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INTRODUCTION

La peau, qui constitue notre enveloppe corporelle est composée de différents types de cellules
assurant des fonctions vitales au bon fonctionnement notre organisme. Lorsque ces cellules
cutanées sont endommagées (facteurs physiques, chimiques, immunologiques...), elles peuvent
entrainer un cancer en proliférant de facon excessive et anarchique. Ces cellules cancéreuses
pourront par la suite migrer vers d’autres organes et créer des cancers secondaires : les

métastases.

Il existe plusieurs catégories de cancers touchant les cellules de la peau. Nous nous
intéresserons au travers de cette thése au mélanome cutané qui est un cancer qui s’attaque aux
mélanocytes. Bien que ce soit le moins fréquent des cancers cutanés, c’est le plus agressif di a
son fort pouvoir métastatique. Son incidence n’a cessé d’augmenter au cours des cinquante
derniéres années particulierement a cause de ’excés d’exposition solaire et de I’augmentation

de I’espérance de vie faisant de la prévention un enjeu majeur de santé publique.

La prévention repose principalement sur la protection contre le facteur de risque principal qu’est
le Soleil et sur la surveillance des lésions par un dermatologue. En ces temps de
bouleversements écologiques et de réchauffement climatique global, ce cancer est encore plus
redoutable car I’amincissement de la couche d’ozone permet a de plus en plus de rayons UV

d’arriver sur la peau et de créer des altérations au niveau de I’ADN.

Le pronostic du mélanome a été pendant longtemps tres sombre puisque la survie des patients
métastatiques ne dépassait souvent pas un an. Ces dix derniéres années, il a connu une
révolution thérapeutique gréce a I’essor de nouvelles thérapies que nous aborderons dans ce

travail.

Nous verrons que le pharmacien d’officine en tant qu’acteur de santé de proximité a un role
majeur a jouer dans la prévention et la prise en charge globale et personnalisée des patients

notamment grace aux entretiens pharmaceutiques qui permettent un suivi optimal des patients.
Cette thése traitera dans un premier temps des spécificités de la peau puis du développement

d’un mélanome cutané et la stratégie thérapeutique actuelle pour enfin évoquer la place du

pharmacien de la prévention au traitement du mélanome.
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PARTIE I : PHYSIOLOGIE DE LA PEAU

l. Les principales fonctions de la peau

La peau est ’organe le plus étendu du corps humain : chez ’adulte, elle mesure pres de 2 m?2
de surface et pése jusqu’a 4 kilos. Son épaisseur varie de 0,5 a 5 mm selon les zones de notre
corps : elle est tres fine au niveau des lévres et autour des yeux et plus épaisse au niveau des
paumes de mains et plantes de pieds. Elle constitue une veritable liaison avec le monde
extérieur, une frontiére contre les agressions Une peau saine est vitale au bon fonctionnement
de notre organisme. Elle est constituée de trois couches avec de la plus superficielle a la plus
profonde :

o L’¢piderme;

e Lederme;

e L’hypoderme.
Chacune de ces couches contient des cellules aux réles primordiaux et spécifiques. Sont
associees a cet organe des annexes (Figure 1 : Composition de la peau (1)) :

e Les glandes sudoripares ;

e Les follicules pilo-sébaceés ;

e Lesongles.
Notre peau permet d’assurer de nombreuses fonctions :
- C’est une premiere barriére de protection face aux menaces extérieures : chocs physiques,
soleil et ses ultraviolets (UV), micro-organismes...
- Elle est dotée de nombreuses cellules immunitaires qui lui permettent de se défendre et de
s’adapter aux agressions ;
- Elle contribue a la thermorégulation corporelle ;
- Elle transmet les informations du milieu environnant : c¢’est un organe sensoriel qui détecte
des informations extérieures (froid, chaleur, douleur ou pression) grace a des récepteurs
nerveux, tres nombreux, en particulier au bout des doigts ;
- Elle permet au corps de fabriquer de la vitamine D quand elle est exposée au soleil ;
- Elle joue également un réle psychosocial important : élément majeur de notre apparence
physique, la peau est un vecteur de communication entre nous et les autres et refléte nos

émotions et nos ressentis (peur, joie, fatigue...) (1,2).

17



o
de la peau

érecteur

- follicule
pileux

e —| ¥ T

vaisseaux
sanguins

glande graisse
sudoripare (adipocytes)

Figure 1 : Composition de la peau (1)

A.  Composition et réles

1. L’¢épiderme

L’épiderme est I’enveloppe la plus externe de la peau, en contact direct avec 1’environnement.
Il s’agit d’un épithélium pavimenteux pluristratifié kératinisé mais non vascularisé. Il devra
compter sur le derme pour se nourrir (Figure 1 : Composition de la peau (1)). Il est entierement
renouvelé tous les 28 jours avec une migration progressive des kératinocytes vers la surface.

L'épiderme comporte 4 types de cellules : les kératinocytes, les cellules de Langherans, les

cellules de Merkel et les mélanocytes (Figure 2 : Composition de I'épiderme (1)).

a) Les kératinocytes

Les kératinocytes sont les cellules les plus nombreuses (environ 80%) de 1’épiderme, on les
retrouve dans toute I’épaisseur de I’épiderme. Elles sont reliées les unes aux autres grace a des
desmosomes et & la matrice extra-cellulaire par des hémidesmosomes. Elles synthétisent une
protéine, la kératine (protéine fibreuse insoluble dans I’eau), qui se dépose progressivement en
superficie grace a la migration des kératinocytes vers la surface. Cette kératine a un réle majeur
dans D’intégrit¢ des tissus épithéliaux notamment en protégeant contre les contraintes
mécaniques. En fonction de 1’avancée des kératinocytes, on distinguera quatre couches au

niveau de 1’épiderme : de I’intérieur vers 1’extérieur (Figure 2 : Composition de I'épiderme (1)) :
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La couche basale : constituée d’une couche unique de kératinocytes cylindriques ou
cubiques en division ;

La couche épineuse : formée de 5 a 15 couches de kératinocytes volumineux et
polygonaux ;

La couche granuleuse : composée d’une a trois couches de kératinocytes aplatis et
fusiformes disposés parallélement & la surface cutanée. lls contiennent des grains de
kératohyaline (assemblage de protéines riches en histidine et de filaments de kératine) ;
La couche cornée : comporte cing a dix couches kératinocytaires anucléées et aplaties
dénommeées les cornéocytes qui desquament a la surface de la peau et doivent étre
continuellement remplacés (le taux de cellules perdues a la surface étant contrebalancé
par le taux de cellules produites au niveau de la couche basale). C’est cette couche qui

rend la peau imperméable (2).

Les différentes couches de I'épiderme

couche [
cornée

couche
granuleuse

_ couche

épineuse
couche »

basale

mélanocyte / cellule de

Langerhans

terminason
nerveuse

Migration
progressive
des s S K -
kératinocytes — g - koratnooys
vers
la surface
de la peau
en344
semaines.

Figure 2 : Composition de I'épiderme (1)

b) Les cellules de Langherans

Les cellules de Langerhans (environ 5% des cellules épidermiques) sont situées dans la couche

épineuse de I’épiderme et font partie des cellules dendritiques qui participent a la défense de

I’organisme vis-a-vis des agressions extérieures. Elles sont spécialisées dans I’activation du

systeme immunitaire et permettent aux lymphocytes de détecter les corps étrangers afin de les

éliminer (3).
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C) Les cellules de Merkel

Les cellules de Merkel sont présentes dans la couche basale de 1I’épiderme, elles sont réparties
de maniére non homogene dans le corps et sont particulierement présentes au niveau de la
paume des mains, pulpe des doigts ou encore au niveau des levres et du dos des pieds. Elles ont
elles aussi un role essentiel : grace a leurs terminaisons nerveuses situées entre les kératinocytes
et les cellules de Langherans, elles forment des mécanorécepteurs jouant un role dans la
sensibilité de la peau au toucher. Elles sécretent des neuromediateurs et forment des synapses

avec les neurones sensoriels (4).

d) Les mélanocytes

Les mélanocytes (environ 1% des cellules épidermiques) sont situés au niveau de la couche
basale de I’épiderme et issus pour une majorité de la créte neurale. Ce sont des cellules
dendritiques avec de longs prolongements cytoplasmiques qui s’allongent jusque dans la
couche épineuse. lls sont responsables de la mélanogenése qui correspond a la production de la
mélanine, un pigment qui donne sa couleur a la peau et permet la photoprotection. La
pigmentation cutanée est en effet un élément majeur de défense contre les effets délétéres des
rayonnements UV du spectre solaire. Lorsque la peau est exposée a ces rayons, le nombre de
mélanocytes augmente et la mélanine est plus abondante. Chaque mélanocyte est en relation
avec environ 36 kératinocytes travaillant en symbiose : ensemble ils constituent une unité

épidermique de mélanisation (2).

e) Mélanosomes et mélanogenése

C’est grace a un organite spécifique de la famille des lysosomes sécrétoires appelé le
mélanosome que va s’effectuer la syntheése des pigments mélaniques. Pour cela, différentes
enzymes sont indispensables : les enzymes tyrosinases, Tyrosinase Related Protein 1 (TRP-1)
et 2 (TRP-2). Les mélanosomes subissent différents stades pour produire une mélanine mature
(Figure 3 : Les quatre stades d'évolution des mélanosomes (5)) :

= Stade | = « Prémélanosomes » dépourvus de mélanine et avec une tyrosinase inactive ;

= Stade 1l = Matrice filamenteuse toujours dépourvue de mélanine et une tyrosinase toujours
inactive ;
= Stade I1l = Début de la synthése de mélanine apreés activation de la tyrosinase et début du

transport le long des fibres d’actine et de tubuline vers I’extrémité des dendrites

mélanocytaires ;
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= Stade IV = Mélanosomes matures contenant une grande densité de mélanine. La tyrosinase

n’est plus active.

ﬂ\ Mélanocyte Kératinocyte

<> «— Endosome précoce Dendrites

Q «— «Coated» endosome Phéomélanines

L ® o e

> il > [V
. ® @
/

Eumélanines
Tymsmase active
TRP1 et TRP2

Tyrosinase inactive

Kinésine

Myosine Va
Rab 25a

Figure 3 : Les quatre stades d'évolution des mélanosomes (5)

Les mélanosomes sont ensuite transportés jusqu’a I’extrémité des dendrites mélanocytaires ou
ils seront phagocytés et transférés aux kératinocytes adjacents. Ce processus de phagocytose
est rendu possible par I’expression a la surface des kératinocytes de la protéine « Protease-
Activated Receptor 2 » (PAR-2) et du récepteur au kératinocyte « Keratinocyte Growth
Factor » (KGF). Par ailleurs, les kératinocytes préts a ingérer les mélanosomes, vont sécréter
un facteur soluble, le « Fibroblast Growth Factor 2 » (FGF-2) dont I’expression est sous la
dépendance du facteur de transcription « Forkhead Box N-1 » (FOXN-1). FGF-2 constitue donc
un signal adressé aux mélanocytes afin de les éduquer au transfert des mélanosomes. Les
vacuoles une fois transférées subissent une dégradation, avec relargage cytoplasmique des
mélanosomes, qui sont ensuite progressivement éliminés avec les kératinocytes lors de leur

ascension vers la surface épidermique (6).

PAR2
Foxn1/FGF2

A)cytc

Filopodes

Keratinocyte

Figure 4 : Transport des melanosomes
aux kératinocytes (5)
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} FOCUS sur la mélanogenése :

1 = La synthése des mélanines commence par [’hydroxylation de la tyrosine en
Dihydroxyphénylalanine (DOPA) sous I’action d’une tyrosinase ;

2 = LaDOPA est ensuite oxydée en DOPA-quinone sous 1’action de cette méme enzyme ;
La suite de la synthese se fait vers la voie des phéomélanines et/ou la voie des eumélanines.
La DOPA-quinone entre dans la voie des phéomélanines si elle rencontre une grande quantité

de cysteine, sinon, elle s’oriente dans la voie des eumélanines.

Tyrosine
l . TYrOSiNase
DOPA
l e TYrosinase

DOPA-quinone

Cystéine + / \ Cystéine —

Cystéinyl-DOPA Leuco-DOPA-chrome
l DOPA-chrome
l | Q—
l DHICA
l <. TRPT
l Indole-quinone-
l carboxylic acid
PHEOMELANINES EUMELANINES
Pigments jaune-rouge, Pigments brun-noir,
carcinogenes photoprotecteurs.

Figure 5 : Les étapes de la mélanogenése (5)

Sont ainsi produites deux types de mélanine :
e Les eumélanines de couleur brune ou noire (haut pouvoir photoprotecteur)
Les phéomélanines de couleur jaune-orangée (faible pouvoir photoprotecteur)

C’est la qualité, la quantité et la distribution de ces pigments mélaniques qui expliquent les
différences de pigmentations observées chez les étres humains et non pas le nombre de
mélanocytes ou de mélanosomes qui sont les mémes dans des conditions normales (en 1’absence
de problémes génétiques...). En effet, pour un méme nombre de mélanocytes, les peaux claires
auront une majorité de phéomélanines produite tandis que les peaux noires auront

majoritairement de 1I’eumélanine de produite (6).
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f) Les phototypes

Ces différences de couleurs ont été classées en 1975 par Thomas B. Fitzpatrick un
dermatologiste, qui a caractérise chaque type de peau en 6 phototypes en fonction de leur

réactivité aux UV solaires a la suite d’une exposition :

Phototypes Caractéristiques Réactivité au soleil

I Peau blanche/cheveux roux ou blonds/yeux verts | Brlle toujours

ou bleus/taches de rousseurs fréquentes Ne bronze jamais

I Peau claire/cheveux roux, blonds ou chatains/yeux | Brile toujours

clairs a bruns/taches de rousseurs possibles Bronze difficilement

i Peau intermédiaire /cheveux chatains a bruns/yeux | Brile souvent légerement

bruns Bronze moyennement
v Peau brun clair/cheveux bruns ou noirs/yeux bruns | Brile rarement

ou noirs Bronze facilement
\Y Peau brune/cheveux noirs/yeux noirs Ne brlle jamais

Bronze trés facilement

Vi Peau noire/cheveux noirs/yeux noirs Ne brale jamais

Fortement pigmentée Bronze trés facilement

Les mélanosomes des peaux claires sont de taille relativement réduite, organisés en amas, de
maturation incompléte et moins pigmentés (classes | a I11) alors que les mélanosomes des peaux
plus foncées (classes 1V a VI) sont plus larges, répartis de fagcon plus homogene dans les
kératinocytes avec une meilleure maturation entrainant une charge en pigment mélanique plus
importante et de ce fait une meilleure capacité a absorber les rayons lumineux et a protéger
contre les agressions UV. Selon le phototype nous n’avons donc pas la méme photoprotection
et donc pas le méme risque de dégradation cellulaire due aux UV et de dommages a court et

long terme (6,7).
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2. Le derme

Le derme est la couche intermédiaire entre 1’épiderme et I’hypoderme. Il adhére a 1’épiderme
par la jonction dermo-épidermique (JDE) qui sert de support et qui controle les échanges

moléculaires et cellulaires entre les deux étages. Il est constitué de deux principales couches :

e Le derme papillaire : tissu conjonctif lache qui se situe sous la JDE, riche en vaisseaux
sanguins, vaisseaux lymphatiques et terminaisons nerveuses. Il assure la nutrition de
I’épiderme grace aux papilles, petites protubérances parcourues par des capillaires ;

e Le derme réticulaire : tissu conjonctif épais, dense en fibroblastes qui produisent du
collagene organisé en fibres orientées parallelement & la surface cutanée et des fibres
d’¢lastine qui s’interposent en réseaux de toiles entre les fibres de collagéne. Ce faisceau

de fibres est responsable de sa solidité et de son élasticité.

Le derme est également le siege des follicules pileux, des glandes sudoripares et sebacées. Tous
ces constituants assurent 1’hydratation et la nutrition de la peau et participent a la protection du

corps contre les agressions (8).

3. L’hypoderme

L’ hypoderme, couche la plus profonde et la plus épaisse, située sous le derme est constitué de
cellules graisseuses : les adipocytes. On parle de « tissu adipeux blanc sous cutané ». Cette
couche de graisse recouvre nos muscles, stocke 1’énergie, joue un role d’amortisseur en cas de
choc et assure I’isolation pour conserver la chaleur du corps. Il est plus épais selon les zones du
corps et en fonction du sexe également : plutdt localisé au niveau de 1’abdomen et des épaules
chez ’homme tandis que chez la femme il se situera au niveau des hanches, des fesses et des

cuisses (8).
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PARTIE 11 : LE MELANOME CUTANE

1. Le développement d’un mélanome cutané

Le mélanome cutané est un cancer touchant les mélanocytes qui se multiplient alors de facon
anarchique et incontrolée formant une lésion maligne au niveau de la peau. C’est le cancer
cutané le moins fréquent mais celui dont 1’augmentation est la plus importante et le plus
agressif. Il est considéré comme une épidémie en forte augmentation notamment chez les sujets
a carnation claire. Il se développe en majorité (80% des cas) sur une peau ne présentant aucune
tache ou lésion et dans 20 % des cas a partir d’un grain de beauté (naevus) preexistant. Les
cellules cancéreuses se développent en général d’abord en amas regroupés et de maniére limitée
horizontalement dans 1’épiderme puis éventuellement verticalement (sauf dans le cas du
mélanome nodulaire ou les phases horizontale et verticale sont synchrones). S’il n’est pas

diagnostiqué a temps, les cellules risquent de s’infiltrer et d’atteindre des zones plus profondes

(4).

A Les différents types de melanomes cutanés

1. Le mélanome superficiel extensif (SSM = Superficial Spreading
Melanoma)

C’est le plus fréquent (60 a 70% des cas). Il apparait sous forme d’une tache pigmentaire
polychrome hétérogene élargie (>5-6mm) aux bords irréguliers, asymétrique. Son
développement est d’abord horizontal puis vertical :

- Phase horizontale : macule pigmentée et plate, souvent non palpable ;

- Phase verticale : apparition d’un nodule noiratre et surface irréguliére, les métastases sont
fréquentes.

Le critére le plus important est 1’évolution, la modification de I’aspect de la tache : toute Iésion
pigmentée qui s’étend, change de couleur, s’ulcére, saigne, devient prurigineuse doit étre
considérée comme suspecte et nécessiter une consultation chez un dermatologue. Il est
majoritairement di a des coups de soleil important notamment dans la petite enfance.

« Sites les plus fréquents :

- Chez les femmes, majoritairement sur les jambes ;

- Chez les hommes, le dos, le cou et la partie supérieure du tronc (9,10).
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Figure 7 : Mélanome superficiel extensif (12)

2. Le mélanome nodulaire

Il représente 15 a 20 % des mélanomes cutanés. 11 se présente sous la forme d’un nodule noir
ou bleuté mais parfois achromique ou rougeatre. Il peut s’ulcérer et saigne facilement au
contact. C’est le seul mélanome de la peau dont I’extension est d’emblée verticale et celui dont
la croissance est la plus rapide. Il y a un risque métastatique dés 1’apparition de la 1ésion et donc
un pronostic vital souvent sombre. Il est tout comme le SSM majoritairement di a des
expositions excessives intermittentes ayant engendré de nombreux coups de soleil pendant
I’enfance.

« Sites les plus fréquents : Le haut du tronc mais aussi toutes les parties du corps méme celles

non exposees au soleil (10).

Figure 8 : Mélanome nodulaire (13)
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3. Le mélanome de Dubreuilh

Il représente 5 & 10 % des cas. C’est celui dont le pronostic est le meilleur car il reste trés
longtemps in situ. Sous forme d’une macule, puis d’une nappe pigmentée trés élargie,
polychrome, hétérogene aux contours irréguliers avec des intervalles de peau saine. Son
extension est tres lente d’abord horizontale puis verticale. L’apparition d’un nodule ou d’un
épaississement représente un envahissement dermique mais ¢’est un phénomeéne qui est tres
tardif. 1l apparait majoritairement chez des sujets agés de plus de 60 ans di a des expositions
répétées aux UV.

« Sites les plus fréquents : Particuliérement sur les zones exposées au soleil (visage, cuir chevelu

dégarni mais aussi le cou, le dos des mains et les jambes) (10,11).

Figure 9 : Mélanome de Dubreuilh (15)

4. Le mélanome acrolentigineux

Aussi appelé le mélanome des extrémités, il représente 5% des mélanomes des peaux blanches.
Il est majoritaire chez les sujets noirs et asiatiques. Il apparait en une ulcération chronique,
achromique a bordure pigmentée.

La lésion est d’abord plane et foncée puis sous forme de nodules. Il est agressif car souvent
tardif (se développe d’abord horizontalement pendant plusieurs mois voire plusieurs années
puis verticalement) et les zones atteintes sont difficilement explorables.

Il n’est pas lié a une surexposition aux UV.

« Sites les plus fréquents : Les extrémités : paumes des mains, plantes des pieds ou sous les

ongles (10).
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Figure 10 : Mélanome acrolentigineux (12)

B. Diagnostic du mélanome cutané

Il est important de connaitre sa peau et de I’inspecter réguliérement pour repérer 1’apparition
d’une nouvelle 1ésion suspecte et éventuellement I’évolution d’une tache préexistante. Les
patients pourront notamment prendre des photos des différentes parties de leur corps et les
montrer au dermatologue pour qu’il puisse juger de 1’évolution des lésions. Une consultation
annuelle chez le dermatologue est vivement recommandée notamment chez les personnes ayant
des antécédents familiaux de cancers cutanés ou de grains de beauté atypiques (12).
Durant I’examen, le praticien va procéder par étapes :

e Tout d’abord, il va réaliser un interrogatoire pour connaitre les antécédents, personnels

et familiaux, les facteurs de risque et les comorbidités.
e Vient ensuite 1’examen clinique. Pour se faire, il va utiliser la régle ABCDE pour
analyser les lésions (13) :

- Asymétrie : la plupart des mélanomes débutants sont asymétriques ;
- Bords : irréguliers, dentelés et imprécis ;
- Couleur : inhomogene ou alors tres foncée ;
- Diamétre : en général un diametre supérieur a 6 mm ;
- Evolution : naevus dont ’aspect change que ce soit en termes de couleur ou de taille.
Cependant, certaines formes cliniques ne répondent pas strictement aux critéres de la regle
ABCDE et rendent le diagnostic plus difficile. Le dermatologue devra utiliser une approche
globale pour inspecter la peau des patients.
Chez un patient porteur de nombreux naevus atypiques, le signe du « vilain petit canard » doit

attirer son attention : il s’agit d’une l1ésion atypique mais différente des autres 1ésions du patient.
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e [L’examen clinique doit étre complété par :
- L’inspection et la palpation de la totalité du revétement cutané et des muqueuses accessibles,
a la recherche d’une extension locorégionale, d’un deuxiéme mélanome, d’un navus atypique,
de nodules sous-cutanés ;

- La palpation de toutes les aires ganglionnaires.

Le dermatologue peut s’aider d’un outil spécifique souvent nécessaire pour orienter le
diagnostic et augmenter sa précision (14) : le dermatoscope qui est un petit appareil non invasif
qui permet d'accéder aux couches plus profondes, et de les visualiser grace a un tres fort
grossissement. Certains dermatoscopes diffusent une lumiere polarisante permettant de
visualiser certains éléments de la peau. Il peut étre relié a un appareil photo numérique, qui
permet la prise de clichés qui peuvent étre stockés dans un ordinateur et étre comparés a des
clichés réalisés antérieurement ou ultérieurement afin de surveiller I'évolution des lésions ou
des zones de peau examinées. Devant toute lésion suspecte, une exérése complete de la lésion
ou du naevus est effectuée afin de réaliser un examen anatomopathologique le plus souvent
sous anesthésie locale directement au cabinet en moins d’une demi-heure. Cet examen
anatomopathologique précise s’il s’agit bien d’'un mélanome, son type histologique, son
¢épaisseur (indice de Breslow), la présence d’une ulcération, et mesure ’indice mitotique
(nombre de mitoses/mm2) pour les mélanomes fins. Dans la majorité des cas quand le
diagnostic de mélanome est confirmé, une deuxieéme opération est réalisée afin d’étre certain
d’avoir bien retiré toutes les cellules cancéreuses : c’est ce que 1’on appelle une exérese €largie

ou reprise d’exérese.

C. Classification des mélanomes cutanés

Une fois le diagnostic de mélanome posé, il faut savoir le classer pour définir la stratégie
thérapeutique a tenir. L'American Joint Committee on Cancer (AJCC) a établi une classification
des mélanomes en stades pronostiques (I a IV) en fonction du systéme de classification
international TNM :

* T = Tumeur primitive

* N = Adénopathies régionales

* M = Metastases a distance

Les stades | et Il correspondent a des mélanomes sans adénopathies (NO), ni métastases (MO).
Les sous-groupes A, B ou C correspondent a des différences d'épaisseur ou d'ulcération (indice
de Breslow). Les stades Il et IV correspondent a des mélanomes ayant métastasé (stade 111 =

métastases locorégionales et stade IV = métastases a distance).
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« La classification T prend en compte :

- I'épaisseur grace a l’indice de Breslow :
mesure en mm de I'épaisseur de la tumeur a
I'aide d'un microscope.

- l'ulcération de la tumeur: destruction de
I’épiderme et du derme visible au microscope

et parfois a I’ceil nu.

« La classification N (=adénopathies)

s’intéresse au statut ganglionnaire :

ymes primitifs «

pT (indice de Breslow)
(épaisseur de la tumeur en mm)

Ulcération (présence) Stade

™ <1
Tla <08 non 1A
=08 oui

Ui 0,81 non =
T2 =12

T2a =12 non 1B
T2b =12 oui IIA
T3 =24

T3a =24 non 1A
T3b =24 oui 1B
T4 >4

Tda =4 non 1IB
T4b >4 oui Ic
* Absence

MEs avec locorégionales cutanées ou

ganglionnaires

Nombre de

Métastases en transit,

N ganglions Type satellites ou
. . atteints microsatellites
Nombre de ganglions atteints, type (occulte, Nia 1 T non
.. . . , cliniguement ou
cliniguement ou radiologiquement décelable), | wwe radiclogiquement
écelable
, - . M1 0 i
les métastases : microsatellites  (foyers N T - o
, , .. dont 1 cliniquement ou
tumoraux séparés de la tumeur initiale), | Mz 2ou3 radiologiquement rion
écelable
. , N . M2 M1 MN1b i
satellites (métastases & moins de 2 cm du Ny — =
, R , . , dont 1 cliniquement ou
mélanome) et en transit (métastases situées | n3ms =4 e
. , - M3 2 I |
entre le site du mélanome et le 1° relais I oceulte ou climaue =
ganglionnaire).
Stadelll Tia Tib T2a T2b T3a T3b Tda Tdb
Nia A A A B B C C C
N1b B B B B B C C C
Nic B B B B B C C C
N2a A A A B B C C C
NZ2b B B B B B C C C
N2¢ C C C C C C C D
N3a C C C C C C C D
N3b C C C C C C C D
N3c C C C C C C C D
. ; , . Mes avec a distance (stade IV)
* La classification M (=métastases) tient | s disance (ocatioaton Taux de
v LDL
compte de la localisation des métastases a (0) LDH

distance ainsi que du taux sérique de Lactate
Déshydrogénase (LDH) (15).
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M1a métastase a distance

dans le tissu cutané ou tissu mou normal

ou ganglion non régional (1) LDH

élevé

(0) LDH

M1b métastase pulmonaire (q?ﬁ:ﬁ_l'
élavé

(0) LDH

M1 métastases a distance en dehors du systéme nemveux normal

€ central (1) LDH
élevé

(0) LDH

M1d métastase au sein du systéme nemveux central (q?r[%a:'

élevé




Résumé classification pTNM de 1’Union Internationale Contre le Cancer (UICC) et de

I’AJCCI18 (16)

Stades Critéres

0 Tumeur « in situ »

IA Tumeur inférieure ou égale a 1 mm d’épaisseur, sans ulcération et mitoses
< 1/mmz2 (pT1la), NO, MO

IB Tumeur inférieure ou égale & 1 mm d’épaisseur, avec ulcération et/ou mitoses
> 1/mm2 (pT1b), NO, MO
Tumeur supérieure @ 1 mm et inférieure ou égale a 2 mm d’épaisseur, sans
ulcération (pT2a), NO, MO

IHA Tumeur supérieure & 1 mm et inférieure ou égale a 2 mm d’épaisseur, avec
ulcération (pT2b), NO, MO
Tumeur supérieure @ 2 mm et inférieure ou égale a 4 mm d’épaisseur, sans
ulcération (pT3a), NO, MO

1B Tumeur supérieure & 2 mm et inférieure ou égale a 4 mm d’épaisseur, avec
ulcération (pT3b), NO, MO
Tumeur supérieure 4 mm d’épaisseur, sans ulcération (pT4a), NO, MO

lHC Tumeur supérieure 4 mm d’épaisseur, avec ulcération (pT4b), NO, MO

1A Tumeur sans ulcération (pTla-4a), métastases microscopiques dans 1, 2 ou 3
ganglions lymphatiques régionaux (N1a, 2a), MO

1B Tumeur sans ulcération (pT1a-4a), métastases macroscopiques dans 1, 2 ou 3
ganglions lymphatiques régionaux ou métastases « en transit » (N1b, 2b, 2c), MO
Tumeur avec ulcération (pT1b-4b), métastases microscopiques dans 1, 2 ou 3
ganglions lymphatiques régionaux ou métastases « en transit » (N1a, 2a, 2c), MO

Iic Tumeur avec ulcération (pT1b-4b), métastases macroscopiques dans 1, 2 ou 3
ganglions lymphatiques régionaux (N1b, 2b), MO
Tumeurs avec ou sans ulcération (tous pT), métastases dans 4 ganglions
lymphatiques régionaux ou plus ou metastases en transit avec métastase(s)
ganglionnaire(s) régionale(s) (N3), MO

v Métastases a distance (tous pT, tous N, M1)
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D. Pronostic du mélanome

Le mélanome cutané est un cancer de bon pronostic s’il est diagnostiqué relativement tot : la
détection et la prise en charge des mélanomes doivent étre trés précoces car le pronostic dépend
de I'extension de la maladie au moment du diagnostic. Cependant, pour certains types de
mélanomes comme le nodulaire, le pronostic peut étre trés sombre méme s’il est diagnostiqué
rapidement car il se développe trés vite.

Les facteurs pronostiques du mélanome sont :

e Le type histologique :

Bon pronostic Mauvais pronostic
- Dubreuilh - Nodulaire
- SSM (diagnostiqué précocement) - Acrolentigineux
- (SSM diagnostiqué tardivement)

e L'index mitotique : nombre de mitoses par mm? ;

e L'indice de Breslow (marqueur pronostique le plus puissant) qui caractérise
I’envahissement cellulaire. Il y a une corrélation quasi linéaire entre épaisseur et
mortalité : plus le mélanome est épais (indice de Breslow élevée) au moment de I'exérese,
moins le pronostic est favorable : une épaisseur inférieure & 0,8 mm est de bon
pronostic, a I'inverse des tumeurs dont I'épaisseur dépasse 2 mm.

e L'ulcération : destruction par endroits de 1’épiderme (peut minorer 1’indice de Breslow
et donc sous-estimer la gravité du mélanome) ;

e Profondeur d’invasion selon Clark en 5 niveaux selon I’invasion du derme et de

I’hypoderme :

Niveau =
de Clark

| Epiderme

Membrane basale
épidermique

Derme papillaire - ‘_ ‘

Derme réticulaire

V' Hypoderme

Mélanome superficiel Mélanome in situ; ‘
E. Histopathologie extensif, de niveau Clark Il immunohistochimie

Figure 11 : Les cing niveaux de Clark (15)
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e Présence d’une invasion vasculaire, lymphatique ou d’emboles ;

e Présence de phénomenes de régression qui ont tendance a minorer le Breslow ;

e Les localisations centrales « tronc-téte-cou » ont un moins bon pronostic qu’une
localisation aux « extrémités » ;

e Le sexe masculin : les hommes présenteraient un moins bon pronostic que les femmes.
Cela pourrait étre di au fait que les femmes sont plus souvent atteintes d’un mélanome
aux extrémités, tandis que les hommes sont plus souvent atteints d’un mélanome au
tronc, a la téte ou au cou ;

e L ’age avancé : en genéral, plus les personnes sont agées, plus le pronostic est sombre ;

e Le statut du ganglion sentinelle (GS) constitue également un facteur pronostique
indépendant ;

e Les mutations tumorales : patients NRAS/BRAF/c-kit positifs (17,18).

E. Les autres types de cancers cutanés

1. Le cas des kératoses actiniques

Ce sont des lésions précancéreuses qui peuvent évoluer en carcinome épidermoide. Elles sont
favorisées par un phototype clair et dont la peau a été chroniquement soumise au soleil et donc
plus fréquente chez les sujets agés.

Cliniquement il s’agit de Iésions brun/rouge croliteuses, plus ou moins épaisses qui mesurent
de quelques millimétres a quelques centimetres de diamétre, uniques ou multiples. Parfois ces
Iésions régressent spontanément, parfois elles évoluent vers un carcinome épidermoide méme
si le taux de transformation en carcinomes invasifs est tres faible. On ne peut pas savoir a
I’avance si ces kératoses se transformeront en cancers, c’est pourquoi il est important de les

traiter (19).

Figure 12 : Kératoses actiniques sur cuir chevelu dégarni (22)
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2. Le carcinome

C’est le cancer cutané le plus fréquent (environ 90 %) mais également le troisiéme tous cancers
confondus avec pres de 70 000 nouveaux cas diagnostiqués chaque année en France. Ces
tumeurs sont développées aux dépens des kératinocytes de 1’épiderme. On en distingue deux
types : le carcinome épidermoide et le carcinome basocellulaire qui different par leur
comportement et leur pronostic. Le facteur de risque majeur est 1I’exposition solaire. Il existe
également des carcinomes des annexes (glandes sébacées, sudorales ou poils) qui sont beaucoup

plus rares (20).

a) Le carcinome basocellulaire

Le plus répandu mais aussi le plus bénin car il ne métastase pas. Il se développe a partir des
cellules de la couche basale de I’épiderme et est dii a des expositions fréquentes et répétées au
soleil et a des coups de soleil importants lors de I’enfance. Diagnostiqué vers 50 ans, il se
manifeste par une lésion caractéristique de la peau sous forme de perle de quelques millimétres.
Ferme, indolore et translucide, il est généralement parcouru de petits vaisseaux qui lui donnent
sa coloration rouge. Parmi les carcinomes basocellulaires, on distingue les carcinomes
basocellulaires superficiels, de bon pronostic, et les carcinomes basocellulaires nodulaires, de
risque intermédiaire. En I'absence de prise en charge, ils peuvent se développer en profondeur,
on parle alors de carcinomes basocellulaires infiltrants, ils nécessitent alors une exérese

chirurgicale (21).

Figure 13 : Carcinome basocellulaire (24)

34



b) Le carcinome épidermoide (=spinocellulaire)

Le second cancer cutané le plus répandu. Il se développe a partir de la couche épineuse de
I’épiderme. Il a I’aspect d’une crofite. Il peut atteindre toutes les parties du corps, y compris la
muqueuse buccale et génitale, mais ils sont plus fréquents sur les zones exposées au soleil,
comme le visage, les oreilles, la levre inférieure, le cuir chevelu chauve, le cou, le dos des
mains, les bras et les jambes. Souvent, ces zones de peau révélent des signes de dommages du
soleil, comme la présence de rides, de taches brunes ou d’une perte d’élasticité. Ils sont deux
fois plus fréquents chez les hommes que chez les femmes et surtout chez les sujets agés a partir
de 65 ans. Ils ont un pronostic moins assuré que les basocellulaires car ils peuvent métastaser.

Ils nécessitent alors une large exérése voire une radiothérapie complémentaire (20).

Figure 14 : Carcinome épidermoide (25)

F. Facteurs de risques et prédispositions au mélanome cutané

Nous ne sommes pas égaux face au développement d’un mélanome cutané. En effet, plusieurs
facteurs de risques et prédispositions sont importants a prendre en compte et augmentent
I’incidence. Par ailleurs, comme pour les autres cancers, il est possible de développer un

mélanome de la peau sans avoir forcément de facteurs de risques (22).

1. Facteurs de risques externes

Ces facteurs sont li€s a ’environnement et aux modes de vie :
e L’exposition fréquente et prolongée au soleil (facteur de risque le plus important) ;
e Pratique fréquente de séances de bronzage dans les cabines d’UV artificiels ;
e Coups de soleil importants et répétés pendant I’enfance et I’adolescence (notamment
avant 15 ans) ;

e Travail en plein air ou activités fréquentes a I’extérieur (sport, jardinage...) (23).
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2. Facteurs de risques internes

Ces facteurs sont constitutifs des individus :

e Nombreux grains de beauté (plus de 50) ;

e Nombre important de grains de beauté atypiques ;

e Grains de beauté congénitaux de grande taille ;

e Taches de rousseur (éphélides) ;

e Phototypes clairs (I et ) : sensibilité accrue au soleil ;

e Immunodépression ;

e Antécédents personnels ou familiaux de melanome : recherche de mutations sur deux
génes de prédisposition au mélanome = CDKN2A (Cyclin Dependent Kinase Inhibitor
2A) aussi appelée p16 et CDK4 (Cyclin Dependent kinase 4) ;

e Certaines maladies génétiques rares (Albinisme, Xeroderma pigmentosum,

naevomatose basocellulaire ou syndrome de Gorlin) (23).

G. Soleil et UV

Comme décrit précédemment, la plupart des cancers et en particulier le mélanome sont
majoritairement dus a I’exposition au Soleil.
Le Soleil est un astre qui émet un spectre d’ondes électromagnétiques de puissances
différentes : les longueurs d’ondes les plus courtes (rayons gamma, rayons X) sont arrétées par
I’atmosphére sans quoi aucune vie sur Terre ne serait possible car ce sont les plus agressives :
elles peuvent ioniser les atomes de la mati¢re qu’elles traversent. || émet aussi des ondes-radio,
micro-ondes, infrarouges (IR), de la lumiére visible et des ultraviolets (UV).
La région du spectre électromagnétique couverte par le rayonnement UV est divisée en trois
bandes :

e Les UVA (315-400 nm)

e Les UVB (280-315 nm)

e Les UVC (100-280 nm)
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Figure 15 : Le spectre electromagnétique (28)
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En traversant I’atmosphere, 100% des UVC et pres de 90 % des UVB sont absorbés par 1’ozone,
la vapeur d’eau, ’oxygene et le dioxyde de carbone. Les UVA sont moins absorbés par
I’atmosphere : le rayonnement UV atteignant la surface de la Terre est donc en grande partie
compos¢ d’UVA et d’une petite fraction d’UVB. Lors d’une exposition au soleil, les UVA, peu
énergétiques mais abondants, pénétrent pour 40 % d'entre eux profondément dans le derme et
sont surtout responsables du vieillissement cutané. Les UVB, plus puissants, sont
principalement absorbés en surface de la peau, 10 % seulement d'entre eux atteignant le derme :

ils sont a I'origine du coup de soleil (24).

rayonnement rayonnement

\ UL
épiderme
derme
hypoderme

Figure 16 : Pénétration des UVA et UVB dans la peau (29)

L’intensité du rayonnement UV dépend de plusieurs facteurs environnementaux :

= Lahauteur du soleil : plus le soleil est haut dans le ciel, plus le rayonnement UV
est important. Son niveau maximal est atteint lorsque le soleil est a son zénith,
soit au milieu de la journée pendant les mois d’été ;

= La latitude : plus on se rapproche de 1’équateur, plus le rayonnement UV est
intense ;

= Lanébulosité : le rayonnement UV atteint son intensité maximale lorsque le ciel
est limpide, mais méme avec une couverture nuageuse, son intensité peut étre
¢levée du fait de sa dispersion par les molécules d’eau et fines particules en
suspension dans 1’atmospheére ;

= L’altitude : @ haute altitude, la couche d’atmosphére plus fine filtre moins les
UV. L’intensité de ces derniers augmente de 10 a 12 % tous les 1000 metres

d'altitude ;
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= L’ozone: cette couche absorbe une grande partie du rayonnement UV. La
concentration de I’ozone varie au cours de I’année et méme au cours de la
journée. La destruction progressive de la couche d’ozone va probablement
aggraver les effets de 1’exposition aux UV sur la santé. Au fur et & mesure que
cette couche d’ozone s’amincit, le filtre protecteur que constitue 1’atmosphere
perd progressivement de son efficacité. En conséquence, 1’homme et
I’environnement sont exposés a une plus forte intensité de rayonnement UV, et
surtout d'UVB qui ont les répercussions les plus importantes sur la santé de
I’homme mais aussi sur les animaux, les organismes marins et les végétaux ;

= La réverbération au sol : le rayonnement UV est plus ou moins réfléchi ou
dispersé en fonction de la surface sur laquelle il arrive (la neige peut réfléchir
jusqu’a 80 % du rayonnement UV, une plage de sable sec environ 15 % et

I’écume des vagues environ 25 %) (24).

H. Effets biologiques des UV sur la peau

Les rayonnements UV émis par le Soleil vont induire différents phénomeénes dont certains effets
seront positifs et n’auront pas d’influence sur I’incidence future d’un mélanome : il s’agit
notamment d’un pouvoir antirachitique (en favorisant la production de vitamine D), d’un effet
« bonne mine » grace a la pigmentation immédiate et un effet antidépressif. En revanche, de

nombreux phénomeénes pourront quant a eux augmenter le risque de cancer cutané.

1. Effets du Soleil en faveur du développement d’un mélanome

a) Le coup de soleil

Aussi appelé erythéme actinique : c’est un effet précoce lors de 1’exposition, la peau est brilée,
rouge et chaude associée ou non a des bulles cutanées. Il est proportionnel a I’intensité et la
durée de I’exposition et inversement proportionnel a la photoprotection. 1l apparait quelques
heures aprés I'exposition aux UV et culmine entre la 24 et 36°™ heure pour disparaitre au 3°™
jour, remplacé par une pigmentation nette. Possibilité de fievre, céphalées et vomissements
selon I'importance des surfaces endommagées et de la dose recue. Il s’agit d’une réaction
inflammatoire aigue a la suite d’une libération de prostaglandines et majoritairement causé par
les UVB (80%) et une partie d’UV A (20%). Comme décrit précédemment, il est prouvé que de
nombreux coups de soleil pendant I’enfance notamment avant I’age de 15 ans augmentent
considérablement le risque de développer certains mélanomes notamment le mélanome
superficiel extensif ou encore le mélanome nodulaire (5).
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b) Les effets sur le systeme immunitaire

En plus d’initier certains cancers cutanés, les UV entraineraient des altérations au niveau du
systéme immunitaire censé normalement agir contre les agressions pour protéger 1’organisme.
En effet, les cellules de Langherans subissent des altérations et migrent au niveau des ganglions
périphériques ou elles ne sont plus capables d'induire la stimulation des clones lymphocytaires
Th1l. De plus, ces cellules de Langherans ainsi que les kératinocytes vont sécréter de multiples
médiateurs aux propriétés immunosuppressives, notamment l'interleukine 10 (IL 10) et le
Tumor Necrosis Factor-a (TNF-a). Enfin, les UV entrainent une activation du complément
kératinocytaire et la production de neuropeptides (monoxyde d'azote et « calcitonine gene-
related peptide » = CGRP) qui possédent eux aussi une activité immunosuppressive. C’est ce
qui explique aussi que les personnes immunodéprimées soient plus a risque de développer un

mélanome (8).

C) La photogéno-toxicité

C’est un effet a long terme, lors d'une exposition au Soleil, les UVA et UVB entrainent des
modifications au niveau de I’Acide Désoxyribonucléique (ADN) : par exemple, un dimeére de
thymine peut se créer entre deux thymines consécutives. Ce dimere de thymine a alors une
conséquence dans la synthése d'une nouvelle molécule d'ADN, au moment de la réplication.
L'ADN polymérase censée associer chaque nucléotide avec son nucléotide complémentaire a
deux possibilités : soit elle n‘arrive pas a répliquer et la cellule meurt (c’est I’apoptose), soit elle
commet une erreur lorsqu'elle passe sur le dimere de thymine et, dans ce cas, la molécule d'ADN
nouvellement synthétisée est mutée. Plus 1'exposition aux UV sera longue et d’intensité élevée,

plus I'ADN polymérase formera de dimeéres de thymine, et donc plus il y aura de mutations (8).
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Figure 17 : Création de photoproduits suite a I'exposition UV (5)
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l. Epidémiologie du mélanome des années 1980 a nos jours

Avec environ 15 513 nouveaux cas estimés en 2018 (7886 chez les hommes et 7627 chez les

femmes) et 1975 déces (1135 hommes et 840 femmes), le mélanome cutané représente environ

4% de I’ensemble des cancers incidents et 1,1% des déces par cancer tous sexes confondus. I1

se situe au 9°™ rang des cancers chez I’homme et au 6°™ rang chez la femme. Prés de la moitié

des cas est diagnostiquée apres 65 ans.

Ci-apres des tableaux et graphiques représentent 1’incidence et la mortalité selon 1’année et le

sexe. Il s’agit 1a d’estimations de I’Institut National de Veille Sanitaire (InVS) élaborées a partir

de données recueillies grace a des registres nationaux généraux et spécialisés de cancer : des

Hospices civils de Lyon (HCL) et de I’Institut national du cancer (INCa) eux-mémes regroupés

au sein du réseau Francim (25,26).

Nombre de nouveaux cas et déces en France de 1980 a 2018

L’incidence annuelle est exprimée en nombre de cas par pour 100 000 habitants.

1980 1990 1995 | 2000 2005 2010 2012 2015 2018
Incidence | Hommes | 786 1676 2349 | 2973 4049 5276 5429 6790 7886
Femmes | 1493 2642 3288 | 3981 4950 5903 5747 6945 7627
Mortalité | Hommes | 299 486 586 691 813 925 954 1055 1135
Femmes | 323 488 568 635 698 750 718 812 840
Incidence mélanome cutané de Nombre de décés dus au mélanome
1980 a 2018 cutané
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L’incidence augmente d’années en années particulierement chez les hommes qui étaient moins
atteints que les femmes. Cela peut s’expliquer par une prise de conscience majoritaire chez les
femmes qui avaient tendance a plus s’exposer au soleil que les hommes, le bronzage entrant
dans les critéres de beauté notamment occidentaux. On peut supposer que les hommes méme
s’ils s’exposent moins, ont tendance a moins se protéger. La mortalité augmente aussi mais 1’on
observe quand méme un ralentissement depuis 2005.

TABLEAU 2 | Nombre de cas et décés par classe d"age en France en 2018 - Mélanome de la peau
Age lannéos) [0;14] [1619) [20,24] [26:29) [30,04] [36,09) [4064) (45:49) [SOS4) [SG:69) (40441 [66,69) [P0;74) [7679) [BO4] [WG.89) [90,94] [¥%:e]

Homme 3 13 a7 B3 167 276 395 510 569 &A1 B2 118 1136 TR0 &26  £17 177 42

Fommo 10 26 T 176 A8 468 566 667 674 65T TO6 BA4  TAY KIF 4%2 3 A0 7D
MORTALITE

Homme 0 1 3 7 13 22 32 L 57 76 100 138 142 134 153 135 &4 15

Femmao 0 1 2 § 11 20 29 38 i 50 61 B4 85 M 11 118 B3 a0

Figure 18 : Cas et déceés par age en 2018 (INCa)

TABLEAU 3 | Taux d'incidence et de mortalité par classe d’age en France en 2018 - Mélanome de la peau
Ago lannées]  [0;14] [16:19] [20:24] [26;29] [30;34) [36.39] (4044) (4649 [60:64] [S6:69] [60:64) [66,49) [T074] [76;79) [B0:84] [96.89] [90,94] ([¥6:e)

Homme 01 046 20 44 82 137 195 233 265 31,6 436 651 B21 850 851 91,4 1007 1091

Fomma 02 1,3 41 92 158 224 275 30,0 304 306 3461 414 464 462 450 458 473 490
MORTALITE

Homme 00 OO0 02 04 07 11 146 20 27 37 53 76 103 144 208 296 34 390

Fomme OO0 01 01 03 05 10 14 17 20 23 29 41 53 &7 92 139 187 211

Figure 19 : Taux d'incidence et de mortalité par age en 2018 (INCa)

Cette augmentation de I’incidence concerne toutes les classes d’ages mais elle est plus

importante chez les sujets ages.



Taux d’incidence et de mortalité en France selon I’année (25,26)

1980 | 1990 | 1995|2000 | 2005 |2010 |2012 |2015 |2018
Incidence Hommes 2.5 4.8 6.2 |73 |91 10.9 10.8 12.8 14.2
Femmes 4.0 6.7 7.9 9.0 10.4 11.7 11.0 13.2 14.2
Mortalité Hommes 0.9 1.3 15 |16 |17 1.7 1.7 1.7 1.7
Femmes 0.8 1.0 11 111 |11 1.1 1.0 1.1 1.0

Variation annuelle moyenne (%o) (25,26)

De 1980 &4 2018 | De 1980 & 1990 | De 1990 a 2005 | De 2005 a 2018

Incidence Hommes +4.68 +6.74 +4.36 +3.48
Femmes +3.39 +5.29 +2.97 +2.42

Mortalité Hommes +1.69 +3.74 +1.8 0
Femmes +0.6 +2.26 +0.6 -0.7

D’apres ces taux, on peut voir que 1’incidence du mélanome ne cesse d’augmenter depuis 1980
malgré un léger ralentissement depuis les années 90. La mortalité ralentit chez les hommes et
surtout chez les femmes dont le taux annuel moyen a diminué de 0.7% depuis 2005. On peut
expliquer ces ralentissements par I’amélioration du dépistage et une meilleure connaissance de
I’existence et de la dangerosité des cancers de la peau. En effet, il semble que 1’on détecte de
plus en plus des tumeurs de faible épaisseur, donc prises a un stade de développement précoce
et donc de meilleur pronostic, tandis que 1’incidence des mélanomes €pais augmente moins ce
qui montre un réle de la prévention. Les campagnes de prévention menées chaque année depuis
1996 ont vraiment engendré une prise de conscience par la population générale qui doit
continuer et se renforcer : les consultations chez les dermatologues pour détecter des éventuels
cas doivent étre plus réguliéres et systématiques dés qu’il y a un doute concernant une Iésion.
De méme, les innovations thérapeutiques des dix derniéres années (émergence de
I’'immunothérapie et des thérapies ciblées) ont eu un rdle majeur dans le ralentissement de la
mortalité (16,17).
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PARTIE III : THERAPEUTIQUE DU MELANOME CUTANE

I11.  Stratégie thérapeutique

Comme pour les autres types de cancers, la stratégie thérapeutique d’un mélanome est décidée
au cours d’une Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP) composée d’au moins trois
médecins de  spécialités  différentes:  chirurgien,  dermatologue,  oncologue,
anatomopathologiste etc.
Les choix de traitements sont fonction entre autres :

e Du stade du mélanome (I, II, 1l ou IV) ;

e Du type histologique (SSM, Dubreuilh, acrolentigineux ou nodulaire) ;

e De la biologie moléculaire (mutation du géne BRAF V600 par exemple) ;

e De la localisation du mélanome ;

o De I'état général du patient.
Ce projet de soins doit s’appuyer sur les recommandations de bonne pratique et doit étre accepté
par le patient. L’ensemble des décisions est consigné dans le programme personnalisé de soins
(PPS) remis au patient qui comprend deux volets :
- Un volet sur les informations générales (informations administratives, contacts utiles...) ;
- Un volet spécifique au programme thérapeutique avec les différents traitements oncologiques
(chirurgie, traitements médicaux, radiothérapie...), I’évaluation des besoins et la proposition en
soins de support programmés entre le patient et 1’équipe de soins (27).
De I’annonce du diagnostic a la fin du traitement, le patient devra étre suivi réguliérement et
faire 1’objet d’une éducation thérapeutique afin d’améliorer ses connaissances sur SON

traitement, favoriser 1’observance et améliorer sa qualité de vie.

A. Recommandations en fonction des stades

Quel que soit le stade du mélanome, si I’atteinte cutanée est résécable, le praticien réalise une
exérese compléte mais sans déborder largement sur les marges saines. Ce n’est qu’une fois le
diagnostic confirmé et apres avoir analysé si une reprise était nécessaire en fonction de 1’indice
de Breslow qu’est réalisée une reprise chirurgicale en enlevant des marges de peau saine autour

de la premiére résection (cf partie : L exérése élargie).
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1. Stades | et 11

Pour les mélanomes de stade | et I (= mélanomes cutanés primitifs) de Breslow < 0,8 mm,

on s’arréte 13, il n’y pas d’autre traitement supplémentaire a la chirurgie.

Cependant, s’il s’agit d’'un mélanome de stade I ou II avec un Breslow > 0, 8 mm on va analyser
le ganglion sentinelle (GS) (cf partie Analyse du ganglion sentinelle) :

- Si le GS est negatif, c’est-a-dire s’il n’y a pas de micrométastases, alors il n’y a pas de
traitement adjuvant a la chirurgie (sauf en cas de Breslow > 1 mm ou un traitement par
interféron alpha 2a/2b peut étre envisagé toujours apreés une RCP dans le cas d’un
mélanome a haut risque de récidive) et aucun curage ganglionnaire n’est réalisé.

- Enrevanche, si le GS est positif et contient des micrométastases, un traitement adjuvant
est nécessaire. Ce traitement complémentaire va dépendre de la mutation éventuelle de
BRAF V600 :

= BRAF muté : bithérapie ciblée associant un anti-BRAF + un anti-MEK (Dabrafénib +
Trameétinib) ou une immunothérapie anti-PD1 (Pembrolizumab ou Nivolumab) ;
 BRAF n’est pas muté: le plus souvent traitement par une immunothérapie anti-PD1

(Pembrolizumab ou Nivolumab) (28). (cf parties L ‘immunothérapie €t Les thérapies ciblées)

2. Stade 111

- Si Patteinte ganglionnaire est résécable on fait un curage ganglionnaire et 1’on reprend les
mémes étapes que pour les stades I et 11 de GS positifs en fonction de la mutation existante ou
pas de BRAF.

- Si I’atteinte ganglionnaire est non résécable, on recherche une mutation de BRAF V600 :

= BRAF V600 est muté : en 1°® intention : Bithérapie ciblée avec une association anti-BRAF +
anti-MEK (Cobimétinib + Vémurafénib ou Dabrafénib + Tramétinib ou Encorafenib +
Binimétinib) ou immunothérapie anti-PD1 si mélanome lentement évolutif et masse tumorale
faible (Nivolumab ou Pembrolizumab).

* BRAF V600 est sauvage : immunothérapie anti-PD1 + anti-CLA-4 si: ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) 0 ou 1, si absence de métastases cérébrales actives et hopital
disposant d’une réanimation OU immunothérapie anti-PD1 isolé puis une radiothérapie s’il y a

des métastases au niveau des os ou du cerveau (cf partie La radiothérapie) (28).
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3. Stade IV

- Si les métastases sont résécables : exérése chirurgicale possible puis traitement systémique
par Nivolumab suivi de radiothérapie s’il y a des métastases au niveau des os ou du cerveau.

- Si les métastases sont viscérales et/ou non résécables :

= BRAF muté : Bithérapie ciblée: en 1° intention : association anti-BRAF + anti-MEK
(Cobimétinib + Vémurafénib ou Dabrafénib + Tramétinib ou Encorafenib + Binimétinib) ou
immunothérapie anti-PD1 si mélanome lentement évolutif et masse tumorale faible (Nivolumab
ou Pembrolizumab) puis une radiothérapie s’il y a des métastases au niveau des os ou du
cerveau.

* BRAF non muté : immunothérapie anti-PD1 + anti-CLA-4 si : ECOG 0 ou 1, si absence de
métastases cérébrales actives, si hopital disposant d’une réanimation ou immunothérapie anti-

PD1 isolé puis une radiothérapie s’il y a des métastases au niveau des os ou du cerveau (28).

4, Cas d’une 1ésion non résécable

On réalise un bilan d’extension (= bilan d'imagerie) en fonction du stade :

* L'échographie ganglionnaire locorégionale de la zone de drainage et des parties molles est
proposée pour les mélanomes > 1 mm et ulcérés ou >2 mm ;

+ La tomodensitométrie cervico-thoracique, abdomino-pelvienne et cérébrale ;

« La tomographie par émission de positons (TEP) associée a une imagerie cérébrale des 4 mm
de Breslow ulcéré.

Ce bilan permet d'orienter la stratégie thérapeutique puis on recherche une mutation éventuelle
de BRAF:

= BRAF V600 est muté, en 1°¢ intention : Bithérapie ciblée : association anti-BRAF + anti-
MEK (Cobimétinib + Vémurafénib ou Dabrafénib + Tramétinib ou Encorafenib + Binimétinib)
ou immunothérapie anti-PD1 si melanome lentement évolutif et masse tumorale faible
(Nivolumab ou Pembrolizumab) ;

= BRAF non muté : immunothérapie anti-PD1 + anti-CLA-4 si : ECOG 0 ou 1, absence de
métastases cérébrales actives, hopital disposant d’une réanimation ou immunothérapie anti-

PD1 isolé puis une radiothérapie s’il y a des métastases au niveau des 0s ou du cerveau (28).
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Figure 20 : Récapitulatif recommandations traitement mélanome cutané (33)

Le mélanome de la peau est un cancer complexe qui peut évoluer trés rapidement vers un stade
métastatique et dont la prise en charge doit étre la plus rapide possible afin de maximiser les
chances de survie des patients (29).
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B. La chirurgie

Comme vu précédemment, lorsqu’une 1ésion est suspecte et résécable, le praticien réalise une
exérese complete mais sans marges de sécurité. Ce n’est qu'une fois le diagnostic confirmé et
aprés avoir analysé si une reprise était nécessaire définie grace a 1’indice de Breslow qu’est
réalisée une reprise chirurgicale en enlevant des marges de peau saine autour de la premiére

résection : c¢’est I’exérése ¢élargie (1).

1. L’exérese ¢largie

Elle permet grace a ses marges de sécurité (=marges de peau saine) d’éliminer les éventuels
résidus ou métastases locales qui pourraient se propager par les vaisseaux. Elle est réalisée sous
anesthésie générale. Une suture simple, une cicatrisation dirigée, une greffe de peau ou encore
un lambeau de peau peuvent étre choisis pour la réalisation de la suture. La taille de ces marges

dépend de 1’épaisseur du mélanome : (1,30)

Epaisseur (= Indice de Breslow en mm) Marges
Mélanome « in situ » 0,5cm
Breslow <1 mm lcm
1,01 mm < Breslow <2 mm 2cm

Cas particulier mélanomes lentigineux
(Dubreuilh et acrolentigineux) de faible lcm

épaisseur (cas le plus fréquent)

2. Analyse du ganglion sentinelle

Un GS est un ganglion qui se trouve dans la zone de drainage du mélanome. L’analyse des
éventuels GS apres retrait permet de vérifier s’ils sont envahis par des cellules cancéreuses et
donc de connaitre le stade du mélanome en fonction de I’état des métastases. Si le GS est négatif
c’est-a-dire s’il n’y a pas de micrométastases, alors il n’y a pas de traitement adjuvant a la
chirurgie et aucun curage ganglionnaire n’est réalisé. Cependant, si le ganglion est positif et

contient des micrométastases, un curage ganglionnaire est envisagé (1).
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3. Le curage ganglionnaire

Dans le cas d’un mélanome de stade IIl avec des métastases locorégionales cutanées ou
ganglionnaires et une atteinte ganglionnaire non résécable, un curage ganglionnaire peut étre
proposé. Il a pour but d’enlever les cellules cancéreuses qui se sont propagées jusqu’aux
ganglions lymphatiques situés dans la zone de drainage du mélanome et ainsi de réduire le
risque de récidive de la maladie. Il permet aussi de préciser 1’évolution de la maladie et donc
de contribuer au choix des traitements complémentaires a la chirurgie (31).

Il est réalisé sous anesthésie générale au niveau inguinal, axillaire ou cervical en fonction de

I’emplacement du mélanome (32).

C. La radiothérapie
1. Principe

Le principe de la radiothérapie est d’envoyer des rayonnements ionisants sur les zones a traiter
pour détruire les cellules cancéreuses en les empéchant de se multiplier. En général, cette
méthode est peu utilisee dans le traitement du mélanome. Elle est surtout employée pour
soulager les symptomes des mélanomes de stade Il ou IV lorsqu’une métastase 0Sseuse
entraine une douleur ou une compression ou sur les métastases cérébrales, seule ou apres leur

exérese par chirurgie (33).

2. Effets indésirables

Le probléme de ces rayons de radiothérapie est qu’ils irradient des cellules cancéreuses mais
aussi des cellules saines situées a proximité pouvant entrainer des altérations causant des effets
indésirables. Ces effets indésirables différent selon la zone traitée, la dose de rayons délivrée,
1’état de santé général du patient etc... Les plus fréquemment rencontrés sont :

- Rougeur, irritation de la peau ou encore cedéme au niveau de la zone irradiée ;

- Maux de téte en cas d’irradiation cérébrale ;

- Fatigue ;

- Chute des cheveux qui peut étre temporaire ou définitive en fonction de la dose regue.

Ces effets indésirables doivent étre expliqués au patient. Pour I’aider a traverser cela, I’équipe
soignante se doit d’étre présente et de lui proposer des solutions pour mieux gérer sa maladie

et les inconvénients du traitement (34).
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D. Les traitements médicamenteux

Quand les mélanomes sont a des stades trop avancés pour n’étre pris en charge que par la
chirurgie ou quand cette derniere est impossible, on introduit des traitements médicamenteux :

nous verrons la chimiothérapie, I’immunothérapie ainsi que les thérapies ciblées.

1. La chimiothérapie

Les molécules de chimiothérapie ont pour but de détruire directement les tumeurs. Elles ne sont
pas toxiques uniquement pour les cellules cancéreuses mais également pour les cellules saines
car elles s’attaquent a toutes les cellules capables de se diviser. Elles bloquent la prolifération
cellulaire en empéchant la synthése d'’ADN indispensable a la duplication des cellules et en
détruisant les fibres de la trame cellulaire qui structurent la cellule (35).

Deux molécules sont principalement utilisées dans le cadre du traitement d’un mélanome :

- La dacarbazine (Déticene®) : traitement pendant 1 & 4 jours toutes les 3 semaines ;

- La fotémustine (Muphoran®) : traitement une fois par semaine pendant 3 semaines ;

La prescription et I’administration de ces molécules sont hospitalieres, on ne les retrouve donc
pas a I’officine et le pharmacien de ville n’aura pas a les délivrer. En revanche, il pourra donner

des conseils aux patients qui ressentent des effets indésirables (cf Réle du pharmacien d’officine).

e La dacarbazine (Déticéne®) est un antinéoplasique cytostatique appartenant a la famille des
alkylants. Elle est activée in vivo dans le foie par N-déméthylation par les microsomes
hépatiques. Elle forme des adduits méthylés par méthylation des bases puriques de I’ADN et
de I’ARN aboutissant a la formation de ponts inter et intrabrins et inhibant donc la transcription
et la réplication des régions concernées (36). Elle est principalement efficace sur les métastases
cutanées et ganglionnaires mais n’agit pas au niveau des métastases cérébrales (contrairement

a la fotémustine) car elle ne passe pas la barriere hémato-encéphalique (37).
e La fotémustine (Muphoran®) est indiqué dans le cas d’un mélanome malin disséminé
notamment dans le cas de métastases cérébrales. Il appartient au groupe des nitroso-urées, a

effet alkylant et carbamylant, a spectre d'activité antitumorale expérimentale large (38).

Depuis I’arrivée sur le marché de I’immunothérapie et des thérapies ciblées, la chimiothérapie,

n’a plus de place dans le traitement de premicre ligne du mélanome au stade avancé.
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Selon 1’état général du patient, elle garde une place limitée au traitement de recours du

mélanome avancé en :

- deuxiéme ou troisiéme ligne aprés échappement de I’immunothérapie, en I’absence de

mutation BRAF ;

- troisieme ou quatriéme ligne aprés échappement de la bithérapie par anti-BRAF et anti-MEK

puis de I'immunothérapie, en cas de mutation BRAF. En fonction du profil du patient,

notamment ceux en mauvais état général et ayant des comorbidités et/ou avec LDH éleveées, le

recours aux seuls soins de support doit étre discuté a ce stade de la prise en charge (39).

Chimiothérapie

Médicaments :

Indications :

Dacarbazine (Déticene®)

Fotémustine (Muphoran®)

Dacarbazine : Mélanome malin métastatique (sauf si
métastases cérébrales)
Fotémustine : Mélanome malin métastatique (y compris

dans les localisations cérébrales)

Effets indésirables : (39,40)

Interactions medicamenteuses : (38-41)

Les toxicites de ces deux molécules sont
majoritairement :

- Hématologique (myélosuppression spontanément
résolutive) ;
- Digestive (nausées et vomissements d’intensité
modérée) ;
- Hépatobiliaire (élévations modérées et transitoires des
transaminases, des phosphatases alcalines et de la
bilirubine) ;
- Rénale : peut survenir plus tardivement que pour les
autres alkylants ;
- Sur le systeme nerveux central avec des crises
comitiales et démences ;
- Phototoxicité ;

- Hypersensibilité.

Communes a tous les cytotoxiques :
- Les anticoagulants oraux sont souvent utilisés lors d’un
de du

thrombotique. Or, la grande variabilité intra-individuelle

cancer en raison I'augmentation risque

de la coagulabilite au cours de ces affections tumorales et
le risque d'une interaction entre les anticoagulants oraux
et la chimiothérapie imposent, s'il est décidé de traiter le
la

patient par anticoagulants oraux,

de

d'augmenter

fréquence des controles I'INR  (International
Normalized Ratio).
- Le vaccin antiamarile est totalement contre-indiqué car

il y aun risque de maladie vaccinale généralisée mortelle.

Déconseillées :
de

fosphénytoine), il existe un risque de survenue de

- En cas d’administration phénytoine (et

convulsions par diminution de I'absorption digestive de
la phénytoine par le cytotoxique. Il peut également y

avoir un risque de majoration de la toxicité, ou de perte
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d'efficacité du cytotoxique par augmentation de son
métabolisme hépatique par la phénytoine ou la
fosphénytoine.

- Avec les vaccins vivants atténués (sauf antiamarile qui
est totalement contre-indiqué), il y a également un risque
de maladie vaccinale généralisée qui peut s’avérer
mortelle. Ce risque est majoré chez les sujets déja
immunodéprimés. Il est conseillé d’utiliser un vaccin

inactive lorsqu'il existe.

Associations a prendre en compte :
- L’utilisation d’immunosuppresseurs provogue une
immunodépression excessive avec risque de syndrome
lymphoprolifératif est doit donc étre étroitement

surveillée.

Enfin, il faut faire tres attention si on utilise
ensemble les deux molécules :
La fotémustine avec la dacarbazine a doses €levées peut
entrainer un risque de toxicité pulmonaire (syndrome de
détresse respiratoire aigué de I'adulte). 1l ne faut donc pas
les utiliser simultanément mais respecter un délai d'une
semaine entre la derniére administration de fotémustine
et le premier jour de la cure de dacarbazine et

inversement.

2. L’immunothérapie

Les molécules d’immunothérapie développées depuis une quinzaine d’années ont révolutionné
le pronostic du mélanome qui était jusqu’alors trés sombre. Elles vont agir en modulant le
systéme immunitaire du patient pour 1’aider a lutter contre son cancer. Ces molécules ne
s’attaquent pas directement a la tumeur, mais stimulent les cellules immunitaires pour qu’elles
reconnaissent les cellules cancéreuses et les détruisent. On utilise aujourd’hui deux types de
molécules d’immunothérapie dans le mélanome : des anticorps (AC) monoclonaux qui agissent
au niveau des points de contréle du systéme immunitaire que 1’on appelle des « inhibiteurs des

points de controle » et des cytokines qui vont activer et contréler le systéme immunitaire (42).
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a) L’ immunothérapie spécifique : Les inhibiteurs des checkpoints

Le systtme immunitaire permet a notre organisme de lutter contre les micro-organismes
délétéres (bactéries, virus...) et autres cellules anormales (cellules cancéreuses...) qui
pourraient engendrer des pathologies. C’est notamment grace a un type de cellules que le corps
arrive a se débarrasser des éléments étrangers : les lymphocytes T (LT). Ces cellules
immunitaires ont la capacité de s’activer lorsqu’elles rencontrent une cible et ainsi de I’ éliminer.
Mais ces cellules ne sont pas actives tout le temps sinon cela provoquerait sans cesse des
réactions auto-immunes. En effet, ¢’est grace aux « checkpoint » ou « points de contréle » qui
agissent comme des verrous au niveau des lymphocytes que leur activité est réegulée. Quand le
lymphocyte est verrouillé, il ne peut pas s’activer. Le probléme est que les cellules tumorales
peuvent posséder la clé pour verrouiller le lymphocyte et donc I’inhiber, I’empéchant ainsi de
lutter contre ces cellules cancéreuses qui continuent alors a proliférer. Ainsi, ’on a commencé

a utiliser des AC monoclonaux afin d’empécher cette inhibition (42).

(1)  Anti-CTLA4

Pour étre activé, le LT a besoin du signal du T-cell receptor (TCR) mais aussi du co-récepteur
CD28 qui se lie au B7 (CD80) de la cellule présentatrice d’antigene (CPA). Une fois activé, le
lymphocyte exprime le CTLA-4 (Cytotoxic T Lymphocyte Antigen 4), qui se lie avec le B7
avec une plus haute affinité que le CD28 et qui lui donne cette fois-ci un signal inhibiteur. Il
s’agit donc d’un frein a I’activation et a la prolifération lymphocytaire. En levant cette inhibition
grace a un AC anti-CTLA-4, on augmente la réponse immunitaire de maniere aspécifique. Les
AC monoclonaux sont des AC fabriqués spécifiquement pour traiter une maladie. lls sont
produits par des cellules (bactérie, levure...) qui ont été sélectionnées et cultivées pour leur
capacité a produire un anticorps particulier. Celui-ci a d’abord été obtenu en exposant des
cellules immunitaires rigoureusement identiques (un clone cellulaire) a une protéine dite «
protéine cible » contre laquelle ce clone a fabriqué un anticorps, comme dans une réaction

immunitaire (43).

Activation Inhibition

M “ne| Figure 21 : Mécanisme d'action
J N des anti-CTLA4 (49)
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Le seul AC monoclonal anti-CTLA4 utilisé dans le cadre du traitement d’un mélanome est
Iipilimumab (Yervoy®) :

Anticorps Classe : | Association Voie Durée de Frequence :
monoclonal : possible : d’administration : | ’administration :
Ipilimumab AC anti- | Nivolumab Perfusion 90 min Toutes les 3
(Yervoy®) CTLA4 intraveineuse (1V) semaines, 4
fois en tout
Effets indésirables :(44-46) Interactions médicamenteuses : (47)

Majoritairement des effets

immuns dus a

I’activation lymphocytaire T par levée du frein

immunitaire naturel du CTLA4 notamment :

- Cutanés (rashs non spécifiques, prurit) ;

- Digestifs (diarrhées, colites) ;

- Hypophysites ou dysthyroidies ;

- Hépatites.

Il n’y a aucune interaction médicamenteuse spécifique
mais il faut faire attention avec les anticoagulants car leur
utilisation est connue pour

augmenter le risque

d'hémorragie gastro-intestinale qui est un effet

indésirable de I'ipilimumab. Les patients nécessitant un
traitement anticoagulant concomitant doivent donc étre

surveillés étroitement.

()

Les Anti-PD1

La protéine PD1 (Programmed Death 1) se situe sur les LT et les ligands PDL-1 et PDL-2

(Programmed Death Ligand 1 and 2) sur les cellules cancéreuses. Les cellules cancéreuses

peuvent donc se fixer aux PD1 des LT et ainsi les inhiber. Ainsi, ont été développés des AC qui

vont se fixer spécifiquement sur le récepteur PD1 pour empécher le verrouillage par les ligands

et ainsi conserver le pouvoir d’activation des LT. Les deux AC monoclonaux anti-PD1

aujourd’hui majoritairement utilisés pour traiter un mélanome sont le Pembrolizumab
(Keytruda®) et le Nivolumab (Opdivo®) (45).

Anticorps Classe : Association Voie Durée de Fréguence :
monoclonaux : possible : d’administration : | ’administration :
Pembrolizumab | AC anti-PD1 - Perfusion 1V 30 min Toutes les 3

(Keytruda®)

semaines tant
que le
traitement est

efficace
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Nivolumab Ac anti-PD1

(Opdivo®)

Ipilimumab

Perfusion 1V

60 min Toutes les 2
semaines tant
que le
traitement est

efficace

Effets indésirables : (46,48)

Interactions médicamenteuses : (49,50)

Il ne semble pas y avoir de différence de type ou de fréquence
des effets indésirables entre le nivolumab et le pembrolizumab.
La majorité des effets indésirables sont de grade 1 et 2, les plus
fréquents étant :

- Fatigue ;

- Prurit et rashs cutanes ;

- Diarrhée ;

- Nausees.

- Arthralgies.

Cependant, des effets indésirables plus séveres d'origine
immunologique peuvent survenir, notamment :

- Pneumopathies inflammatoire ou interstitielle ;

- Colites ;

- Hépatites : la surveillance repose sur une évaluation hépatique
a l'initiation du traitement, puis régulierement pendant le
traitement et en fonction de I'évaluation clinique ;

- Néphrite ou dysfonction rénale : la surveillance de la créatinine
est nécessaire ;

- Endocrinopathies : hypophysite, diabéte de type 1, acidocétose
diabétique, hypothyroidie et hyperthyroidie.

Un traitement hormonal substitutif a long terme peut étre
nécessaire (51).

Ces effets indésirables sont majoritairement réversibles et ont
une fréquence inférieure que sous ipilimumab. La combinaison
ipilimumab et nivolumab entraine inévitablement une
augmentation de la toxicité. On retrouve le méme type d’EI
immuns que sous anti-CTLAA4 ou anti-PD1, avec une fréquence
plus élevée de toxicité pancréatique, cardiaque, rénale ou

ophtalmique (46).

Aucune étude pharmacocinétique formelle
d'interaction médicamenteuse n'a été réalisée
avec le pembrolizumab et le nivolumab. En
revanche, l'utilisation de corticostéroides ou
d'immunosuppresseurs systémiques doit étre
évitée avant le début du traitement par ces
AC, du fait de leur possible interférence avec
I'activité pharmacodynamique et leur
efficacité. Néanmoins, les corticostéroides
systémiques ou d'autres immunosuppresseurs
peuvent étre utilisés apres l'instauration pour
traiter des effets indésirables d'origine
immunologique. Les corticostéroides peuvent
aussi étre utilisés en prémedication quand ces
deux AC sont utilisés en association a une
chimiothérapie, en prophylaxie antiémétique
et/ou pour atténuer les effets indésirables liés

a la chimiothérapie.
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b)

L’immunothérapie non spécifique : Les cytokines

Deux groupes de substances sont en mesure d’induire des rémissions en monothérapie dans le

cadre d’un mélanome : I’interféron alpha-2b et I’interleukine-2. Ces cytokines diminuent le

risque de récidive mais n’augmentent pas la survie globale (52).

Médicaments : Voie d’administration : Posologies :

Interféron alpha- | Généralement,

2b (IntronA®) intraveineuses pendant les 4 premiéres semaines. | jours par semaine pendant 1 an.

les injections sont faites en | Doses élevées par injection plusieurs

Puis, les injections sont réalisées en sous-cutané

(SC) pour le reste de I’année.

Interleukine-2 Le médicament est injecté directement dans la | Plusieurs doses sous forme d’injections,

(Proleukin®) tumeur (traitement intralésionnel). 2 ou 3 fois par jour pendant 1ou?2
semaines.

Ganglions non Injection SC 3 fois par semaine pendant 18 mois

envahis

Ganglions Perfusion IV et/ou Injection SC Perfusion IV 5 jours sur 7 pendant 1 mois

envahis suivi d’injections SC : 3 fois par semaine

pendant 11 mois. (1)

1)

L’interféron alpha

Cytokine

Médicament :

Indication :

Interferon alpha-2b (IntronA®)

Les interférons utilisés en thérapeutique sont des protéines
recombinantes humaines possédant les mémes propriétés que les
cytokines naturelles, incluant activité anti-virale, anti-proliférative et
immuno-modulatrice. Les interférons favorisent la présentation
antigénique, la stimulation des lymphocytes T activés et la production

de cytokines tel que I’interféron gamma, [’activation de cellules N
Killers (37).
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Effets indésirables : (53)

Interactions médicamenteuses : (54)

On retrouve le plus fréquemment :

- Syndrome pseudo-grippal : fievre,
frissons, perte d'appétit, cephalées,
sueurs, arthralgies ;

- Douleur au point d'injection ;

- Perte d'appétit, nausées, diarrhée,
douleur abdominale ;

- Pharyngite, essoufflement anormal,
toux ;

- Etat depressif, insomnies, anxiéeté,
troubles de la concentration,
étourdissements ;

- Démangeaisons, sécheresse de la peau,
éruption cutanée ;

- Alopécie.

Les narcotiques, hypnotiques et sédatifs ne doivent étre administrés
qu’avec précaution lorsqu’ils sont utilisés de facon concomitante avec
IntronA®.

De plus, lors de I’administration en association aveC d’autres agents
potentiellement myeélosuppresseurs, des précautions doivent étre prises.
Les interférons peuvent aussi affecter le métabolisme oxydatif, lors d’un
traitement concomitant avec des médicaments métabolisés par cette
voie, tels que les dérivés des xanthines théophylline ou aminophyllines,
les taux sériques de théophylline doivent étre contrdlés et la dose adaptée
si nécessaire.

Des infiltrats pulmonaires, des pneumopathies inflammatoires et des
pneumonies, pouvant occasionnellement étre fatals, ont été rarement
observés chez des patients traités par interféron alpha mais sans étiologie
déterminée. En revanche, on a remarqué que cette fréquence augmentait
lors de I’administration concomitante avec le shosaikoto, une plante
médicinale chinoise.

Enfin, I’administration d’IntronA® en association avec d’autres agents
de chimiothérapie (ex : Ara-C, cyclophosphamide, doxorubicine,

téniposide) semble augmenter I’intensité et la durée de la toxicité.

(2)

L’interleukine 2

Cytokine

Médicament :

Indication :

Interleukine 2 (Proleukin®)

Utilisée pour son action sur la stimulation de la
croissance des lymphocytes : par liaison aux récepteurs a
I’IL2 des cellules immunitaires répondeuses a un
stimulus antigénique, il induit leur prolifération et
différenciation en T-helper et T-cytotoxique. Il induit
également la prolifération des cellules B, stimule
I’activité des macrophages et augmente la toxicité des
cellules Natural Killer (NK). L’IL2 est également
inducteur de I’interféron-o (INF-a) (37).
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Effets indésirables :

Interactions médicamenteuses :

Les principaux effets indésirables sont :
- Fuites vasculaires capillaires conduisant a des cedémes
(pulmonaires) et une hypotension dans 75 % des
patients ;
- Hypertension et phlébites ;
- Erythéme et rash, dermatite exfoliative, prurit,
transpiration, alopécie, urticaire ;
- Syndrome inflammatoire se traduisant par un syndrome
grippal (fievre, frisson, arthralgie) ;
- Dyspnée, toux, infection des voies respiratoires, sepsis ;
- Tachycardie, arythmie, douleurs thoraciques, cyanose,
changements transitoires de 1’électrocardiogramme
(ECG), ischémie myocardique, palpitations, troubles
cardiovasculaires y compris insuffisance cardiaque ;
- Troubles gastro-intestinaux (nausées, vomissements,
diarrhées), dysphagie, dyspepsie, constipation,
saignements gastro-intestinaux y compris hémorragie
rectale, hématémese, ascite, chéilite, gastrite ;
- Myalgie, arthralgie ;
- Oligurie, augmentation de I’urémie, augmentation de la
créatininémie, hématurie, insuffisance rénale, anurie ;
- Troubles psychiatriques associant confusion et
dépression ;
- Sur le plan hématologique il peut étre observé une
anémie, une thrombocytopenie, leucopénie,
coagulopathie y compris coagulation intravasculaire
disséminée, éosinophilie ;
- Augmentation des transaminases hépatiques, elévation
des phosphatases alcalines, augmentation de la
lacticodéshydrogénase, hyperbilirubinémie,
hépatomégalie ou hépatosplénomégalie ;
- Troubles thyroidiens (hypo ou hyperthyroidie) ;
- Au niveau du métabolisme et de la nutrition : anorexie,

acidose, hyperglycémie, hypocalcémie, hypercalcémie,

L’administration simultanée de cisplatine, de vinblastine
et de dacarbazine n’est pas recommandée car elle peut
entrainer un syndrome de lyse tumorale.

Une surveillance est nécessaire si la Proleukin® et
interféron alpha sont administrés de fagcon concomitante
car ils peuvent engendrer une rhabdomyolyse sévere et
une atteinte du myocarde, incluant infarctus du
myocarde, myocardite et hypokinésie ventriculaire.

Il est recommandé de ne pas traiter par Proleukin® les
patients présentant une maladie auto-immune car leur
utilisation concomitante entraine une exacerbation ou
de

inflammatoires.

I’apparition maladies  auto-immunes  et/ou
Les glucocorticoides en simultané avec Proleukin®
peuvent diminuer I'efficacité de ce dernier.

L’association doit donc étre évitée : Toutefois, s'il
apparait des signes ou symptdémes engageant le pronostic
vital, il est possible d'utiliser la dexaméthasone jusqu'a ce
que les phénoménes toxiques s'atténuent jusqu’a devenir
acceptables.

de

hépatotoxiques (ex : méthotrexate), néphrotoxiques (ex :

L'administration  concomitante médicaments

aminosides), myélotoxiques (ex: chimiothérapie
cytotoxique) ou cardiotoxiques (ex : doxorubicine) peut
aggraver la toxicité de Proleukin® sur les organes
correspondants.

Ces produits doivent étre employés avec prudence, et les
systtmes en question doivent faire 1’objet d’une
observation et d’une surveillance étroites.

Les antihypertenseurs (ex: béta-bloguants) peuvent
potentialiser I'effet hypotenseur de Proleukin®, il est
donc nécessaire d’assurer une surveillance.

Le métabolisme rénal ou hépatique ou I’excrétion de

médicaments administrés de fagon concomitante peuvent
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hyperkaliémie, déshydratation, hyponatrémie,
hypophosphatémie ;

- Au niveau psychique : anxiété, confusion, dépression,
insomnie, irritabilité, agitation, hallucinations ;

- Systeme nerveux central : vertiges, céphalées,
paresthésie, somnolence, neuropathie, syncope, troubles
de la parole, perte du go(Qt, Iéthargie ;

- Conjonctivite. (55)

étre modifiés par Proleukin® car 1’administration de
Proleukin® entraine une augmentation réversible des
transaminases, de la bilirubine sérique, de I’urémie et de
la créatininémie et donc des effets sur la métabolisation
des médicaments.

L’administration d’autres médicaments dont le potentiel
néphrotoxique ou hépatotoxique est connu doit étre faite
avec prudence.

Proleukin® peut affecter la fonction nerveuse centrale.
Les médicaments ayant un effet central (psychotropes
tels que les narcotiques, analgésiques, antiémétiques,
sédatifs et tranquillisants) doivent étre étroitement
surveilles.

Si les produits de contraste sont administrés apres la
Proleukin®, cela peut faire réapparaitre la toxicité
observée au cours de I’administration de Proleukin®.

Il est recommandé de ne pas utiliser de produits de
contraste pendant les 2 semaines suivant le traitement.
Des doses élevées séquentielles de Proleukin® et
d’agents anticancéreux, spécifiquement la dacarbazine, le
cisplatine, le tamoxiféne et I’interféron alpha peuvent
entrainer des réactions d’hypersensibilité : érythéme,
prurit, et hypotension sont apparus dans les heures
suivant I’administration de la chimiothérapie.

Ces effets nécessitent une intervention médicale chez

certains patients (55).

3. Les thérapies ciblées

Dans le cadre d’un mélanome ou le géne BRAF est mute, on va privilégier les thérapies ciblees.

Les thérapies ciblées consistent a bloquer une cible particuliere impliquée dans la prolifération

de la cellule cancéreuse pour I’empécher de proliférer. Ces thérapies sont basées sur le profil

moléculaire de la tumeur et non sur son emplacement : ainsi, une méme thérapie peut

fonctionner pour des cancers sur des organes différents, s’ils portent une méme particularité

moléculaire. Pour le savoir, il faut analyser I’ADN de la cellule cancéreuse et rechercher des

anomalies pour lesquelles une thérapie ciblée peut fonctionner (56).




BRAF est un géne normal de la cellule (B-Raf proto-oncogene) situé sur le chromosome 7. Or,
il s’avere que 50% des mélanomes ont une mutation BRAF siégeant principalement sur le codon
600. Dans 80% des cas cette mutation se fait sur V600E, plus rarement sur V600K. BRAF code
la protéine du méme nom qui est une serine-thréonine kinase impliquée dans la voie de
transduction intracellulaire RAS/MAP Kinase, qui contrble I'accroissement cellulaire et la
division, qui est impliquee dans la transduction du signal a I'intérieur des cellules. Cette protéine
BRAF se situe en aval des protéines RAS et en amont des protéines MEK. La mutation sur
V600E ou V600K entraine I’activation de BRAF qui active la voie des MAP Kinases et certains
facteurs de transcription impliqués dans la différenciation, la prolifération ou la survie
cellulaires. Ainsi, en stoppant la production de cette protéine, le médicament de thérapie ciblée
bloque les voies de transduction intracellulaires et donc la prolifération des cellules tumorales.
Aujourd’hui deux types de thérapies ciblées prises par voie orale sont utilisées dans le
mélanome : les inhibiteurs de BRAF et de MEK.

Les inhibiteurs de BRAF ciblent la protéine BRAF directement pour aider a réduire la taille
du mélanome et en maitriser la croissance.

Les inhibiteurs de MEK contrdlent la croissance des cellules du mélanome en bloquant la
protéine MEK. Puisque la protéine MEK est normalement activée par la protéine BRAF, les
inhibiteurs du MEK représentent une autre facon de traiter le mélanome présentant une
mutation du géne BRAF.

On peut les utiliser en monothérapie de facon exceptionnelle, la combinaison des deux est le

traitement standard (57).

a) Les inhibiteurs de BRAF

Inhibiteur de BRAF

Médicament : Indication :

-Mélanome non résécable ou métastatique chez les sujets porteurs d’une mutation
Dabrafenib (Tafinlar ®) BRAF V600, en monothérapie ou en association au Tramétinib ;
-Mélanome stade 111 en adjuvant chez les sujets porteurs d’une mutation BRAF V600

apres résection compléte, en association au Tramétinib (58).
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Effets indésirables :
(46,52,58)

Interactions médicamenteuses : (58)

Les plus fréquents sont :
- Hyperkératoses, alopécie,
éruption cutanée,
syndrome
d’érythrodysesthésie
palmoplantaire, sécheresse
cutaneée, prurit, kératose
actinique, Iésions cutanées,
érythéme ;

- Céphalées ;

- Hyperthermie qui est
assez spécifique au
dabrafénib ;

- Arthralgies, myalgies ;

- Papillomes cutanés,
carcinome épidermoide
cutané, kératose
séborrhéique, acrochordon,
carcinome basocellulaire ;
- Fatigue ;

- Toux;

- Diminution de ’appétit ;
- Nausées, vomissements ;
- Constipation, diarrhées ;
- Hypophosphatémie,
hyperglycémie.

Avec les inhibiteurs puissants du CYP 2C8 :
Augmentation des concentrations plasmatiques pouvant
majorer les effets indésirables du dabrafénib :
Hypolipémiants : gemfibrozil ;

Anti-asthmatiques : montelukast ;
Antibiotiques : triméthoprime.

Avec les inhibiteurs puissants du CYP 3A4 :
Augmentation des concentrations plasmatiques pouvant
majorer les effets indésirables du dabrafénib :
Antihypertenseurs et antiarythmiques : amiodarone,
diltiazem, vérapamil ;

Antifongiques azolés : fluconazole, kétoconazole,
voriconazole, etc.

Antibiotiques macrolides : clarithromycine,
télithromycine, etc. (sauf spiramycine) ;
Antirétroviraux inhibiteurs de protéase : indinavir,
ritonavir, lopinavir/ritonavir, saquinavir, nelfinavir, etc.
Autres : Cimétidine.

Avec les inducteurs puissants du CYP 3A4 et 2C8 :
Diminution des concentrations plasmatiques pouvant
amener a un risque d’échec thérapeutique du
dabrafénib :

Antiépileptiques : carbamazépine, oxcarbazépine,
phénytoine, fosphénytoine, phénobarbital, primidone ;
Antibiotiques : rifampicine, rifabutine ;
Autres : bosentan, efavirenz.

Médicaments métabolisés par le CYP 2B6, 2C9,

2C19¢et3A4:

Diminution des concentrations plasmatiques pouvant
amener a un risque d’échec thérapeutique :
[2C9, 3A4, 2B6] Anticoagulants: warfarine, fluindione,
acenocoumarol, prasugrel.
[3A4] Antihypertenseurs et antiarythmiques :

amiodarone, diltiazem, vérapamil ;

Antiacides :
Diminution de I’absorption
digestive pouvant amener
a un risque d’échec
thérapeutique :
Antihistaminiques H2
(Anti-H2) : cimétidine,
ranitidine ;

IPP (Inhibiteurs de la
Pompe a Protons) :
es/oméprazole,
pantoprazole,
lansoprazole ;
Pansements gastro-
intestinaux.
Phytothérapie :
Certaines plantes et ou
aliments peuvent interagir
avec ce traitement.
- Inhibiteurs du CYP 3A4 :

jus de pamplemousse, jus
d’orange amere (orange de
Séville), Citron vert,
Pomélo, Aloe Vera,
Chardon Marie, Curcuma,
Fenouil, Fenugrec,
Fumeterre, Gattilier,
Gingembre, Gingko
biloba, Grenade, Gui,
Harpagophytum,
Huanglian, Lin, Mahonia,
Menthe poivrée, Myrtille,
Olivier, Orthosiphon,

Passiflore, Poivre noir,
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[2C19, 2C9, 3A4] Antiépileptiques : acide valproique,
carbamazepine, phénobarbital, phénytoine ;

[2B6, 2C19, 2C9, 3A4] Antidépresseurs : amitriptyline,
citalopram, mirtazapine, sertraline ;

[2C19, 3A4] Antipsychotique : clozapine ;

[2B6, 3A4] Antiviraux : atazanavir, darunavir,
efavirenz, etravirine, fosamprenavir, nelfinavir,
nevirapine, ritonavir, Saquinavir ;

[3A4] Immunosuppresseurs : ciclosporine, tacrolimus,

Préle, levure de Riz rouge,
Trefle rouge ;

- Inducteur du CYP 3A4 :
Millepertuis, Ail,

Aubépine, Echinacée,
Kava Kava, Menthe verte,
Sauge.

sirolimus, éverolimus ;

[2B6] : bupropion, clopidogrel ;
[2C9] : cyclophosphamide, désogestrel, carvedilol ;
[3A4] : alprazolam, colchicine, cortisol, fentanyl,

méthadone, ticagrelor, simvastatine.

Inhibiteur de BRAF

Médicament :

Indication :

Vémurafénib (Zelboraf ®)

Mélanome non résécable ou métastatique avec mutation BRAF V600.

Effets indésirables : (46,59)

Interactions médicamenteuses : (59)

Les plus fréquents sont :

- Arthralgies, myalgies, douleurs des
extrémités ;

- Fatigue ;

- Prurit, sécheresse, éruptions
cutanées, syndrome main-pied ;

- Carcinome épidermoide cutané et
potentiellement non cutané,
mélanome primitif ;

- Photosensibilité ;

- Nausées, vomissements ;

- Diarrhees, constipation ;

- Alopécie.

Avec les inhibiteurs puissants du
CYP 3A4:
Antihypertenseurs et
antiarythmiques : amiodarone,
diltiazem, vérapamil ;
Antifongiques azolés : fluconazole,
kétoconazole, voriconazole ;
Antibiotiques macrolides :
clarithromycine, télithromycine,
erythromycine (sauf spiramycine) ;
Antirétroviraux inhibiteurs de
protéase : indinavir,ritonavir,
lopinavir/ritonavir, saquinavir,

nelfinavir, etc.

Avec les substrats du CYP 1A2,
2C8, P-gp et BCRP :

CYP 1A2 : alosétron, clozapine,
duloxétine, mélatonine, propranolol,
théophylline, vérapamil, zolpidem ;
CYP 2C8 : répaglinide, paclitaxel.
P-gp et BCRP :
Cardiovasculaires : digoxine,
amiodarone, rivaroxaban,
dabigatran ;
Antirétroviraux : saquinavir,
maraviroc ;
Immunodépresseurs : ciclosporine,

tacrolimus, sirolimus, évérolimus ;
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Autre : Cimétidine.
Avec les inducteurs puissants du
CYP 3A4:
Antiepileptiques :
carbamazépine,oxcarbazépine,
phénytoine, fosphénytoine,
phénobarbital, primidone ;
Antibiotiques : rifampicine,
rifabutine ;
Autres : Efavirenz, bosentan,
dexamethasone (usage systémique).
Avec les inhibiteurs des protéines
de transport PgP et BCRP :
Inhibiteurs PgP : amiodarone,
diltiazem, verapamil, propranolol,
ciclosporine, tacrolimus,
fluconazole, kétoconazole,
itraconazole, fluoxétine, paroxétine,
sertraline, atorvastatine,
tamoxifene ;
Inducteurs PgP : rifampicine,
rifabutine, carbamazépine,

névirapine.

Autres : lopéramide, ondansetron.

Avec les substrats du CYP 3A4 et
2B6 :

CYP 3A4 .
Antihypertenseurs et antiarythmiques
: amiodarone, diltiazem, vérapamil ;
Antivitamine K (AVK) : warfarine,
fluindione, acénocoumarol ;
Immunosuppresseurs : ciclosporine,
tacrolimus, sirolimus, évérolimus ;
Antirétroviraux : atazanavir,
darunavir, efavirenz, etravirine,
fosamprenavir, nelfinavir,
nevirapine, ritonavir, saquinavir.
Autres : carbamazepine, clozapine,
alprazolam, amitriptiptyline,
colchicine, cortisol, fentanyl,
méthadone, prasugrel, ticagrelor,
simvastatine ;
CYP 2B6 : efavirenz, bupropion,
névirapine, clopidogrel, prasugrel,
sertraline.

Avec la phytothérapie :
Inhibiteur du CYP 3A4 : jus de
pamplemousse, jus d’orange amere
(orange de Séville), Citron vert,
Pomélo, Aloe Vera, Chardon Marie,
Curcuma, Fenouil, Fenugrec,
Fumeterre, Gattilier, Gingembre,
Gingko biloba, Grenade, Gui,
Harpagophytum, Huanglian, Lin,
Mahonia, Menthe poivrée, Myrtille,
Olivier, Orthosiphon, Passiflore,
Poivre noire, Préle, levure de Riz

rouge, Trefle rouge ;
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Inducteur du CYP 3A4 :
Millepertuis, Ail, Aubépine,
Echinacée, Kava Kava, Menthe
verte, Sauge ;

Plantes allongeant I’intervalle QT :
Boldo, Fucus, Ginseng asiatique,
Orange de Séville, Passiflore,

Pissenlit.

Inhibiteur de BRAF

Médicament :

Indication :

Encorafénib (Braftovi®)

L’association encorafénib/binimétinib (Mektovi®) est
indiguée dans le traitement de patients adultes atteints de

mélanome non résécable ou métastatique porteur d’une

mutation BRAF V600 (60).

Effets indésirables : (61)

Interactions médicamenteuses : (62)

Les plus fréquents en monothérapie sont :
- Papillome cutané, nevus mélanocytaire, carcinome
épidermoide cutané, nouveau mélanome primitif ;
- Hypersensibilité ;
- Baisse de I'appétit ;
- Insomnie ;
- Céphalées ;
- Neuropathie périphérique ;
- Dysgueusie, parésie faciale ;
- Tachycardie supraventriculaire ;
- Nausées, vomissements ;
- Constipation ;
- Erythrodysesthésie palmo-plantaire ;
- Hyperkératose, rash, sécheresse cutanée, prurit ;
- Alopécie ;
- Arthralgies, myalgies ;
- Douleurs aux extrémiteés ;
- Insuffisance rénale ;

- Fievre ;

Effets d*autres médicaments sur I'encorafénib :

Il est principalement métabolisé par le CYP3A4,
I’administration ~ concomitante  d'encorafénib et
d'inhibiteurs puissants du CYP3A4 doit donc étre évitée.
Surveillance si usage inévitable.

Exemples d'inhibiteurs puissants du CYP3A4 :
Ritonavir, itraconazole, clarithromycine, télithromycine,
posaconazole, jus de pamplemousse.

L'administration concomitante d'inhibiteurs modérés du
CYP3A4 devra étre effectuée avec précaution.

Exemples d'inhibiteurs modérés du CYP3A4 :
Amiodarone, érythromycine, fluconazole, diltiazem,
amprénavir et [l'imatinib. Surveillance attentive si
administration concomitante.

Inducteurs du CYP3A4 :
L'administration concomitante avec un inducteur du
CYP3A4 entraine une réduction de I'exposition a

I'encorafénib et risque d'en compromettre I'efficacité.
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- Fatigue.

Les plus fréquents en association au binimétinib :
- Carcinome épidermoide, carcinome basocellulaire ;
- Papillome cutané ;

- Anémie ;

- Hypersensibilité ;

- Neuropathie périphérique ;

- Sensations vertigineuses ;

- Céphalées ;

- Dysgueusie ;

- Troubles visuels ;

- Décollement de I'épithélium pigmentaire de la rétine,
uveite ;

- Dysfonction ventriculaire gauche (DVG) ;

- Hémorragie ;

- Hypertension ;

- Maladie thromboembolique veineuse ;

- Nausées, vomissements ;

- Constipation, douleur abdominale, diarrhée, colite ;
- Hyperkératose, rash, sécheresse cutanée, prurit ;
- Alopécie ;

-Dermatite acnéiforme ;

- Erythrodysesthésie palmo-plantaire ;

- Panniculite ;

- Photosensibilité ;

- Arthralgies, troubles musculaires/myalgies ;

- Douleurs aux extréemites ;

- Rhabdomyolyse ;

- Insuffisance rénale ;

- Fatigue ;

- Fiévre ;

- (Edéme périphérique.

Exemples d'inducteurs modérés ou puissants du
CYP3A4 :
Carbamazépine, la rifampicine, la phénytoine et le
millepertuis.

Effets de I'encorafénib sur d'autres médicaments
L'encorafénib est a la fois un inhibiteur et un inducteur du
CYP3A4. L'usage concomitant avec des substrats du
CYP3A4 risque d'entrainer une hausse de la toxicité ou
une perte de I'efficacité de ces agents.

L'encorafenib est un inhibiteur de [I'UDP-
glucuronosyltransferaselA1 (UGT1A1l). Les agents
concomitants qui sont des substrats de 'UGT1A1 (tels
que le raltégravir, I'atorvastatine, le dolutégravir) risquent
de présenter une exposition accrue et doivent donc étre
administrés avec précaution.

Effet de I'encorafénib sur le binimétinib :

Alors que I'encorafénib est un inhibiteur relativement
puissant et réversible de 'UGT1A1, aucune différence au
niveau de I'exposition au binimétinib n'a été observée du
point de wvue cliniqgue lors de [l'administration
concomitante de binimétinib et d'encorafénib.

Substrats de transporteurs
L'encorafénib a la capacité d'inhiber un certain nombre
de transporteurs. Les agents qui sont des substrats des
transporteurs  rénaux ~ OAT  (Organic  Anion
Transporters) : OAT1, OAT3, OCT2 (tels que le
furosémide, la pénicilline) ou des agents qui sont des
substrats des transporteurs hépatiques OATP1B1,
OATP1B3, OCT1 (tels que l'atorvastatine, le bosentan)
ou des substrats de la BCRP (tels que le méthotrexate, la
rosuvastatine) ou des substrats de la P-gp (tels que le
posaconazole) risquent de présenter une exposition
accrue et leur administration concomitante doit donc étre

effectuée avec précaution.
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b)

Les inhibiteurs de MEK

Inhibiteur de MEK

Médicament :

Indication :

Cobimetinib (Cotellic®)

M¢élanome malin non résécable ou métastatique de I’adulte, porteur d’une

mutation BRAF V600, en association avec le vémurafénib (63).

Effets indésirables : (46,63)

Intéractions médicamenteuses : (63)

Les plus fréquents sont :
- Anémie ;
- Fatigue ;
- Fievre et frissons ;
- Nausées, vomissements ;
- Diarrhées ;
- Rash cutanés, photosensibilisation ;
- Alopécie ;
- Toxicité cardiaque ;
- Toxicité hépatique ;
- Hypertension artérielle (HTA) ;
- Insuffisance ventriculaire gauche,
diminution de la FEVG ;
- Hémorragies ;
- Arthralgies ;
- Elévation des CPK, rhabdomyolyse ;
- Elévation ALAT, ASAT, GGT,
PAL ;
- Elévation bilirubine ;
- Déshydratation, hypophosphatémie,
hyponatrémie, hyperglycémie ;
- Décollement rétinien, rétinopathie,

vision trouble, déficiences visuelles.

Avec les inhibiteurs puissants du
CYP 3A4 :
Antihypertenseurs et
antiarythmiques : amiodarone,
diltiazem, vérapamil ;
Antifongiques azolés : fluconazole,
itraconazole, kétoconazole,
posaconazole, voriconazole ;
Antibiotiques macrolides :
clarithromycine, télithromycine,
erythromycine (sauf spiramycine) ;
Antirétroviraux inhibiteurs de
protéase : ritonavir, lopinavir,
darunavir, atazanavir,
fosamprenavir ;
Autre : Cimétidine.
Avec les inducteurs puissants du
CYP 3A4 :
Antiépileptiques : carbamazépine,
oxcarbazépine, phénytoine,
fosphénytoine, phénobarbital,
primidone ;
Antibiotiques : rifampicine,
rifabutine ;
Autres : efavirenz, bosentan,

dexaméthasone.

Avec les inhibiteurs de la P-gp :
Antihypertenseurs et
antiarythmiques : amiodarone,
diltiazem, vérapamil, propranolol ;
Immunosuppresseur : ciclosporine,
tacrolimus ;

Antifongiques azolés : fluconazole,
itraconazole, kétoconazole ;
Anti-depresseur : fluoxetine,
paroxetine sertraline ;

Autres : Atorvastatine, tamoxifene.

Avec les inducteurs de la P-gp :
Antibiotiques : rifampicine,
rifabutine ;

Autres : carbamazépine, névirapine.
Avec la phytothérapie :
Inhibiteur du CYP 3A4 : jus de
pamplemousse, jus d’orange amere
(orange de Séville), Citron vert,

Pomélo, Aloe Vera, Chardon Marie,

Curcuma,  Fenouil,  Fenugrec,
Fumeterre, Gattilier, Gingembre,
Gingko biloba, Grenade, Gui,

Lin,
Mahonia, Menthe poivrée, Myrtille,

Harpagophytum, Huanglian,

Olivier, Orthosiphon, Passiflore,
Poivre noire, Préle, levure de Riz

rouge, Tréfle rouge ;
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Inducteur du CYP 3A4
Millepertuis,  Ail,  Aubépine,
Echinacée, Kava Kava, Menthe

verte, Sauge ;

Favorisant une immunodépression :
Olivier ;
Favorisant une hypertension
Gingko Biloba, Orange de Seville,

Petit Houx, Réglisse, Yohimbe.

Inhibiteur de MEK

Médicament :

Indication :

Tramétinib (Mekinist®)

-Mélanome non résécable ou meétastatigue en monothérapie ou en

association au dabrafénib chez les patients porteurs d’une mutation BRAF

V600.

-Mélanome stade Il en adjuvant en association au dabrafénib chez les

patients porteurs d’une mutation BRAF V600 apres résection compleéte.

Effets indésirables : (46,64)

Interactions médicamenteuses : (64)

Les plus fréquents :
- Neutropénie, thrombopénie (si
association), anémie ;
- Nausées, vomissements ;
- Diarrhées, constipation, douleurs
abdominales ;
- Sécheresse buccale, stomatite ;
- Rash, prurit, sécheresse cutanée,

dermatite acnéiforme,

- Erythéme, keratose actinique, gercures,

syndrome main pied ;

- Alopécie ;

- Arthralgies, myalgies, douleurs aux

extrémités surtout si association ;

Effets des médicaments sur le
tramétinib :

Avec les inhibiteurs de la Pgp :
tramétinib est un substrat in vitro de
la PgP : Augmentation possible des
concentrations  plasmatiques du
tramétinib pouvant majorer les
effets indésirables :
Cardiovasculaires : digoxine,
amiodarone, rivaroxaban,
dabigatran ;
Antirétroviraux : saquinavir,

maraviroc ;

Avec la phytothérapie :
Pouvant favoriser une
hypertension :

Ginkgo Biloba, Orange de Séville,

Petit Houx, Réglisse, Yohimbe ;

Pouvant favoriser une hémorragie
. Ail, Angélique de Chine, Arnica,
Bardane, Boldo, Bourrache, Cafe,
Camomille, Cannelle, Cassis,
Chia, Curcuma, Céleri, Fenugrec,
Gingko Biloba, Griffe de chat,
Harpagophytum, Kava, Lavande,

Lin, Maté, Onagre, Pélargonium,
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- Spasme musculaire ;

- Hypertension ;

- Hémorragies ;

- Dyspnee, toux ;

- Fiévre ;

- Sueur nocturne / hyperhidrose surtout
si association ;

- Panniculite surtout si association ;

- Réduction de la fraction d’¢jection
ventriculaire gauche (FEVG),
dysfonction ventriculaire gauche,
bradycardie, HTA ;

- Lympheedéme ;

- Toux, dyspnée, pneumopathie
interstitielle ;

- Infection urinaire, rhinopharyngite
surtout si association ;

- Elévation des CPK ; élévation ASAT-
ALAT

- Elévation de la phosphatase alcaline et
gamma-GT ;

- Cellulite, folliculite, éruption
pustuleuse ;

- Fatigue ;

- Syndrome pseudo-grippal ;

- (Edémes périphériques ;

- Vision floue, perte de I’acuité visuelle,

cedeéme périorbitaire.

Immunodépresseurs : ciclosporine,
tacrolimus, sirolimus, éverolimus ;

Autres : Lopéramide, ondansétron.

Effets

médicaments :

sur les autres

Avec les substrats du transporteur
BCRP: Inhibition du BCRP
intestinal par la tramétinib :

Augmentation possible des

concentrations plasmatiques

pouvant  majorer les  effets
indésirables des substrats :
Anticancéreux méthotrexate,

mitoxantrone, imatinib, irinotecan,
lapatinib, topotecan ;

Statines.

Piment de Cayenne, Quinine

Rouge, Reine des Prés, Romarin,
réglisse, Safran, Sauge, Saule,
Séné, Thé, Tréfle Rouge, huiles de

poisson, vitamine E.
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Inhibiteur de MEK

Médicament :

Indications :

Binimétinib (Mektovi®)

Il est indiqué dans le traitement de patients adultes
atteints de mélanome non résécable ou métastatique
porteur d'une mutation BRAF V600 en association avec

I'encorafénib.

Effets indésirables : (65)

Interactions médicamenteuses : (66)

- Carcinome épidermoide cutané, carcinome
basocellulaire, papillome cutané ;

- Anémie ;

- Hypersensibilité ;

- Neuropathie périphérique ;

- Sensations vertigineuses, céphalées ;

- Dysgueusie ;

- Troubles de la vision ;

- Décollement de I'épithélium pigmentaire de la rétine,
uveite ;

- Dysfonction ventriculaire gauche ;

- Hémorragies ;

- Hypertension ;

- Maladie thromboembolique veineuse ;

- Douleur abdominale;

- Diarrhée ; constipation, colite ;

- Vomissements, nausées ;

- Hyperkératose, rash, sécheresse cutanée, prurit ;
- Alopécie ;

- Photosensibilite ;

- Dermatite acnéiforme ;

- Erythrodysesthésie palmo-plantaire ;

- Arthralgies, troubles musculaires/myalgies ;
- Douleurs aux extréemites ;

- Insuffisance rénale ;

- Fiévre ;

- (Edeme périphérique ;

- Fatigue.

Effets du binimétinib sur d'autres médicaments :
C’est un inducteur potentiel de CYP1A2: prudence
lorsqu'il est associé a des substrats sensibles (tels que la
duloxétine ou la théophylline).

C’est aussi un inhibiteur faible de I'OAT3 : prudence
lorsqu'il est associé a des substrats sensibles (tels que la

pravastatine ou la ciprofloxacine).

Effets d'autres medicaments sur le binimetinib :
Il est principalement métabolisé via glycurono-
conjugaison médiee par UGT1AL. Il est peu probable que
I'étendue des interactions médicamenteuses médiées par
'UGT1A1 soit cliniguement pertinente ; toutefois,
comme cela n'a pas été évalué dans une étude clinique
formelle, les inducteurs de I'UGT1Al (comme la
rifampicine et le phénobarbital) et les inhibiteurs (comme
indinavir, atazanavir, sorafénib) doivent étre administrés
avec prudence.
Alors que I'encorafénib est un inhibiteur relativement
puissant et réversible de I'UGT1AL, aucune différence au
niveau de I'exposition au binimétinib n'a été observée du
point de vue clinique lors de I'administration
concomitante du binimétinib et de I'encorafénib.
Les inducteurs des enzymes CYP1A2 (tels que la
carbamazeépine et la rifampicine) et les inducteurs du
transport de la Pgp (tels que le millepertuis ou la
phénytoine) peuvent réduire I'exposition au binimetinib,

ce qui pourrait diminuer son efficacite.
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PARTIE IV : LE ROLE DU PHARMACIEN D’OFFICINE

IV.  Réle du pharmacien d’officine
A. Un r6le préventif : la photoprotection

La photoprotection désigne la protection contre les rayons UV du soleil afin de limiter leur
pénétration dans les cellules et donc leur endommagement (dommages photo-induits de I’ ADN,
vieillissement...). On ne parlera ici que de la photoprotection externe qui regroupe des moyens
a la fois physiques (vétements, accessoires) et chimiques (Produits de Protection Solaire = PPS)
(67). En effet, aucune photoprotection interne n’a démontré scientifiquement son efficacité dans

la photoprotection.

1. Les produits de protection solaires : PPS

Un PPS est un produit cosmétique qui doit répondre en Europe a la réglementation CE
1223/2009. 1l est destiné a étre appliqué sur la peau pour la protéger du rayonnement UV en
absorbant et/ou réfléchissant ce rayonnement.

D’apres ’ANSM, un PPS doit répondre a différentes caractéristiques pour étre conforme et
efficace : (68)

* Fournir un SPF (Sun Protection Factor ou FPS = Facteur de Protection Solaire)

minimum de 6.

‘\CI)/‘ Qu’est-ce que le FPS ?
7 | N

Le nombre FPS indique le temps que le rayonnement UV du soleil prendrait pour engendrer un
coup de soleil lorsque I’on utilise le produit de maniére adéquate (sur toutes les parties exposées
et en quantités suffisantes) par rapport a la durée sans PPS. Il représente le rapport entre le
temps requis pour que les rayons UV produisent un coup de soleil avec et sans PPS. Un FPS de
50 indique que I’on peut, en théorie, s’exposer au soleil 50 fois plus longtemps sans avoir de
coup de soleil. Un FPS 50 permet a environ 2% des rayons UVB d’atteindre la peau alors qu’un
FPS de 30 laisse passer environ 3% de ces rayons. Cela peut sembler une petite différence mais

le SPF 30 permet & 50% de rayonnements UV de plus d’atteindre la peau qu’un SPF 50.
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Il existe différents SPF autorisés : (8)
= SPF 6-10 = protection faible

= SPF 15-20-25 = protection moyenne
= SPF 30-50 = haute protection

= SPF 50+ = trés haute protection

* Assurer une protection UVA minimale équivalente a 1/3 du SPF indiqué sur I’étiquetage

e Couvrir les UVA les plus longs, ce qui correspond a une longueur d’onde critique

minimale de 360 nm.

Plusieurs regles sont primordiales pour garantir une efficacité optimale des PPS :

- Adaptation au phototype : pour qu’un PPS soit efficace, il doit étre adapté au phototype. Les

peaux claires doivent absolument se protéger si elles s’exposent car elles ont un risque beaucoup

plus élevé de développer un cancer de la peau que les peaux foncées.

- Adaptation aux conditions d’exposition : plus I’ensoleillement est intense, plus il est

recommandé de se protéger du soleil avec un indice élevé, car les risques a court et a long
termes dépendent de la durée de 1’exposition et de la puissance du soleil. Il est recommandé

d’utiliser un écran solaire a large spectre résistant a I'eau avec un FPS de 30 ou plus pour toute

activité de plein air prolongée.

Exposition modérée {:} Vie au grand air
Exposition importante -I:E-I:I- Plages, activités extérieures longues

{}{:}{} Glaciers, tropiques

Figure 22 : Conditions d'exposition solaire (74)

Haute Protection Trés Haute Trés Haute
(SPF 30-50) Protection Protection
Phototype | Sujet extrémement sensible au soleil (SPF 50+) (SPF 50+)
| U:A UXA ) { U:A )
Moyenne Protection Haute Protection Trés Haute
(SPF 15-20-25) (SPF 30-50) Protection
Phototype Il Sujet sensible au soleil (SPF 50+)
(Uva
- UVA) (uva)
Faible Protection Moyenne Protection Haute Protection
Phototypes IIl et IV Sujet & peau intermédiaire . g o
(U:A UVA ) IU;A '
Faible Protection Faible Protection Moyenne Protection
PhOtOthe V et VI (SPF 6-10) (SPF 6-10) (SPF 15-20-25)
(UVA ) UVA) UVA )

Figure 23 : Photoprotection en fonction du phototype et des conditions d'exposition (74)
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- La quantité appliquée : doit se rapprocher de 2 mg/cm? qui est la quantité qui sert pour définir
le SPF étiqueté (environ deux cuilléres a soupe).

- La réqgularité des applications : environ toutes les deux heures et a renouveler aprés un bain,

une activité physique, une sudation intense (68).

Les PPS sont souvent composés d’une association de :
- Filtres chimiques qui absorbent certaines longueurs d’ondes du spectre solaire ;
- Et/ou de filtres minéraux (anciennement appelés les « écrans solaires ») qui vont

réfléchir la lumiére.

a) Les filtres chimiques

Filtre solaire chimigue

rayons UV

\ A 4

peau

v v

Figure 24 : Péenétration des filtres chimiques dans I'épiderme (75)

Les filtres chimiques (ou organiques) sont composés de molécules organiques de synthese
lipophiles ou hydrophiles qui pénétrent dans 1’épiderme et absorbent les UV au niveau de leur
cycle benzénique les faisant passer a un état énergétique d’excitation. L’énergie accumulée est
ensuite restituée sous forme de chaleur ou par un rayonnement de fluorescence (69).

Selon leur spectre d’absorption, ils protégeront plus ou moins contre les UVA ou les UVB.

Il existe aujourd’hui 25 filtres solaires chimiques autorisés :

Camphor benzalkonium Methosulfate, Homosalate, Benzophenone-3 (Oxybenzone, BP-3,
BZ-3), Phenylbenzimidazole Sulfonic Acid (Ensulizole), Terephthalylidene, Dicamphor
Sulfonic Acid (Ecamsul ou Meroxyl SX), Butyl Methoxydibenzoylmethane (Avobenzone),
Benzylidene Camphor Sulfonic Acid, Octocrylene, Polyacrylamidomethyl, Benzylidene
Camphor, Ethylhexyl Methoxycinnamate (Octinoxate), PEG 25-PABA, Isoamyl p-
Methoxycinnamate, Ethylhexyl Triazone (Octyl Triazone), Drometrizole Trisiloxane
(Meroxyl XL), Diethylhexyl Butamido Triazone, 4-Methylbenzylidene Camphor (4-MBC),
Ethylhexyl Salicylate ou Octyl Salicylate (Octisalate), Ethylhexyl Dimethyl PABA ou Octyl
Dimethyl PABA (Padimate O), Benzophenone-4, Benzophenone-5 ou Sulisobenzone,
Methylene Bis-Benzotriazolyl Tetra-methylbutylphenol (Trinosorb M), Disodium Phenyl
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Dibenzimidazole Tetrasulfonate, Bis-Ethylhexyloxyphenol Methoxyphenyl Triazine

(Trinosorb, Bemotrizinol), Polysilicone-15, Diethylamino Hydroxybenzoyl Hexyl Benzoate

(70).

A noter que certains de ces filtres sont juges potentiellement dangereux notamment les

Benzophénones, les dérivés du Benzylidéne Camphre, ’Homosalate, les dérivés du PABA, les

Cinnamates et I’ Avobenzone (71).

Les filtres chimiques possédent des avantages mais aussi des inconveénients :

(+) Avantages

(-) Inconvénients

Texture fluide et agréable, ne colle pas et ne

laisse pas de traces blanches sur la peau.

Efficace 30 minutes aprés I’application ;
Photodégradation ;

Durée de vie limitée ;

Peut provoquer une allergie ou une
intolérance ;

Peut constituer un perturbateur endocrinien ;
Impact écologique, notamment sur les océans,
les molécules anti-UV tuant les micro-algues

contenues dans les tissus coralliens.

b) Les filtres minéraux

Filtre solaire minéral

RN
Y L 4

peau

Figure 25 : Réfléchissement des UV par les filtres mineraux sur I'épiderme (75)

Les filtres minéraux (ou physiques), en revanche, ne pénétrent pas 1’épiderme donc sont

efficaces dés I’application. Ils se déposent en surface de la peau pour réfléchir les rayons UV,

comme un écran a fort pouvoir couvrant. Contrairement aux filtres chimiques, ils apportent une

protection sur tout le spectre UV en formant une fine couche protectrice qui s’interpose entre

le soleil et la peau. Leur action est donc purement physique. Il y a deux filtres minéraux




autorisés : I’oxyde de zinc (ZnO) et le dioxyde de titane (TiO2) qui ont I'avantage d'étre tres
bien tolérés par les peaux les plus sensibles (69). Cependant, il faut cependant faire attention a
ces filtres minéraux lorsque qu’ils sont sous forme de nanoparticules. En effet, afin de corriger
la texture pateuse et 1’aspect blanchatre sur la peau laissé par ces écrans minéraux, le dioxyde
de titane et I’oxyde de zinc sont souvent réduits a I’état nanométrique pour rendre le produit
plus fluide et transparent. Peu d’études sur les effets toxicologiques des nanomatériaux chez
I’homme ont été réalisées. Cependant, il subsiste un doute sur deux types de risques :

- Une réactivité cellulaire et tissulaire particuliere en rapport avec leur petite taille ;

- Un risque de passage de barrieres physiologiques, comme la peau ou la barriére pulmonaire.

L'ANSM recommande par conséquent d'éviter l'utilisation de produits contenant des
nanomatériaux sur une peau abimée, mais également sous forme de spray, d'aérosol ou de
poudre. Dans ces cas-la en effet, il y a risque d'absorber ces molécules nanoscopiques par les
voies respiratoires. Lorsque les filtres solaires minéraux sont présents sous cette forme, le mot

« NANO » doit étre indique apres le nom du filtre dans la liste des ingrédients du produit

solaire.
(+) Avantages (-) Inconvénients
o Efficace des I’application. o Peut laisser des traces blanches sur la
e Peu allergisant. peau.
o Pas de photodégradation. o Peut comporter des nanoparticules
controversées.
2. Autres conseils de photoprotection

Le pharmacien doit pouvoir conseiller les personnes en fonction de toutes les caractéristiques
précédemment citées. Il faudra également prendre en compte les éventuels antécédents de
réactions allergiques ou photo-allergiques : nécessité de lire la composition qualitative du

produit afin de déceler la présence éventuelle de la substance a 1’origine de ces réactions.

La vente d’un PPS doit s’accompagner de conseils généraux de 1’exposition solaire :

- Eviter les expositions entre 12 et 16h 1’été ;

- Limiter son exposition méme si 1’on se protége car les PPS ne protégent pas a 100% des UV ;
- Bannir les cabines UV ;

- Utiliser une protection vestimentaire (t-shirt a tissage serrés ou anti-UV...) ainsi que des
accessoires (lunettes de soleil, chapeau a larges bords...) ;

- Attention aux substances photosensibilisantes s’il y a exposition solaire (certains

antibiotiques, anti-inflammatoires...) (72).
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B. La prise en charge d’un patient atteint de mélanome

1. Guide pratique de I’entretien pharmaceutique d’un patient sous
bithérapie Dabrafénib/Tramétinib

Les thérapies ciblées font communément partie de ce que 1’on appelle les « chimiothérapies
orales ». Leur prescription est hospitaliere mais la délivrance se fait ensuite a I’officine de ville.
Les patients devront donc étre autonomes a I’extérieur de I’hopital. La pharmacie clinique,
centrée sur le patient, personnalisée est essentielle.

Les pharmaciens hospitaliers ont un rdle capital dans la mise en place du traitement. Ils
participent aux réunions de concertations pluridisciplinaires (RCP) qui permettent d’établir la
stratégie thérapeutique puis réalisent une consultation pharmaceutique initiale de traitement
reconnue financiérement et qui va avoir différents objectifs : notamment d’établir une étude
approfondie du traitement complet et des habitudes alimentaires du patient et de lui expliquer
le traitement et ses particularités afin d’optimiser 1’observance.

A la suite de cet entretien initial a I’hopital avec le patient et aprés son accord, le pharmacien
hospitalier prendra contact avec le pharmacien de [’officine ou le patient se rendra
régulierement pour chercher son traitement. Au cours de cet échange, les pharmaciens feront le
point sur les posologies et les traitements habituel et occasionnel du patient. Le pharmacien
hospitalier pourra également transmettre différentes informations notamment des fiches
d’informations sur les thérapies orales qui pourront étre utiles au pharmacien d’officine lors de
la dispensation (73).

Ces entretiens pharmaceutiques sont réalisés sur les mémes principes en officine de ville. lls
ont vu le jour suite a la loi HPST (Hbépital-Patients-Santé-Territoires) de juillet 2009 et la
convention nationale de janvier 2012 qui ont marqué la volonté des pouvoirs publics de
renforcer le role du pharmacien dans 1’accompagnement des patients, notamment au travers de
nouvelles missions élargies et d’une évolution de son mode de rémunération. Aujourd’hui, ces
entretiens en officine ne sont rémunérés que pour 1’asthme et les anticoagulants oraux directs
(AOD). Mais ils seront normalement reconnus financiérement en ville d’ici Décembre 2020

pour les patients atteints de cancer et traités par chimiothérapies orales. (74).

Comment se déroule un entretien pharmaceutique ?
Guide pratique dans la prise en charge d’un patient atteint de mélanome a I’officine
traité par la bithérapie la plus courante :
Dabrafénib (Tafinlar®) / Tramétinib (Mekinist®)
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Il s’agit d’un échange entre le patient (éventuellement accompagné d’une personne de son
entourage) et le pharmacien pendant environ 30 minutes. Cet échange devra aborder différents

points qui guideront I’entretien (75).

a) Faire connaissance avec le patient et présenter le traitement

Premierement, nous devons nous présenter : nom, fonction, mission (le patient ne nous connait
pas forcément et nous devons le mettre en confiance).

Il convient de se placer a hauteur du patient, a une distance satisfaisante pour étre compris et
entendu (Eviter le face a face et préférer un positionnement ouvert, a c6té du patient a 45°).

Il faut choisir un endroit calme (a I’officine le licu privilégié est I’espace de confidentialité).
Nous lui expliquons aussi que 1’on sera amené a prendre des notes pendant 1’entretien mais que
cela n’entrave pas notre écoute et 1’on insistera sur le respect de la confidentialité médicale.
Pendant cette phase de rencontre, il faudra s’assurer de la capacité du patient a participer a
I’entretien (absence de démence, troubles cognitifs, barriéres de langage majeures, impossibilité
de communiquer...).

Il sera essentiel de présenter le traitement (méme si le patient le prend depuis plusieurs semaines
déja) : ici la bithérapie dabrafénib/tramétinib (la connaissance du traitement est primordiale
pour favoriser I’observance). Nous poserons des questions au patient afin de voir s’il suit et s’il
connait son traitement. Le mieux étant de poser des questions ouvertes puis des questions plus

orientées si I’on veut des précisions.

- Rappel sur les posologies : « Combien d’unités de chaque médicament prenez-vous par

jour ? »
— Le dabrafénib se prendra 2 fois par jour (les doses dépendent des prescriptions mais vont de
50 a 75 mg par comprimé ou de 75 a 150 mg par prise) et le tramétinib associé se prendra 1

seule fois par jour (les doses vont de 1 a 2 mg).

- Modalités d’administration : « A quels moments de la journée prenez-vous le traitement ? »

— Pour les deux médicaments : la prise se fait a jeun, en dehors des repas (1 heure avant ou 2
heures aprés un repas). Les comprimés/gélules doivent étre avalés entiers avec un verre d'eau,
sans étre écrasés, ni coupés, ni dispersés. Prise a la méme heure, tous les jours, week-end

compris.
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- Conduite a tenir en cas d’oubli : « Savez-vous comment faire pour poursuivre le traitement

en cas d’oubli ? »

— Pour le dabrafénib : En cas d'oubli, la dose peut étre rattrapée jusqu'a 6 heures avant la
prochaine dose.

— En ce qui concerne le tramétinib : la dose peut étre prise jusqu'a 12 heures avant la dose
suivante.

En cas de vomissement, ne pas prendre de dose supplémentaire. La dose prescrite suivante

doit étre prise au moment habituel (76).

b) Etablir la liste des traitements/Repérer les problemes
pharmacothérapeutiques/ Evaluer le comportement du patient en lien
avec sa qualité de vie

Nous allons recueillir la liste des produits de santé pris et a prendre par le patient qu'ils soient
prescrits ou non (automédication, compléments alimentaires, phytothérapie, dispositifs
médicaux...).

« Prenez-vous des compléments alimentaires ? », « Utilisez-vous la phytothérapie ? »,
« Achetez-vous des produits de santé sur internet ? » ...

Ceci va nous permettre de réaliser une expertise pharmaceutique compléte et de repérer les
éventuels problémes pharmacothérapeutiques :

Cette analyse donne lieu éventuellement a des conseils lors de I’entretien notamment des
conseils concernant les interactions médicamenteuses. En effet, dans le cadre d’une bithérapie
dabrafénib/tramétinib, nous pouvons expliquer au patient que certains médicaments peuvent
augmenter (inhibiteurs puissants du CYP 2C8 et du CYP 3A4) ou diminuer (inducteurs
puissants du CYP 3A4 et 2C8) I’efficacité du dabrafénib et que ce dernier peut également
entrainer un échec thérapeutique de certains medicaments (métabolisés par le CYP 2B6, 2C9,
2C19, 3A4, antiacides, IPP , pansements gastro-intestinaux ou encore anti-H2) en diminuant
leurs concentrations plasmatiques.

De méme si le patient utilise la phytothérapie, nous pourrons évoquer le fait que certaines
plantes ou aliments peuvent interagir avec le traitement en augmentant (inhibiteur du CYP
3A4 : comme le jus de pamplemousse) ou diminuant (inducteur du CYP 3A4 : comme le
millepertuis) sa concentration plasmatique.

En ce qui concerne le tramétinib, nous expliquerons au patient que certains medicaments vont
agir sur sa concentration plasmatique en 1’augmentant (inhibiteurs de la PgP) pouvant majorer

les effets indésirables.
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De plus, le tramétinib pourra avoir des effets sur d’autres médicaments notamment avec les
substrats du transporteur BCRP au niveau intestinal qui sera inhibé par le tramétinib entrainant
une augmentation possible des concentrations plasmatiques pouvant majorer les effets
indésirables des substrats.

Enfin, il faudra faire attention aux produits de phytothérapie pouvant favoriser une hypertension
(comme le gingko biloba) ou favorisant une hémorragie (comme 1’ail).

Il faudra lui rappeler de nous prévenir avant toute nouvelle automédication.

11 est important également d’évaluer le comportement du patient en lien avec sa qualité de vie :
veérifier si le plan de prise est adapté a son mode de vie (activités, habitudes alimentaires). Nous
donnons des astuces pour que le traitement s’adapte au patient et pas I’inverse : il faut prendre
en compte les particularités du quotidien de chaque patient afin que les prises médicamenteuses
soient les moins contraignantes possible et 1’observance optimale.

« Quelle est votre journée type ? » (Heures de lever, petit-déjeuner, déjeuner et diner ?)
« Quelles sont vos habitudes alimentaires ? » ...

Nous pourrons ainsi Vérifier avec le patient que son plan de prise lui convient aprés plusieurs
jours/semaines de prise et éventuellement le modifier en concertation avec les professionnels
de santé qui I’ont établi a I’hopital.

L’objectif de cette étape est finalement d’évaluer 1’adhésion médicamenteuse du patient.

C) Ameliorer la gestion des effets indesirables

Nous I’avons vu précédemment, les thérapies orales sont tres prometteuses et bien que la
tolérance générale soit bonne, elles peuvent engendrer des effets indésirables qui devront étre
pris en charge.

La terminologie NCI (National Cancer Institute) CTCAE (Common Terminology Criteria For
Adverse Events) V4.0 (Version 4) est une terminologie descriptive pouvant étre utilisée pour
la déclaration des événements indésirables (EI). Une échelle de grade (ou sévérité) est fournie
pour chaque terme et fait référence a la sévérité de I’El

Le CTCAE est divisé en 5 grades, chacun ayant une description médicale unique et ce, pour

chaque terme, basée sur les grandes lignes suivantes :

e Grade 1 : Léger, asymptomatique ou symptdmes légers, diagnostic a I’examen clinique

uniquement, ne nécessitant pas de traitement.

e Grade 2 : Modéré, nécessitant un traitement minimal, local ou non-invasif, interférant avec

les activités instrumentales de la vie quotidienne.
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(Les activités instrumentales de la vie quotidienne font référence a la capacité a préparer ses

repas, faire les courses (alimenzation, vétements), utiliser un téléphone, gérer son argent...).

e Grade 3 : Séveére ou médicalement significatif mais sans mise en jeu immeédiate du pronostic
vital, indication d’hospitalisation ou de prolongation d'hospitalisation, invalidant, interférant
avec les activités élémentaires de la vie quotidienne.

(Les activités élémentaires de la vie quotidienne font référence a la capacité de faire sa toilette,
de s’habiller et se déshabiller, manger seul, aller aux toilettes, prendre ses médicaments et ne

pas rester alité).

e Grade 4 : Mise en jeu du pronostic vital nécessitant une prise en charge en urgence.

e Grade 5 : Déces li¢ a I’EI (77).

Dans le cadre du traitement du mélanome par bithérapie dabrafénib/tramétinib, les El sont
majoritairement des effets de grades 1 et 2 donc d’intensité légere a modérée qui peuvent
généralement étre pris en charge en ville (circuit médecin traitant-pharmacie) sans passer par
I’hopital. En tant que pharmaciens, nous devons donner des conseils aux patients afin d’éviter
le passage vers des effets de grades 3 ou plus. En effet, en cas d’El de grades 3 et 4, une prise
en charge hospitaliére est nécessaire : en semaine, nous appellerons 1’oncologue pour que le
patient soit pris en charge rapidement, et si c’est le week-end ou que 1’oncologue est absent,
nous appellerons directement le 15 (SAMU) pour que le patient soit emmené au plus vite dans
un cadre hospitalier (il est utile lors de I’appel de préciser son état et ses traitements ainsi que
le service ou il est pris en charge habituellement pour qu’il y soit conduit si possible et qu’il ne
soit pas améné aux urgences qui ne sont pas un lieu adapté a ces patients deja fragilisés par

leurs traitements).

Au cours de I’échange avec le patient, nous allons identifier les éventuels El :

« Tolérez-vous bien votre traitement ? », « Quel est I’impact des El sur votre qualité de

vie ? », « Quels symptomes ressentez-vous ? » ...

Puis, nous allons essayer de donner des cles pour prévenir ces effets El : indiquer les modalités
particuliéres de prise / régles hygiéno-diététiques permettant de prévenir et de limiter les EI.
Enfin, nous expliquerons la conduite a tenir en cas de survenue : marche a suivre (consultations,
urgences, prise d’un traitement correcteur, alternatives médicamenteuses ou non

médicamenteuses éventuelles, modification de galénique...).
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Ici, nous allons voir les EI qui surviennent le plus souvent sous cette bithérapie :

Nausées et vomissements :

Nausée : Trouble caractérisé par une sensation d’écceurement et/ou 1'envie impérieuse de
vomir

Grade 1 = perte de I’appétit sans modification des habitudes alimentaires.

Grade 2 = diminution des prises alimentaires sans perte significative de poids, déshydratation

ou malnutrition (77).

Vomissement (exceptionnels) : Trouble caractérisé par I’acte réflexe de rejeter le contenu

de I'estomac par la bouche.
Grade 1 = 1-2 épisodes (espacés de 5 minutes) en 24h,
Grade 2 = 3-5 épisodes (espacés de 5 minutes) en 24h (77).

Prévention

= Eviter certaines odeurs déclenchant des nausées ou vomissements : aliments a fortes odeurs
ou chauds (conseiller de consommer des aliments a température ambiante), parfums
entétants, fumée de tabac... ;

= Fractionner les repas, manger des petites quantités en prenant son temps, favoriser les
aliments légers et faciles a digérer (potages, viandes maigres...) et limiter les aliments
pouvant aggraver les nausées (gras, épicés...).

= Eviter de sauter des repas et de rester I’estomac vide ;

* Ne pas s’allonger immédiatement aprés un repas (attendre 1h) ;

= Limiter le stress et pratiquer une activité physique adaptée (marche par exemple) ou

relaxante (yoga, méditation) si possible et s’aérer.

Traitement : Regles hygiéno-diététiques (RHD) et médicaments

* Au niveau des RHD, on propose les mémes que pour la prévention et on conseillera de boire
tres régulierement tout au long de la journee. Entre les repas, possibilité de consommer
certaines boissons appréciées comme les infusions, le thé...

 Apres les vomissements, bien se rincer la bouche et éventuellement utiliser un bain de
bouche.

« En général ces troubles sont traités par: Aprépitant, Granisetron, Ondansétron,

Palonosétron, Tropisétron, Métoclopramide, Dompéridone.
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Diarrhées :
Trouble caractérisé par la survenue fréquente de selles liquides.

Grade 1 = augmentation de 4 ou moins du nombre de selles par jour par rapport a I’état
initial ; Légere augmentation des volumes de stomie par rapport a 1’état initial.

Grade 2 = augmentation de 4 a 6 du nombre de selles par jour par rapport a l’état initial ;
Augmentation modérée des volumes de stomie par rapport a l’état initial. Ici, méme si c’est
un grade 2, un avis de l’oncologue est quand méme nécessaire et le traitement suspendu si
besoin (77).

Prévention

= Eviter certains aliments tels que les fibres en trop grande quantité, les fruits et légumes
crus, les céréales, le café, les boissons glacées, le lait ou I’alcool ;

= Privilégier les féculents (riz, pates, pommes de terre...), et certains aliments comme les
carottes, les bananes, la compote de pomme...

= Boire au moins 2 litres par jour (eau, thé, tisanes, cola, bouillons, boissons gazeuses).

Traitement : RHD et médicaments

+ L’alimentation doit étre poursuivie avec les mémes conseils hygiéno-diététiques que
pour prévenir les diarrhées.

« Prébiotiques/Probiotiques afin de restaurer la flore intestinale (Lactibiane® du
laboratoire Pileje®...) ;

« Traitement antidiarrhéique standard de premiére intention avec un ralentisseur du
transit intestinal = Lopéramide (Imodium®) ;

* En cas d’inefficacité : les antisécrétoires, tels que le Racécadotril (Tiorfan®,
Tiorfanor®) peuvent étre envisagés. L’association de ces derniers avec le lopéramide est
envisageable.

« Il existe aussi des pansements gastriques tels que la diosmectite (Smecta®) a prendre a

2h de distance des médicaments par voie orale pour ne pas géner leur absorption.
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Fiévre non infectieuse :

Trouble caractérisé par une élévation de la température corporelle au-dessus de la limite
supérieure de la normale.

C’est un EI fréquent sous dabrafénib et encore plus quand il est associé au tramétinib.

Prévention

= Pas de moyen de prévention, néanmoins si le patient nous rapporte un épisode fébrile, il
est recommandé de le diriger vers son médecin car il faut écarter une fievre infectieuse.

Le médecin lui fera alors faire un bilan biologique.

Traitement : RHD et médicaments

Une fois que la cause infectieuse est écartée, le patient sera traité en fonction de sa
température :

» Température < 38,5 °C : paracétamol systématique jusqu’a 4gr/jour.

* Température > 38,5°C : idem et interruption provisoire du traitement anticancéreux ou

réduction de dose.

Il est important d’évoquer certains El rares mais grave : par exemple la toxicité pulmonaire qui
est trés rare mais qui contre-indique le traitement par la suite : en cas de toux séche sans
syndrome inflammatoire ni infectieux associé (et sans métastases pulmonaires) : peut-étre une

pneumopathie interstitielle, contacter rapidement 1’oncologue.

e Affections de la peau et du tissu cutané :
Les El cutanés sont les troubles les plus fréquents et une surveillance dermatologique mensuelle
pendant les six premiers mois de traitement puis réguliérement est conseillée (78).
Des conseils généraux peuvent réduire le risque et la gravité des EI cutanés :
- Hydratation cutanee (surtout apres la douche ou les pores sont plus dilatés) ;
- Eviction des produits asséchants et irritants ;
- Eviter 1’eau trop chaude ou trop froide, les bains ou douches prolongés, respecter le pH de la
peau de 4-5 (syndets, pains surgras sans savon et sans parfum) ;
- Eviter les frottements (se tamponner la peau délicatement lors du séchage) et les
microtraumatismes (bricolage, jardinage, randonnées...) ;

- Ne jamais oublier la photoprotection (méme s’il y a des nuages et un temps voilé).
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Syndrome « main-pied » ou syndrome d’érythrodysesthésie palmo-plantaire :

Trouble caractérisé par une rougeur, une géne marquée, un gonflement et des

picotements dans les paumes des mains ou la plante des pieds.

Tres fréquent des 2-4 semaines de traitement.

Grade 1 = Modifications légéres de la peau ou dermatite légére (ex : érythéme, cedéme ou
hyperkératose) sans douleur.

Grade 2 = Modifications cutanées (ex: exfoliation, bulles, saignements, cedémes ou
hyperkératose) avec douleur ; interférant avec les activités instrumentales de la vie quotidienne
(77).

Prévention

= Surveillance accrue des pieds, pédicures et soins des pieds réguliers avec traitements
préventif des zones d hyperkératose :

- Poncage des zones de callosités apres avoir ramollie la peau dans de I’eau chaude puis
émollient (environ tous les 10 jours si besoin) ;

- Topiques kératolytiques a base d’urée de 20-40% (1x/j) ou créme a base de vaseline
salicylée 5-15% (1x/semaine) ;

= Eviter les bains de pieds (privilégier les douches a I’eau tiede/froide et non chaude) ;

= Eviter la macération des pieds, les produits lavants agressifs (les choisir hypoallergéniques,
sans parfum, sans savon), les frottements (gant, fleur de douche, serviette) ;

= Hydrater 1 a 2 fois par jour sur une peau propre et seche ;

= Porter des chaussures confortables, des chaussettes et gants épais en coton ;

= Gants pour la vaisselle et si autres activités risquant des microtraumatismes (jardinage...) ;
= Eviter, les travaux manuels a répétition, les activités traumatisantes pour les pieds, les chocs,

I’exposition au soleil (photoprotection obligatoire).

Traitements : RHD et médicaments

« Tout au long du traitement, respecter les regles de prévention pour minimiser la graviteé ;

« Mettre les mains et/ou les pieds au contact du froid : eau froide (puis a I’air libre si possible
pour les sécher sans les agresser), sacs de glace ;

« Semelle de gel froid pour les pieds.

Le traitement est fonction du grade et du type de syndrome :
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GRADES
1 2

- Cremes émollientes (ex: Dexeryl®, | - Antalgiques,

Lipikar®) - Gels anti-brulure,
- Crémes kératolytiques a I’urée - Emollients sous occlusion nocturne ;
(Ex : Xerial® 30 ou 50, Akerat-S®) - Dermocorticoides classe Il et IV (ex :

Diprosone®, Dermoval®, Diproléne®)

Syndrome
Hyperkératosique Inflammatoire Associée Bulleuse
- Modérée : Dermocorticoide (=Hyperkératosique + | Percage
émollients quotidiens | classe Il : inflammatoire) aseptique si
kératolytiques a Diprosone® sous Alterner le traitement | douleur.
Iurée ; pansement 1j/2. Respect du toit
- Sévére : acide occlusif ; de la bulle.
salicylique + vaseline | (Pommade si sec,
officinale. créeme si humide).
Jamais d’urée.

Folliculite :
La folliculite est une infection des follicules pileux profonds ou superficiels (Eruptions

dans les 15ers jours de traitement).

Grade 1 = Eruption papulopustuleuse couvrant moins de 10% de la surface corporelle sans
symptdmes associés.
Grade 2 = Eruption papulopustuleuse avec prurit, desquamation couvrant moins de 50% de la

surface corporelle (79).

Prévention

= Toilette avec pain ou gel surgras sans savon type Atoderm®, Lipikar® ;
» Douche rapide a I’eau tiede ou froide ;
= Bonne hydratation orale et cutanée avec un émollient non comédogene (ex : Dexeryl 2 fois

par jour)

83



= Ne pas utiliser de topiques ou cosmétiques comédogenes ou contenant du parfum ou de

I’alcool ;

* Photoprotection (éviter 1’exposition dans la mesure du possible, si exposition : créme a base

de filtres minéraux).

Traitements : RHD et médicaments

Grade 1 =
Pas de traitement ou alors traitement
uniquement local :
* Antibiotiques locaux (Erythromycine,
Clindamycine, Métronidazole 1 fois par
jour)
» Antiseptique (Cu/Zn : Dalibour)

* Crémes émollientes

Grade 2 =
» Doxycycline 100 mg par jour (effet anti-
inflammatoire mais attention
photosensibilisant)
* Dermocorticoides d'activité forte
(Betneval® 1 fois par jour)
* Peroxyde de benzoyle (Cutacnyl® 1 fois par
jour le soir) kératinolytique + sébostatique +
ATB
« Si prurit: antihistaminique de 2°M
génération (ex : Aerius® (Desloratadine) ou
Xyzall® (Lévocétirizine)
« Si atteinte du visage: préparation
érythromycine, glycérine, excipial
hydrocreme
« Si atteinte du dos : érythromycine lotion
(Eryfluid) = anti-inflammatoire.
« Fucidine ou Mupirocine pour limiter les
infections a S. aureus.
En complément, on proposera :
- Crémes anti-rougeurs (ex : Roséliane®,
Créaline®)
- Maquillage non comédogene pour
camoufler les boutons et rougeurs (ex :
fonds de teint Couvrance®, Toleriane®,
Dermablend®).
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Paronychie :
Infection/Inflammation des ongles et de leur périphérie

Prévention

= Entretien régulier des ongles : les limer régulierement pour les garder courts et propres (ne
pas les ronger), rendez-vous chez le podologue si besoin ;

= Protection des doigts de la main avec des gants doublés de coton pour les travaux ménagers
ainsi que le bricolage ou le jardinage ;

= Chaussures confortables et larges ;

= Bains de pieds ou doigts avec de la bétadine® moussante.

Traitements : RHD et médicaments

* Pour réduire les manifestations unguéales et péri-unguéales : solution filmogéne anti-UV
(ex : Evonail®) a appliquer sur 1’ongle et le pourtour 1x/j pendant la chimio et jusqu’a 2 mois
aprés ’arrét. Enlever ’excédent par trempage dans de I’eau tieéde savonneuse 1x/semaine,
brosser soigneusement et bien sécher.

* Pour consolider 1’ongle : vernis a base de silicium et anti-UV (ex : vernis de La Roche
Posay®). Enlever 1x/semaine a I’aide d’un dissolvant sans acétone.

Erytheme péri-unguéal : Dermocorticoides (ex : Dermoval®)

Granulome pyogénique : Détersion chimique par azote liquide, nitrate d’argent et
Minocycline ou Doxycycline

Fissure : Dakin® ou Bétadine® sur une compresse et creme émolliente

Ecoulement : ATB anti-staphylococcique topiques : Bactroban®, Fucidine®.

Phototoxicité/Photosensibilité :

Trouble caractérisé par une augmentation de la sensibilité de la peau a la lumiére. Elle est
surtout due aux UVA car sous thérapie ciblée, la dose érythémateuse minimale (DEM)
c’est-a-dire la plus petite dose d’UV capable d’entrainer un érythéme cutané est fortement

diminuée alors qu’elle reste inchangée pour les UVB (57).

Grade 1 = Erythéme indolore et couvrant < 10% de la surface corporelle.

Grade 2 = Erytheme sensible et couvrant 10 a 30% de la surface corporelle (77).
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Prévention

» Eviction solaire mais en cas d’exposition : PPS a filtres minéraux 50+ sans parfum : Avene
Sunsimed®, La Roche Posay Anthelios® (Certains sont optimaux pour les patients sous
thérapies ciblées car ils ont une rémanence de plusieurs heures — Creme Galderma Daylong
Actinica® : liposomes rémanents pendant 8h), vétements couvrants, accessoires (lunettes de
soleil, casquette, chapeau a larges bords) ;

= Eviter les topiques a base d’alcool ou de parfum ;

= Films anti-UV sur les fenétres des voitures, maison et bureau (pour lutter contre les UVA).

Traitements : RHD et médicaments

« Crémes et gels pour traiter les brdlures (ex : Biafine®, Osmosoft®)

* Hydratation de la peau avec des émollients (ex : Baume Lipikar AP®, Dexeryl®).

Alopécie ou modification de la texture des cheveux :

Trouble caractérise par une diminution de la densité des cheveux par rapport a la normale
pour un individu donné a un age donné et une localisation donnée. La texture de cheveux
peut également étre modifiée (cheveux plus fins, avec des ondulations ou des frisures).

Ces modifications sont réversibles a ’arrét ou méme parfois en cours de traitement.

Grade 1 = Perte des cheveux < 50%, non visible a distance mais visible de prés ; un changement
de coiffure peut s'avérer nécessaire pour masquer la perte de cheveux mais ne nécessite pas de
perruque.

Grade 2 = Perte de cheveux > 50%, visible ; nécessité d'une perruque pour masquer

complétement la perte de cheveux ; associée a un impact psychosocial (77).

Prévention

= Couper ses cheveux réguliérement par étapes peut aider a « amortir » le choc psychologique
causé par la chute des cheveux ;

= Utiliser un shampooing doux et neutre (ex : Extra-Doux Ducray®, ...) et éviter les
shampoings trop fréquents ;

= Ne pas décolorer, colorer ou permanenter ses cheveux car cela peut accentuer leur chute ;

= [’utilisation de fer a lisser, de séchoir et autres appareils chauffants... est également
déconseillée.

= Le choix de la brosse a cheveux doit s’orienter vers une brosse en soies douces et souples.

= Une nutrition équilibrée, avec un apport en fer et en vitamine E est aussi conseillée.
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Traitements : RHD et médicaments

« Plusieurs accessoires peuvent étre utilisés afin de camoufler la perte des cheveux du
malade : Foulard, chapeau ou encore perruque (=prothese capillaire ou chevelure de
remplacement) qui est une des stratégies les plus utilisées. Il peut étre conseillé de prendre
rendez-vous avant de perdre ses cheveux afin que le choix de la perruque soit le plus
ressemblant avec la chevelure naturelle de la personne malade. La perruque peut étre
remboursée par la sécurité sociale a hauteur de 350 euros (pour cela, il faut que la déclaration
d’ALD24 soit faite) et également prise en charge en partie ou totalement par certaines
complémentaires (80).

— Pas de traitement efficace de I’alopécie mais cet effet est réversible a I’arrét du traitement.

D’autres EI cutanés plus complexes et plus sévéres ont €té mis en évidence sous thérapie ciblée
notamment [’apparition de papillomes verruqueux, de kératoacanthomes et carcinomes
épidermoides cutanés ou encore la modification des naevus et I’apparition de mélanomes
secondaires. Les patients devront donc surveiller attentivement leur peau et signaler les
changements a leur dermatologue car ils nécessiteront une prise en charge rapide par chirurgie
le plus souvent (57).

Nous pourrons proposer un carnet de suivi ou le patient pourra noter ses effets indésirables, les
problémes qu’il rencontre, les questions a poser lors des prochains rendez-vous...

Nous pouvons aussi lui donner des fiches réalisées par des organismes spécialisés : Société
Francaise de Pharmacie Oncologique (SFPO) — Oncolien®, Observatoire du Médicament, des
Dispositifs médicaux et de I'lInnovation Thérapeutique (OMEDIT). Ces résumés rappellent les
éléments importants du traitement (contréles a réaliser, effets indésirables possible, interactions
médicamenteuses...). Cela évitera peut-étre qu’il aille chercher sur internet et n’ait pas les

bonnes sources d’informations.

En fonction du patient et de la situation et en 1’absence de recommandation particuliére du
médecin prescripteur on pourra rappeler les examens biologiques et cliniques a réaliser si
besoin :

- Surveillance de la kaliémie et de la calcémie corrigée tous les 3 mois ou en cas de facteur
favorisant une hypokaliémie ;

- Dosage sérique des transaminases, phosphatases alcalines et bilirubine toutes les 4 semaines
pendant 6 mois puis régulierement ;

Si le patient est suivi au niveau cardiaque :

- Mesure réguliere de la pression artérielle.
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- ECG de référence puis en cas de complications cardiaques ou ajustements de dose, et
mensuellement en cas de co-prescription d’un médicament allongeant le QTc.

- Chez les patients ayant une cardiopathie sous-jacente :

= un bilan cardiaque et échographie cardiaque a 1 mois puis tous les 3 mois pendant la 1re

année puis réguli¢rement.

Tout au long de I’entretien, nous devrons nous assurer que toutes les informations ou conseils
dispenseés lors des échanges ont bien été compris.

En fonction de ce qui a été évalué précédemment, il s’agira également de repérer, a I’aide de
questions ouvertes :

- Les besoins / attentes : amélioration des symptdémes, diminution des effets indésirables,
adéquation du mode de vie du patient aux modalités de prise médicamenteuse, facilité de
surveillance...

- Les ressources : entourage / aidants, acceés aux soins, ressources financieres et couverture
sociale, accés a I’information, motivations...

- Les freins : moments de prise (repas, travail...), isolement, complexité du schéma
thérapeutique et des modalités de prise (taille des comprimés, gott...), changement du mode

de vie, coutumes, soleil, représentations, troubles de la déglutition...

L activité doit étre tracée : toute proposition pharmaceutique émise doit étre consignée dans un
document sous forme d'un avis ou d'un compte-rendu d’entretien et figurer dans le dossier
patient afin d’étre facilement consultable par I'ensemble des professionnels de santé quel que
soit le support utilisé (papier ou informatique). Les informations importantes et les éventuelles
actions a entreprendre doivent étre transmises aux professionnels de santé intéressés (pas
uniquement 1’oncologue). Les outils de transmission sécurisée sont a privilégier (messagerie

sécurisée, dossier médical partagé (DMP), dossier pharmaceutique (DP)...).

Le pharmacien peut mettre a disposition ses compétences pour aider le patient, ou I’orienter
vers un autre professionnel plus adapté a certaines situations (assistante sociale, diététicienne,
psychologue, kinésithérapeute, médecin, infirmier, associations de patients, ...).

Au terme de I’entretien, il donne un cap au patient en lui indiquant la fréquence des entretiens
suivants (tous les mois par exemple) et rappelle la possibilité de téléphoner a la pharmacie pour

toute information.
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CONCLUSION

Le mélanome est un cancer majoritairement cause par un facteur de risque externe : le Soleil.
Des campagnes de prévention ont été mises en ceuvre afin d’éveiller les consciences sur les
risques de I’exposition prolongée et sans protection. Elles semblent avoir plutot bien fonctionné
puisqu’on observe depuis une quinzaine d’année un ralentissement de l’incidence du

mélanome.

Néanmoins, le mélanome est le cancer de la peau le plus agressif car il a un fort pouvoir
métastatique. La surveillance de nouvelles lésions ou la modification de lésions préexistantes
doit donc étre renforcée. En effet, plus un mélanome est repéré a un stade précoce et plus les

chances de guérison sont importantes.

Aujourd’hui pour traiter le mélanome, la chirurgie reste le moyen le plus efficace et suffisant si
le cancer est pris en charge a temps. La radiothérapie et la chimiothérapie quant a elle ne sont
quasiment plus utilisées car tres peu efficaces. Elles ont laissé place a de nouveaux traitements
quand la chirurgie ne suffit plus : I’'immunothérapie et les thérapies ciblées. Les thérapies
ciblées (notamment 1’association d’un anti-BRAF et d’un anti-MEK) semblent augmenter le
rapport bénéfice/risque et diminuer les résistances secondaires. La tolérance est globalement
bonne puisque seul un faible nombre de patient interrompt le traitement en raison des effets
néfastes. Ces thérapies ont révolutionné la prise en charge des mélanomes métastatiques et ont
considérablement augmenté la durée de survie qui n’excédait auparavant pas un an avec les

anciens traitements.

Le pharmacien doit profiter des nouvelles missions qui lui sont accordées avec notamment les
entretiens pharmaceutiques pour démontrer sa place a part entiere dans le parcours de soin du
patient cancéreux. Sa mission ne doit pas s’arréter a une simple délivrance de bofites mais doit
s’étendre a une prise en charge plus globale des patients allant de la prévention des éventuels
effets indésirables aux conseils concernant les traitements.... Il doit actualiser en permanence
ses connaissances en particulier sur les nouveaux traitements contre le cancer et disponibles en
ville pour accompagner au mieux les patients et étre 1égitime aux yeux de la population. C’est
un professionnel de santé de proximité vers lesquels se tournent en premier lieu les patients
pour des probléemes souvent bénins mais pas forcément celui vers lequel vont se diriger les

patients atteints de cancer.
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Dorénavant, le pharmacien peut proposer des entretiens pharmaceutiques et son expertise
scientifique permet d’accompagner et de donner des clés aux patients pour améliorer leur prise
en charge. Le cas du mélanome qui est en cancer en nette augmentation depuis de nombreuses
années est un cas intéressant car il est aujourd’hui traité majoritairement par des thérapies orales
dispensées a I’officine qui peuvent faire 1’objet d’entretiens pharmaceutiques réguliers

permettant d’optimiser le traitement.
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence de mes maitres de la Faculté, des conseillers de [Ordre
des pharmaciens et de mes condisciples :

D'honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de mon art et de
leur témoigner ma reconnaissance en restant fidele a leur enseignement.

D'exercer, dans [intérét de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur, mais
aussi les régles de [honneur, de la probité et du désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade
et sa dignité humaine, de respecter le secret professionnel.

En aucun cas, je ne consentirai d utiliser mes connaissances et mon état
pour corrompre les maeurs et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses.

Que je sois couvert d'opprobre, méprisé de mes confreéres, si j'y manque.
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