lumineux de la lampe. En revanche, la peau saine non traitée a cété de la lésion n'a

pas besoin d'étre protégée pendant I'exposition [133] [134].

Déroulement d'une séance de PDT a la lumiére du jour avec Metvixia®

En amont de la séance, le dermatologue peut prescrire un produit local kératolytique pour
diminuer I'épaisseur des croutes et des lésions (produit a base d’urée par exemple Xerial 30
du laboratoire SVR créme anti-rugosité et poils incarnés). Dans les 8 jours qui précédent la
PDT, cette créme est a appliquer tous les soirs pendant 7 jours et ne devra pas étre appliquée
le jour de la séance. En début de séance, le médecin commence par appliquer une créeme de
protection solaire « organique » SPF 50+ sur les zones susceptibles d’étre exposées, y
compris la/les zone(s) a traiter. Il prépare ensuite la Iésion en grattant superficiellement la
surface de la couche cornée a l'aide d’une curette afin d’éliminer les squames et les croutes
et de rendre la surface des lésions rugueuse. Le dermatologue applique ensuite Metvixia® a
I'aide d’'une spatule sur environ 1 mm d’épaisseur. Pour la PDT a la lumiére du jour, il n’est
pas nécessaire de recouvrir la creme d’'un pansement occlusif, et dans aucun cas d’'un
pansement opaque a la lumiére. Aprés I'application le patient doit aller a I'extérieur au plus
tard 30 mn aprés pour éviter une forte douleur durant I'exposition a la lumiére (Voir
Mécanisme d’action). Le patient doit s’exposer a la lumiére du jour pendant 2 heures en
continu et éviter d’aller a l'intérieur. Pour finir, aprés cette période d’exposition, le patient peut
rentrer a l'intérieur et essuyer I’excédent de creme avec une compresse et de I'eau. [133]
[135].

Pour ces deux techniques, il est primordial que le patient évite toute exposition a la
lumiére extérieure dans les 48h qui suivent. S’il doit sortir, il est nécessaire de couvrir la
zofie traitée avec un pansement opaque et/ou un chapeau et/ou un vétement pour limiter une

réactivation du produit qui entrainerait une réaction excessive.

Pharmacodynamie

1. Mécanisme d’action

La réussite de la PDT repose sur I'action photosensibilisante de 'aminolévulinate de
méthyle aussi appelé acide méthyl-aminolévulinique (MAL), ester de l'acide 5-alpha-

aminolévulinique (ALA). L’ALA est un précurseur d’'un photosensibilisant endogéne présent
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physiologiquement dans la peau et, notamment, dans les kératinocytes : la protoporphyrine
9 (Pp9). La synthése de Pp9 est une étape intermédiaire de la chaine de synthése de 'héme
dont la synthése est physiologiqguement autorégulée par des systémes enzymatiques
(ferrochélatases) transformant la Pp9 en héme. S’il y a un excés d’ALA ou de son ester MAL,
alors ces mécanismes sont dépassés et il se produit une accumulation cellulaire de Pp9
[136]. Cette accumulation, majorée dans les kératinocytes dysplasiques [137], est

expliquée par :

- Une modification des phénomes de transport membranaire,

- Une augmentation de l'activit¢ enzymatique conduisant a la formation de Pp9
(porphobilinogéne désaminase),

- Et une diminution de l'activité enzymatique permettant la transformation de la Pp9 en

Héeme (ferrochélatase).

Une fois activée par un rayonnement spécifique, Pp9 se trouve sous un état
d’excitation supérieur énergiquement. Pour évacuer cette énergie, Pp9 va la transmettre de

différentes facons dans les tissus cibles par [136] :

- Une libération de chaleur,
- Une production de radicaux libres toxiques entrainant la destruction de Pp9,
- Un transfert d’énergie a I'oxygéne qui favorise la formation d’oxygéne singulet

oxydant, dans ce cas Pp9 revient a son état énergétique basal.

L’oxygéne singulet va a son tour oxyder les acides aminés, les acides nucléiques et
les chaines lipidiques des membranes cellulaires. Ces réactions de photo-oxydation altérent
particulierement les mitochondries des cellules dysplasiques et a terme entrainent la mort
cellulaire et la lyse du tissu traité [137]. Il y a donc une phototoxicité des cellules exposés a la

lumiére grace a la MAL.

2. Les différentes techniques de PDT utilisées avec Metvixia®

La source lumineuse utilisée est adaptée en

fonction du spectre d’absorption de Pp9 (Figure 33) en

prenant compte la pénétration de la longueur d’onde dans
le tissu. La pénétration de la lumiére dans la peau est v

dépendante de la longueur d’onde: plus la longueur
400 600

d’'onde est importante, plus la pénétration dans la peau est A (nm)

profonde [138]. Figure 33 : Spectre d'absorption de Ppr9 [139]
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Le spectre d’absorption de Pp9 est plus important pour la lumiére bleue, en revanche la
pénétration dans la peau n’est pas suffisante en ne pénétrant que jusqu’a la couche cornée.
En revanche le rouge pénétre jusqu’a 2 mm dans la peau atteignant les limites derme-

hypoderme [136].

La PDT a la lumiére rouge, aussi appelée PDT conventionnelle (PDT-C), est une
lumiére monochromatique rouge fournie par un laser permettant de fournir une lumiére
cohérente offrant un meilleur controle de la dosimétrie. Le dermatologue doit utiliser
impérativement des lampes portant le marquage CE (Conformité Européenne), équipées de
filtres et/ou miroirs réfléchissants primordial pour minimiser I'exposition a la chaleur, a la
lumiére bleue et aux rayons UV. Elle émet une lumiére visible dans un spectre continue avec
une longueur d’'onde entre 570 a 670 nm [133]. La dose totale de lumiére recue a la surface
de la lésion est de 75J/cm et l'intensité de la lumiére ne doit pas dépasser 200mW/cm?. La
dose de lumiére est déterminée par plusieurs facteurs variant selon le type de lampe employé :
la taille champ lumineux, la distance entre la lampe et la surface de la peau et le temps
d'exposition. Pour respecter ces conditions, le patient ne doit pas bouger lors de la séance.
Pour des raisons de sécurité, le patient et I'opérateur doivent porter des lunettes protectrices
correspondant au spectre lumineux de la lampe. Lors de la PDT-C, la Pp9 est produite

intensément lors d’une courte durée d’exposition a la lumiére rouge.

La PDT a la lumiére du jour aussi appelé « daylight» PDT est une lumiére
polychromatique fourni par le rayonnement solaire. Cette technique permet de couvrir les cinq
pics d’absorption de la Pp-9 (405nm, 505nm, 580nm, 635 nm) (Figure 34) permettant son
activation ralentie. La daylight PDT est efficace a une dose de 4 J / cm? avec une exposition
de 2h, correspondant a un éclairement minimal de 11 000 lux. Cette dose est facilement
atteignable, en effet, 20 000 lux sont obtenus par une exposition a midi lors d’une journée
nuageuse [139]. Cependant, il est limité a certaines périodes de I'année a notre latitude. Elle

peut étre utilisée si et seulement si les conditions météorologiques sont respectées [135] :

- Une température supérieure a 10°C pour permettre au patient de rester facilement a
I'extérieur pendant 2 heures,
- Sile temps est pluvieux ou susceptible de le devenir, la séance ne doit pas étre initiée.

En revanche il est possible que I'exposition soit faite a 'ombre naturelle des arbres,
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par temps nuageux et sous une véranda sans vitre teintée. L'exposition de préférence
reste celle en pleine lumiére,

- En Europe centrale, la lumiére du jour n’est pas suffisante au cours des mois d’hiver.
Elle peut seulement étre pratiquée de février a octobre (possible toute 'année pour

I'Europe du sud et de mars a octobre pour 'Europe du Nord).

Pour ne plus étre dépendant du temps extérieur, une illumination en intérieur a la lumiére
blanche artificielle (dite lumiére du jour stimulée) pourrait étre une alternative intéressante
[139]. Lors de la « daylight » PDT, la Pp9 est produite en continu et activée a l'intérieur des
cellules dysplasiques cibles pendant les 2 heures d'exposition a la lumiére du jour créant un
effet microphototoxique constant [136]. En comparant les résultats de la PDT-C, la daylight

PDT entraine des dommages locaux plus important [140].

3. Clinique

L’application de Metvixia® associé a la PDT a la lumiére rouge
ou « Daylight » induit une réaction phototoxique locale imputable au
traitement ou a la préparation de la Iésion. La séveérité de la réaction
est généralement d’intensité légére a moyenne. En cas de réaction
immédiate excessive la séance de PDT peut étre arrétée

prématurément par 'opérateur.

Pendant ou 24 heures aprés 'exposition a la lumiére le patient peut

avoir des sensations de douleurs ou de brulures cutanées. Les Figure 34 : Réaction cutanée 24

limites de I'utilisation de la PDT-C sont dues essentiellement a ces /€ures apres une séance de PDT-C
sur un CBC de la nuque

phénoménes douloureux. lls sont liés a une libération importante

d’EROs en un laps de temps court induisant I'excitation des
terminaisons nerveuses avoisinantes. Cette douleur ressentie est
maximale pendant la phase d’irradiation mais elle est le signe de
I'efficacité du traitement. Cette sensation est patient-dépendante
et est plus intense sur le traitement de zones larges et sur le cuir
chevelu. Une prise en charge par des antalgiques peut étre

nécessaire, et une anesthésie locale peut étre programmée en amont

[141]. La PDT a la lumiére du jour a l'avantage majeur d’étre

A : Maladie de Bowen sur le doigt
B : Résultat 2 ans aprés traitement par

pratiquement indolore pour le patient due a I'activation progressive |;qrc

de la Pp9. Pour que ce soit le cas, il est important de respecter une

durée d’incubation de maximum 30 minutes et/ou de ne pas rentrer  Figure 35 : Resultat de la
o L . PDT-C sur la maladie de
a I'intérieur pour limiter une accumulation importante de la Pp9. Cette Bowen
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accumulation entrainerait alors une plus forte douleur durant I'exposition a la lumiére du jour.
En revanche si I'ensoleillement est important, le patient peut ressentir un inconfort voire une
douleur en plein soleil, de courtes pauses de 5 minutes maximum sont autorisées. Le patient

doit de préférence se placer a un endroit Iégérement ombragé pour limiter la douleur [135].

Directement aprés la séance de PDT-C ou « daylight » PDT, une altération cellulaire
provoquée par le stress oxydatif entrainant alors une nécrose cellulaire peut étre observée.
Les signes histologiques apparaissent dans I'’heure suivant l'irradiation. La zone traitée devient
érythémateuse et suintante, cedémateuse puis croiteuse [136] (Figures 34 et 35) .Ces
réactions cutanées sont maximales autour du troisieme et quatriéme jour apres le traitement
et la guérison de la Iésion se fait en une quinzaine de jours, en laissant des séquelles
cicatricielles minimes, avec soit une discréte hypo ou hyperpigmentation transitoire (Figure
32).

Images provenant d’annales de dermatologie et de vénérologie [141]

Efficacité clinique

D.
D’aprés la Commission de la transparence de la HAS [142], Metvixia® associé a la

PDT-C apporte un SMR important dans le traitement de la maladie de Bowen et les CBC
superficiels non récidivants non opérables (lésions étendues, multiples ou de localisation
difficilement accessibles). Le SMR n’est que modéré pour le traitement des CBC superficiels
opérables et des KA par PDT-C et daylight PDT. Cependant, ce topique n’apporte pas de
progrés thérapeutique en absence d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) sauf
pour les CBC superficiels et les carcinomes intra épidermiques (MB) non opérables avec une
amélioration mineure du SMR (ASMR VI). Il constitue cependant un moyen thérapeutique

supplémentaire.

1. Metvixia® et KA

D’aprés Braathen LR et al [143], la MAL-PDT est un traitement bien adapté aux KA
permettant d’obtenir des taux de guérison élevés, environ 90% de réponse compléte avec 2
séances, et des résultats esthétiques bons a excellents (2 84%). Kurwa et al. [117] ont
comparé l'efficacité du 5-FU local et de la PDT. La MAL-PDT et le 5-FU sont aussi efficaces :
la réduction Iésions a 6 mois est de 70% pour les zones traitées par 5-FU et de 73% pour les
zones traitées par PDT-C, sans différence significative [144]. Morton CA et al. [145] ont
comparé la prise en charge de KA du visage et du cuir chevelu par la MAL-PDT et la
cryothérapie. La régression compléte des KA est équivalente pour les deux techniques

(89.1% VS 86.1%) mais les résultats cosmétique de la PDT-C sont meilleures. La MAL-
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PDT est donc bonne option de traitement pour la KA, avec une efficacité équivalente et des

résultats esthétiques supérieurs a ceux de la cryothérapie [43].

L’utilisation de la PDT a la lumiére du jour dans la prise en charge des KA ont donné
des résultats similaires a la PDT a la lumiére rouge (diminution des Iésions de 71% VS
79%) [146]. La « daylight » PDT est moins douloureuse et moins longue pour le dermatologue,
cependant elle doit étre planifiée par rapport aux variations climatiques et il 'y a pas de

controle médical lors de l'irradiation.

2. Metvixia® et la maladie de Bowen

D’aprés Braathen LR et al [143], I'utilisation de Metvixia® associé a la PDT-C est un
traitement non invasif ayant une bonne efficacité, une bonne tolérance, donnant de bons
résultats esthétiques mais colteuse (prix de la creme + prix de I'acte).. Elle est aussi efficace
que la cryothérapie et le 5-FU avec des effets secondaires moins importants. La PDT-C peut
étre considérée comme un traitement de premiére intention pour la MB, particuliérement pour
les Iésions siégeant sur des zones cicatrisant mal (membres inférieurs) [43]. D’aprés Safar et
al [147], la prise en charge par la PDT « daylight » est aussi un succés et permet de diminuer
la douleur lors du traitement. Cependant la PDT a la lumiére du jour pour la prise en charge

de la MB n’a pas d’AMM en France pour le moment.

3. Metvixia® et CBC

Selon une étude analysant les résultats de suivi a 3 ans des différents topiques dans
la prise en charge des CBC superficiels, I'efficacité de la MAL-PDT est inférieur a 'lmiquimod
et équivalent au 5-FU dans la prise en charge des CBC, avec une probabilité d’étre sans
tumeur a 3 ans est de 58%.[114]. Des travaux ont montré, aprés une période de 12 mois aprés
un traitement que 9,3% des lésions ont récidivé sous MAL-PDT et aucune aprés
chirurgie. Selon les investigateurs 94,1% des lésions traitées avec MAL-PDT présentaient
des résultats esthétiques excellents ou bons, contre 59,8% pour la chirurgie [148]. Dans une
étude prospective comparant I'excision versus PDT-MAL pour le CBC nodulaire a cing ans,
les taux de réponse compléte étaient de 76% pour la MAL-PDT et 96% pour I'exérése
chirurgicale avec des taux de récidive de 14% avec MAL-PDT et 4% avec I'excision [149]. Les
taux de récidive sont plus élevés pour les CBC traités par la PDT, mais les résultats
cosmétiques sont supérieurs a I'excision chirurgicale [149]. Il apparait donc que la PDT
est une bonne technique dans la prise en charge de CBC superficiels pour les personnes étant
mauvais candidats a la chirurgie ou pour les lésions localisées sur une zone cicatrisant mal

(membres inférieurs). Pour les personnes souffrant de la maladie de Gorlin, la PDT est une



Page |99

option de traitement intéressante pour limiter I'apparition de cicatrices aprés le traitement
[150].

Pharmacocinétique

Un nettoyage des squames et des croutes est primordial pour augmenter la pénétration
dans I'épiderme de la MAL. A la suite d’une application de la MAL sur une peau saine, il a été
mehs.uré 24h aprés une absorption cutanée moyenne de 0.26% de la dose et un dépbt cutané
de 4.9%. L’accumulation de Pp9 est plus importante au niveau des cellules dysplasiques

révélées par fluorescence (émise par Pp9 pour retourner a son niveau d’énergie basale) [133]

Effets indésirables

La douleur ressentie lors de la séance de PDT est un effet indésirable qui doit étre
évgdué par le médecin avant le choix du traitement, en expliquant que la durée est de
maximum 24 heures et que lintensité est maximale lors de lirradiation. La douleur peut
provoquer chez certains patients : une augmentation de la pression artérielle (PA), des
céphalées, des paresthésies, des nausées, un malaise et une sensation de fatigue apreés la
séance.

La réaction cutanée phototoxique sévére peut augmenter en cas d’application
prolongée (>3h d’application pour la PDT-C et >30mn pour la « daylight » PDT). Le médecin
et le patient doivent donc respecter les durées d’incubation pour éviter 'augmentation de ces
effets cutanés. Il est important de surveiller I’évolution de la lésion aprés le traitement.
L”apparition d’ulcére cutané, d’'un gonflement, d’hémorragie cutanée, de prurit, d’exfoliation
cutanée, de vésicule cutanée et d’cedéme cutané est le résultat escompté de la PDT sur la
Iésion. En revanche si la réaction cutanée est longue a cicatriser et/ou s’infecte alors le patient
doit voir son médecin. Un retard de cicatrisation peut étre observée sur les peaux agées et
fragiles (notamment au niveau des membres inférieurs).

Si la paupiére ou une muqueuse a été en contact avec accidentelle de Metvixia® alors
la zone touchée doit étre rincée abondement. Si Metvixia® est appliquée pour traiter une zone
proche des yeux alors la réaction cutanée, par propagation aux régions voisine, peut
entrainer un gonflement des paupiéres, une douleur et un gonflement oculaire.

L'Aminolévulinate de méthyle peut entrainer une hypersensibilité cutanée
responsable d’'un eczéma de contact ou une dermatite allergique de contact au site
d'application et dans le pire cas d’un angicedéme. Ce dernier contre-indique définitivement

I'utilisation de la créme a base de MAL [133].
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Précautions d’emploi

L’application de Metvixia® peut étre réalisée par un opérateur formé a I'utilisation d’un
traitement photodynamique (Médecins, infirmiére ...) mais dans aucun cas par le patient. Le
dermatologue doit s’assurer que les caractéristiques de la lésion correspondent aux
indications. En cas d’utilisation de la PDT a la lumiére du jour, le médecin doit s’assurer de la
bonne compréhension du protocole d’exposition et que les conditions météorologiques
soient adaptées.

Metvixia® contient des excipients allergisants pouvant provoquer des réactions
cutanées locales (alcool cétostéarylique, huile d'arachide) et des réactions allergiques
généralisées (parahydroxybenzoate de méthyle, parahydroxybenzoate de propyle) [133].
Toute hypersensibilité a la MAL ou a un des excipients contre indique I'utilisation de Metvixia®.

La douleur provoquée pendant l'irradiation par PDT-C peut induire une augmentation
de la pression artérielle. Par conséquent, il est recommandé chez tous les patients et
particulierement les personnes agées polymédicamentées de mesurer la pression artérielle
en début de séance. Si la douleur pendant la séance est sévere, I'opérateur doit vérifier a
nouveau la pression artérielle. En cas d’hypertension sévére, l'irradiation par la lumiére rouge
doit étre interrompue en plus de mesures symptomatiques appropriées (repos, hydratation...).

L’utilisation de la créme de MAL chez un patient souffrant de porphyrie est contre-
indiquée. En effet le déficit d’'une des enzymes intervenant dans la biosynthése de 'héme
entraine une accumulation d’ALA et de porphobilinogéne (précurseur de Pp8) responsables
de troubles neurologiques graves [151]. Ainsi une application de MAL (ester de I'ALA)
augmenterait encore plus la toxicité.

En absence de donnée de I'utilisation de Metvixia® chez la femme enceinte, cette
creme n'est pas recommandée. L’allaitement doit étre interrompu pendant 48h aprés
lutifisation de Metvixia®.

Interactions médicamenteuses

Il N’y a pas eu d’étude d’interaction médicamenteuse réalisée pour la MAL. Cependant
l'utilisation d’'un écran solaire minéral (composé de dioxyde de titane, oxyde de Zinc) est
susceptible d’interagir avec I'efficacité d’'une séance de « daylight PDT » aprés I'application de
Metvixia®. En effet les filtres minéraux sont des filtres physiques inhibant I'absorption de la
lumiére visible. Ces écrans solaires influencent alors I'efficacité du traitement [133]. Les
personnes ayant un traitement sensibilisant en cours ne sont pas éligibles a la PDT a la

lumiére du jour (amiodarone, immunosuppresseurs, certains antibiotiques...).
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IV. Picato® (Mébulate d’ingénol)

Picato® est une chimiothérapie locale. C’est un traitement de courte durée indiqué
dans le traitement cutané des KA non hyperkératosiques, non hypertrophiques chez les
adultes. Une biopsie doit étre réalisée sur toute Iésion cliniquement atypique pour une KA ou

suspectée de malignité pour déterminer le traitement approprié.

Ce médicament peut étre prescrit par tous les médecins et il est pris en charge a hauteur de
30% par 'assurance maladie. Il est important qu’il y ait un suivi tout le long du traitement pour

évaluer l'efficacité du traitement et limiter les effets indésirables.

Le mébulate d’'ingénol, principe actif du Picato®), est une molécule hémi-synthétique issue
d’'une molécule naturelle (ingénol diterpéne non estérifié) présente dans la séve de la plante
Euphorbia pelpus présente en Australie et Euphorbia paralias en Egypte. L'utilisation de cette
séve était connue dés 1969 pour étre active contre les lignées de cellules cancéreuse (Hartwell
1969) utilisée en Australie pour le «traitement a domicile » du CBC et la KA (Green and
Beardmore 1988) [152].

Présentation et modalités de
conservation

A.

Picato® est un gel commercialisé par le laboratoire LEO

ayant comme principe actif le mébulate d’ingénol (Figure 36).

Picato® se présente sous forme de tubes unidoses et selon _ o
Figure 36 : Formule chimique

deux dosages en fonction de la zone a traiter (Figure 37) : du mebulate d’ingénol

- Picato® gel 150ug/g (soit 70ug de mebulate d’'ingénol e
dans 0.47g de gel) la boite est composée de 3 tubes,
permettant le traitement de 3 jours consécutifs [153].

- Picato® gel 500ug/g (soit 235ug de mébulate d’ingénol

dans 0.47g de gel) la boite est composée de 2 tubes,

permettant le traitement de 2 jours consécutifs [154].
Pour ces 2 dosages le prix de la boite est de 73.29€. Un tube

unidose correspond a 25 cm? de zone a traiter. La durée de 2o y
conservation de Picato® est de 2 ans et elle est a conserver au "¢ \"j//;/
réfrigérateur entre 2 et 8°C. Une fois ouvert, le tube ne doit pas @ @ B
étre reutiliser. A : Picato® 150ug/g — 3 tubes unidoses

. . i B : Picato® 500pg/g — 2 tubes unidoses
Images provenant du site du laboratoire fabricant LEO : o

http.//picato.com/about-picato

Figure 37 : Les différentes présentations de Picato®
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Mode d’administration

Le choix du dosage de Picato® dépend de la zone de localisation de(s) Iésion(s)
(Tableau 11) [153] [154]. Ce traitement topique est un traitement court s’effectuant sur 2 ou 3

jours consécutifs en fonction de ce dosage.
R

Picato® 150ug/g  Picato® 500ug/g

Zones de traitement  Visage et cuir chevelu Tronc et extrémités

Durée du traitement 3 jours conseécutifs 2 jours consécutifs

Tableau 11 : Mode d'administration de Picato® en fonction du dosage

Le cou est une zone de traitement sensible car elle se trouve entre le visage et le tronc, le

dosage choisi dépend donc la localisation de(s) Iésions au niveau du cou :

- Si plus de la moitié de la zone a traiter est présente dans la partie supérieure du cou,
alors le dosage de Picato® est celui destiné au visage et au cuir chevelu (150 ug/g)
- Si plus de la moitié de la zone a traiter est présente dans la partie inférieure du cou,

alors le dosage de Picato® est celui destiné au tronc et aux extrémités (500 pg/g).

Si le patient posséde plusieurs lésions réparties sur le visage/cuir chevelu et sur le
tronc/extrémités, alors le patient doit étre averti des différences de dosage et de temps
d’application en fonction de la localisation de la lésion. Picato 500 ug/g ne doit pas étre
appliqué sur le visage ou le cuir au risque d’augmenter l'incidence des réponses cutanées

locales.

Pour I'application, il est important que le gel ne soit pas mis immédiatement aprés une douche
ni dans les 2 heures avant le coucher. Le patient commence par ouvrir le tube en retirant le
bouchon juste avant I’application. |l préléve ensuite une dose suffisante pour couvrir la zone
a traiter (1 tube = 25cm? de zone traitée soit I'équivalent du dos de la main) puis I'applique
uniformément sur la/les lésions. Puis il laisse le gel sécher pendant 15 minutes. Aprés
I'application, le patient se lave les mains directement sauf si les mains sont traitées, dans ce
cas, il se lave que le doigt utilisé pour I'application. Ensuite il est important que la zone traitée
ne soit pas lavée pendant les 6 heures suivant I'application. Aprés cette période, la zone de
traitement pourra étre lavée en utilisant un savon doux et de I'eau.

Si le patient oublie la seconde ou la troisieme application dans les 3 jours suivant le
premier tube, alors le patient devra la réaliser immeédiatement sans utiliser une dose de gel
plus importante pour compenser I'oubli. En revanche si ce délai est supérieur a 3 jours, il ne

devra pas realiser la seconde ou troisiéme application et le signaler a son médecin.
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L'effet thérapeutique optimal est évalué 8 semaines apreés le traitement par le médecin
lorsque les réactions cutanées ont disparu. Si la réponse thérapeutique observée est
incompléte ou si les lésions disparues réapparaissent lors de visites ultérieures, le traitement

par Picato® peut étre réutilisé.

Pharmacodynamie

1. Mécanisme d’action

C. Le mécanisme d’action du mébulate d’ingénol (MI) n'est pas encore complétement
élucidé. Selon les études, l'intérét thérapeutique résulte de deux mécanismes d’action. Le
premier est une cytotoxicité directement induite par le Ml [155]. Le second mécanisme résulte
de la stimulation de la réponse inflammatoire induite par une sécrétion de chimiokines pro-
inflammatoire (IL-8, TNF-a, CXCL8, CCL2) par les cellules tumorales. Cette sécrétion induit
une infiltration de cellules immunocompétente (Lymphocytes T, neutrophiles, macrophage)
entrainant alors la mort cellulaire par nécrose localisée au niveau de la zone traitée. Cette
réaction est dirigée particulierement sur les cellules kératinocytaire tumorales par rapport aux

cellules normales [156].

Le MI active aussi la protéine kinase C (PKC) associé a des effets
immunostumulateurs. Cependant certaines classes d’activateurs de PKC (esters de phorbol)
ont comme particularité d’étre des promoteurs tumoraux. Le Ml est apparenté a ces
activateurs (structurellement). La précaution et la surveillance post-thérapeutiques sont de
mise car on ne connait pas I'effet prolifératif potentiel attribuable a cette activation de la PKC
par le MIl. Cependant le risque de formation de tumeurs chez les humains qui suivent un
traitement par Picato® reste rare, en raison de la courte durée du traitement (2 ou 3 jours)
[155]. On ne peut pas exclure que ["apparition de nouvelle Iésion sur la zone traitée par

Picato® peut étre due en partie a cette effet [157].

2. Clinique

L’apparition des réactions cutanées est le résultat d'une nécrose épidermique et une
réponse inflammatoire dans I'épiderme et le derme supérieur de la zone traitée. lIs surviennent
chez la plupart des patients dés les premiers jours et varient d’'un patient a I'autre (faible a
seévere) (Figue 38 et 39). Aprés le premier jour de traitement, il peut y avoir une dégradation
de la peau caractérisée par l'apparition de rougeurs, de desquamation, d’érosion, des
formations de croltes et d’un gonflement, cloques, pus, ulcéres ou dégradation de la peau
[158] (Figure 38 et 39). Ces réactions cutanées locales sont transitoires et ont une intensité

maximale les quatorze premiers jours aprés la premiére application [159]. Elles se résorbent
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ensduite entre 2 et 4 semaines selon la localisation. La zone traitée peut laisser une peau avec
des changements de pigmentation et des cicatrices.

L’évaluation de la peau traitée au microscope montre une réversibilité des
modifications cutanées induite par le mébulate d’ingénol. La structure de la peau se normalise
quasi complétement au 57°™ jour aprés le traitement [159]. L'intensité de la réaction évaluée
par la douleur subjective du patient au cours du traitement était quasi double chez les patients
a réponse partielle/ compléte par rapport a ceux ayant une réponse faible [159] . Il est donc
primordial que le médecin explique la raison de cette réaction inflammatoire au patient pour

ne pas alarmé le patient lors de leurs apparitions.

BEFORE TREATMENT 57 DAYS AFTER START

8 DAYS AFTER START 29 DAYS AFTER START

Figure 38 : Réaction cutanée modérée apres trois applications de Picato®
500ug/g sur la poitrine + résultat a 8 semaines apres le traitement

BEFORE TREATMENT 57 DAYS AFTER START

4 DAYS AFTER START 8 DAYS AFTER START 15 DAYS AFTER START

Figure 39 : Réaction cutanée sévére aprés deux applications de
Picato® 150ug/g sur la joue + résultat a 8 semaines apres le traitement

Images provenant du site du laboratoire fabricant LEO : http://picato.com/about-picato
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Efficacité clinique

Picato® a un SMR seulement modéré d’aprés la Commission de la transparence de
la HAS [142] a cause de sa mauvaise tolérance immédiate et du faible niveau de preuve de
son efficacité a long terme. Pour ces raisons, il ne doit étre utilisé qu’en cas d’échec ou de
contre-indication aux traitements de premiére intention (chirurgie, cryothérapie...). Ce topique
n’apporte pas de progrés thérapeutique en absence d’amélioration du service médical rendu

(ASMR V). Il constitue cependant un moyen thérapeutique supplémentaire.

Le Ml offre plusieurs avantages par rapport aux autres traitements de la KA, notamment
une durée d’utilisation plus courte, une résolution plus rapide des lésions et un profil
favorable des effets secondaires [100]. Ricci et al [160] ont étudié I'efficacité et la sécurité
de l'utilisation du MI dans le traitement de KA multiples du visage et du cuir chevelu. Le taux
de guérison est de 82% pour les Iésions localisées sur le cuir chevelu et de 80% pour les
lésions localisées sur le visage. Norrlid et al. [161] ont étudié la satisfaction des patients
Suédois et Danois dans la prise en charge des KA par des traitement topiques. Les résultats
montrent une plus grande satisfaction des patients vis-a-vis du traitement par Ml par rapport
au diclofénac et une plus forte adhésion au traitement pour le Ml par rapport au diclofénac

et a l'imiquimod, le plus probablement causée a une durée de traitement réduite.

E. Pharmacocinétique

L’absorption cutanée du Ml est augmentée lorsque la peau est hydratée/mouillée. |l est
important que la peau soit séche a I'application pour éviter le surdosage. L’application de Mi

n’e'gtraine pas d’absorption systémique aprés I'administration cutané [155].

Effets indésirables

Ici aussi la réaction cutanée peut étre ressentie par le patient comme indésirable. De
plus elle peut entrainer des démangeaisons et une douleur au niveau de la zone traitée. Il est
important que le patient consulte le médecin si les symptémes persistent ou si la réaction
est exacerbée : développement de cloque, suintement, ulcéres ... De tels symptédmes peuvent
aussi étre le résultat d’'un surdosage. Dans ce cas le médecin doit prendre en charge le patient
avec un/des traitement(s) symptomatique(s).

Au niveau geénéral le patient peut ressentir des céphalées. Il peut aussi avoir les symptdomes
d’'une réaction hypersensibilité tels que : un essoufflement, des difficultés respiratoires, de
l'urticaire, choc anaphylactique... entrainant l'arrét du traitement [153] [154]. Le MI est

responsable de troubles ophtalmologiques tels que lI'cedéme périorbitaire, 'oedéme
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palpébral, 'cedéme oculaire, la douleur oculaire et la blépharoptose, Ces troubles peuvent
découler de 'expansion de I'cedéme en dehors de la zone d’application et se résolvent sans

séquelle [155].

Précautions d’emploi

Il estimportant que Picato® soit utilisé au bon dosage pour la bonne zone de traitement
pour limiter 'apparition de réactions cutanées graves et/ou plus fréquentes. La région traitée
ne@@loit pas étre recouverte par un pansement, ni si les zones recouvertes par la peau (sous
le sein, sous le bras ...) car il a un risque d’augmentation de la réaction inflammatoire. Sur le
visage le gel Picato® a 0.015% ne doit pas étre appliquée a I'intérieur, a proximité ou autour
des yeux, de la bouche et sur les lévres et a I'intérieur des narines ou des oreilles. L’application
du gel n’est pas recommandée tant que la peau n’est pas guérie d’'un traitement antérieur par
tout produit médicamenteux ou toute chirurgie. Le MI est une molécule irritante en plus de son
action thérapeutique. Le contact du gel en dehors de la zone traitée doit donc étre évité. S’il y
a une exposition involontaire avec la peau saine du patient ou d’une autre personne voire
d’'un animal domestique, alors la région doit étre lavée avec un savon doux et de I'eau.

Le MI est aussi un irritant oculaire responsable de cas de conjonctivite chimique et
de brulure cornéenne faisant suite a une exposition accidentelle. Il est donc important que
les patients prennent toutes les précautions nécessaires pour éviter la dissémination du gel
(lavage des mains aprés application, ne pas toucher la zone traitée pendant minimum 6h). En
cas d’exposition accidentelle, le patient doit impérativement se rincer les yeux abondement

avec de I'eau et se rapprocher au plus vite de son médecin ou d’'un ophtalmologue.

Le MI n’induit pas de photo-irritation ni de photo-allergie. Cependant en tenant compte que
I'exposition solaire est le facteur de risque principal des KA, elle doit étre réduite au maximum
voir évitée.

Il a été constaté des cas d’apparition de kératoacanthomes® et CEC sur la zone traitée
quelques semaines a quelques mois aprés I'application du gel de MI [157]. Lors de l'initiation
du traitement, le médecin doit donc informer le patient d’étre vigilant sur I'apparition de lésions
au niveau de la zone traitée et dans cette éventualité, de contacter immédiatement un médecin
pour la prise en charge de cette nouvelle Iésion. L’apparition de cette Iésion peut dépendre du
potentiel prolifératif de Picato® (activateur de PKC) et/ou d’une évolution de la Iésion qui n’était

gu’en apparence traitée (champ de cancérisation).

5 Un kératoacanthome est une tumeur d’apparition et de croissance rapide, centrée par un cratére
kératosique. Il y a un raccordement « en bec » de la tumeur a I'épiderme voisin, de part et d’autre de
ce cratére. La régression est spontanée en 2 a 4 mois [43].
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La précaution est de mise pour les femmes enceintes car il n’existe pas de données. Les lapins
recevant le Ml par intra-veineuse ont montré une augmentation de la mortalité des embryons
et des feetus et une incidence accrue de malformation des foetus. Ces risques pour la femme
enceinte et le foetus reste improbable car il N’y a pas d’absorption systémique du MI. Les
femmes allaitantes doivent étre informées que tout contact physique entre son nouveau-né/

nourrisson et la zone traitée doit étre évité au cours des six heures qui suivent I'application du

gel.

Interactions médicamenteuses

Aucune étude sur les interactions médicamenteuses n’a été réalisé pour le gel de MI.
Cependant, elles sont considérées comme improbables par le fait qu’il n’y a pas d’absorption

systémique de la molécule [153] [154].

V. Solaraze® 3% (Diclofénac)

Solaraze® est un anti-inflammatoire local indiqué dans la prise en charge des KA
[162]. Il convient pour traiter une zone importante prenant en compte des lésions cliniques et
subcliniques (champs de cancérisation). Ce médicament peut étre prescrit par tous les
médecins mais il n’est pas pris en charge par 'assurance maladie. En effet sa place dans la

stratégie thérapeutique pour les KA n’est pas établie [163].

Il estimportant que le patient soit suivi pendant et aprés le traitement pour constater I'efficacité
thérapeutique. Si le traitement n’est pas suffisant le médecin doit changer de stratégie

théAapeutique.

| Solaraze® 3%,

| Didlofénac sodique

Présentation

& Aimirall ;

Solaraze® est un gel commercialisé par le laboratoire

Solaraze’ 2%,
Diclofénac sodique

Amirall. 1l se présente sous la forme d’'un tube de 25g et sa
concentration en diclofénac sodique est de 3% (Figures 40 et
41). Le prix peut varier entre les pharmacies car il n'y a pas  Figure 41 Solaraze® 3%, tube de 25g
de prix de remboursement imposé (prix d’achat du pharmacien moyen Cl

est de 31.67€ + TVA 10% + marge du pharmacien). Le tube de gel
NH

peut étre conservé pendant 3 ans a une température ne dépassant Cl OH

pas les 25°C. Aprés l'ouverture le tube peut étre conservé 6 mois. o

Figure 40 : Formule chimique du diclofénac
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Mode d’administration

Solaraze® gel est a appliquer en fine couche et en petite quantité 2 fois par jour en le
faisant pénétré par un massage délicat pour limiter l'irritation locale due a I'alcool benzylique.
Le traitement se déroule pendant 60 a 90 jours selon la tolérance. La quantité nécessaire
dépend de la taille de la surface a traiter. La dose de 0.5g de gel (la taille d’'un pois) est
suffisante pour traiter une lésion de 5cm x 5cm. La dose maximale journaliére quant a elle
est de 8g pouvant traiter une surface de 200 cm? Cette quantité maximale ne doit pas étre
dépassée, et s’il existe plusieurs Iésions de taille importante le traitement doit étre fait en

plusieurs temps. L’effet thérapeutique doit étre contrélé 1 mois aprés l'arrét du traitement.

Pharmacodynamie

1. Mécanisme d’action

Le diclofénac appartient a la classe des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)
appartenant au groupe des acides arylcarboxyliques. Il inhibe la synthése de la cyclo-
oxygenase (COX-2), enzyme permettant la synthése de la prostaglandine E inflammatoire
(PGE2) a partir de I'acide arachidonique. L’induction de la COX-2, et par conséquent la PGE-
2, est plus importante dans les cellules tumorales (Facteurs de croissance, cytokines pro-
inflammatoire...). De plus I'activité de la COX est stimulée par I'exposition aux UV. Elle est
donc responsable, en partie de 'inflammation et de 'apoptose induites par les UV. Les
AINS oraux et topiques ont une activité chimio-préventive, par inhibition de la COX-2, contre

le cancer de la peau induit par les UV dans des modéles animaux [164].

2. Clinique

La réaction cutanée locale est plus faible que pour les autres traitements. Elle se
manifeste au fur et a mesure des applications par l'apparition d’un érythéme, d’'une
infpmmation, d’une irritation et d’éruption bulleuse [162]. La peau est d’aspect squameuse et

séche.

Efficacité clinique

Le SMR de Solaraze® est considéré par la Commission de la transparence de la HAS
[163] comme insuffisant, car sa place dans la stratégie thérapeutique ne peut étre appréciée
par manque de données. Il a donc un avis défavorable a l'inscription sur la liste des spécialités
remboursables dans les indications et posologies de 'AMM. Le diclofénac, mieux toléré que

le 5-FU, peut étre utilisé avant I'apparition de la lésion (champ de cancérisation) par son
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activité chimio-préventive sur des zones photo-exposées [164]. Mais il n'la qu’une
efficacité modérée sur la prise en charge de KA typiques [43]. En effet une étude contrélée,
contre placebo, montre une diminution nette du nombre de KA mais avec une guérison clinique
que de 9% [165].

Pharmacocinétique

L'absorption cutanée du diclofénac 3% varie entre moins de 1 % et 12 %, avec
d’'importantes variabilités interindividuelles. Cependant le taux d’absorption entre une peau
saine et lésée est comparable (9% VS 12%). Le taux d'absorption dépend de la dose utilisée
et du site d'application. Le diclofénac passant dans la voie systémique est éliminé dans les

urines (demie vie d’1 a 2 heures) [162].

Effets indésirables

F. Laréaction cutanée peut étre associée a I'apparition d’'un prurit et d’'une sensation de
douleur. Au niveau de la zone d’application le patient peut ressentir une hyperesthésie, une
hypertonie voire une paresthésie. Toute application sur les yeux et les muqueuses doit étre
évitée (conjonctive, douleur oculaire...). Le patient ne doit pas s’exposer au soleil pendant la
durée du traitement en raison du risque photosensibilisant du diclofénac. Si le gel est
appliqué dans de grandes quantités et pendant une période prolongée alors il peut y avoir une
apparition d’effets systémiques (troubles gastro-intestinaux, asthme, insuffisance rénale...) et

une hypersensibilité (urticaire, cedéme angioneurotique ...) peuvent étre observés.
G.

Précautions d’emploi

Les précautions d’emploi recommandées sont celles du diclofénac par voie orale malgré
la faible absorption systémique lors d’'une application cutanée. Pour limiter le risque d’effet
systémique, I'application de pansement occlusifs est contre-indiquée. Il y a un risque de
réaction croisée entre des antécédents d’hypersensibilité tels qu’'un asthme ou rhinite
allergique ou une urticaire et la prise AINS. Dans ce cas, Solaraze® ne doit pas étre utilisé.
L'utilisation de ce gel doit étre utilisé avec précaution chez les patients souffrant d’ulcéres
gastroduodénaux en évolution (ou d’antécédant), une insuffisance cardiaque, hépatique ou
rénale. Les AINS ont aussi un anti-agrégant plaquettaire, la prudence s’impose chez les

patients déja sous anti-agrégant et/ou anticoagulant (Surveillance de I'INR).

Si une réaction d’hypersensibilité apparait, ou des signes de surdosage, ou une

photosensibilité alors le traitement doit étre arrété. Comme tout AINS, Solaraze® est contre-
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indiqué a partir du troisieme trimestre de la grossesse (prolongation du temps de saignement,
inhibition des contractions utérines, risque d’cedéme chez la meére, atteinte rénale et
cardiopulmonaire du nouveau-né). Le gel ne doit pas étre utilisé pendant le premier et
deuxiéme trimestre sauf en cas de nécessité absolue. La dose utilisée doit alors étre la plus
faible et la durée la plus courte possible (< 30% de la surface corporelle, < 3 semaines). Le
diclofénac passe dans le lait maternel en faible quantité, il ne doit pas étre utilisé pendant
I'allaitement sauf sur les conseils du médecin. Le gel ne doit pas étre appliqué sur les seins,

ni sur une grande surface pendant une période prolongée [162].

Interactions médicamenteuses

Il n'y a pas d’étude d’interactions médicamenteuses réalisée. Elles restent peu

prdbables en raison de la faible absorption systémique du diclofénac gel [162].
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Chapitre 5. Réles du pharmacien d’officine dans la

prise en charge des carcinomes cutanés

Selon 'OMS, la prévention est « I'ensemble des mesures visant a éviter ou réduire le
nombre et la gravité des maladies, des accidents et des handicaps » [166]. Le pharmacien
d’officine en tant que professionnel de santé de proximité joue un réle important dans tous

les stades de prévention des carcinomes cutanés.

La prévention primaire est « 'ensemble des actes visant a diminuer I'incidence® d’'une
maladie dans une population et donc a réduire, autant que faire se peut, les risques
d'apparition de nouveaux cas ». A ce stade de prévention, les conduites individuelles a risque
sont prises en compte, telle que I'exposition au soleil qui est le facteur de risque le plus
important des CCNM.

La prévention secondaire a pour but de « diminuer la prévalence’ d'une maladie dans
une population ». Elle correspond a I'ensemble des actes permettant d’agir au tout début de
I'apparition de la lésion cutanée, pour s’opposer a son évolution, ou encore faire disparaitre

ou diminuer les facteurs de risque.

La prévention tertiaire intervient a un stade ou il est important de « diminuer la prévalence
des incapacités chroniques ou des récidives dans une population et de réduire les

complications, invalidités ou rechutes consécutives a la maladie ».

. Limiter ’exposition au soleil

L’exposition solaire est le facteur de risque le plus important des carcinomes cutanés. La
photoprotection naturelle de 'homme n’est pas suffisante pour limiter les effets nocifs du soleil.
L’éviction solaire est la premiére méthode a mettre en ceuvre pour se protéger des UV.
Quand celle-ci n’est pas possible une photoprotection artificielle doit étre recommandée

(protections vestimentaires associées aux produits antisolaires).

La Direction générale de la santé, en association avec linstitut national du cancer, a

décrypté les habitudes et connaissances des Frangais face aux risques solaires [167] : 9

8 L'incidence correspond au nombre de nouveaux cas d’une pathologie observés pendant une période
et pour une population déterminée.

7 La prévalence est une mesure de |'état de santé d'une population a un instant donné. Pour une
affection donnée, elle est calculée en rapportant a la population totale, le nombre de cas de maladies
présents a un moment donné dans une population.



Page |112

personnes sur 10 ont la conviction que I'exposition au soleil est une cause probable des
cancers de la peau cependant leurs attitudes de protection restent a améliorer. En effet
prés de 3 personnes sur 4 déclarent « brdler » lors d'une premiére exposition. La
photoprotection la plus fréquente est le port de lunettes de soleil (70 %), devant I'évitement
des heures les plus ensoleillées (69 %) et le port d’un t-shirt (61 %) et ces attitudes sont loin
d’étre systématiques. De maniére générale, il a été observé que les personnes ayant la peau
claire ont plus tendance a se protéger du soleil que les personnes aux peaux plus foncées.
Les personnes ont encore des idées regues trop fréquentes : 47 % de la population estiment
que si les coups de soleil de I'enfance sont bien soignés, ils sont sans conséquence a 'age
adulte et 21 % pensent que les coups de soleil préparent la peau en la rendant moins
vulnérable au soleil. De plus les risques solaires ne sont pas liés uniquement a I'exposition
solaire dite « de loisir ». En effet elle ne se limites pas aux lieux de vacances mais peut étre
dus a I'exposition lors d’activités de la vie courante (jardin, activités de plein air, en milieu
scolaire...) mais également au travail. L'exposition dans le milieu professionnel est
particulierement importante (les agriculteurs, les ouvriers en batiments, les ouvriers
routiers...) et ces personnes ont peu voir pas de protection solaire adaptée (90% n’ont aucune
protection nécessaire) [168]. Ainsi la prévention de I'exposition solaire passe par
'éducation solaire, avec des campagnes d’information-prévention des risques solaires
destinées au grand public. Le pharmacien a un réle majeur dans I’éducation solaire du
patient en conseillant des méthodes de prévention adaptées en fonction d’'une exposition

solaire de loisir, quotidienne ou professionnelle.
A.

L’éviction solaire

L’éviction solaire est primordiale pour limiter les risques dus a I'exposition solaire. Le
patient doit éviter toute exposition entre 12 heures et 16 heures, car c’est le moment ou
les radiations sont les plus verticales et donc les plus intenses. Avant 24 mois, un enfant ne
doit pas étre exposé directement au soleil, car sa peau n’est pas mature pour se protéger face
aux UV [169]. Il est important que le patient se mette a I'abri le plus possible en cherchant des
zones ombragées. Cependant 'ombre n’est pas toujours un gage de sécurité, en effet sous
un parasol, jusqu’a 50 % des UV ambiants peuvent étre présents dus a la réflexion par le sol
(15 a 30 % sur le sable).
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De plus I'utilisation de I'indice UV est préconisé par 'OMS (Organisation mondiale de
santé) et par I'organisation météorologique mondiale qui recommandent une nécessité ou non

de protection voire un renforcement de celle-ci [18] (Figure 42).

PRI

Ombre rechercheras quand Dehors éviteras quand

Dehors tu : :
peux rester | le soleil est au plus haut ! le soleil est au plus haut !
Chemise mettras, lunettes porteras, Ombre rechercheras !
créme solaire appliqueras ! Chemise, écran, chapeau,

voila ce qu'il faut !

Figure 42 : Protections adaptées en fonction de l'indice UV

L’éviction solaire est plus difficile chez les personnes travaillant a I'extérieur. Plus d’'un actif sur
cing déclare devoir travailler souvent ou systématiquement au soleil avec 54 % de ces actifs
ayant la possibilité de se mettre a 'ombre lors d’une journée ensoleillée et seulement 37 %
peuvent éviter d’étre au soleil entre 12h et 16h [170]. Le conseil de photoprotections artificielles

adaptées est donc nécessaire pour ces professionnels.

B. La photoprotection artificielle

1. La photoprotection vestimentaire

Dans tous les cas la protection vestimentaire (vétement, chapeau et lunettes) doit étre

privilégiée. La protection vestimentaire varie en fonction de [169] [171]:

Sa texture : le polyester absorbe plus particulierement les UVB et l'acrylique, la

viscose, le coton et le nylon protégent mieux dans les UVA.

- Son épaisseur : plus la couche de tissu est épaisse plus I'absorption des UV est

importante.
- Son maillage : plus le maillage est serré plus la protection est importante.

- Sa couleur: les couleurs foncées sont plus efficaces que les claires, mais elles

procurent une sensation de chaleur car elles absorbent les IR.

- Son degré d’humidité (baignade ou transpiration) : plus un vétement est humide moins

il est efficace contre les UV.
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Les chapeaux a large bords sont préférés aux casquettes qui ne protégent pas les oreilles et
la nuque et des vétements laches assurent une meilleure protection contre les rayonnements
solaires. Pour une protection vestimentaire optimale, il est préférable de conseiller des
vétements anti-UV spécifiques testés et controler en respectant la norme européenne EN
13758 [172]. La capacité de protection de ces vétements est indiquée par son UPF (Ultraviolet
Protection Factor) (Tableau 12). Pour savoir si le vétement anti-UV sont testés selon cette

norme, il existe un logo placé sur I'étiquette du vétement (Figure 43).

\\\\v _J 'L_\/ A

Classe UPF Indices UV bloqués en % i
Bonne protection 15-24 15,20 93.3-959 Az
/5'/’./ - N
Tres bonne protection 25-39 25,30, 35 96 -97.4 B

Excellente protection 40-50 >50 40,45,50, 50+ >97.5 Figure 43 : Pictogramme
exprimant la conformité d’un

Tableau 12 : les différentes classes d'UPF selon EN 13758-2 vetement anti-UV

La protection solaire vestimentaire a l'avantage d’étre économique, écologique, facile
d'utilisation et efficace. En effet, I'utilisation est plus pratique chez I'enfant par rapport aux
écrans solaires et c’est la protection solaire a privilégier et a conseiller en priorité. Chez
'adulte, la protection vestimentaire est moins bien acceptée (« moins de bronzage », « tiens
chaud » ...), le pharmacien doit donc rappeler ses avantages particulierement lors d’activité
sportive ou professionnels (ouvriers en batiments, agriculteurs ...). La photoprotection

vestimentaire doit étre associée a I'usage de produits solaires sur la peau non couverte.

Il n'y a pas d’étude connue sur une corrélation entre une protection vestimentaire et la
diminution du risque de CCNM. En revanche Harrison et al [173] dans son étude comprenant
deux groupes d’enfants dont un ayant eu des fournitures de vétements et de chapeaux anti-
UV chaque année (UPF 40 et 50), montre aprés 3 ans puis 8 ans, que le groupe ayant eu une
photoprotection vestimentaire avait moins de coups de soleil (10% VS 35%), et avait
significativement moins développer de naevi. Sachant que le risque de survenu de CBC est
dus, majoritairement, a de violents coups de soleil lors de I'enfance et I'adolescence, la
protection vestimentaire semble étre un conseil primordial pour limiter I'exposition solaire des

enfants.

2. La photoprotection induite par les antisolaires

Le pharmacien a un réle important dans le conseil d’'un produit antisolaire adapté a
chaque personne, tant sur la protection procurée par celle-ci que sur sa composition (le plus

inerte possible), ses conseils d’utilisations et le choix de la forme galénique. En effet 10 % de
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la population francaise estiment que mettre de la créme solaire une seule fois suffit a se
protéger pour la journée et seules 13 % des personnes interrogées déclarent appliquer de la
créme solaire toutes les deux heures [167].

a. Composition

La photoprotection induite par les antisolaires (PAS) dépend de I'utilisation de filtres
chimiques ou minéraux (Tableau 13). La liste de ces filtres admis dans ces cosmétiques
figure sur la Directive Européenne 76/768/CEE fixant la liste des filtres UV autorisés dans
les produits cosmétiques [174]. La concentration maximale autorisée dans les formules
pour chaque filtre est aussi précisée [175]. En effet, c’est 'association de plusieurs filtres
qui donne la couverture suffisante pour protéger des UV, car un filtre a lui seul ne peut couvrir
I'ensemble du spectre UV.

Filtres chimiques Filtres minéraux

- Camphor benzalkonium (Methosulfate)

- Homosalate ®

- 3-Benzophénone ({Oxybenzone) s« s e

- Phenylbenzimidazole — Sulfonic Acid (Ensulizole)
-Terephthalylidene - Dicamphor Sulfonic Acid
(Ecamsul ou Meroxyl SX)

- Butyl Methoxydibenzoylmethane (Avobenzone)

- Diethylhexyl Butamido Triazone

- 4-Methylbenzylidene Camphor ¢

- 3-Benzylidéne Camphor ¢

- Ethylhexyl Salicylate (INCI) ou Octyl Salicylate
(Octisalate)

- Ethylhexyl Dimethyl PABA ou Octyl Dimethyl
PABA (Padimate O) =

- Benzophénone-4, Benzophénone-5

ou Sulisobenzone (Benzophenone-4)

- Methyléne Bis- Benzotriazolyl Tetra-

- Oxyde de zinc.

- Benzylidene Camphor Sulfonic Acid

- Octocryléne

- Polyacrylamidomethyl Benzylidéne Camphor
- Ethylhexyl Methoxycinnamate (Octinoxate) ®

-Titanium Dioxyde (dioxyde de titane)

methylbutylphenol (Trinosorb M) * Perturbateur endocrinien potentiel

- PEG 25-PABA - Disodium Phenyl Dibenzimidazole Tetrasulfonate * Danger potentiel sur I'environnement

- Isomamyl p- Methoxycinnamate * - Bis-Ethylhexyloxyphenol Methoxyphenyl Triazine

- Ethylhexyl Triazone(Octyl Triazone) ® (Trinosorb 5 ¢ Potentiellement allergisant

- Drometrizole Trisiloxane (Meroxyl XL) - Polysilicone-15
¥ - Diethylamino Hydroxybenzoyl Hexyl Benzoate

Tableau 13 : Listes des filtres solaires autorisés en Europe (76/78/CEE)

Filtres chimiques

Un filtre chimique est constitué de molécules contenant un ou plusieurs cycles
aromatiques qui, au contact de 'UV, absorbe(nt) une certaine longueur d’onde du spectre
UV a la place de la peau et restitue I'énergie absorbé sous forme de rayonnement fluorescent
(agissent comme des chromophores). Un filtre absorbe une certaine longueur d’onde et
chaque molécule a son domaine d’efficacité, on différencie les photoprotecteurs de type UVB,
UVA ou ceux ayant un spectre large (UVB et UVA) d’ou la nécessité d’associer plusieurs types
de filtres pour couvrir la plus grande partie du spectre UV. lIs ont une texture fluide, ne colle
pas et ne laisse pas de traces blanches sur la peau. Cependant il n’est efficace que 30 minutes

aprés l'application [169]. L'utilisation de certains de ces filtres est discutée car ils peuvent
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provoquer des allergies ou des intolérances, avoir un potentiel cancérigéne (en raison de
la libération d’EROs du chromophore) [176], étre un perturbateur endocrinien [177] (nocifs
pour le patient et 'environnement) et avoir un impact écologique important, notamment sur
les océans en tuant les microalgues contenues dans le corail [178] (Voir tableau 13). Les filtres
organiques ont une pénétration transcutané propre a chaque molécule, pouvant augmenter

sur une peau lésée ou sur une peau fine (nourrissons, enfants et personnes agées) [176].

Filtres minéraux
Un filtre solaire minéral est composé d’'un assemblage de microparticules de
minéraux qui diffracte la lumiére et réfléchit les UV, a la fagon d’'une barriére. lls peuvent
laisser des tfaces blanches sur la peau mais ils sont efficaces dés I'application et peu
allergisants [169]. Pour améliorer les propriétés esthétiques, la taille des particules peut étre
réduite en nanoparticules. Cependant ces nanoparticules peuvent interagir avec 'ADN, mais
ces filtres ne sont pas absorbés par la peau normale car ils forment des agrégats trop gros

pour pénétrer dans le tissu cutané [176].

L'efficacité a court termes des PAS est évaluée par le facteur de protection solaire
(SPF) et l'indice de protection aux UVA (IP UVA). En plus de I'évaluation de la photoprotection,
le produit est évalué aussi sur sa rémanence (photo stable, résistance al'eau...), sa tolérance
sur la peau, son passage transcutané et son pouvoir mutagéne (dépendant du/des filtres
utilisés) [1 76]i.

Facteur de protection solaire
Le facteur de protection solaire correspond au niveau de protection d’'un produit
cosmétique contre les dommages induits par les UVB, en particulier le coup de soleil. Il est
exprimé sous forme d’un indice numérique (ex : 10, 20, 30, 50+, ...) correspondant au rapport
entre la DEM (dose érythémateuse minimale) mesurée sur la peau protégée par le produit

testé et la DEM mesurée sur une peau non protégée (Tableau 14) :

Catégorie de protection Facteur de protection Facteur de protection UVA Longueur d'onde
indiquée sur I'étiquette solaire (SPF) minimal recommandé minimale recommandée
aible protection 6-10 Correspondant au 1/3 du SPF
- indiqué sur I'étiquettage :
Protection moyenne 15-20-25
370 nm
Haute protection 30-50
Trés haute protection 50+

Tableau 14 : Catégories de protections solaires selon 'ANSM

Le SPF n’apporte pas la garantie d’'une protection contre les autres effets néfastes des UV

[169][179]. En conditions réelles, la photoprotection offerte par un produit solaire est
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dépendante de plusieurs paramétres: la quantité de créme appliquée, la fréquence
d'application et les lieux d'application, les types de filtres utilisés (rémanence ou non,
photodégradable ...) et la résistance a I'eau et a I'abrasion du sable du produit solaire. Ainsi
un écran solaire n’apporte qu’environ un tiers du SPF chez la plupart des individus [180]. Le
pharmacien doit donc expliquer les gestes pour un bon usage des produits antisolaires
[179] :

- Appliquer le produit avant I'exposition (30 mn avant pour les filtres chimiques), de

maniére uniforme sur toutes les surfaces du corps découvertes.

- Renouveler les applications toutes les 2 heures, particulierement en cas d’exposition

prolongée, et/ou aprés s’'étre baigné, essuyé ou aprés avoir transpiré.

- Appliquer le produit en quantité suffisante : il est nécessaire d’appliquer au moins 2
mg/cm2 de peau pour obtenir le niveau de protection indiqué sur 'emballage, soit
environ 36 g (approximativement 6 cuilleres a café) pour un adulte de corpulence

moyenne.

) Indice de protection UVA (IP UVA)

Le prg'duit antisolaire doit aussi apporter une protection minimale contre les UVA,
remarquable par un logo spécifique sur I'étiquetage (Tableau 15). Selon 'ANSM, cette
protection correspond au minimum a 1/3 du SPF du produit solaire. En plus de ce score, un
test lors du contrdle du cosmétique doit étre effectuer pour vérifier que la longueur d’'onde
critique est au moins égale a 370nm pour garantir une protection contre les UVA longs [176]

[179]. La mesure de I'lP UVA fait appel a deux techniques :

- Technique de 'ANSM dite la méthode de la dose pigmentaire persistante (DPP) :
Evaluation de [lapparition d’'une pigmentation cutanée liée a Il'oxydation des
précurseurs des mélanines sous l'effet des UVA 2 heures aprés lirradiation. L’indice
de protection est obtenu en faisant le rapport entre la DPP de la peau sans et avec le
produiii’fl solaire,

- Technique COLIPA : Mesure de l'indice de protection UVA a l'aide d’un spectrométre

en milieu in vitro.

Photo-stabilité
La photo-stabilité d’un produit solaire est caractérisée par la stabilité des filtres anti-UV
face a la lumiére du soleil. La photo-dégradation des filtres UV entraine une baisse de leur
efficacité et peut entrainer des changements dans leur spectre d’absorption (diminution du

spectre ...). L’évaluation de la photo-stabilité d’'un PAS se mesure en observant les variations
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de protection au cours du temps lors d’'une exposition continue [176]. Cependant elle doit étre
évaluée dans son ensemble car la photo-stabilité peut étre améliorée par des associations de
filtres entre eux. En moyenne, un PAS est photo stable pendant 2 a 4 heures environ d’ou

la nécessité de répéter I'application si I'exposition solaire continue [169].

Le pharmacien a un réle primordial dans le choix d’un PAS adapté pour une protection
optimale. Le choix de la catégorie dépend du phototype du patient et de son mode

d’exposition (modérée, importante, extréme) (Tableau 15) [176] :

Exposition modérée Exposition importante Exposition extréme
(Vie au grand air) (Plages, activités extérieures longues, ...) (Glaciers, tropiques, ...)
Sujet e?(;lremem?n_tl Haute Protection Tres Haute Protection Tres Haute Protection
sensin'e au solel (SPF 30-50) (SPF 50+) (SPF 50+)
(Phénotype I)
Sujet sensible au soleil Moyenne Protection Haute Protection Trés Haute Protection
(Phénotype Il et I1) (SPF 15-20-25) (SPF 30-50) (SPF 50+)
Sujet a peau ) ) : :
int sdiai Faible Protection Moyenne Protection Haute Protection
Iermendire (SPF 6-10) (SPF 15-20-25) (SPF 30-50)
(Phénotype IV)
Sujeta pe’al...l :szz Faible Protection Faible Protection Moyenne Protection
resistante (SPF 6-10) (SPF 6-10) (SPF 15-20-25)

(Phénotype V et VI)

Tableau 15 : Choix de la protection solaire en fonction du phototype d’apres TANSM
De plus le choix de la forme cosmétique est important pour augmenter 'observance du
patient. En effet la forme se fera en fonction des besoins du patient, du confort d’application
et de la surface a protéger. Les crémes sont plus facilement utilisés sur le visage, et peuvent
étre non comédogenes pour les peaux grasses. Les sticks sont plus faciles pour I'application
sur les lévres, le nez, les oreilles et le contour des yeux et les laits, les sprays et les gels pour

le corps.

Les PAS ne doivent étre utilisés seuls. lls ne sont qu'un complément aux autres
méthodes de protection (éviction solaire et protection vestimentaire). Leur usage peut inciter
a des comportements a risques vis-a-vis de I'exposition solaire. En effet, les personnes ont
tendance a s’exposer plus longtemps car il y a une diminution ou une suppression du signal
d’alarme (« coup de soleil »). Une creme solaire ne doit pas étre utilisée pour « bronzer plus ».
Le pharmacien doit rappeler qu’ils permettent de réduire le risque de cancer de la peau et

de vieillissement cutané accéléré et en aucun cas ne permettent une exposition plus longue.
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D’aprés le rapport de 2006 de 'ANSM [176], les PAS ne sont pas efficace dans la

prévention des mélanomes. Cependant le rapport montre une augmentation des
comportements a risque et une mauvaise utilisation des PAS dans la prévention des

mélanomes.

D’aprés Thompson et al [181] l'utilisation réguliere d'écrans solaires empéche le
développement de kératoses solaires et, par conséquence, réduit le risque de cancer de la
peau a long terme. Ulrich et al [182] a étudié la prévention des CCNM chez les patients
transplantés par I'utilisation réguliere d'un écran solaire sur 24 mois. L'utilisation de PAS a
empéché le développement d’autre KA et de CE invasif et, dans une moindre mesure, de CBB

chez ces personnes immunodéprimées.

3. Dispositifs médicaux de classe 1 a visée antisolaire

Sur le marché, il existe des produits « soins » pouvant étre utilisés pour réduire les
risques dus a I'exposition solaire. Ces produits sont des dispositifs médicaux (DM) de classe
1 (DM non invasif) soumis au marquage CE. Les principaux DM communiquant sur leur visée
antisolaire sont : Actinica®, SunsiMed®, Anthelios KA® et AK Secure DM Protect® (Tableau
16).

-\" ‘. 1
A SunsiMed

Actinic? sonerous

VIR

SV1

AK SECURE (1d
PROTECT

—— —mae
—

T
-

Anthelios KA® AK Secure DM Protect®
Roche Posay SVR

SunsiMed®
Avéne — Pierre Fabre

Actinica®
Galderma

Indications

- Kératoses actiniques et
des carcinomes
épidermoides chez les
patients transplantés sous
traitement
immunosuppresseur,

- Lucites polymorphes

- Pour les peaux
hypersensibles au soleil et
aux patients a risque

- Prévention de
I'apparition des lésions
cutanées dues a
I'exposition aux rayons
solaires, dont le risque de
kératoses actiniques et le
photo vieillissement.

Peaux séches ou
déshydratées présentant
un risque élevé face aux
UV quotidiens

- Prévention de
I'apparition des lésions
cutanées dues a
I'exposition aux rayons du
soleil (UVA, UVB, visibles
et IR).

- Peaux hypersensibles au
soleil ou a risque
(phototypes clairs | et Il ou
immunosupprimés).

Tableau 16 : Indications des différents dispositifs médicaux de classe 1 dans la prise
en charge des carcinomes cutanés

Images des produits issues des pages commerciales des laboratoires correspondants :

[183] [184] [185] [186]
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Ces DM sont indiqués pour les peaux présentant un risque élevé face au soleil
(phototypes clairs | et Il, immunodéprimés...). Compte tenu de leur indication, toute information
promotionnelle de ces produits est réservée aux professionnels de santé (médecins et
pharmaciens) [187]. Seul Actinica® a pour indication la prévention des risques de KA et CEC
chez les patients transplantés sous traitement immunosuppresseur. Aprés une demande du
laboratoire Galderma, la Commission Nationale d’Evaluation des DM et des Technologies de
Santé a estimé que le Service Attendu de ce produit est insuffisant pour étre inscrit sur la
liste des Produits et Prestations remboursables par la sécurité sociale [188]. Leur mode
d’action conduisant a prévenir les risques dus a I'exposition solaire repose uniquement sur la
présence de filtres solaires et non sur une action pharmacologique. Ces DM sont présentés
comme des produits intéressants dans la prévention des CCNM, cependant sur plusieurs
points des informations sont contradictoires quand ils sont comparés aux cosmeétiques

antisolaires.

La composition :

Les filtres présents dans leur composition sont suffisamment nombreux pour permettre
d’atteindre un trés haut niveau de protection. Ces filtres UV utilisés ont été choisi dans la

liste des filtres UV autorisés dans les cosmétiques (Directive Européenne 76/768/CEE) :

- Actinica® [187]: Bis-Ethylhexyloxyphenol Methoxyphenyl Triazine, Ethylhexyl
Triazone, Isoamyl p-Methoxycinnamate, Ethylhexyl Methoxycinnamate, Methylene bis-
Benzotriazolyl Tetramethylbutylphenol, Butyl Methoxydibenzoylmethane.

- Sunsimed® [189]: Methylene bis-benzotriazolyl tetramethylbutylphenol [nano], bis-
ethylhexyloxyphenol methoxyphenyl triazine, diethylhexyl butamido triazone, butyl
methoxydibenzoylmethane.

- Anthelios KA® [190]: Titanium  dioxide  [nanoj/ftitanium  dioxide,  bis-
ethylhexyloxyphenol ~methoxyphenyl triazine, butyl methoxydibenzoylmethane,
ethylhexyl triazone, dimethicone, octocrylene, aluminum hydroxide, drometrizole
trisiloxane.

- AK Secure DM Protect® [191]: Ethylhexyl methoxycinnamate, methylene bis-
benzotriazolyl tetramethylbutylphenol [nano], butyl methoxydibenzoylmethane,
diethylamino hydroxybenzoyl hexyl benzoate, bis-ethylhexyloxyphenol methoxyphenyl!

triazine, ethylhexyl triazone.

En plus de cesfiltres, leur formule peut contenir aussi des anti-oxydants (Vitamine E, vitamine
B3, ...) selon le DM.
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La réglementation :

Sur I'étiquetage de ces DM, il est annoncé que le SPF est de trés haut niveau de protection.
Or comme la norme CE échappe aux réglementations d’étiquetage des cosmétiques
antisolaires, l'étiquetage de ces DM n’annonce pas leur potentiel pour protéger face a

I'exposition aux UVs (logo UVA, niveau de SPF).

L’application :
/71 O\ /m\ RN
Il est conseillé par leur laboratoire d’appliquer ces (/7 —— [ 77 / )
produits uniformément sur les zones exposées au ecouter
soleil le matin en évitant le contact avec les yeux et ‘\ ™ ﬁ\\ P
, e — (© ) (7)) ()
avec les muqueuses, puis de renouveler l'application } < »’ \\ ’/ \i?/
en cas d’exposition prolongée. La notice précise aussi .
la quantité d’application en fonction de la zone a (‘ \\;
recouvrir grace a une pompe doseuse (2mg/cm?) [184] b T. ¢ \/

[1 86] (F|gure 44)- Figure 44 : Modalités d’application du AK Secure

DM Protect® du laboratoire SVR

Image provenant du site SVR : [189]

En comparaison, I'application des PAS doit étre répétée toutes les 2 heures a cause de la
photo stabilité des filtres UV indiquée dans les recommandations [179]. Mais une application
dés le matin n’est pas nécessaire si le patient ne s’expose pas. En revanche, la quantité de

produit a appliquer est bien recommandée.

D’un cbté il y a les PAS qui doivent afficher leur niveau de protection face aux UV (SPF,
IP UVA), mais qui ne peuvent pas afficher explicitement leur pouvoir protecteur face aux
cancers photo-induits car un cosmétique ne peut ni prévenir ni guérir une maladie. Et de 'autre
un DM photo-protecteur qui n’affiche pas le niveau de protection complet mais qui base sa
communication sur la prévention des cancers cutanés. L'utilisation d’'un PAS ou d’'un DM a
visée antisolaire est primordiale dans la protection face UV. Mais il est important que
I'utilisation de ces produits suive les recommandations d’application des PAS pour une

protection face au rayonnement solaire optimale.
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Fiche conseil sur I’éducation solaire du patient

Dans le but d’aider le pharmacien d’officine a I'éducation solaire, jai réalisé une
brochure conseil (Brochure 1 — annexée en version imprimable). Elle peut étre remise par le
pharmacien pour favoriser ’éducation du patient face a I’exposition solaire. L’éducation
soldire est primordiale dans la prévention primaire pour éviter I'apparition de carcinomes
cutanés. Elle est aussi indispensable en prévention secondaire et tertiaire pour limiter
I'apparition d’autres cancers cutanés. En effet I'apparition de carcinomes cutanés prouve que
la peau est déja « abimée » par le soleil (champs de cancérisation). Il est donc important de
changer les habitudes du patient face a I'exposition solaire pour limiter la progression des
Iésions. Le pharmacien doit sensibiliser toute la patientéle a I'éducation solaire (enfant, adulte,
personnes agées, ouvriers...) en insistant particulierement chez les immunodéprimés, les
insuffisants rénaux et les personnes traitées par des médicaments photo sensibilisants
(immunosuppresseurs, diurétiques thiazidiques...). En effet ces personnes ont un risque plus

important de développer un ou plusieurs CCNM par leur pathologie ou leur traitement.

Il. La prévention des carcinomes cutanés en
pharmacie

A. Repérer les carcinomes cutanés

Le retard de prise en charge est trés fréquent pour les carcinomes cutanés [39][43]. Ce
retard est en parti d0 a la méconnaissance de ce type de cancer par les patients, en effet le
mélanome est le cancer le plus connu de la peau mais il n'est pas le plus fréquent. Pour
augmenter la prise en charge précoce des carcinomes cutaneés, particulierement chez les
personnes &agées il est important que les soignants (pharmaciens, masseurs-
kinésithérapeutes, infirmiéres, médecins ...) participe a leur dépistage afin de diriger le plus

rapidement le patient vers une consultation dermatologique spécialisée.

1. Orientation du patient chez un dermatologue

Le pharmacien est le professionnel de santé de proximité. Il peut étre amené a voir plus
souvent le patient que les autres soignants, particulierement dans les zones de désert
médical. En effet, le patient peut venir a la pharmacie pour étre conseillé au sujet d’'une ou
plusieurs lésions décrites comme une « croute qui ne fait que saigner », « une croute qui ne
disparait jamais », « une tache rugueuse inesthétique » ... Ces signes sont caractéristiques
de carcinomes cutanés. Dans certains cas, le patient ne remarque pas I'apparition d’'une lésion

suspecte : la lésion se trouve sur une zone non visible par le patient, le patient a une forte
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diminution de sa vue, le patient ne fait plus attention a son esthétique...Le pharmacien peut
au fil des mois, remarquer une lésion suspecte et méme en voir I'évolution plus ou moins

rapide, il peut alors ouvrir le dialogue avec son patient sur I'apparition de cette Iésion.

En aucun cas le pharmacien ne peut émettre un diagnostic sur une Iésion. En revanche il
peut repérer une lésion douteuse, expliquer les différents types de cancers cutanés et leurs
conséquences sans prise en charge afin de motiver la consultation d’'un dermatologue. Le
pharmacien peut aussi étre impliqué dans la surveillance de récidives aprés le traitement.
Pour une détection optimale des CCNM, il est donc important que le pharmacien connaisse

leurs caractéristiques.

2. Surveillance rapprochée pour les personnes a
risque

Les immunodéprimés (post-greffe, personnes infectées par le VIH...), les insuffisants
rénaux et les personnes traitées par des médicaments photo sensibilisants
(immunosuppresseurs, diurétiques thiazidiques...) sont des personnes a risque de développer
un ou plusieurs CCNM par leur pathologie ou leur traitement. Ces personnes viennent a
I'officine pour prendre leurs traitements chroniques, et il est important que le pharmacien
augmente sa vigilance par rapport a I'apparition de carcinomes cutanés. Il a aussi le role de
sensibiliser ces patients aux risques de développer des CCNM en leur expliquant les risques
dus a une exposition solaire, a reconnaitre des lésions suspectes et en leurs rappelant qu’'une

surveillance dermatologique rapprochée est primordiale pour leur santé.

3. Place de la télémédecine dans la prise en charge des
carcinomes cutanés

En plein ére du numérique, et pour pallier les déserts médicaux et au manque de
spécialistes en milieu rurale, la télémédecine peut étre un moyen utile dans le diagnostic de
lésions suspectes. La population cible correspond aux personnes agées principalement qui se
déplacent plus difficilement pour une consultation. La télémédecine dispense a distance des

actes de téléconsultation, téléexpertise et téléassistance.

En partenariat avec le Syndicat national des dermatologues-vénéréologues et les
pharmaciens, un service de télémédecines a été créé dans le cas du dépistage du mélanome
par Pharmabest. C’est un service d’accompagnement pour détecter a l'aide d'un
dermatoscope les grains de beauté et taches jugés suspects. Le pharmacien fait partie
intégrante de ce dépistage (Figure 45). En effet, si le patient a un doute sur une Iésion suspecte
et échange a son sujet avec son pharmacien, ce dernier lui explique le principe de Pharmabest
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(conditions de souscriptions, tarifs ...) et lui fait signer un consentement éclairé. Il fait ensuite

remplir un questionnaire par le patient qui servira au dermatologue lors de l'analyse des

clichés.
€© Ledoute © Léchange
A Q Dans l'espace de confidentialité sont précisés les
; ; . "= conditions de souscription au service et le tarif :
\ \ %r;%‘éggizlggrtsagﬁg 8 = |}/ + 28euros pour le premier grain de beauté,
\,‘ e\ inquidtent le patient se ‘ 3 ' 14 euros pour les suivants, non pris en charge.
"\ \__ rendantalofficine. i,
NS Bavore y
N Le patient signe un consentement éclairé —
o et rapond a un questionnaire de santé qui a
servira au dermatologue analysant les clichés.
© lLaprise des clichés
Attention!
Toujours dans Fespace ce service ne convient pas :
de confidentialité, le pharmacien - aux mineurs non accompagneés

demande au patient didentifier de leur représentant légal ;

le ou les grains de beauté a analyser. - aux grains de beauté localisés
Les photos sont prises 4 aide sur la paupiére, le bout de l'oreille ou
d'un outil d'imagerie médicale : R sur un tatouage : '
le dermatoscope de la société - aux grains de beauté humides,
suédoise ScreenCancer. ouverts ou qui saignent;
- aux grains de beaute situés dans
une zone intime du corps,
ou dans un endroit couvert de poils.
© Letransfert des données @ Llanalyse
Les images sont envoyees en Les dermatologues de la

mode sécurisé & une plate-forme
qui regroupe 4 dermatologues
francais. Une carte et des

plate-forme portent un
diagnosticalalecturedes '®
images contextualisées par \, \

identifiants ge ctonnexion sont le questionnaire de santé.
remis au patien
%\s\\"‘t sst ROTMa/ Sous 15 jours, un Sms ou un courrier avertissent le patient
o' de la mise 4 disposition de I'avis du médecin relatif aux données
P e patient accede au rapport complet en ligne a l'aide d'un lien
0 }l?lr:isat;tl::ggl':: sécurisé, de son numeéro de client et du numero de consultation

A indiqués sur le document du consentement éclairé.

Une infirmiére de ScreenCancer, formée en conséquence,
appelle elle-méme le patient pour le prévenir du résultat
douteux et I'accompagne pour une prise de rendez-vous
dans les meilleurs délais chez le dermatologue de son choix.

Le résultat est suspect ’ "’¢

N,
.1‘

IR

Figure 45 : Les étapes du diagnostic du mélanome avec Pharmabest

Disponible sur le Moniteur des Pharmacie n° 3230 [192]
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Le pharmacien pratique la prise de clichés des lésions suspectes a l'aide d'un
dermatoscope. Il transmet ensuite les données sur une plateforme regroupant 4
dermatologues, puis il remet une carte et des identifiants de connexion au patient. Un des
dermatologues analyse ensuite le questionnaire et les clichés, puis il restitue le diagnostic :

- Le résultat est normal : le patient regcois un SMS ou courrier d’avertissement et peut
accéder au rapport complet en ligne

- Lerésultat est suspect : une infirmiére formée en conséquence appelle le patient pour
le prévenir des résultats douteux et 'accompagne pour une prise de rendez-vous dans

les meilleurs délais chez le dermatologue de son choix.

Un tel service pourrait étre imaginé dans la prise en charge des carcinomes cutanés a
l'officine. La limite principale de la télémeédecine dans la prise en charge des carcinomes
cutanés, est qu’une palpation de la Iésion peut étre nécessaire au diagnostic. Cependant la
télémédecine peut étre une premiére approche pour orienter le patient et le sensibiliser a la
surveillance de sa peau. Ce service pourrait aussi servir au suivi de la réaction cutanée a la

suite de I'application d’un des topiques utilisés dans le traitement des carcinomes cutanés.

B Fiches d’information sur les carcinomes cutanés

Dans la méme optique d’aide a l'information au comptoir par le pharmacien, j’ai réalisé deux
brochures apportant des informations sur les carcinomes : une sur les carcinomes
basocellulaires (Brochure 2 - annexée en version imprimable) et une sur les carcinomes
épidermoides (Brochure 3 - annexée en version imprimable). Les informations contenues dans
ces brochures sont utilisables un pharmacien pour aider a reconnaitre une lésion et par le
patient pour comprendre sa pathologie. Ces fiches d’information peuvent aussi étre proposées
a tous les soignants impliqués dans la prise en charge de personnes agées et a son entourage,
a toutes les personnes s’exposant beaucoup au soleil pour prévenir I'apparition d’'une lésion
et aux personnes ayant une pathologie ou un traitement augmentant le risque de développer
un CCNM [192][193].

Images disponibles sur les brochures provenant du site https://www.dermis.net : [40] [46] [50] [52]
Copiright DERMis : usage possible pour les articles universitaires

lll. Education thérapeutique du patient

L’éducation thérapeutique du patient face a sa chimiothérapie locale dans la prise en
charge des carcinomes cutanés est primordiale pour augmenter ses chances de réussite de

guérison de la ou les lésions. L'importance de la bonne compréhension, par le patient, du
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rythme d’application, de I'apparition de la réaction cutanée et des effets secondaires associés
est primordiale pour que son adhésion a ce traitement soit optimale. Pour chacun de ces
topiques, hormis Metvixia®, le patient est acteur de la bonne réussite de son traitement. Le

pharmacien doit donc étre activement impliqué dans I'’éducation thérapeutique du patient.

Vigilance du pharmacien sur la iatrogénie
médicamenteuse

La iatrogénie médicamenteuse désigne les effets indésirables provoqués par les
médicaments regroupant des symptédmes trés divers allant des symptdbmes bénins aux
symptomes reflétant un risque majeur pour la vie du patient [194]. La plupart des risques
iatrogéniques sont évitables dans la majorité des cas: tels qu'une erreur dans le mode
d’application du topique traitant (oubli d’application, double application ...) ou d’'une interaction
médicamenteuse avec un des traitements du patient. En revanche, certains effets indésirables
ne sont pas évitables comme les effets indésirables liés au principe actif lui-méme ou une
allergie au principe actif ou a un des excipients. Le pharmacien a un réle important dans la
prévention de ces iatrogénies médicamenteuses. Il doit étre particulierement vigilant pour
les personnes de plus de 65 ans, chez qui I'exposition a ce risque est plus grande, surtout

chez les personnes polymédicamentées.

1. Informer sur la réaction cutanée induite

Pour chaque topique la réaction cutanée est similaire (érytheme, cedéme,
desquamation, sécheresse, croutes...) avec une intensité variable en fonction du rythme
d’administration, de la zone traitée et du patient lui-méme. La connaissance des délais
d’apparition de la réaction cutanée en fonction du topique utilisé permet de savoir si le
traitement est efficace (Tableau 17).

Délais d’apparition de la
réaction cutanée

Controle par le dermatologue
apres la fin du traitement

Pour les KA : 3 4 semaines

Aldara® Réaction maximale les premiéres semaines de Pour les CBC a 12 semaines
59% traitement puis diminue progressivement. + Surveillance rapprochée de la réaction pour diminuer, si
besoin, le rythme d'application.
G = Nesre § Aprés 6 semaines de traitement
fudix® Réaction variable, plus ou moins importante, en - 5 mE o = .
Efudix i N i y . T + Surveillance rapprochée de la réaction pour diminuer, si
fonction du rythme d’administration et I'application ) ) L )
5% ) . besoin, le rythme d’application ou supprimer le
ou non d’un pansement occlusif. .
pansement occlusif.
ixig® PO . .
Metvixia Apparition de la réaction I'heure suivant la séance de
168mg/g PDT, réaction maximale autour du 3™ et 4®m jour KA, MB et CBC : a 3 mois aprés la derniére séance de PDT
+PDT puis guérison en 15 jours environ.
3 ®
Picato Apparition de la réaction dés les premiers jours, puis
150ug/g ou réaction maximale les 2 premigres semaines et se A 8 semaines
500ug/g résorbe en 2 3 4 semaines.
Solaraze® Plus faible, elle apparait progressivement au fur et a A1 mois
3% mesure des applications.

Tableau 17 : Récapitulatif des délais d'apparition de la réaction cutanée et des contrbles par
le dermatologue en fonction du topique utilisé
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Le pharmacien doit rappeler lors de la délivrance que I'apparition de cette réaction
est normale et attendue car elle traduit I'efficacité du traitement qui élimine les cellules
anormales de la lésion. Le pharmacien doit expliquer au patient que tous les signes d’'une
réaction cutanée exacerbée (ulcére, saignements importants...) ou d’'infection (suintement
important, cedéme important...) doivent étre signalés au médecin et que dans aucun cas le
patient décide I'arrét du traitement. Le pharmacien doit donc étre vigilant sur une réaction mal
supportée par le patient. En effet, le patient pourrait décider par lui-méme d’arréter le
traitement précocement, ce qui entrainerait une diminution des chances de guérison de la
lésion. Le rythme d’application d’Aldara® ou d’Efudix® peut alors étre diminué par le médecin
ou alors ce dernier peut aussi décider qu’une pause dans le traitement est nécessaire. Pour
tous les topiques utilisés dans la prise en charge des carcinomes cutanés, le médecin peut
aussi décider, pour limiter une réaction cutanée importante, de prescrire un traitement
symptomatique comme un émolliant (type Dexeryl®, XeraCalm AD® d’Avéne, Lipikar® de la
Roche Posay, ...), des crémes cicatrisantes (Cicalfat® d’Avéne, Cicaplast® et Cicaplast® 50+

de la Roche Posay) ou un anti-inflammatoire local pour 'atténuer.

Il important que le pharmacien rappelle au patient que I'application du topique doit étre
précise pour limiter cette réaction cutanée. En effet si elle se fait sur une peau saine, la
réaction cutanée peut alors étre exacerbée et devenir importune pour le patient. La vigilance
doit étre de mise pour les personnes agées qui doivent traitées particulierement sur une lésion
difficilement visible (cuir chevelu, oreille...) et accessible pour ces personnes parfois a mobilité

réduite.

La surveillance de la cicatrisation doit aussi étre rapprochée chez toute les personnes ayant
des retards de cicatrisation, surtout si la ou les Iésions traitées se trouvent sur les membres

inférieurs (diabétiques, personnes agées ...).

L’application de ces topiques est aussi pénible par son rythme d’administration
contraignant. La réaction cutanée peut parfois étre minime mais I'absence de réaction est
suspecte. Le pharmacien doit s’assurer que les modalités d’application sont bien comprises
pour optimiser le traitement et limiter les risques d’oubli. Cependant La conduite a tenir en cas
d’oubli dépend du topique utilisé. Le pharmacien doit donc étre capable d’expliquer la conduite
a tenir en cas d’oubli et si le délai est dépassé, orienter le patient chez son dermatologue pour

évaluer les conséquences.

2. Prévention des effets indésirables

Hormis la réaction cutanée qui peut étre ressentie comme indésirable par le patient, il

existe d’autres symptédmes pour lesquels le pharmacien doit étre vigilant.
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Efudix® et Aldara® sont responsables de I'apparition des symptémes pseudo-grippaux
(fatigue, fievre, courbatures, maux de téte, vertiges ...). Le pharmacien doit rassurer le patient,
car c’est un effet indésirable commun. Il peut lui conseiller du repos, une bonne hydratation
et du paracétamol pour palier a la douleur et la fiévre en traitement symptomatique. Si ces
symptdmes sont trop difficiles pour le patient, le pharmacien doit orienter le patient a son
dermatologue. Ce dernier conseillera peut-étre une diminution de rythme d’application ou une

pause dans le traitement.

Efudix®, en cas de passage systémique, peut entrainer des troubles digestifs importants
(diarrhée sanglante, vomissement...) et des troubles hématologiques qui sont des signes
d'alerte de surdosage du traitement. Le médecin doit alors instaurer un traitement
symptomatique des troubles et une surveillance hématologique, faire arréter toute application

d’Efudix® et contre-indiquer son utilisation ultérieure.

Pour toutes ces cremes, le pharmacien doit impérativement recommander au patient d’éviter
toute exposition solaire lors du traitement, particulierement pour Efudix® et Solaraze® qui sont
photo toxiques, et pour Metvixia® pour ne pas réactiver le produit (pas d’exposition solaire

dans les 48 heures suivant la séance de PDT-C ou daylight PDT).

L’application sur une Iésion proches des yeux d’un de ces topiques doit étre évitée pour limiter
une inflammation oculaire. Toute application accidentelle du topique dans les yeux doit

entrainer un lavage ophtalmique abondant et doit étre signalée au médecin.

3. Prévention des interactions médicamenteuses

La surveillance des interactions médicamenteuses ne doit pas étre proscrite car il y a
trés peu d’études spécifiques réalisées, le passage systémique étant normalement nul ou
limité pour tous ces topiques. Si le topique est appliqué sur une plaie ou une surface supérieure
que celle recommandée alors le passage systémique peut étre possible. Par précaution, toute
personne polymédicamentée, et particulierement une personne agée doit bénéficier d’'un suivi

rapproché par les professionnels de santé I'entourant.

Seul Efudix® a des interactions médicamenteuses référencées a la suite de son
passage systémique. L’association AVK-Efudix® est a déconseiller a cause de 'augmentation
du risque hémorragique. Le pharmacien doit donc étre vigilant lors de la délivrance, si
I'association ne peut étre évitée en rappelant que le contrdle de I'INR doit étre plus fréquent
avec une adaptation posologique en fonction de ces résultats. Cette adaptation se

poursuivra pendant toute la durée du traitement avec Efudix® et 8 jours aprés son arrét.
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Pour Aldara®, la précaution est de mise pour les patients sous immunosuppresseurs

a cause de son activité immunostimulante pouvant entraver I'action immunosuppressive.

4. Suivi du patient

Le pharmacien doit rappeler au patient que le contrdle de guérison par le
dermatologue est primordial aprés le traitement pour affirmer ou non de la disparition de la

Iésion. La visite de contrble dépend du topique utilisé (Cf tableau 17).

Aprés le traitement d’'un ou plusieurs CCNM, le patient doit aussi étre suivi de facon
rapprochée par un dermatologue. Ce dernier pratique un examen clinique de la peau pour
pouvoir détecter des signes de récidives ou d’apparition de nouveaux cancers cutanés. En
effet, si le patient a développé un certain type de carcinome cutané traduisant une
accumulation de mutations dans les cellules épidermiques a cause de I'exposition aux
UV alors le risque de développer un autre cancer cutané est augmenté (carcinome cutané
ou mélanome). Le suivi dermatologique se fait donc au moins une fois par an pendant les 5
premiéres années minimum et au mieux a vie. Le pharmacien doit donc rappeler au patient
I'importance de ce suivi et conseiller au patient de réaliser des auto-examens de sa peau
sur les zones anciennement traitées et observer toute modification suspecte de sa peau (tache
grise rugueuse, croute qui ne disparait pas, apparition d’'un nouveau de grain de beauté ...)

entre ses rendez-vous avec le dermatologue.

Fiches d’information sur les différents traitements
topiques des carcinomes cutanés

Jai réalisé dans cette thése apportant des informations sur Aldara® (Brochure 4 - annexée
en version imprimable), Efudix® (Brochure 5 - annexée en version imprimable), Metvixia®
(Brochure 6 - annexée en version imprimable) et Picato® (Brochure 7 - annexée en version
imprimable) dans la prise en charge des carcinomes cutanés [134] [192] [185] [195] [196]. En
revanche, je n’ai pas réalisé de brochure pour Solaraze® car ce traitement n’est pas
recommandé par '’ANSM et qu'il n’est quasi plus utilisé en pratique par les dermatologues.

Chaque brochure comporte les informations suivantes :

- Les indications du topique,

- Les caractéristiques du topique (Activité thérapeutique, conservation du topique...),

- Les conditions d’application de la creme (la durée, la zone d’application, la
technique...),

- L’explication de la réaction cutanée et la conduite a tenir en cas de réaction

excessive,



Page |130
- Etles précautions a prendre a la suite du traitement.

Lors de la délivrance d'une de ces crémes le pharmacien peut donner la brochure
correspondante afin d’augmenter 'adhésion du patient & son traitement. Les brochures des
cremes devant étre appliquées avec un rythme particulier comportent un calendrier pour que
le patient puisse notifier la réalisation de ses applications, préciser s’il y a eu des oublis et
commenter la réaction cutanée. La brochure permet donc au patient d’étre acteur de son
suivi, et donne au dermatologue des informations sur la bonne réalisation du traitement

lors du contrdle de guérison.
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Conclusion

Le 26 mars 2018, Edouard Phillipe, Premier ministre, et Agnés Buzyn, Ministre en charge
de la Santé, ont annoncé la Stratégie nationale de Santé par le gouvernement qui s’oriente
particulierement sur la prévention des maladies. Les pharmaciens « par leur accessibilité
(répartition homogéne sur le territoire, disponibilité, contact avec des personnes malades et
non malades) et leur réle d’orientation dans le systéme de soins, jouent un rbéle primordial
dans les différents domaines de la prévention : promotion de comportements favorables a la
santé (prévention primaire), dépistage/prise en charge précoce (prévention secondaire) et
prévention des complications des maladies et de la iatrogénie (prévention tertiaire) ». Par sa
proximité le pharmacien peut pallier les difficultés d’accés aux soins dans certains territoires.
Le pharmacien d’officine par sa proximité a donc un réle important dans tous les stades de

prévention des carcinomes cutanés tant pour limiter son incidence que sa prévalence.

En effet, dans la prévention primaire, le pharmacien peut donc conseiller les personnes
pour limiter les conduites individuelles a risque, telle que I'exposition au soleil qui est le
facteur de risque le plus important des CCNM. Au-dela des messages de santé publique et de
recommandations adaptées au phénotype et au risque individuel, le pharmacien a le devoir
de sensibiliser son patient a la signification et aux conséquences du bronzage ; expliquer le
rble des produits solaires qui retardent mais n’évitent pas I'apparition des érythémes en
laissant passer une fraction des rayons UV et le danger de les appliquer pour prolonger son
exposition solaire. Le pharmacien a donc un réle majeur dans I’éducation solaire du patient
(éviction solaire, protections vestimentaires ...) en conseillant des méthodes de prévention

adaptées en fonction d’une exposition solaire de loisir, quotidienne ou professionnelle.

Le pharmacien a aussi des roles importants dans la prévention secondaire. En effet, il est
un « allié » des dermatologues dans le dépistage des Iésions suspectes, particulierement
chez les personnes peu suivies médicalement. Il peut sensibiliser les personnes a risque a la
reconnaissance de ces lésions telles que les immunodéprimés, les insuffisants rénaux, les
personnes travaillant en extérieur, les personnes traitées par diurétiques thiazidiques ... Le
pharmacien oriente ensuite le patient chez un dermatologue pour le diagnostic et le traitement
pour limiter la progression de la maladie. L’arrivée de la télémeédecine dans les pharmacies,
faisant face aux déserts médicaux et a la difficulté de certaines personnes a se déplacer, peut-

étre une avancée dans le diagnostic précoce de ces cancers cutaneés.

A c6té du dépistage, le diagnostic et le traitement instauré par le dermatologue en vue

d’éviter la progression de la maladie sont des grands points tous aussi essentiels dans la
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prévention secondaire. En effet linstauration du « meilleur traitement » pour une lésion
donnée selon le patient est primordiale pour diminuer la prévalence des CCNM. Le
pharmacien a un rdle indispensable dans la prise en charge des carcinomes cutanés par des
traitements topiques de terrain prescrits par le dermatologue. En effet lors de la délivrance de
ces topiques, il s’assure de la bonne compréhension, par le patient, du rythme d’application,
de l'apparition de la réaction cutanée et des effets secondaires associés. Elle est primordiale
pour que son adhésion a son traitement soit optimale et que le traitement soit le plus efficace
possible. Hormis Metvixia® le patient est acteur de la bonne réussite de son traitement. Le

pharmacien doit donc étre activement impliqué dans I’éducation thérapeutique du patient.

Enfin, le pharmacien a un réle de conseil pour limiter les effets et séquelles des CCNM ou
de ses traitements, en accord avec le praticien, dans la prévention tertiaire. Le pharmacien
doit prévenir la iatrogénie médicamenteuse en limitant tout mésusage d’un de ces topiques
et orienter le patient chez son dermatologue en cas de réaction amplifiée ou anormale. Le
pharmacien doit rappeler au patient que le contréle de guérison par le dermatologue est
primordial aprés le traitement pour affirmer ou non de la disparition de la Iésion. Il doit aussi
sensibiliser le patient sur le fait que méme aprés un traitement d’'un ou plusieurs CCNM, le
patient doit aussi étre suivi de fagon rapprochée par un dermatologue. En effet la ou les
lésions traitée(s) ont un risque de récidiver en plus du risque d’apparition de nouveaux
cancers cutanés. Le pharmacien doit donc rappeler au patient I'importance de ce suivi et
lui conseiller de réaliser des auto-examens de sa peau sur les zones anciennement traitées et
lui expliquer comment reconnaitre toute modification suspecte de sa peau entre ses rendez-

vous avec le dermatologue.

Les brochures annexées réalisées dans cette thése ont pour objectif une meilleure prise
en charge optimale des patients en pharmacie d’officine en apportant des informations sur
chaque palier de prévention des carcinomes cutanés. Les brochures 1, 2 et 3 permettent de
sensibiliser et d’informer le patient a ce type de cancer. Les brochures 4,5,6 et 7 permettent
d’accompagner les bonnes recommandations énoncées par le pharmacien lors de la
délivrance d’'un de ces topiques. Ces brochures permettent aussi de sensibiliser 'ensemble

de I'équipe officinale a la reconnaissance et a la prise en charge de ces carcinomes cutanés.
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U.F.R. DE PHARMACIE DE RENNES
NO

BURLOT, Killiane. - Utilisation de topiques dans la prise en charge des
carcinomes cutanées : roles du pharmacien d’officine.

142 feuilles., 45 illustrations., 17 tableaux., 30 cm.- Theése : Pharmacie ; Rennes 1;
2019 ; N°

Résumé frangais: Les carcinomes cutanés sont les cancers cutanés les plus fréquents. Ils sont
regroupés en deux grands types de cancer : les carcinomes basocellulaires et les carcinomes
épidermoides. L’exposition solaire est le facteur de risque principal d’apparition de carcinomes
cutanés, particulierement pour les personnes a peaux claires. L'immunodépression est aussi un
facteur de risque important. Une prise en charge adaptée est primordiale pour limiter le risque de
récidives avec la chirurgie comme gold standard, la cryochirurgie, la radiothérapie, le curetage, le
laser CO: et les traitements médicamenteux. Cette these s’intéresse de plus pres aux traitements
topiques dans la prise en charge des carcinomes cutanés : Aldara®, Efudix®, Metvixia® associé a la
photothérapie dynamique, Picato® et Solaraze®. Ces topiques entrainent tous une réaction locale
cutanée primordiale pour l'efficacité du traitement. Hormis pour Metvixia®, le patient est acteur de
son traitement, il est donc important qu’il comprenne les modalités d’application et ses
conséquences grace a l’éducation thérapeutique effectuée par le médecin et le pharmacien (Brochure
4,5,6,7). Le pharmacien a aussi role majeur dans la prévention de la iatrogénie médicamenteuse de
ces topiques. Le pharmacien a aussi un réle majeur dans la prévention de l'apparition de ces
carcinomes, en rappelant au patient I'importance de 1’éviction solaire (Brochure 1). Il a aussi un role
dans le dépistage en orientant le patient chez le dermatologue pour une prise en charge précoce et
en sensibilisant les patients a risque a la reconnaissance de ces lésions cutanées (Brochure 2, 3).

Rubrique de classement : DERMATOLOGIE

Cancers cutanés, carcinomes cutanés, carcinomes basocellulaires, kératoses

Mots-clés : actiniques, maladie de Bowen, carcinomes épidermoides, exposition
solaire, photo carcinogénese, Aldara®, Efudix®, Picato®, Solaraze®,
Metvixia®, photothérapie dynamique, éducation thérapeutique, iatrogénie
médicamenteuse, éviction solaire.

Cutaneous cancer, cutaneous carcinomas, basal cell carcinomas,

Mots-clés anglais MeSH :  ctinic keratosis, Bowen disease, squamous cell carcinoma, solar
exposure, photocarcinogenesis, Aldara®, Efudix®, Picato®,
Solaraze®, Metvixia®, dynamic phototherapy, therapeutic
education, iatrogenic medication, solar eviction.

Président : Monsieur Renault Jacques

JURY :
Assesseurs : Monsieur Le Ferrec Eric [directeur de these]

Madame Ollivier Isabelle

Madame Loisel Anne-Sophie



http://www.tcpdf.org



