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UV : Ultraviolet

SSM : Mélanome superficiel extensif

LM : Lentigo maligna
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INTRODUCTION

La peau constitue la premiere barriére de défense de I'organisme qui protége
de la plupart des agressions extérieures, c’est une véritable barriere physique
capable de se régénérer et de se cicatriser. C’est un organe composé de plusieurs

couches de tissus.

La peau joue aussi un réle de protection contre les rayons du Soleil,
notamment les UV (ultraviolets), grace aux mélanocytes qui sont des cellules qui ont
la capacité de pigmenter la peau. Néanmoins, une exposition excessive ou
prolongée au Soleil peut, a cause des UV, dérégler une cellule de base normale et la
transformer. Cette cellule devenue anormale va se multiplier et donner d’autres
cellules anormales qui vont elles mémes proliférer de fagon anarchique et excessive
formant une masse qu’on appelle tumeur maligne, c’est le cancer. On estime que 2/3

des cancers de la peau sont imputables aux UV (naturels ou artificiels).

Il existe 2 grands types de cancer de la peau: les carcinomes qui se
développent a partir des kératinocytes et les mélanomes qui eux se développent a

partir des mélanocytes.

Le carcinome est bien plus fréquent que le mélanome mais aussi bien moins
dangereux car il ne développe presque jamais de métastases. Il présente une
évolution lente et est peu agressif ce qui le rend rarement létal. A I'opposé le
mélanome se distingue par une évolution rapide avec un risque d’apparition de
métastases élevé si la prise en charge se fait tardivement ce qui impactera fortement

le pronostic vital.

Depuis une dizaine d’années, la prise en charge du mélanome métastatique
s’est nettement améliorée que ce soit dans les traitements avec I'apparition de
nouveaux médicaments dans le domaine de l'immunothérapie et de la thérapie
ciblée mais aussi dans lI'encadrement et le suivi du patient avec de nouvelles

missions pour les professionnels de santé.

Nous allons voir dans ce travail ce quest le mélanome cutané, ses
caractéristiques ainsi que [I'évolution dans sa prise en charge et le réle du

pharmacien d’officine.
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. LAPEAU
A. DEFINITIONS

La peau est le plus grand organe du corps humain et aussi le plus lourd.
Mesurant prés de 2m? et pesant environ 3,5kg, elle constitue une véritable barriére
de défense contre les agressions extérieures, comme les bactéries, les virus ou
encore le soleil de par les UV. Mais ce n’est pas sa seule fonction :

* (C’est aussi un organe sensoriel : composée de récepteurs nerveux elle est
capable de détecter des informations extérieures telles que la température ou
la douleur.

* Elle participe a la régulation de la température corporelle.

* Elle fabrique de la vitamine D quand elle est exposée au soleil, qui est
essentielle au bon fonctionnement de notre organisme.

* Elle a un impacte psychosocial significatif autant d’un point de vu d’apparence
physique que de moyen de communication.

* Elle est composée de 3 couches distinctes: I'épiderme, le derme et

I'hypoderme (1).

pore
| del
épiderme [ oape

~

glande
sébacée

— muscle
érecteur
du poll

follicule
pileux

vaisseaux
sanguins

glande graisse
sudoripare (adipocytes)

Figure 1 : Les différentes couches de la peau (2)
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B. L’EPIDERME

1. Composition cellulaire

L’épiderme est composé de quatre grands types de cellules différentes :

Les kératinocytes, cellules majoritaires, on les retrouve dans toutes les
couches de I'épiderme. lIs sont riches en kératine ce qui confére la rigidité de

la peau.

Les mélanocytes, cellules uniquement présentes dans la couche basale.
Cellules a l'origine de la pigmentation de la peau qui est due a la production

de mélanine.

Les cellules de Langherans, ce sont des cellules de forme dendritique. Elles
ont pour rdle de protéger la peau de l'action d’'un éventuel pathogéne en

engageant une réponse immunitaire.
Les cellules de Merkel, on les retrouve dans la couche basale reliées a une

fibre nerveuse. Elles participent a la sensation tactile (notamment au niveau

de la paume des mains, pulpes des doigts, Iévres et dos des pieds)(3).

2. Structure

L’épiderme est composé de cinq couches (Figure 2) :

Couche basale, c’est la premiére couche de I'épiderme. Elle est constituée
d’'une rangée de cellules de forme prismatique qui repose sur une lame
basale. Seules ces cellules se diviseront afin de renouveler I'épiderme. Les

cellules produites migreront progressivement vers les couches supérieures.
Couche épineuse ou corps muqueux de Malpighi, composée de plusieurs

couches de kératinocytes qui s'aplatissent progressivement vers la surface.

On y retrouve les cellules de Langerhans.
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* Couche granuleuse (stratum granulosum), les cellules commencent a prendre
une forme Iégérement pavimenteuse. Elles ne possédent plus de noyau et
des grains y apparaissent. La kératinisation des kératinocytes commence (qui

évoluent en cornéocytes).

* Couche claire (stratum lucidium), n’est pas toujours présente. On la retrouve

au niveau de la paume des mains et de la paume des pieds.

* Couche cornée (stratum corneum), ce sont les cornéocytes, des cellules
mortes pleines de kératine empilées les unes sur les autres. Elles sont le
résultat de l'ultime phase de mutation des kératinocytes qui remontent
progressivement depuis la couche basale. Ces cellules se détachent

continuellement, c’est la desquamation (4).

Structure of the Epidermis

— . = =

Stratum corneum = =
— oLD

Stratum lucidum

Stratum granulosum

Stratum spinosum

Stratum basale

Dermis

Figure 2 : Structure de I'épiderme. Schéma montrant les couches et la

quantité relative des différents types cellulaires (3).
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3. Mélanocytes

Les mélanocytes proviennent de la différenciation des mélanoblastes (cellules
progénitrices). Les mélanoblastes sont issus de la créte neurale. A savoir que les
mélanocytes ne se trouvent pas que dans la peau mais aussi dans I'ceil ou le

cerveau, pouvant créer des mélanomes uvéaux.

Les mélanocytes se situent dans la couche basale de I'épiderme, au contact
des kératinocytes via leurs dendrites. Leur stabilité (homéostasie) est assurée par les
kératinocytes grace a des échanges intracellulaires (signaux de transduction) et
intercellulaires (adhésion cellule-cellule). Aussi quand les kératinocytes sont exposés
au soleil ils vont augmenter la production de facteurs spécifiques et stimuler les

mélanocytes (5).

Une fois stimulés, les mélanocytes vont produire de la mélanine via des
organites intracytoplasmiques spécifiques : les mélanosomes. lls vont passer par
quatre stades de maturation. Le dernier stade sera atteint lorsque les enzymes
spécifiques de la production de mélanine, a savoir la tyrosinase et les TRP-1 et
TRP-2 (tyrosinases related proteins 1 et 2), leurs seront transmises via le transport

endosomal. Cela correspond au processus de la mélanogeneése.

En fonction des enzymes présentes dans les mélanosomes, il existe deux
voies de synthése conduisant a deux types de mélanine :
* L’eumélanine, pigment marron-brun pauvre en soufre, les mélanosomes la
produisant sont nommés eumélanosomes ;
* La phéomélanine, pigment jaune-orangé riche en soufre, les mélanosomes la

produisant sont nommés phéomélanosomes.

Une fois a maturité, donc contenant de la mélanine, ils seront transférés vers
les kératinocytes pour les protéger des effets mutagénes des rayons UV. Cela est
possible grace aux extrémités dendritiques des mélanocytes et du réseau de
microtubules qui permet d’amener les mélanosomes matures vers ces dendrites. I
s’en suit des mécanismes d’exocytose-endocytose ou de cytophagocytose pour

réaliser le transfert jusqu’aux kératinocytes (6).
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C. LE DERME

1. Structure

Le derme est constitué de tissu conjonctif. Il est séparé en deux zones :

Le derme superficiel (derme papillaire), la partie haute. C’est un tissu
conjonctif Iache riche en terminaisons nerveuses
Le derme profond (derme réticulaire), la partie basse. C’est un tissu conjonctif

dense riche en fibres élastiques, bien plus épais que le derme superficiel.

2. Composition cellulaire

Le derme étant un tissu conjonctif il contient des cellules différentes séparées les

unes des autres. On va y trouver :

Des fibroblastes qui jouent un réle dans I'élasticité des tissus en synthétisant
le collagéne
Des cellules immunitaires comme des histiocytes et des mastocytes,

indispensable dans la lutte immunitaire de la peau.

3. Roles

Ses différents réles sont en lien avec sa composition :

Fibres : souplesse et solidité de la peau
Substance fondamentale : réserve d’eau
Cellules immunitaires : défense immunitaire
Vaisseaux sanguins : nutrition de I'épiderme

Glandes sudoripares : thermorégulation (4).
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D. L'HYPODERME

1. Structure et composition

L’hypoderme est la couche de la peau la plus profonde. C’est un tissu
conjonctif adipeux se trouvant sous le derme. Etant un tissu conjonctif il contient
donc des cellules, des fibres et de la substance fondamentale. Ce qui le distingue

c’est qu’il est composé majoritairement d’adipocytes.

L’hypoderme a une épaisseur variable en fonction de la partie du corps. Il est
épais au niveau des talons, du ventre, et des fesses et il est fin au niveau des

articulations.

A savoir la cellulite est une anomalie de I'hypoderme qui peut apparaitre en
cas de troubles circulatoires, de déséquilibre alimentaire, de sédentarité ou elle peut

étre due aux hormones féminines.

2. Roles

Les roles de 'hypoderme sont dus a la présence des adipocytes :
* |l protége contre les chocs grace a son épaisseur
* (C’est une réserve d’énergie (triglycérides)
e C’est un Isolant thermique
e D’un point de vu morphologique il modéle la silhouette en fonction de I'age, du

sexe et de I'état nutritionnel de I'individu.

E. LES GLANDES CUTANEES

On va retrouver au niveau du derme et de I'hypoderme différentes glandes

cutanées, ce sont les annexes de la peau :

* Les glandes sudoripares (ou sudorales) eccrines : fabriquent la sueur eccrine,
composée essentiellement d’eau contenant des sels minéraux. Elles sont
présentes sur tout le corps, principalement au niveau du front, de la paume

des mains, de la plante des pieds et de la poitrine.
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Les glandes sudoripares apocrines : responsables de I'odeur corporelle. Elles
sont beaucoup moins nombreuses, on les retrouve uniquement au niveau des
aisselles, des mamelons et du pubis. Produit la sueur apocrine, quelques
millilitres par jour. Cette sueur est composée d’eau, de lipides, de déchets

organiques et contient des phéromones.

Les glandes sébacées sont présentes sur tout le corps a I'exception de la
paume des mains et de la plante des pieds. Elles produisent le sébum qui va
avoir plusieurs réles :

o Lubrifier les poils et les cheveux pour les protéger

o Limiter les pertes d’eau a travers de la peau en s’opposant a son

passage

o Lutter contre les infections grace a son pH acide

o Participer a la constitution du film hydro-lipidique protégeant I'épiderme.
A savoir, 'acné est une anomalie du fonctionnement des glandes sébacées,

due a une accumulation de sébum dans ces derniéres.

Les follicules pileux des poils et des cheveux, associés a une glande sébacée

(4).

ll. LE MELANOME

A. DESCRIPTION

Le mélanome survient lors de la transformation maligne et de la prolifération

incontrélée de mélanocytes. C’est I'un des cancers les plus hétérogéne, que ce soit

au niveau de ses caractéristiques cliniques ou de son étiologie.

Il y a quatre principaux types de mélanomes cutanés :

Le mélanome superficiel extensif (Superficial Spreading Melanoma : SSM) ;
Le mélanome nodulaire (NM) ;
Le mélanome de Dubreuilh (Lentigo maligna : LM) ;

Le mélanome acrolentigineux (ALM).
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A chacun d’eux sont associés différents facteurs épidémiologiques,

dermatologiques et histopathologiques que nous verrons plus en détail apres.

B. EPIDEMIOLOGIE

Au début du 21e siécle, le mélanome reste une tumeur maligne
potentiellement mortelle. L'incidence du mélanome continue d'augmenter. Bien que
la plupart des patients aient une maladie localisée au moment du diagnostic et soient
traités par excision chirurgicale de la tumeur primaire, de nombreux patients

développent des métastases.

L'incidence du mélanome malin a augmenté dans le monde entier, entrainant
un probléme socio-économique important. Etant encore un cancer rare il y a un
siecle, le risque moyen de développer un mélanome est désormais de l'ordre de 1/

50 dans de nombreuses populations occidentales.

A partir des années 1960, l'incidence de ce cancer a augmenté dans les
populations blanches et, par conséquent, le mélanome est devenu l'un des cancers
les plus fréquents dans les populations a peau claire. Le mélanome est maintenant
considéré comme le cinquieme cancer le plus fréquent chez les hommes et le
sixitme cancer le plus fréquent chez les femmes aux Etats-Unis, ou I'incidence du
mélanome malin de 1973 a 2002 a augmenté de 270%. Actuellement, 1 Américain
sur 63 développera un mélanome au cours de sa vie. Le programme ameéricain de
surveillance, d'épidémiologie et de résultats finaux (SEER) a estimé qu'il y a environ
793 283 hommes et femmes vivant aux Etats-Unis qui avaient des antécédents de
mélanome invasif (385 054 hommes et 408 229 femmes). En 1973, le taux
d'incidence du mélanome aux Etats-Unis était de 6,8 pour 100000 et de 2003 a
2007, ce taux est passé a 20,1 pour 100000 (7).

Selon les données recueillies au cours de la période 1998-2002, Mackie et
ses collegues ont montré que l'incidence la plus élevée enregistrée de mélanome
dans le monde se trouve dans le Queensland (Australie), ou il y a une incidence
égale a 55,8/105/an pour les hommes et 41,1/105/an pour les femmes. L'incidence
de ce cancer est également élevée en Nouvelle-Zélande (34,8/105/an et 31,4/105/an

pour les hommes et les femmes, respectivement). Les taux d'incidence rapportés
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varient en Europe et sont les plus élevés en Suisse et dans les pays scandinaves de
Norvége, de Suéde et du Danemark. Les taux d'incidence en Europe sont plus
élevés dans les pays les plus riches, par rapport aux données des Etats baltes de
Lettonie, de Lituanie, d'Estonie, de Biélorussie et de Serbie, bien que des données
récentes montrent une augmentation de l'incidence dans de nombreux pays
d'Europe de I'Est (7).

En Europe on a donc des taux d’incidence plus élevés dans les pays du Nord
et des taux plus bas dans les pays du Sud. Deux causes probables qui justifient
cela : un modeéle d’exposition au soleil différent, dans les pays du Sud I'exposition au
soleil est d’avantage chronique et prolongée, tandis que dans le Nord il s’agit
principalement d’'une exposition par intermittence. La deuxiéme cause est que les
personnes des pays du Sud présentent une peau plus pigmentée ce qui leur confere

une meilleure protection contre les rayons UV.

La majorité des pays présentent donc une augmentation rapide de l'incidence
du mélanome durant le XXe siécle, avec un ralentissement du taux d’incidence a

partir des années 1990.

Non seulement le taux d’incidence de ce cancer augmente mais aussi son
taux de mortalité. Aux Etats-Unis, entre 1977 et 1990, le taux de mortalité¢ a
augmenté chaque année de 1,4%. Depuis 1990, il a affiché une Iégére tendance a la
baisse et a diminué de 0,3% jusqu’en 2002. De 2003 a 2007, I'age médian de décés
par mélanome malin était de 68 ans. Il y a un taux de mortalité plus élevé chez les
hommes (+ 2,3% de 1975 a 1989 et + 0,2% de 1989 a 2007) par rapport aux
femmes du méme age aux Etats-Unis (+ 0,8% entre 1975-1989 et pendant la période
1989-2007) car il semble diminuer de —0,6%) (8).

Contrairement aux autres tumeurs solides, le mélanome affecte
principalement les personnes jeunes et d'age moyen. L'age médian au moment du
diagnostic de mélanome est de 57 ans et il a été observé que l'incidence de ce
cancer augmente linéairement aprés I'age de 25 ans jusqu'a I'age de 50 ans puis

ralentit, surtout chez les femmes.

La répartition des sites privilégiés de survenue du cancer dépend du sexe: les

zones les plus courantes sont le dos pour les hommes et les bras et les jambes pour
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les femmes. Le taux d'incidence de cette maladie varie considérablement également
en fonction de la couleur de la peau. La population blanche a un risque environ 10
fois plus élevé de développer un mélanome cutané que les populations noires,
asiatiques ou hispaniques. Cependant, les populations blanches et afro-américaines
ont un risque similaire de développer un mélanome plantaire, tandis que les
mélanomes non cutanés (par exemple muqueux) sont plus fréquents dans les
populations non blanches. Selon les dates recueillies au cours de I'année 2007 par
SEER, le taux d'incidence du mélanome dans la population blanche était de 27,5

pour 100 000, tandis que chez les Noirs était de 1,1 pour 100 000 (aux Etats-Unis)
(9).

Selon le Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC) concernant
les cancers de la peau, il y a eu 1,52 millions de nouveaux cas et 121 000 déces

associés. Toutes les 4 minutes une personne meurt d’'un cancer de la peau.

En 2023 c’est le cancer pour lequel l'incidence augmente le plus avec +2%
par an entre 2010 et 2023. Pour finir les perspectives du CIRC pour les 20
prochaines années ne sont pas optimistes, ils envisagent une augmentation de 78%

et de 73% respectivement pour I'incidence et la mortalité du mélanome (10).

C. FACTEURS DE RISQUE

Le mélanome est considéré comme une maladie multifactorielle, prenant en

compte la susceptibilité génétique et I'exposition environnementale.

Le facteur de risque environnemental le plus susceptible d’entrainer un
mélanome est I'exposition aux rayons UV car ces derniers ont un effet génotoxique.
Une exposition intermittente au soleil semble étre un déterminant majeur pour le
risque de développer un mélanome. Des antécédents de coup de soleil dans
'enfance sont associés au risque le plus élevé. En revanche un schéma continu
d’exposition chronique au soleil est davantage associé aux cancers cutanés non

mélanome.
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L'exposition artificielle aux UV peut jouer un role dans le développement du
mélanome. En effet, la quantité d'UVA se produisant lors d'une séance de bronzage
typique est significativement plus élevée par rapport a I'exposition pendant les

activités de plein air ordinaires ou méme pendant les bains de soleil (11).

D. LES DIFFERENTS TYPE DE MELANOMES

1. Melanome superficiel extensif (SSM = superficial
spreading melanoma)

Le SSM est le type de mélanome le plus courant dans la population blanche,
représentant 70 a 80% de tous les mélanomes. Il est généralement diagnostiqué
entre 30 et 50 ans et survient plus souvent chez les femmes. Ce type de mélanome
peut survenir a n'importe quelle localisation anatomique, le plus souvent sur le tronc
chez I'hnomme et sur les membres inférieurs chez la femme. Les patients rapportent
généralement des changements survenus dans la Iésion pigmentée au cours des 1 a
5 dernieres années. Initialement, dans sa phase de croissance horizontale, le SSM
se présente comme une macule de couleur brun clair a noir, avec des bordures
irréguliéres. En phase de croissance verticale, la surface est rugueuse ou

papillomateuse et peut étre ulcérée(12).

La dermatoscopie d'un SSM montre généralement une ou plusieurs des

caractéristiques dermatoscopiques suivantes:

* Un voile bleu-blanc correspondant histopathologiquement a la mélanine dans

le derme moyen avec orthokératose épidermique sus-jacente ;

* Plusieurs points bruns correspondant a des mélanocytes malins épidermiques
suprabasaux représentant la propagation pagétoide du SSM, c'est a dire
I'envahissement de I'épiderme supérieur par le bas. C’est un phénoméne rare

et une possible indication d’'un état précancéreux ou cancéreux ;

* Dépigmentation cicatricielle ou zones laiteuses blanches (zones de régression

tumorale) ;
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* Points noirs périphériques et/ou globules (représentant des mélanocytes

malins trouvés au niveau ou a proximité de la couche cornée) ;

* De multiples couleurs ;

* Des structures cristallines ou une chrysalide qui peuvent étre observées avec
une dermatoscopie polarisée uniquement, correspondant a une altération du

stroma ;

* Et des structures vasculaires irrégulieres(12).

Les caractéristiques histopathologiques du SSM comprennent une asymétrie,
une mauvaise circonscription et un manque de maturation cellulaire. Les
mélanocytes malins se propagent dans les couches de I'épiderme sous forme de
cellules uniques et de nids (phase de croissance horizontale). La phase de
croissance verticale est caractérisée par des mitoses ou nids de mélanocytes malins
dans le derme, souvent accompagnés d'un infiltrat lymphocytaire. Les mélanocytes

sont épithélioides, avec de gros noyaux et un cytoplasme abondant(13).

Voici quelques exemples de mélanomes superficiels extensifs en image :

'."f -~

Figure 3 : Image de mélanome superficiel extensif. Une femme de 29 ans a

présenté un SSM invasif (Breslow 1,2 mm) sur la hanche(14).
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Figure 4 : Image de mélanome superficiel extensif (14) La lésion (Breslow 1,8
mm) a été trouvée sur le haut du dos d'un homme de 67 ans et a été
rapidement largement excisée. Ce SSM montre une asymétrie évidente, des
couleurs multiples et des bordures et des textures irrégulieres. Il a également
un composant nodulaire invasif noir évident a gauche. Une inspection
minutieuse révéle que les deux «pattes» de droite ont des réseaux

pigmentaires trés différents en accord avec sa nature chaotique.

Figure 5 : Image de mélanome superficiel extensif (14) Petit SSM non invasif

résultant d'un naevus préexistant chez une femme de 57ans.
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2. Mélanome nodulaire (NM)

Le mélanome nodulaire est le deuxiéme type de mélanome le plus courant,
représentant 15 a 30% de tous les mélanomes. Il est généralement diagnostiqué
chez les personnes agées de 40 a 50 ans, également fréquent chez les deux sexes.
Les localisations les plus courantes sont le tronc, la téte et le cou. L'évolution de la
|ésion est généralement bréve, la Iésion se développe en quelques mois a 2 ans
avant le diagnostic. Ce type de mélanome est considéré comme plus agressif que le
SSM et se développe souvent rapidement. |l est généralement plus foncé que le
SSM, est bien circonscrit et se présente sous la forme d'un nodule de couleur
uniforme avec ou sans ulcération. Le NM présente souvent une pigmentation
distincte et une surface brillante, ce qui permet la reconnaissance clinique de ce type
de mélanome. En raison d'une phase de croissance horizontale trés bréve et du
début précoce de la phase de croissance verticale, le NM est généralement
diagnostiqué a un stade avancé. Méme les trées petites lésions de NM ont un

potentiel métastatique.

Les caractéristiques dermatoscopiques du NM comprennent:

* des globules isolés

* un voile blanc bleu

* des stries blanches

* des vaisseaux irréguliers linéaires ou en pointillés

* une combinaison de couleurs bleue et noire dans la Iésion, c’est 'une des
caractéristiques dermatoscopiques récemment décrites qui peut aider a

détecter les NM pigmentés, c’est ce qu’on appelle « la regle bleu-noir ».

Les fonctionnalités telles que les réseaux, les stries et les structures de
régression ne sont pas visibles dans le NM. De plus, le NM peut également étre
manqué par la dermatoscopie si les caractéristiques du mélanome ne sont pas
notées a la périphérie de la Iésion, ou si la lésion est amélanotique. Dans la NM
ameélanotique, des indices dermatoscopiques tels que des vaisseaux atypiques ou
des structures cristallines peuvent étre utiles dans le diagnostic. Le composant
dermique est caractérisé par une confluence nodulaire de mélanocytes atypiques.
Les cellules néoplasiques sont épithélioides ou fusiformes, avec des mitoses

fréquentes et souvent atypiques(12).
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Figure 6 : Images cliniques de cing mélanomes nodulaires consécutifs en
médecine générale. Cas 1: Un petit nodule brun sur une peau non
endommagée par le soleil a coté de I'aréole droite chez un homme de 42 ans.
Cas 2: Un nodule bleu sur une peau endommagée par le soleil sur le mollet
supérieur droit d'un homme de 75 ans. Cas 3: Un nodule brun sur une peau
endommagée par le soleil sur la jambe latérale droite d'un homme de 85 ans.
Cas 4: Un petit nodule bleu sur la peau endommagée par le soleil sur la partie
supérieure du mollet d'un homme de 58 ans. Cas 5: Un tres petit nodule brun
sur une peau non endommageée par le soleil sur le dos d'une femme de 62
ans(15).
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Figure 7 : Images en gros plan des mélanomes nodulaires présentés sur la
figure 6. Cas 1: Un nodule brun bien délimité avec une bordure réguliere,
surmonté d'une flaque de sang frais suite au contact avec une plaque de pied
de dermatoscope. Il y a un pigment brun maculaire sur trois cétés. Cas 2: Un
nodule bleu brillant bien délimité avec une bordure réguliere, avec une échelle
de surface. Cas 3: Un nodule brun bien délimité avec une écaille de surface,
plus légerement colorée au centre, avec une zone excentrique plus foncée sur
une partie de la bordure légerement irréguliére. Cas 4: Un nodule noir bien
délimité avec une bordure irréguliere. Cas 5: Un nodule brun et noir
irréegulierement pigmenté bien délimité avec une bordure nettement

irréguliére(15).
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3. Mélanome de Dubreuilh (LM, Lentigo maligna)

Le mélanome cutané primaire est généralement classé comme SSM, LM, NM
ou ALM sur la base de la morphologie histologique et de la croyance que tous les
mélanomes proviennent d'une voie commune. Cependant 4 études génomiques ont
soutenu I'hypothése que les mélanomes associés aux dommages chroniques du
soleil sont génétiquement distincts de ceux qui surviennent sur les parties du corps

exposées par intermittence au soleil.

Le LM est présent au niveau des zones exposées au soleil du visage,
particulierement sur les joues. Bien que LM et le mélanome desmoplastique (DM)
aient des profils génétiques différents, leur cooccurrence fréquente et leur relation
partagée avec l'exposition aux UV ont des implications cliniques importantes. Avec
une population vieillissante, l'incidence du mélanome sur la peau endommagée par
le soleil augmente. Un diagnostic précoce et une compréhension des différences

sont importants pour optimiser la prise en charge des patients.

Le mélanome de Dubreuiln peut ressembler a un lentigo solaire, a une
kératose actinique pigmentée ou a une kératose de type lichen plan. Le LM présente
un long modéle de croissance radiale et représente 79%-83% de tous les cas de

mélanome in situ (MIS).

Une fois que l'atteinte cutanée survient, le LM a le méme pronostic que les

autres mélanomes invasifs aprés ajustement pour I'épaisseur de Breslow (16).
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Figure 8 : Mélanome de Dubreuilh chez un homme de 76 ans ayant des
antécédents de mélanomes multiples. Lors de son examen de suivi, une
macule pigmentée irréguliére de 5 mm sur la joue gauche a été notée. Le
mélanome de Dubreuilh est généralement a croissance lente et se présente
sous la forme de macules plates, irréguliérement pigmentées, brun a noir avec
des bords asymeétriques. Les bords peuvent étre obscurcis par d'autres
manifestations de dommages chroniques causés par le soleil; la régression

est courante(16).

Figure 9 : A, Dermoscopie du mélanome de Dubreuilh montrant des lignes
angulées (fleche) et des granules de points gris (cercle). B, Dermoscopie du
mélanome desmoplastique révélant des vaisseaux sanguins polymorphes
(fleches)(16).
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4. Mélanome acrolentigineux (ALM)

Le mélanome acrolentigineux (ALM) est un sous-type de mélanome qui
survient sur la peau acrale, qui comprend la paume des mains, la plante des pieds et
les ongles. L'ALM est un sous-type rare de mélanome, ne représentant que 4 a 6%

de tous les diagnostics de mélanome dans les populations caucasiennes.

Cependant, méme s'il est encore rare, il s'agit du sous-type de mélanome le
plus courant chez les personnes a la peau plus foncée, y compris celles d'origine
asiatique ou africaine. Les patients atteints d'ALM ont tendance a avoir un mauvais
pronostic, principalement di a des retards de diagnostic et a un stade avancé de la

maladie a la présentation.

Bien que nous en apprenions davantage sur les altérations génétiques
trouvées dans I'ALM, les facteurs influengant la pathogenése de ce sous-type de
mélanome sont mal compris. Cependant, un traumatisme ou une inflammation
chronique ont été proposés comme facteurs d'incitation possibles. Les patients
atteints d'ALM ont tendance a étre plus agés, ont moins de naevus atypiques et ont
une incidence plus faible de brilure solaire que les patients atteints de mélanome a
propagation superficielle (SSM). Les patients atteints d'ALM ont également tendance
a avoir des antécédents personnels et familiaux plus élevés de tumeurs malignes

non cutanées.

Comme pour la plupart des mélanomes, I'ALM précoce est asymptomatique et
est généralement détectée a l'inspection visuelle (Figure 10). De nombreux patients,
mais surtout les personnes agées, ont des difficultés a examiner la plante des pieds,
et il est courant que les praticiens mémes expérimentés confondent les mélanomes
sous-unguéaux comme des traumatismes ou des infections fongiques. Cela entraine
un retard dans les diagnostics et un pronostic plus mauvais pour les patients atteints
de ce sous-type de mélanome. Il est donc important que les examens de dépistage
cutané incluent la plante des pieds, la paume des mains et les ongles, y compris

I'examen entre les orteils et les doigts (17).

Les patients atteints d'ALM ont tendance a avoir moins de naevus cutanés, de

ce fait ils ne sont pas souvent suivis en dermatologie et il est donc important que les
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médecins de spécialitts non dermatologiques se familiarisent avec les

caractéristiques cliniques de I'ALM (18).

Lors de l'inspection macroscopique, I'ALM se présente généralement sous la
forme d'une macule pigmentée ou d'une papule sur la plante des pieds ou la paume
des mains qui a une bordure irréguliere et un pigment panaché. Au fur et a mesure
de leur progression, les lésions ALM peuvent devenir de gros nodules exophytiques

contenant des zones de pigment bleu-noir.

Les lésions amélanotiques sont courantes et se présentent sous forme de
macules roses ou de nodules. L'ALM est souvent confondue au début avec d'autres
affections, notamment des plaies traumatiques non cicatrisantes, des verrues, des
infections fongiques, des granulomes pyogénes ou des hématomes. Les mélanomes
sous-unguéaux sont particulierement difficiles a diagnostiquer, en particulier s'ils sont
amélanotiques. Ces lésions peuvent étre traitées pendant de nombreuses années
comme des infections fongiques ou des plaies traumatiques non cicatrisantes. Ce
n'est souvent que lorsque la lIésion devient exophytique ou pigmentée qu'une biopsie

est réalisée et que le diagnostic est poseé.

Les mélanomes sous-unguéaux se présentent souvent d'abord sous forme de
stries pigmentées dans le lit de I'ongle et peuvent souvent étre confondus avec des
hémorragies sous-unguéales. Cependant, les hémorragies sous-unguéales se
déplaceront au fur et a mesure que l'ongle poussera tandis que les lésions ALM

resteront en place (18).
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Figure 10 : Mélanome acrolentigineux (17). Une macule pigmentée irréguliére avec
une ulcération superficielle et des crodtes hémorragiques brunes a été observée sur

le talon (A). Une vue rapprochée de la lésion (B).

E. LES MELANOMES MALINS RARES

Le mélanome malin (MM) est l'un des cancers les plus difficiles a
diagnostiquer car il nécessite un haut niveau d'expertise du dermatologue pour
détecter les lésions a un stade précoce et de I'histopathologiste pour interpréter
I'architecture complexe des biopsies cutanées. De plus, les MM présentent diverses
manifestations clinicopathologiques et cytologiques. La reconnaissance de certaines
variantes MM avec des présentations inhabituelles est encore plus difficile en raison

de leur rareté (19).

Bien que les variantes de MM rares représentent généralement moins de 2%
de tous les mélanomes, leur pronostic est souvent mauvais et leur mauvais
diagnostic peut entrainer des erreurs de manipulation potentiellement dangereuses

associées a des allégations de fautes professionnelles médicales. Le diagnostic
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précoce des MM est donc d'une importance vitale pour une prise en charge

appropriée et une issue positive.

Dans de nombreux cas, la dermatoscopie peut aider a déterminer le potentiel
malin de la Iésion et a faire la distinction entre les variantes clinicopathologiques du
MM(20).

1. Le mélanome desmoplastique (MD)

Le mélanome desmoplastique apparait principalement sur les zones de la
peau exposeées au soleil, en particulier la téte et le cou. Il survient de novo ou avec
d’autres types de mélanome (Mélanome de Dubreuilh ou autres mélanomes in situ).
Et il touche principalement les personnes de plus de 60 ans en étant deux fois plus
fréquent chez les hommes que chez les femmes. Sur 'ensemble des mélanomes

malins il représente 4%(21).

Deux sous-types histologiques de MD ont été définis, en fonction du degré de
cellularité et/ou de desmoplasie : mélanome desmoplastique pur et mélanome
desmoplastique mixte. La présentation clinique du MD est souvent non spécifique
avec des lésions présentant une croissance locale, un nodule ou une plaque
palpable, et une absence de pigmentation dans environ 60% des cas, en particulier
dans le type pur (avec fibrose proéminente). Ces lésions peuvent donc étre
confondues cliniquement avec une cicatrice, un fibrome, des carcinomes
basocellulaires et épidermoides, ou une fibromatose, retardant leur diagnostic et la

mise en place du bon traitement.

Le MD mixte peut étre plus facile a identifier car la pigmentation clinique est
plus fréquente dans ce sous-type et elle est plus souvent associée au mélanome de
Dubreuilh ou au SSM que le MD pur (22).

Sous dermatoscopie, les seuls indices diagnostiques pour les Iésions
hypopigmentées ou amélanotiques sont les zones sans structure en forme de
cicatrice blanche brillante et les modéles vasculaires atypiques, tels que les
vaisseaux irréguliers en pointillés ou linéaires (également appelés vaisseaux

serpentins) et les zones rouges laiteuses (Figure 11, panneaux a-1 a b-4). Dans
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deux études analysant des cas de DM, toutes les Iésions présentaient au moins une
structure spécifique au mélanome et des structures de régression visibles. Parfois,
les DM ont de petits points gris, des vaisseaux atypiques, des globules atypiques ou
un réseau pigmenté négatif. La dermatoscopie est particulierement utile sur les
Iésions pigmentées en raison de la présence d'un réseau atypique, d'un pseudo-

réseau ou de structures rhomboidales.

Figure 11 : Images de mélanomes desmoplastiques (22)

a Type pur: photo en gros plan a-1 d'un nodule kystique et dermatoscopie a-2
montrant des vaisseaux en pointillés atypiques (fléche).

b Type mixte: photographie en gros plan b-1, b-3 et la dermatoscopie b-2, b-4
montre des structures de régression (encadré en b-2), des vaisseaux en
pointillés (fleches en b-2), une régression motif ** poivrant " (grosse fleche en
b-4), vaisseaux linéaires irréguliers (petites fleches en b-4) et une zone sans

structure en forme de cicatrice blanche (astérisque en b-4).

Au diagnostic, souvent tardif, la plupart des DM sont épais avec une
profondeur moyenne de Breslow comprise entre 2,0 et 6,5 mm, significativement

supérieure a celle trouvée avec les non-DM (22).
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Néanmoins, a des profondeurs d'invasion similaires, les DM sont associés a
un risque plus faible de métastases que les autres mélanomes. De plus, les DM de
type pur ont une évolution clinique moins agressive que les DM mixtes, avec un taux
de mortalité spécifique au mélanome a 5 ans de 11 contre 31% (p <0,01). Par
conséquent, une distinction entre ces sous-types de DM est importante pour la prise
de décision thérapeutique. Le facteur de transcription SOX10 exprimé dans plus de
95% des cas peut également étre utilisé comme marqueur sensible pour le
diagnostic du DM (24,25).

2. Mélanome polypoide

C’est un mélanome qui a une configuration polypoide (configuration qu’on
peut retrouver dans d’autres types de mélanome), il est régulierement considéré

comme une variante clinique du mélanome nodulaire.

Il peut étre sessile ou attaché a la peau par un pédoncule. |l est caractérisé
par une croissance exophytique et des ulcérations fréquentes. Aussi il n’est pas
nécessairement pigmenté ce qui peut entrainer une erreur diagnostic au vu de sa
ressemblance ave des lésions bénignes. Il est présent sur la peau et dans les
muqueuses (cesophage, voies respiratoires supérieures, voies biliaires, rectum,
vagin).

Le mélanome polypoide montre une croissance rapide avec une
vascularisation active ce qui lui donne un caractére agressif, avec la possibilité de

développer des métastases en quelques semaines.

Aucune donnée génétique n'est actuellement disponible pour ce type de

mélanome(26).
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Figure 12 : Images de quatre sous-types inhabituels de mélanome malin (27)

Un mélanome polypoide. a-1 Photographie en gros plan d'une lésion
pigmentée pédonculée de 3 cm de diamétre sur le tronc postérieur, dans laquelle la
partie supérieure est attachée a la peau pigmentée brun-bleu avec un pédoncule
incolore de seulement 0,5 cm. La dermatoscopie a-2 montre un voile bleu-blanc dans
la lésion exophytique, et de gros nids bleu-gris et des zones blanchétres a la base du
pédoncule. b Mélanome cutané. b-1 Photographie en gros plan d'une lésion
vasculaire pigmentée du thorax. b-2 La dermatoscopie montre des zones tachetées
brun foncé, des zones de couleur brun-rose clair et une couleur «bleue» sans voile. ¢
Mélanome malin verruqueux. c-1 Photographie en gros plan d'une Iésion
verruqueuse du visage. c-2 La dermatoscopie montre des voiles blanc bleuatre avec
des points et des globules, et poivrant dans certaines zones. d Mélanocytome
épithélioide pigmenté. d-1 Photographie en gros plan d'un nodule pigmenté sur le
bras. d-2 La dermatoscopie montre une lésion bleue homogéne avec des structures

blanchatres, un voile bleu-blanc et des vaisseaux polymorphes.

Ce mélanome touche principalement les jeunes de 20 a 39 ans et son
pronostic est mauvais du fait de son haut taux d’ulcération et d’'une pénétration
profonde (indice de Breslow élevé). Son taux de survie a 5 ans est faible allant de 32

a 42% contre 57% pour le mélanome nodulaire et 77% pour le SSM (26).
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3. Mélanome muqueux

Le mélanome muqueux est extrémement rare (environ 1% des mélanomes
malins). Il apparait principalement sur la téte et le cou. Dans 49,1% des cas on le
retrouve dans la cavité nasale, dans 23,1% des cas dans les sinus paranasaux, dans
18,8% des cas dans la cavité buccale, dans 5,5% des cas dans le nasopharynx,
dans 2,9% des cas dans la glande parotide et dans une moindre mesure au niveau

des régions ano-rectale, vulvo-vaginale et les voies urinaires (30).

Les localisations du mélanome muqueux sont donc souvent cachées ce qui
retarde le diagnostic, avec souvent la détection de la tumeur a un stade avancé avec

un mauvais pronostic (taux de survie global moyen a 5 ans inférieur a 30%).

Dans ce type de mélanome on retrouve souvent une surexpression de la
tyrosine kinase c-KIT (39 a 88%) qui pourrait donc étre pris pour cible avec un
inhibiteur spécifique dans le traitement des formes métastatiques du mélanome

muqueux (31).

Figure 13: Rapport de cas d'un mélanome muqueux. Ces 3 images

représentent I'évolution sur 4 ans d’un mélanome muqueux situé dans la
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cavité buccale d’une femme de 70 ans. La premiere (en 1998) a été prise a la
premiere consultation et le patient a refusé de faire une biopsie. La deuxieme
(en 2000) le diagnostic de mélanome a été posé et la patiente n’a pas voulu
étre traitée. La troisieme image (en 2002) la chirurgie a finalement été réalisée
(31).

4, Mélanome naevoide

Le mélanome naevoide (NeM) est considéré comme I'un des mélanomes les
plus difficiles a diagnostiquer car il imite un naevus bénin mais se comporte comme
un mélanome invasif, avec des récidives locales et des métastases(19).
Typiquement, il se présente sous la forme d'un nodule noir ou brun (59% des cas),
qui peut étre en forme de déme ou verruqueux, survenant sur le tronc ou les
membres de patients adultes(32). Les lésions peuvent également avoir une topologie
de type plaque (30%) ou ressembler a une papule (11%). L'histopathologie de cette
tumeur manque souvent des attributs conventionnels du mélanome, c'est-a-dire
asymeétrie, mauvaise circonscription ou croissance pagétoide des mélanocytes, et
n'est pas caractérisée par une ulcération. Il est a noter qu'il n'existe pas de NeM in
situ. Bien que la NeM représente moins de 1% de tous les mélanomes, elle est

associée a un taux de mortalité élevé (15-37,5%)(12).

Le mélanome naevoide peut étre classé en trois groupes principaux selon les
caractéristiques dermatoscopiques les plus fréquemment associées: NeM de type
naevus (48%), NeM amélanotique (30%) et tumeurs a configuration multicomposants
(15%), tandis que quelques tumeurs a profil mixte (7%) restent non classées. Les
NeM de type naevus présentent une architecture papillomateuse avec des vaisseaux
atypiques, des points/globules irréguliers et/ou plusieurs kystes de type milia. lls
peuvent présenter une pigmentation irréguliéere ou avoir un motif de couleur
homogéene allant du bleuatre au brun rougeatre. Les NeM amélanotiques sont
caractérisées par un schéma vasculaire atypique avec des vaisseaux linéaires
irréguliers ou des vaisseaux serpentins, pointillés et/ou glomérulaires. lls peuvent
parfois manifester plusieurs kystes de type milia qui sont souvent associés a des
|ésions bénignes. Le troisieme type de NeM montre les critéres clés du mélanome a
propagation superficielle, y compris la pigmentation et la forme irréguliéres, et un
voile bleu-blanc, qui permet un diagnostic rapide. Dans tous les types de NeM, la

suspicion d'un mélanome est donc étayée par la présence d'un modele de vaisseau
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atypique et de points/globules irréguliers, et par un manque de vaisseaux virgules,
qui sont couramment observés dans les naevus intradermiques. De plus, sur un

échantillon de 27 |ésions, I'épaisseur moyenne de Breslow était de 3,2 mm(32).

5. Mélanome amélanotique

A co6té de NeM, les tumeurs de mélanome les plus problématiques a identifier
sont les mélanomes hypomélanotiques/amélanotiques. Les cliniciens ne
soupconnent pas de mélanome en premier lieu lorsque les Iésions sont peu ou pas
pigmentées et dépourvues de traits spécifiques du mélanome. lls peuvent étre
confondus avec des néoplasmes mélanocytaires bénins ou non mélanocytaires, ou
pour une dermatite, conduisant souvent a un diagnostic tardif et un traitement
retardé. Le pronostic des patients présentant des métastases amélanotiques est pire
que celui des patients présentant des métastases pigmentées. Ainsi, un diagnostic

erroné du mélanome amélanotique reste une cause importante d'erreur diagnostic.

Ce type de lésion est le plus souvent localisé sur le tronc, la téte et le cou, et
dans la partie inférieure des membres. Les trois morphologies retrouvées dans une
série de 75 cas étaient épithélioide (72%), fuselé (18,7%) et desmoplastique (5,3%)
(33).

Le mélanome hypomélanotique est également souvent difficile a
diagnostiquer, comme en témoigne un patient présentant un ulcére chronique étendu
du pied, chez qui une observation dermatoscopique attentive a révélé que la seule
zone pigmentée atypique se situait a la périphérie (Figure 14). La Iésion excisée s'est
avérée étre une lésion sous-cutanée focalisée et pigmentée dans le derme profond

et 'hypoderme, confirmant le diagnostic d'un mélanome hypopigmenté.
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Figure 14 : Mélanome hypomélanotique. a Ulcére chronique du pied avec une
lésion hypopigmentée. Dans l'encart, la fleche montre la localisation
exclusivement périphérique de la zone pigmentée atypique sur un ulcere
chronique du pied. La dermatoscopie de cette zone montre une pigmentation
rouge atypique en périphérie (fleche sur l'image principale). b Biopsie de la

lésion. La partie profonde du derme présente une pigmentation (fléche)(33).

L'incapacité a reconnaitre des variantes inhabituelles de MM est un véritable
défi pour les cliniciens et les pathologistes et pourrait avoir un impact critique sur les
patients. Un examen attentif et un suivi des patients, en particulier ceux a haut
risque, sont nécessaires pour améliorer la détection précoce des MM rares, en
veillant a ne pas manquer de tumeurs malignes. La dermatoscopie peut étre utilisée
en premier lieu pour faciliter la reconnaissance des principales caractéristiques de
certains sous-types inhabituels de MM. De plus, la microscopie confocale par
réflectance est apparue comme un instrument de diagnostic précieux dans le MM,
guidant le clinicien dans le processus de prise de décision. En outre, I'utilisation de
I'histopathologie, avec des marqueurs immunohistochimiques spécifiques, ainsi que
des tests génétiques spécifiques peuvent aider a établir un diagnostic solide d'un
type inhabituel de mélanome. Une fois la tumeur bien caractérisée, la prise en
charge thérapeutique la plus appropriée peut étre appliquée, favorisant un meilleur
résultat clinique(34).
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lll. PRISE EN CHARGE

A. CLASSIFICATION

1. Le systeme AJCC

Le diagnostic est effectué cliniquement par dermatoscopie (ou dermoscopie)
et la stadification est basée sur le systtme AJCC (American Join Committee on
Cancer) 8° édition qui lui méme prend en compte la classification TNM.

La classification TNM est en trois parties :

* La classification T correspond aux tumeurs primitives :

Tumeur primitive (T)

T (ﬁ""" onmm) Ulcération
o Mékitiorrmes sins Svannch Sy lument pomBve [makeoerw setldmmant
rdgresssd oy pomili ingorre)
Tis  Ofin situintra-épidermique NA
T £1.0mm Incennu
_Tia <08 mm non
<08 mm oul
Tib
08&10mm oui ou non
T2 >10a820mm inconnu
T2a non
T2o oul
T3 >20&4,0mm Inconnu
T3a non
T3 oul
Ta > 4,0 mm Inconnu
Taa non
T4 oul

Figure 15 : Classification T du TNM (35).
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La classification N correspond aux ganglions lymphatiques régionaux et/ou

métastases cutanées en transit (satellites) :

N1a
N1b
Nic
N2a
N2b
N2c

N3a

N3b

N3c

Aucun
1 Mcro
1 Macro
Aucun
2ou3 Micro
2ou3 Macro
1 Micro/Macro
dou+ Mcro
4out
ou conglomerat au mons 1 Macro
d'adénopathie
20u+
et/ou conglomeérat Micrc ou Macro
d'adénopathie

Figure 16 : Classification N du TNM (35).

Nen

Non
Non

Non

Non

Non

La classification M correspond aux métastases a distance :

MO
M1

Métastases a distance (M)

Site anatomique

Aucune métasiase & distance

Métastases a distance :

M1a Cutanées / ganglicnnaires / tissus meus (par ex muscies)
M1b Pulmonaires
M1c Autres localisations hors Systéme Nerveux Central
M1d Localisaticns Systéme Nerveux Central

Figure 17 : Classification M du TNM (35).
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 Stades selon AJCC e edition (STNM),

Stades T Bresiow N M
0 Tis
Tla < 0,8 mm - non ucéré
1A T16 < 0,8 mm - ulcéré
0B8aimm-nonulcére
B8 T2a 1 a2 mm - non ulcéré
i T2b Y 4.2 mm - ucéré NO MO
T3a 2 a4 mm - non ulcéré
T3b 284 mm-ulcéns
m —
T4a >4 mm - non ulcérd
T4b > 4 mm _ uiceré

N1bic
- TtouTz2a N2b

Figure 18 : Les différents stades suivant 'AJCC 8° edition (35).

2. Les différents stades du mélanome

'y a donc 4 stades: Les stades | et Il correspondent aux mélanomes
localisés avec ou sans ulcération. Il n’y a pas d’atteinte des ganglions lymphatiques
et pas de métastases aussi bien en transit qu’a distance. Les différents sous groupes
vont varier suivant I'épaisseur de la tumeur et de la présence ou non d’'ulcération. Le
stade Ill correspond aux mélanomes avec métastases locorégionales cutanées ou
ganglionnaires, avec ou sans ulcération. Le stade IV correspond aux mélanomes
présentant des métastases a distance (36).
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Il 'y a trois intéréts a définir un stade précis dans la maladie : le premier d’'un
point de vu thérapeutique est de permettre lattribution d’un traitement adapté,
ensuite d’un point de vu pronostic afin de prévoir I'évolution de la maladie et enfin
prospectif pour aider les futurs patients en répertoriant la réponse au traitement et en
la comparant a d’autres traitements du méme stade. Cela va faciliter les médecins a

choisir le traitement le plus adéquat a la situation.

Trois facteurs histologiques vont étre recherchés au microscope pour évaluer

la gravité du mélanome :

* L’indice de Breslow : C’est un indice utilisé dans I'évaluation histologique du
pronostic d’'un mélanome et fondé sur la mensuration, a l'aide d’un
microscope a oculaire micrométrique, de I'épaisseur de la tumeur de la

couche granuleuse de I'épiderme a la partie profonde de la tumeur.

* L’ulcération : représentée par la destruction d’'une partie de I'épiderme.

* Le nombre de mitoses : c’est le nombre de cellules en cours de division dans

la tumeur.

A un stade précoce la prise en charge du mélanome est uniquement chirurgicale et
se fait en deux temps :

* La biopsie-exérése : pour confirmer le diagnostic et déterminer les facteurs

histologiques pronostics. Il s’agit en général d’une intervention sous

anesthésie locale.

* EtI'exérése élargie : se pratique sous anesthésie locale ou générale, associé
ou non a une exérese du ganglion sentinelle. L’'opération consiste a retirer une
bande de tissu sain plus ou moins large autour de la cicatrice de I'exérése de

biopsie. C’est la marge de sécurité.
La marge de sécurité dépendra de I'épaisseur et de la localisation du

mélanome, allant de 0,5cm pour les mélanomes in situ a 3cm pour les mélanomes

de plus de 4mm.
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La dissection des ganglions lymphatiques sentinelles est systématiquement
proposée comme procédure de stadification chez les patients présentant des
tumeurs supérieures a 1 mm d'épaisseur, ils seront analysés pour voir s’il y a la

présence de cellules cancéreuses.

Un traitement par interféron-a peut étre proposé aux patients atteints de
mélanome de stade Il et Il comme traitement adjuvant, car ce traitement augmente
au moins la survie sans maladie et moins clairement le temps de survie globale (SG).
Le traitement est cependant associé a une toxicité importante. Dans les métastases
a distance, toutes les options de traitement chirurgical doivent étre soigneusement
envisagées. En l'absence d'options chirurgicales, un traitement systémique est

indiqué.

Pour le traitement de premiére intention, en particulier chez les patients de
type sauvage BRAF, une immunothérapie avec des anticorps PD-1 seuls ou en
association avec des anticorps CTLA-4 doit étre envisagée. Les inhibiteurs de BRAF
tels que le dabrafenib et le vemurafenib en association avec les inhibiteurs de MEK
trametinib et cobimetinib pour les patients mutés BRAF doivent étre proposés en
premiére ou en deuxieme intention. Les décisions thérapeutiques chez les patients
de stade IV doivent étre principalement prises par une équipe interdisciplinaire

d’oncologie («Tumor Board»).

Quand on est en présence de métastases en transit ou a distance, d’autres
traitements peuvent étre envisagés lors des ces réunions d’équipe (concerne donc
les stade IV ou stade Il non opérable). On peut avoir recourt a une technique de
chirurgie qui est la destruction des métastases par radiofréquence. Cette technique
nécessite une hospitalisation de 3 jours et se fait sous anesthésie générale. On va
de part la production d’ondes produire une chaleur intense a un endroit précis pour
ainsi détruire les cellules cancéreuses. De la méme maniére mais cette fois par
'application d’un froid intense c’est la cryochirurgie notamment utilisée pour les
métastases hépatiques. Il est possible d'utiliser la chimiothérapie sur un membre
perfusé isolé : on va traiter un bras ou une jambe atteint dans son intégralité. Pour
cela on dérive la circulation sanguine du membre vers I'extérieur pour l'isoler du
reste du corps pour ensuite appliquer de fortes doses de chimiothérapie pour une
administration optimale du médicament dans la tumeur. Une autre technique trés

utiisée dans les situations ou une intervention chirurgicale est délicate et
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dangereuse (de types métastases cérébrales, pulmonaires, osseuses vertébrales),
c’est la radiothérapie stéréotaxique. On va venir concentrer sur la tumeur un faisceau
de rayons pour la détruire. Un autre avantage de cette technique et que
contrairement aux autres radiothérapies elle ne nécessite que peu de séances, voire

gu’une seule séance dans certains cas (35).

B. ASPECT CLINIQUE ET DERMATOSCOPIQUE

En général I'aspect clinique du mélanome va varier suivant le type de mélanome.
Les principales caractéristiques sont :
* Asymeétrie de la Iésion
* Bords irréguliers
* Variabilité de la couleur
* Diameétre de 5mm ou plus
* Croissance des nodules

* Régression des composants lésionnels

Méme si difficile a évaluer, la sensibilité du diagnostic clinique des dermatologues

est estimée a environ 70% (37).

Ce diagnostic s’effectue sur toutes les lésions pigmentées, et se base sur trois
analyses :
* Analyse visuelle de chaque lésion séparément avec la régle ABCD
* Analyse comparative pour rechercher si il n'y aurait pas une lésion qui
ne ressemble pas aux autres
* Analyse chronologique des changements, voir si il N’y aurait pas eu un
changement rapide et récent d’'un naevus. C’est la régle E pour

Evolution.

La regle ABCDE est la méthode de référence en France. Une lésion est
susceptible d’étre un mélanome si :
* Elle est asymétrique (critere A)
* Elle présente une bordure irréguliere, encochée, polycyclique, délimitée

par rapport a la peau qui I'entoure (critére B)
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* Elle présente des couleurs inhomogénes, du brun clair au noir foncé.
On peut aussi observer des zones blanches sans pigment, des zones
bleutées ou des zones rouges inflammatoires (critére C)

* Le diamétre est supérieur a 6 mm (critere D)

* Elle est évolutive dans sa taille, sa couleur ou son épaisseur (critere E)

On considére une lésion mélanocytaire comme suspecte si on est en

présence d’au moins deux de ces critéres (le critére E étant le plus pertinent)(38).

En cas de doute sur le diagnostic on peut avoir recours a la dermoscopie pour
faire le diagnostic différentiel. Un ensemble de 22 études a montré que l'utilisation de
la dermoscopie permettait d’obtenir une meilleure précision diagnostic par rapport au
diagnostic clinique seul des lésions douteuses, atteignant une sensibilité de 89% et
une spécificité de 79% (39).

De nombreuses Iésions sont impliquées dans le diagnostic différentiel du

mélanome, que I'on peut séparer en trois groupes :

e |ésions pigmentées mélanocytaires :

o Naevi mélanocytaire congénital ou acquis : Tumeurs pigmentées di a
une prolifération mélanocytaire bégnine focalisée ou diffuse. Souvent

présent dés la naissance mais peut apparaitre au cours de la vie.
o Lentigos actiniques : aussi appelés lentigos séniles ou taches de
vieillesse, ce sont des lésions dles au photovieillissement, provoquées

par les expositions chroniques aux rayons UV.

e |ésions pigmentées non mélanocytaires :

o Kératose séborrhéique : ce sont des lésions pigmentées bénignes.
Elles se développent généralement chez les personnes agées. Elles
ont un aspect collé et une surface verruqueuse, veloutée, cireuse,

squameuse ou crodteuse.
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o Hémangiome : d0 au développement anormal de vaisseaux sanguins

qui apparaissent comme des nodules de couleur rouge ou pourpre. Les
hémangiomes du nourrisson (appelés « fraises ») sont trés fréquents,
mais ils peuvent aussi se développer au cours de la vie avec

notamment 'angiome cerise qui est trés fréquent chez les adultes.

Dermatofiborome : ce sont de petites grosseurs de couleur rouge-
marron provoquées par l'accumulation de collagéne. Arrive plus
souvent chez les femmes, localisés principalement sur les jambes. Les

nodules font en général moins de 1 centimeétre.

o Carcinome basocellulaire pigmenté

e |ésions non pigmentées :

Carcinome basocellulaire: Cancer de la peau le plus fréquent, se

développe dans les cellules de la couche superficielle de la peau.

Carcinome épidermoide : deuxiéme cancer de la peau le plus fréquent,

nait dans les cellules squameuses de la peau.

Dans le diagnostic du mélanome on va retrouver plusieurs traits spécifiques :

Des points brun-noir irréguliers

Un réseau pigmentaire atypique

Des stries et une pigmentation de couleurs hétérogénes, et disposés de
fagon asymétrique

Dans les mélanomes invasifs on peut voir frequemment des vaisseaux

polymorphes et un voile bleu-blanchatre(40).

Afin d’augmenter la précision du diagnostic dans le contexte clinique, de

nouvelles méthodes non invasives sont apparues a coté de la dermoscopie. Par
exemple la microscopie confocale par réflectance in vivo permet de diagnostiquer
des lésions subcliniques comme un mélanome amélanotique ou de mieux distinguer

les limites de la tumeur (41).
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C. DIAGNOSTIC HISTOPATHOLOGIQUE

Quand une lésion cutanée douteuse est retirée on effectue un examen
histologique. Il est réalisé par un dermatopathologiste expérimenté dans
I'interprétation des Iésions cutanées pigmentées. Une fois son analyse effectuée il

établit un rapport histopathologique contenant(42):

* Diagnostic et comparaison clinico-pathologique; en cas d'incertitude sur la
malignité, cela doit étre clairement indiqué dans la conclusion du rapport

 Epaisseur de la tumeur en mm (profondeur de Breslow)

* Présence ou absence d'ulcération

« Nombre de mitoses par mm?

* Microsatellite (le cas échéant), c’est un groupe de cellules tumorales qui se
sont propagées de la tumeur primaire a une zone cutanée voisine (appelé
aussi métastase cutanée)

* Marges d'excision latérale et profonde

* Phase de croissance (horizontale ou verticale)

* Présence ou absence de régression établie

* Présence ou absence de lymphocytes d’infiltration tumorale (TIL), il s’agit d’'un
groupe hétérogeéne de cellules comprenant les lymphocytes B, T et les
cellules tueuses naturelles (NK). lls sont définis comme TILs quand ils migrent
de la circulation sanguine vers une tumeur, se situant dans la tumeur elle-
méme et dans le stroma I'entourant

* Emboles lymphatiques, c’est un largage de matiére localisé dans la circulation
lymphatique pouvant entrainer une obstruction. Facteur pronostique élevé lié
au risque de généralisation métastatique

* Atteinte vasculaire ou périneurale (42).
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D. DIAGNOSTIC MOLECULAIRE

Le mélanome a l'un des taux de mutation les plus élevé de tous les cancers
humains et les taux de mutation sont particulierement élevés dans les fiches
signalétiques en raison de I'exposition chronique aux UV. Les rayons UV (UVR)
stimulent la production de mélanine, poussent les mélanocytes a entrer dans le cycle

cellulaire, et induit des dommages oxydatifs.

Pour les patients présentant des métastases a distance ou des métastases
régionales non résécables il est nécessaire de réaliser une analyse moléculaire pour
pouvoir donner le traitement le plus approprié. On cherche a établir notamment le
statut mutationnel BRAF V600 pour identifier les patients éligibles au traitement par
les inhibiteurs de BRAF et les inhibiteurs de MEK (43).

Dans le mélanome familial on retrouve régulierement la mutation CDKN2A
(jusqu'a 40% des mélanomes familiaux) méme s'il est possible de voir cette mutation
dans un mélanome sporadique. Ces mutations induisent des défauts dans les

protéines p14°~F BNKAA

et p1 qui sont d’importants suppresseurs de tumeur(44).

Des mutations somatiques apparaissent fréquemment dans tous les types de
mélanomes. Suivant le stade d’évolution on va retrouver différents geénes
impliqués avec notamment des mutations aux niveaux des génes qui régulent la
prolifération (BRAF, NRAS et NF1), lidentité cellulaire (ARID2), la résistance a
'apoptose (TP53), la durée de vie réplicative (TERT), la croissance et le

métabolisme (PTEN et KIT) ou encore le contréle du cycle cellulaire (CDKN2A) (45).

15 a 20% des mélanomes ont des mutations NRAS et sont mutuellement
exclusives avec les mutations BRAF (avec quelques exceptions). La présence d’une
mutation NRAS traduit donc que I'on n’est pas passé a coté d’'une mutation BRAF.

Des inhibiteurs NRAS sont actuellement a I'étude.

2% ont des mutations c-KIT (fréquentes dans les mélanomes muqueux), et

50% des mélanomes uvéaux ont des mutations GNAQ (46).
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IV. TRAITEMENT MEDICAMENTEUX

A. LIMMUNOTHERAPIE

Avant le seul traitement possible pour un mélanome meétastatique était la
chimiothérapie palliative. On pense a la dacarbazine qui donnait un taux de réponse
d’environ 15%. Depuis sont arrivées les immunothérapies et les thérapies ciblées
révolutionnant la prise en charge et le traitement des patients atteints de mélanome.
Etant un cancer avec un haut taux de mutation, il en fait un candidat idéal pour les

approches de traitement immunothérapeutique.

On utilise deux types de molécules en immunothérapie : les anticorps
monoclonaux d’'une part, ce sont des anticorps fabriqués en laboratoire ayant la
faculté de repérer et de bloquer des mécanismes spécifiques de cellules
cancéreuses ou bien de détruire directement la cellule cancéreuse. Pour ce qui est
du mélanome deux approches ont été validées avec pour cible le CTLA4 et le PD1

ou son ligand PD-L1.

D’autre part, on retrouve linterféron alpha qui est utilisé comme traitement
adjuvant en complément de la chirurgie avec comme objectif d’éviter ou du moins de

ralentir la survenue d’une récidive(47).

1. Anticorps monoclonaux anti-CTLA4

Il s’agit de [Pipilimumab disponible depuis octobre 2013 pour les patients

atteints de mélanomes avancés non traités auparavant.

Le réle physiologique de la protéine CTLA-4 est de limiter I'activation du
systéme immunitaire impliquant les lymphocytes T ce qui permet de prévenir de
'auto immunité. C’est donc un point de contréle qui inhibe 'action des lymphocytes
T. L'utilisation de l'ipilimumab va permettre de lever ce point de contréle et de rendre
la tumeur visible du systéme immunitaire et ainsi étre ciblée par les lymphocyte T
cytotoxique CD8+(48).
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Dans cette étude I'ipilimumab administré avec ou sans vaccin peptidique a la
glycoprotéine 100 (gp100) a été comparé a la gp100 seule chez des patients atteints
de mélanomes métastatiques. Il apparait que lipilimumab augmente la survie globale
avec ou sans la gp100. Des événements indésirables graves, durables ou les deux
sont apparus chez 15% des patients traités a lipilimumab. Ces effets sont pour la

plupart réversibles avec un traitement approprié(49).

Il est administré pendant 90 minutes par voie intraveineuse, suivi d’'une

période de repos de 3 semaines pour un total de 4 injections.

2. Anticorps monoclonaux anti-PD1

lls sont devenus le traitement de premiére intention, a la place de l'ipilimumab,

car ils présentent un meilleur taux de réponse et de survie.

On retrouve le PD1 sur les lymphocytes et son ligand principal PD-L1 est
présent a la surface des cellules tumorales et de certaines cellules immunitaires. Une
stimulation accrue de cette liaison entraine une inhibition de la réponse immunitaire
des lymphocytes T. Ainsi un blocage de la voie de signalisation PD-1/PD-L1 permet
de rétablir la fonction effectrice des lymphocytes T. En plus du nivolumab et du
pembrolizumab, d’autre anticorps PD-1 et PD-L1 sont a I'étude dans le mélanome
(50).

a) Nivolumab (OPDIVO®)

Nivolumab a été approuvé en juin 2015. C’est donc un anticorps monoclonal
avec pour cible le PD-1. Son arrivée a montré une amélioration significative de la

survie globale pour les patients atteints de mélanome métastatique non muté BRAF.

Utilisé en premiére intention, il est administré pendant 60 minutes par voie
intraveineuse, toutes les 2 semaines ou 4 semaines tant que le traitement est
efficace. |l peut aussi étre utilisé en association avec I'ipilimumab dans le traitement

des mélanomes avancés (51).
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b) Pembrolizumab (KEYTRUDA®)

Pembrolizumab a été approuvé en juillet 2015. C’est un anticorps monoclonal

qui cible aussi PD-1.

Il est indiqué en seconde intention en monothérapie chez les adultes atteints
d’un mélanome de stade lll ou IV, aprés un traitement par ipilimumab et pour les
patients présentant une mutation BRAF'®® aprés un traitement par inhibiteur de
BRAF ou de MEK.

Il est administré pendant 30 min par voie intraveineuse toutes les 3 semaines

tant que le traitement est efficace (52).

Comme vu précédemment, ces molécules agissent en « levant » un point de
contréle qui initialement permet d’éviter I'hyperactivité du systéme immunitaire. Cela
a pour but de rendre le systéeme immunitaire plus actif et d’'empécher la prolifération

des cellules tumorales.

3. Traitement combiné avec des anticorps anti-CTLA-4 et
anti-PD-1

Lors du traitement par ipilimumab et nivolumab, un taux de réponse de 58% a
été atteint dans I'étude de phase Ill CheckMate 067. L'association thérapeutique était
significativement supérieure en termes de survie avec 11,5 mois pour la
monothérapie et 6,9 mois pour l'association avec le nivolumab. Les données de
survie globale sont actuellement en attente. Cependant, un suivi de deux ans de
I'étude de phase Il a montré une amélioration de la survie globale sous polythérapie
par rapport a l'ipilimumab en monothérapie. La survie globale a deux ans avec la
thérapie combinée était de 63,8%. Il y a donc un espoir justifié qu'une proportion
significativement plus élevée de patients parviendra a un contréle a long terme de

leur maladie sous thérapie combinée.

La thérapie combinée est approuvée comme l'immunothérapie la plus efficace
depuis mai 2016. Une réponse est parfois obtenue trés rapidement. Le traitement est
administré en perfusion toutes les 3 semaines sur 4 cycles. Si la maladie est au
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moins stable, une phase d'entretien de nivolumab en monothérapie suit. En plus de
I'association thérapeutique, le traitement séquentiel par ipilimumab suivi de
nivolumab et vice versa a été étudié. Le taux de réponse objective et la survie
globale, mais aussi la toxicité, étaient plus élevés dans le bras dans lequel nivolumab
a été administré suivi de l'ipilimumab. L'efficacité et la toxicité de la séquence
nivolumab-ipilimumab semblaient comparables a celles de I'association de

I'ipilimumab et du nivolumab (52).

4. Interferon alfa (INTRONA®, Roferon A®)

L’interferon alfa est indiqué comme traitement adjuvant en complément de la
chirurgie pour les mélanomes de stade Il dont I'épaisseur est supérieure a 1,5mm
et/ou en cas d'ulcération. Aussi indiqué pour certain mélanome de stade Ill aprés

chirurgie.

Il s’administre par voie sous cutané en général trois fois par semaine pour une

durée de 12 ou 18 mois. Il est réalisé en ambulatoire.

Ce traitement est maintenant rarement prescrit. Il s’agit d’'une option de
traitement qui doit étre discutée avec le patient au préalable au vu du nombre d’effets
secondaires possibles par rapport au bénéfice obtenu. Il n’est notamment pas
recommandé chez les patients ayant des troubles psychiatriques ou dépressifs car il
peut les aggraver ou les déclencher. Méme chose chez les patients atteints de

maladies auto-immunes (54).

B. THERAPIES CIBLEES

Les caractéristiques spécifiques de la thérapie ciblée sont une réponse rapide
et un taux de réponse élevé. Cependant la résistance se développe régulierement

avec le temps.

La thérapie ciblée est intéressante pour les patients atteints de mélanome

muté par BRAF, précisément de la mutation BRAF V600.
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BRAF est un géne qui code la protéine B-RAF, protéine impliquée dans la voie

de transduction intracellulaire RAS/MAPK qui joue un réle dans la prolifération et la

survie cellulaire.

Cette voie de transduction fonctionne de la sorte dans une cellule de mélanome

atteint de cette mutation :

Récepteur Tyrosine kinase => RAS => BRAF "% muté => MEK => ERK => Survie et

prolifération cellulaire.

On va venir cibler dans cette voie deux de ces enzymes, la BRAF kinases et

la MEK kinase ce qui va donc bloquer la production de leur protéine respective et

empécher la prolifération des cellules tumorales.

1. Inhibiteur de BRAF

a) Vémurafenib (ZELBORAF®)

Indiqué en monothérapie chez l'adulte dans le traitement des mélanomes

métastatiques muté BRAFV600 non opérables.

Ce sont des comprimés dosés a 240mg, la posologie est de 2 comprimés le

matin et 2 comprimés le soir.

Effets secondaires notables :

Avant

Inflammation de ceil

Réactions cutanées de types allergique ou toxique
Photosensibilité

Troubles du rythme cardiaque

Troubles digestifs

d’initier le traitement il est nécessaire d’effectuer un

électrocardiogramme et une prise de sang, ainsi qu'apres 1 mois de traitement. Une
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surveillance ophtalmique et un contrble des transaminases sont également

nécessaires.

b)  Dabrafenib (TAFINLAR®)

Indiqué chez I'adulte dans le traitement des mélanomes non opérables ou

métastatiques, seul ou en association avec le tramétinib.

La posologie usuelle est de 2 gélules a 75 mg 2 fois par jour, le matin et le

soir. Dans certains cas on peut envisager une diminution des doses.

Effets secondaires notables :
* Inflammation de I'ceil
* Eruptions cutanées
e Seécheresse de la peau
* Troubles digestifs

* Perte de poids

Quand ce médicament est associé au tramétinib il peut apparaitre d’autres
effets indésirables potentiellement graves: hypertension artérielle, atteinte

pulmonaire ou musculaire, saignement, augmentation des transaminases.

c) Encorafenib (BRAFTOVI®)

Indiqué chez I'adulte en association avec le binimetinib (MEKTOVI®) dans le
traitement des mélanomes non opérables ou métastatiques, porteur d’'une mutation
BRAF V600.

La posologie usuelle lorsqu’il est associé au binimetinib est de six gélules de

75mg (soit 450mg) en une prise par jour.

L’utilisation de I'encorafenib en monothérapie n’est pas recommandé et si le

binimetinib venait a étre interrompu pour un temps, il est nécessaire de réduire la
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dose d’encorafenib a 300mg (soit 4 gélules) une fois par jour (55).

2. Inhibiteur de MEK

a) Tramétinib ( MEKINIST®)

Indiqué chez I'adulte dans le traitement des mélanomes non opérables ou
métastatiques porteur d’'une mutation BRAF V600, seul ou en association au
dabrafénib. Cette association est également indiquée comme traitement adjuvant
apres résection compléte du mélanome chez des patients atteints d’'un mélanome de
stade Il muté BRAF. Cette association permet aussi d’obtenir une amélioration en
termes de survie sans progression et de survie globale par rapport au dabrafénib

seul.

La posologie usuelle est de 2mg en prise unique par jour. On retrouve les
mémes effets indésirables qu’avec les inhibiteurs de BRAF (atteinte visuelle,

cutanée, digestif, hépatique, saignements, etc.) (56).

b)  Cobimétinib ( COTELLIC®)

Il est indiqué chez des patients adultes atteints d’'un mélanome non opérable

ou métastatique porteur d’'une mutation BRAF V600.

Ce sont des comprimés dosés a 20mg, la posologie usuelle est de 3
comprimés en une prise unique (soit 60mg) une fois par jour pour un cycle de 21

jours. Il faudra entre 2 cycles bien respecter une période de repos de 7 jours.

On retrouve les mémes effets indésirables qu’avec les inhibiteurs de
BRAF(56).

c) Binimetinib ( MEKTOVI®)

Indiqué chez I'adulte en association avec I'encorafenib (BRAFTOVIR®) dans le
traitement des mélanomes non opérables ou métastatiques, porteur d’'une mutation
BRAF V600.
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La posologie usuelle est de 3 comprimés de 15mg deux fois par jour (soit

90mg) avec 12 heures d’intervalle.

En présence d’effets indésirables non tolérables on peut envisager de réduire

la posologie du binimetinib @ 30mg deux fois par jour. Si malgré cette réduction le

patient ne tolére toujours pas ce nouveau dosage, il n'est pas recommandé de

réduire davantage la dose, le traitement doit étre arrété (56).

3. Effets secondaires des inhibiteurs de BRAF et de MEK

On va retrouver des effets secondaires identiques entre ces 2 types

d’inhibiteurs du fait de leur similarité dans leur mécanisme d’action : inhibition sur la

voie de transduction intracellulaire RAS/MAPK.

Un possible développement de nouvelles tumeurs malignes :

Tumeurs cutanées : des cas de carcinomes épidermoides cutanés ont été
observés.

Il est nécessaire deffectuer un examen clinique dermatologique avant et
pendant le traitement. En cas de lésions suspectes on réalisera une exérese
et un examen dermato-anatomopathologique sans pour autant arréter ou

modifier la dose du traitement.

Tumeurs non cutanées: de part leur mécanisme d’action ces molécules
peuvent provoquer I'apparition de tumeurs via I'activation du géne RAS.

Une surveillance est donc de mise avec un examen de la téte et du cou et une
tomodensitométrie thoracique effectués régulierement pendant le traitement. I
est également recommandé de faire, selon la situation clinique, des examens

anal et pelvien et des numérations de formules sanguines complétes.

Toxicité hépatique: On peut faire face a une augmentation des

transaminases. Dans ce cas une adaptation du traitement est nécessaire (réduction

de dose, suspension ou arrét définitif du traitement). Un contrdle est donc effectué

avant le début du traitement et une surveillance mensuelle est établie.
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Toxicité oculaire : avec par exemple le développement d’uvéites, des iritis et
des iridocyclites. |l faut donc bien surveiller les patients durant le traitement. En
présence d’une inflammation de I'ceil on ne va pas modifier la posologie mais utiliser

des traitements locaux pour contréler I'inflammation.

Elévation des taux de CPK et rhabdomyolyse : cela peut entrainer des
troubles neuromusculaires. On va donc contréler durant le traitement les taux de

CPK et de créatinine.

Allongement de l'intervalle QT : il est nécessaire de corriger les anomalies
électrolytiques sériques avant le début du traitement et pendant. Il est recommandé

de faire un ECG avant le traitement et au cours de ce dernier.

Hémorragie : Une surveillance doit étre faite notamment chez les patients
sous traitement anticoagulant et antiplaquettaire. En cas d’accident hémorragique
majeur il faudra suspendre le traitement ou I'arréter définitivement suivant le tableau

clinique.

Pneumopathie : une pneumopathie inflammatoire ou une pneumopathie
interstitielle diffuse peut se développer. Si un patient se présente avec de nouveaux
symptdmes pulmonaires comme une toux, une hypoxie, une dyspnée ou un
épanchement pleural il faudra suspendre le traitement en attendant les résultats de
'analyse. En cas de diagnostic établi de pneumopathie inflammatoire liée au

traitement ou de pneumopathie interstitielle il faut arréter définitivement le traitement.

Réactions cutanées : des éruptions cutanées de types allergiques ou toxiques
peuvent apparaitre. Dans la majorité des cas il n'est pas nécessaire d’adapter la

posologie du traitement.

Photosensibilité : appliquer les mesures habituelles c’est a dire limiter
I'exposition solaire (surtout entre 12h et 16h), porter des vétements qui couvrent un

maximum, appliquer une créme solaire d’indice 50.

On peut retrouver des symptdmes plus classiques tels que fiévre, fatigue,
nausées, vomissements, troubles digestifs, perte de golt, perte d’appétit, perte de

poids, douleurs musculaires et articulaires (57).
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C. CHIMIOTHERAPIE

La chimiothérapie est un traitement systémique. Elle vise a détruire les
cellules cancéreuses dans tout le corps en les éliminant directement ou en arrétant
leur prolifération en bloquant la synthése d’ADN indispensable a la duplication
cellulaire. La contre partie c’est qu'elle ne va pas toucher que les cellules
cancéreuses mais aussi des cellules saines, ce qui va expliquer son protocole
d’administration. En effet elle est administrée avec un systéme de cycle. Le
traitement est suivi d’'une période de repos pour permettre aux lignées cellulaires

normales atteintes par la chimiothérapie de récupérer.

C’est pourquoi elle est de moins en moins utilisée, et n’est envisagée qu’en
traitement de 3° ligne aprés I'échec des traitements par immunothérapie ou de

thérapies ciblées.

Deux molécules vont étre utilisées dans le traitement du mélanome : la

dacarbazine et la fotémustine.

1. Dacarbazine (DETICENE®)

C’est un antinéoplasique cytostatique qui inhibe la croissance cellulaire
indépendante du cycle cellulaire et inhibe la synthése de 'ADN. Elle s’administre par
perfusions pendant 4 a 5 jours toutes les 3 a 4 semaines, en fonction du protocole de

soin établi.

2. Fotémustine (MUPHORAN®)

C’est un antinéoplasique cytostatique a effet alkylant et carbamylant, a spectre
d’activité antitumorale expérimentale large. Elle appartient a la famille des nitroso-
urées et est indiquée dans le traitement des mélanomes malins disséminés, y
compris dans les localisations cérébrales (sa deuxiéme indication est les tumeurs

cérébrales primitives).
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Il'y a un traitement d’attaque constitué de 3 administrations consécutives a 1
semaine d’intervalle, suivies d’'une période de repos de 4 a 5 semaines. Puis un

traitement d’entretien qui se limite a une administration toutes les 3 semaines.

Il est possible d’associer la dacarbazine avec la fotémustine mais pas
simultanément car des cas de toxicité pulmonaire ont été observés. Le protocole
recommandé est le suivant :

Traitement d’attaque :

 Fotémustine 100mg/m?%/jour aux jours 1 et 8

« Dacarbazine 250 mg/m?/jour aux jours 15, 16, 17 et 18.

Traitement d’entretien :

 Fotémustine 100 mg/m?/jour au jour 1

« Dacarbazine 250 mg/m?/jour aux jours 2, 3, 4 et 5.

Avant d’initier un traitement par chimiothérapie il est nécessaire de prendre
des précautions et d’éliminer toute source d’infection au préalable. Une prise de sang
sera systématiquement faite pour voir notamment si les taux de cellules sont
corrects, de voir si le foie et les reins fonctionnent correctement car se sont des
organes essentiels au métabolisme et a I'élimination des médicaments. Enfin, un

contréle dentaire sera aussi a faire car c’est une source d’infection récurrente.

Ces médicaments donnent de nombreux effets indésirables. Des réactions
immeédiates sont possibles avec notamment des nausées et vomissements qui
débutent 1 a 3 heures aprés l'injection et dure jusqu’a 12 heures chez pres de 90%
des patients. On observe une régression progressive de ces effets les jours suivant
I'injection. Des réactions de photosensibilisation dans les 3 jours suivant I'injection on
également été observées d’ou I'importance de se protéger du soleil les jours suivant

I'injection.

Des réactions retardées peuvent aussi apparaitre comme une insuffisance
meédullaire, une toxicité rénale/hépatique ou encore des troubles vasculaires. Des
cas de syndrome myélodysplasique pouvant évoluer en leucémie aigué (comme

avec les autres alkylants) ont été observés (58).
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D. STRATEGIES THERAPEUTIQUES ET
PERSPECTIVES

Actuellement il n’y a que la recherche de la mutation BRAF qui est essentielle

afin de mettre en place le traitement adéquat.

Le traitement de premiére ligne pour les mélanomes métastasiques mutés
BRAFV600 peut étre une immunothérapie par anti-PD1 ou une thérapie ciblée par
inhibiteur de BRAF et MEK. Chaque traitement présente des avantages et des
inconvénients : la thérapie ciblée par inhibiteur BRAF et MEK a une efficacité
spectaculaire mais présente un risque d’échappement grandissant avec le temps ;
Tandis que 'immunothérapie présente des taux de réponse plus faibles mais des

durées de réponse prolongées.

Dans le cas de patients présentant une progression tumorale rapide et tres
symptomatique le traitement de choix sera la thérapie ciblée. Pour ceux dont les

métastases ne montrent pas de risque a court terme le choix est plus difficile.

Des études sont en cours afin d’aider a prendre cette décision, a savoir un

traitement par thérapie ciblée suivie par de I'immunothérapie ou inversement(59,60).

Le traitement de premiere ligne pour les mélanomes sans mutation pour

BRAF est 'immunothérapie par anti-PD-1.

L’ipilimumab (anti CTLA-4) associé au nivolumab peut étre envisagé en
premiére ligne ou en deuxiéme ligne si on observe un échappement dans le

traitement anti-PD-1.

Cependant, en vu de sa toxicité, cette association ne doit étre envisagée
uniquement chez des personnes présentant peu de comorbidités, un état général

convenable et non muté pour BRAF.

A noter que depuis le premier mars 2018 il n’est plus possible d’établir une
prescription hospitaliére d’ipilimumab car il a été retiré de la liste en sus (Parce que
la liste en sus vise a permettre un acces facilité aux produits innovants et colteux a

travers un financement dérogatoire, il est impératif que la prescription de ces
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médicaments soit faite a bon escient, et donc réservée a des médicaments qui
apportent véritablement une amélioration significative par rapport a ceux qui peuvent

étre pris en charge par les tarifs hospitaliers).

Pour ce qui est de la durée des traitements cela dépend de la thérapeutique
choisie. Les thérapies ciblées peuvent étre poursuivies jusqu'a une progression du

cancer ou jusqu’au développement d’une intolérance vis a vis du traitement.

L'immunothérapie se voit, quant a elle, dans la possibilité d’étre arrétée suite a
'acquisition d’'une réponse compléte ou d'une stabilisation. A savoir que ces

conditions d’arrét ne sont pas encore codifiées.

D’aprés une étude les patients atteints de mélanome métastatique peuvent
avoir une rémission compléte durable aprés l'arrét du pembrolizumab, et la faible
incidence de rechute aprés un suivi médian d'environ 2 ans aprés l'arrét du

traitement laisse espérer une guérison pour certains patients (59).

Il'y a aussi le cas particulier du mélanome uvéal. Ce dernier a de grandes
différences par rapport aux mélanomes cutanées ou muqueux. |l ne présente pas de
mutation BRAF et ne peut donc pas étre traité par cette lignée de médicament, ni
méme par 'immunothérapie par anti PD1 car il a été démontré que les inhibiteurs
anti PD1 étaient beaucoup moins efficaces dans les mélanomes uvéaux que dans

les autres types de mélanome.

Cependant en 2021 une nouvelle étude a été publiée sur les mélanomes
uvéaux meétastatiques avec une nouvelle classe de médicaments appelée les
IMmTAC (immune mobilising monoclonal T-cell receptors Against Cancer). |l s’agit
d’'une protéine bi spécifique qui va d’'une part pouvoir reconnaitre les antigénes
intracellulaires du cancer avec une haute affinité et ainsi détruire sélectivement ces
cellules cancéreuses par activation immunitaire anti CD3 (marqueur des cellules T).
Et d’autre part va reconnaitre l'antigéne tumoral gp100 avec une expression
restreinte du HLA-A2 que l'on retrouve pratiguement dans tous les mélanomes

uvéaux.

La stratégie thérapeutique consiste a relier les cellules tumorales aux cellules

T directement dans le corps du patient. L’inconvénient de ce nouveau traitement est
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qu’il présente une trés grande toxicité et qu’il ne peut étre utilisé que chez les
patients positifs aux HLA-A2. Au vu des résultats positifs de cette étude, 'lEMA a
validé en 2022 le tebentafusp comme traitement dans les mélanomes uvéaux

métastatiques (61).

Malgré ¢ca beaucoup d’obstacles s’opposent encore a 'avancée dans la prise
en charge des patients présentant des mélanomes métastatiques car les sites
métastatiques et le rythme d’évolution restent trés variables suivant les individus,
plus d’'un tiers présentent encore une maladie multifocale et rapidement évolutive,
voire des métastases cérébrales. Ces patients montrent alors peu de réponses

durables aussi bien par immunothérapie que par thérapie ciblée.
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ARBRE DE DECISION 1. TRAITEMENTS SYSTEMIQUES DE 1% LIGNE, DE 2° LIGNE ET DE 3* LIGNE DES MELANOMES CUTANES METASTATIQUES NON RESECABLES
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Figure 19 : Arbre de décisions : traitements systématiques de 1° ligne de 2° ligne et
de 3° ligne des mélanomes cutanés métastatiques non résécables (stade Il non

opérable et stade IV) hors métastase cérébrale (35).
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V. ROLE DU PHARMACIEN D’OFFICINE DANS
LA PREVENTION DU MELANOME CUTANE

Le mélanome est un cancer qui, pris en charge précocement, a peu de
chance de se compliquer et de se métastaser. Encore aujourd’hui, beaucoup de
diagnostics se posent a un stade tardif de la maladie, avec des métastases déja
présentes ainsi qu’un indice de Breslow et un niveau de Clark élevé. Cela démontre
bien le délai entre I'apparition de la maladie et la consultation. Ainsi la prévention va
étre d’autant plus efficace dans cette maladie, et le pharmacien va pouvoir y jouer un

réle important.

A. L’INFORMATION PREVENTIVE

Le but est de tenir informer la population du risque potentiel de déclarer un
cancer de la peau suite a une exposition solaire prolongée. Cela peut se faire en
distribuant des affiches/dépliants aux personnes a risque, associé a la campagne de

prévention des médias pour permettre de toucher un maximum la population.

B. CONSEILS

1. Les sujets a risque accru de cancer de la peau

Pour prévenir et détecter précocement les cancers de la peau, il est important
de bien connaitre les facteurs de risque (environnementaux et professionnels) et les

premiers signes d’alerte.

Les 7 questions a poser :

- Avez-vous des cas d’antécédents personnels ou familiaux de cancers de la
peau ?

- Bronzez-vous difficilement ou étes-vous sujet aux coups de soleil ?

- Au cours de votre enfance ou de votre adolescence, avez-vous eu des coups

de soleil avec brllures au second degré (érythéme + cloque) ?

- Avez-vous beaucoup de neevi (= 40) ou des naevi larges (+ de 5 mm) et
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irréguliers ?

Etes-vous régulirement exposés aux UV artificiels (cabines de
bronzage/soudure a l'arc) ?

Travaillez-vous ou avez-vous travaillé a un poste exposant aux facteurs de
risque (UV, arsenic, hydrocarbures aromatiques polycycliques, rayonnements
ionisants) tels que le travail en extérieur, la soudure des métaux, la sidérurgie,
la radiologie médicale et industrielle, I'utilisation de pesticides arsenicaux, etc.
? (A noter : les cancers liés & ces expositions peuvent donner lieu & une
déclaration en maladie professionnelle sous certaines conditions.)

Avez-vous une immunodépression, qu’elle soit constitutionnelle ou acquise

(traitement immunosuppresseur, infection VIH) ? (62)

2. Photoprotection

L’'un des réles majeurs du pharmacien dans la prévention du cancer de la

peau va étre la photoprotection de par la vente de produits de protection solaire. |l

s’agit d’'un produit cosmétique qui a pour but de protéger la peau des rayonnements

UV en absorbant ou en réfléchissant ces derniers.

Pour qu’il soit considéré comme tel, il doit fournir un FPS (Facteur de

Protection Solaire, ou SPF Sun protection Factor, ou IP Indice de Protection) d’au

moins de 6. Le FPS est l'indice qui représente le niveau de protection d’un produit

solaire contre les UVB.

Il existe 4 niveaux de FPS :

* 6 a 10 : protection faible

* 15 a 25 : protection moyenne

* 30 a 50 : Haute protection

e 50 et +: Trés haute protection. On retrouve dans cette catégorie les
anciens termes « écran total » ou « protection totale », car aucun produit
solaire ne peut garantir une protection totale contre les rayonnement UV.
Tous ces termes ont été regroupés par la Commission Européenne afin

d’éviter que I'on puisse penser que par exemple avec un indice 100% il est
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possible de rester une journée entiere au soleil sans avoir de

répercussions négatives.

Contre les UVA il faut vérifier que le produit solaire comporte, en plus de
I'indice FPS, le logo UVA.

Le bronzage est une réaction de défense, un filtre naturel qui s’oppose a la

pénétration du rayonnement solaire. Ce filtre n’est pas total.

On peut décomposer les rayons solaires en 2 parties : les rayons UVA et les

rayons UVB (les rayons UVC étant entierement bloqués par la couche d’ozone).

Les UVA représentent 95% des rayons UV qui franchissent la peau. De par
leur grande quantité ils pénétrent plus profondément dans la peau et sont

responsables du vieillissement prématuré de la peau.

Les UVB représentent 5% des rayons UV qui franchissent la peau. Eux
s’arréteront a I'épiderme. lls vont stimuler la production de mélanine, responsable du
bronzage de longue durée. lIs seront responsables des coups de soleil si I'exposition

est trop importante.

Les produits de protection solaire sont divisés en 2 grandes catégories selon

la nature de leur filtre et de leur mode d’action :

* Les filtres minéraux : ce sont principalement du dioxyde de titane et de 'oxyde

de zinc. lls vont réfléchir les rayonnements UV

* Les filtres chimiques ou organiques : ils vont absorber les rayons UV.

Pour bien choisir son produit de protection solaire il faut prendre en compte

plusieurs facteurs :

* Adaptation au phototype : Connaitre son phototype permet de choisir un
produit de protection solaire adaptée. Le phototype est une classification
d’individu en fonction de leur type de peau, de comment elle va réagir face a

une exposition au soleil. Elle va du phototype | (teint trés clair, cheveux roux
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ou blond, ne bronze pas, déclenche facilement des coups de soleil) au
phototype VI (peau noire, cheveux noirs). Ainsi les peaux claires ont besoin
d’'une protection solaire plus importante, étant plus sensibles au soleil et plus

a risque de développer un cancer de la peau

Adaptation au niveau d’exposition : I'intensité du soleil varie en fonction de la

zone géographique, il faut donc adapter le temps d’exposition

Fréquence d’application: toutes les 2 heures, a renouveler en cas de

baignade, de transpiration excessive, d’activité sportive

Appliquer en quantité suffisante : pour obtenir la valeur d’indice de protection
indiquée sur I'étiquette il faut appliquer 2mg par cm?, cela correspond a peu

prés a 35g sur tout le corps pour un adulte de poids et de taille standard.

La vente d'un produit de protection solaire doit s’accompagner de différents

conseils :

Eviter les expositions entre 12h et 16h

Limiter son exposition au soleil, la protection des produits solaire n’est pas

totale ! Peu importe l'indice

Associé avec une protection vestimentaire et accessoires (chapeau, lunettes

de soleil par exemple)

Attention aux idées regues : éviter de recourir aux cabines de bronzage
o Elles ne préparent pas la peau au soleil
o Elles ne sont pas bonnes pour la santé
o Elles ne contribuent pas a la production de vitamine D
o Une peau bronzée peut toujours attraper des coups de soleil
o Les peaux noires ou foncées ont aussi besoin de protection
o Les UV artificiels ne sont pas moins nocifs pour la santé que les UV

naturels

73



* Attention aux produits photosensibilisants, que ce soit médicaments, parfums,

déodorants ou autres
e S’autoexaminer tous les 4 mois

* Consulter au plus vite en cas de lésion douteuse évolutive ou dont I'aspect
s’est modifié (63).

3. Entretien pharmaceutique

Méme s'il s’agit pour la majorité de médicaments a prescription hospitaliere il
est de plus en plus commun d’avoir un relais en pharmacie de ville pour la délivrance
de ces médicaments permettant de rendre les patients plus autonomes et acteur de
leur traitement. Cela rend d’avantages les pharmaciens d’officines importants car ils
seront des acteurs de santé de premiére ligne. Le but est donc de favoriser le suivi
de ces patients, en permettant de s’assurer du bon usage et de I'observance de leur
traitement, en apportant I'aide nécessaire a la bonne gestion de leur traitement, mais
aussi dans l'écoute, dans linformation ou encore dans la prévention des effets

indésirables.

Les pharmaciens d’officine peuvent proposer des entretiens thérapeutiques a
leurs patients sous traitement anticancéreux par voie orale, cela est possible depuis
'avenant 21 de la convention nationale pharmaceutique paru le 30 septembre 2020

au Journal officiel.

Pour qu’une personne y soit éligible, elle doit avoir plus de 18 ans et donc
prendre un anticancéreux par voie orale que ce soit en initiation de traitement ou
bien déja étre sous traitement. En exemple pour le mélanome, on peut citer le
COTELLIC®, a chaque molécule une fiche d’aide peut étre obtenue aussi bien pour
le patient que pour le pharmacien pour l'aider dans le déroulement de I'entretien

(annexe 1 et 2).

Le pharmacien doit d’abord obtenir le consentement du patient et établira,
avant les entretiens, une analyse des interactions qu’ils pourraient y avoir avec

'anticancéreux et le reste de ses traitements.
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Une fois cela fait, un premier entretien pourra étre effectué. Il aura pour but de
recueillir des informations relatives au patient, d’évaluer ses connaissances sur son

traitement et de lui présenter le schéma global et les régles de prise.

Le deuxiéme entretien porte sur la vie quotidienne et la gestion des effets
indésirables et le troisieme concerne I'observance du traitement. Ces 3 entretiens
seront effectués lors de la premiére année, les années suivantes le type et le nombre

d’entretien dépendra de la molécule (64).
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CONCLUSION

On a observé une nette augmentation des cas de mélanomes a partir des
années 1960, di notamment a un phénomeéne social de sur-exposition au soleil qui
est vu comme une source de bien étre et comme un marqueur social, signe d’un
statut socioéconomique avantageux et critére de beauté. En réponse des mesures
ont été prises pour lutter contre cette tendance comme les campagnes d’information
sur les dangers d’'une exposition prolongée au soleil, les moyens de prévention via la
protection solaire, et aussi I'implication des professionnels de santé dans I'éducation
des patients comme on a pu le voir chez les pharmaciens avec les conseils au
comptoir et les entretiens thérapeutiques. Ajouté a ¢a I'amélioration dans la prise en
charge des patients avec de nouveaux traitements, on distingue une diminution des

cas depuis plusieurs années.

En effet, la prise en charge des patients dans le cadre d’'un mélanome a
grandement évoluée. Le meilleur moyen de venir a bout d’'un mélanome reste la
chirurgie, le probleme vient de son fort pouvoir métastatique d’ou l'importance d’un
diagnostic précoce. Avant, pour de nombreux cas de mélanomes métastatiques, on
passait par la chimiothérapie qui présentait un rapport bénéfice/risque mitigé et
beaucoup d’effets secondaires. De nos jours, différentes approches ont été trouvées,
avec notamment, 'immunothérapie et les thérapies ciblées qui ont tout simplement
révolutionné cette prise en charge des cancers métastatiques améliorant

significativement les taux de réponses aux traitements et les taux de survie.

Le pharmacien est acteur de santé essentiel dans cette lutte contre le
mélanome. Il a un impacte a tous les stades : la prévention via la vente de produits
de protection solaire, mais aussi les conseils au comptoir sur I'utilisation optimale de
ces produits ou sur le meilleur moyen de gérer une exposition prolongée au Soleil ; le
traitement avec la délivrance dans notre cas des médicaments de thérapie ciblée,
notamment des anticancéreux oraux ou on observe un relais en pharmacie de ville
plus fréquent, mais aussi avec I'évaluation globale des traitements du patient pour
éviter tout risque d’interactions médicamenteuses néfastes ; le suivi du patient et de
son traitement de par son accessibilité et de ses connaissances si par exemple un
effet indésirable venait a apparaitre ; ou encore par la pratique possible d'un

entretien thérapeutique.
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ANNEXES

Annexe 1 : Fiche patient COTTELIC® pour entretien pharmaceutique (65)

Fiche Patient '-«?ﬁ
V, septemdre 2023 \

Cobimétinib COTELLIC®

QU’EsT-CE QUE COTELLIC® CoBiMETINIB ?

Une thérapie ciblée utilisée dans le traitement de certains mélanomes
Prescrit et renouvelé par volre médecin hospitalier spécialiste en oncologie ou én cancécologie médicale
Disponible en pharmacies de ville sur présentation de volre ordonnance

n * Comprimé pelficulé rond et blanc, portant Uinscription « COB = sur une face, dosé 3 20 mg

g ¢ Consesver & température ne dépassant pas 25°C, hors de la vue e de | portéde des enfants.
© Ne sortez pas les comprimés de |3 boite pour les mettre dans un pilulier.

0 Lavez-yous soigneusement [és mains avant et aprés chague manipulation des comprimeés,

x ¢ Nejeter pas les boites entamées, merci de les rapporter & votre pharmacien.

COMMENT PRENDRE CE MEDICAMENT ?

= 1 prise par jour, & heure fixe
pendant ou en dehors d'un repas
Quand? oy e Le cobimétinib est & preadre pendant 21 jours consécutifs
{3 semuaines), suivs de 7 jours (1 semaine) sans prise
{repos thérapeutique). Puls reprendre & nouveau ce oyde,
tel que mentionne sur votre ordonnance.

Avalez les compreimeés entiers, avec de 'eau, chaque jour au
Comment ? méme moment de [a journée.
Ne pas croquer, nl couper, ni écrazer, ni dssoudra,

Vous pouves vous alder du carnet de suivi® et d'un calendrier pour repérer les orises,
N'arrétez jamals ou ne modifiez jamats e rytheme de prise de votre traitement sans 'aves de votre medecn.
Cette fiche n'est pas une ordonnonce, référez-yous G votre ordonnance la pius récente,

QUE FAIRE EN CAS D’OUBLI OU DE VOMISSEMENT ?

En cas d'oubli d'une prise de moins de 12h : prenes la dose manguée. La dose suivante sera prise 4
I'heure habituelle. Perser 3 le noter dans votre carnet de suivi®.

Q © En cas d’oubli d'une prise de plus de 12h : ne prenez pas ia dose manguée. La dose suivante sera
prise & I'heure habituelle, sans |8 doubler. Penser & le noter dans volre carnet de suivi®.
En cas de vomissement, ne prenes pas de nouvelle dose. La dose suivante sera prise & I'heure
habituelle, sans ta doubler. Pensez & ie noter dans volre carmet de suivi®,

INTERACTIONS AVEC D'AUTRES MEDICAMENTS ET/OU VOTRE ALIMENTATION

Vérifiezr avec votre médecin et votre pharmacien que les médicaments (prescrits ou nen) et/ou autres
substances (aliments, épices et plantes, dont pamplemousse et millepertuls, probiotiques, huiles
escantielles, compléments alimentaires. | et produits dérivés que vous utilisez sont compatibles avec
votre traitement. Les molécules qu'ils contiennent, leur dose et leur Iréquence de consommation
peuvent interagi avec votre traitement et conditionner efficacitd et survenue d'effets secondaires.

@ © Vous el votre partenaire devez utilser des méthodes de contraception efficaces (préservatifs et une

autre méthade) pendant toute 1a durée du traitement et jusqu’s 3 mois aprés la dernidre prise.
© Interrompez Fallaitement durant fe traitement.

*Corret de suhn dapoble suf ies sites e vsedtbestagne I e s Qo Duesdeliisre b
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QUELS EFFETS INDESIRABLES PEUVENT SURVENIR AVEC COTELLIC® cOBIMETINIB ?

Comme tous les miédicaments, le cobimétinib peut entrainer des effets indéairablos mais

Effers Incdévirables
Eruption

- sutande,

l'i photosenslits,
démangeaisans,
sécheresse
cutanée

? tffets digostifs

3 dlarrhée,
fnausees,

} vomissements

> Banse des
P globules ronpes
Troubles visusls

Salgnements
inhabituel,
N nématomes

.
Pressian
artérinie dlevée

il est possible que vous n'en éprouvies Jucun,

Utiisez un ged ou pain devmatologique sans savon. Evitez N'eau chaude. Séchez par tamponnemant.
Appliguez un agent hydratant [créme ou lait). En cas de photosensibiité : Evitez les expasitions au
soleil, surtaut entee 12k 22 16h Parte? des vitements peotecteurs, méme sous un parssal (réflesion
des UVA) Utilises une protection cutanee d'indice 2 50, 3 appliquer 30 min avant exposition ¢t 3
renouyeler (outes ws 2h En o do démangesisons/sécheresse cutande : Appliquer des compresses
froces sur ‘e zones concernées [ne pas appliguer de lotions a'coolisees). Prividgies les wtements en
coton amples et ‘egers. Coupez vos ongles cocrts (prédérez la lime au coupe-angles). Utilser une
lessive adaptée aux peaun sensiies (pas d'adoucissant), Buver 1,5 4 20 Feau/fjour

Surveillez votre poids et pensez 2 bien vous hydrater (1,5 2 2L d'eau/jour). En cas de dlarrhée,
peiviegier une alimentation pauwe en fiwes (feculents, carotte, banane_ ). Evitez certains aliments
Qo peovent stimuier ke transit mtestinal {latages, fruits-gumes crus, céréaies, alments gras, éploes).
£n cas de nausdesfvomisserments, fractionner votre limentation en plusieurs repis ldgers o1 manges
lentement. Evitez les aliments gras, frics ot épicés, ot ceux dont fodeur peut déciencher ‘es nausées.
Evitez de rester Festomac vide, cola accentue les nausées. Buverz piutde entre ‘es repas. Utilses les
mécichments antitmatiques gus vous 00l Bté prescrits w cas échéant,

Contacter votre médeon en cas de pileur, d'essouffierment a l'effort volre au repes, ce fatigue
persistante, de palpitations, de weetiges o1 de maux de tite

Consultez rapidement vatre mbdedin g vous présente: une Balsse de [a Vision oy une vsion Troudle

UtBsez une brosse 3 dent soupie ; ewtez 'utiiation d'un thermométre rectal. Ne prenes ni aspinine,
nl antkinflammatore |ex : Duproféns), ni prodults de phytothérapie {pouvant favorise: les
sgignements) sans avis médical - demandes MNinds o'un professionael de santé Er cas de sutvenus &'un
bleu, appiguer un objet frold (poche ce frold ou soc de glace), voire une créme ou un e adapté
{notamment d base d'armical si f2 peau n'est pas iesée.

Maux ce téte, vertiges, Dourgonnements sont les 1ers signes d'alerte d'une hypertension artérielle.
Mesurer votre (enson {au 7e00s et ssx, [0 matin avant be petit-gdéjeuner €1 le soir weant e coucher ;
mesure 3 3 reprises & 7 min dlintervalie) ; aotes s chiffres obtenus. Pratigque? une activité physiGue
répulitre et adaptée (30 min 3 fois par semane). Lme: votre consemmatian en sel {maxl 6 gfjour) ot
en akoal Aysr un régimse alimentaire pauvee en gralses soturées (graisses g'osigine animale) et riche
en fores.

. 'autmdsmmwbwmmmmmm«wnnmtbm*m

16T i Rt

avddicoment cu demander consed d Wtre METeon ou w0 phormadien,
»\wmm»mmmm&mmmmwmmmw
lgoalementomnte- o

;6 Dans tous jes cas, penser & faire pratiquer les examens biclogiques prescrits par votre médecin

QUE FAIRE EN CAS DE SURVENUE D’EFFET(S) INDESIRABLE(S) ?

Prenez les médicaments prescrits cantre les effets indésirables en respectant les doses.

Respecter los mesures de prévention.

\

(mmm4Mmm&: \ Contacts utiles
Signes d'infection {fiévre, tous, frissons, brliures urinaires_. )
- Troubles de la vision [vision trouble, dmirution de b visian) N
«  Maux de thte, vertiges, sang dans les selies ou dars les crachats Remarques :
« Palpitations, essouffiement, fatigue, gonfiement au niveau des jambes
( Tout effet indésirable persistant au s"aggravant /
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Annexe 2 : Fiche professionnelle COTELLIC® pour entretien pharmaceutique (65).

Cobimétinib COTELLIC® [t aases

MECANISME D'ACTION ET INDICATIONS AMM * =

* Thérapie ciolée : Inhibiteur allostérique, sélectif et réversible de fa vole des MAPK en cidlant MEKL et MEX2,
inhiban 1a phospharylation de ERC] ¢ ERX2 responsables de la proldération cellulaine

* Indication : en assadation aw vermurafeni, dans le iraltement des patients adultes atte nts c'un mélanome
non résécable ou métastatique porteur d'une mutation BRAF VEOO (‘2 mutation BRAF VEIO0 dait étre a
carfirmée par un test validé avant de débuter je trastement)

PRESENTATION ET CARACTERISTIQUES PRESCRIPTION ET DISPENSATION 2
* Comprimé peliculé ronc et blanc, grawé « COB *  Prescription hospitaliére (liste 1) réservée aux
» sur une face et cosé 4 20 mg spécialistes ot services d'oncologie médicale et de
* Boite ce 53 comprimes ancérologic.
«  Conservation 3 température ambiante *  Survellfance particuliére pencant le traiternent ‘/$~)
* Ne pas déconditioanes dans Ln pluler * Dispensation er pharmacies de ville -/

ngeﬂemmmnd&:wwuwmdmuemw. en 1 peiseflour ; traltement en discontinu
{cycies de 28 jours), prise du traitament pendant 21 jours {de 51 3 121 - période de tratement), suivis d'une périade
sans traitement de 7 jours {de 122 5 )28 — pause de traitement)

Adantations possibies wion tolfrance {yoir § 4.2 RCP) - en cas de toxicité de grade 2 {intolérable) ou de grade 3/4,
intecrompre le traitement fusqu's un grade < 1, reprencre e traitement 3 lo dose de 40 mg/] lors ce la 1%* survence
et i la dose de 20 mg/] lors de la 27 survenue.

DEPRISE ¥

: .,“.' IR légére :  aucun Modalités de prize : 1 prise/jour
: ajustement pasclogique & heure fixe, pendant ou en dehors du repas
* IR modérée ou séwire - &
: utiliser avec prudence * En cas doubll g'une peise de moins de 12h : orendre |3 dose
o manguée. La dose sulvante sera prise 3 'heure habituele. Le noter
'v * M légire, modérée ou dars le cacnet de suivit
sévére : gucun sustement £ cas doubll dype orise de plus de 12h : ne pas prendre la dose
posologique (i utifiser avec manguée. La dose suvante sera prise 3 (Meure habituelle, sans la
prudence en cas doubler. Le noter dans le carnet de suivi®.
d'ancemalies . du bilan * En cas de vomissement : ne pas orendre de mouvele dose.
képatigue} Poursunre le traltement § Mhecre habtuelie, sans & doubler. Le
noter dans e carnet de sundd,

SURVEILLANCES SPECIFIQUES *

| - :
Surveilance blologlgue mensuclie (ASAT, ALAT, GGT, FAL, bilirubine) lors du tratement, cu pius
¢ Fonction hepatigue ? fréquemment si diniguement [=diqué

Survellance biologique mensuelle (CPK, créatinine sérigue) lors du traltement ou selon e

@ Tmbromph | sontexie cingue

Contrdle de la FEVIG aprés le premier meis de tratement puls 1ous fes trols mo's par 1a sute, ou
@ Fonction carcague ap p ci pu oI

IFEVG) QS selan bes ndicatians diniguss. Cher un patient reprenart @ traltement § une dose rédule,
I évaluation aenwiron 2, 4, 10 et 16 semaines, puls selon les indications cnques.
Recherche de symptimes ou o' vation de troubles visuels acha visite médicale, ot
& Ophlalmalagcun S m, iy b 2
' examen ophtalmologique sl nécessaire.
ramemes o1 femmas e dge de procréer donent utifser desx méthodes de comrageption
& Contraception Q : :
I efficaces pencant le traitement et durant les 3 mos qui sutvent la cerncdre prise.
& Grossesse/Allzemeny Q Traitement contre-indiqué pendant b grossesse | interrompre I"ataitement pendant le
I traitement.

e Traitement déconsellé en cas d'intodvance au galactose, de déficit total en Bctase de Lapp ou
de syndrome de maabsorption du ghacose o du galactose

Ficha Professionnels de santé - Cobimétinib — V2 -~ Septembre 2023 1'ﬂ'~~'-{
omedit =

& Intolérance ou allergie
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PRINCIPALES INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES *+* Voves métabodques princpales - CT9 JA4/S et UG T287

-
Conte- Vaceins wivants atténuds ? Tewzith Rbmatolngigue & cobmétiell ; mes spéchaliste
ingication Milegnriuls © s concentration (C'] plamatique o cobimétieih {ineficacite)
Inhiteurs du CYP3A4

a Llasitsromyeiae mbitteusy de pratémie, pemplemesste, O 7 C plasmatigue du coberétins (toxicré)

Hocigton

- posararoie -

décooaniife du

Cavdarmguipene, phEoyTOves, rfampy e

AINS, antiagrégams plaquettaires, anticoagulamts, ) )
e sos (st LISRS A risgen mamagque = suveilaece chnigue

? % C° phsmatigue du cobinstins fineffizacitd)

Amisborétcires astiistaminiques H2 jciodtdne), & Ruaue de u biedionsiid cu cobanitinib Gbsoption
L § pledpendante ; inefficaced)
Statines & P reque 00 rhabsemyolyse
Mivtitbicamie. tunis. iies ssentiilis s AW AU GRS Par Cat & 't 06S Dases A donad et JEpOnbg (ex
». HIDSIND
AN..L avibzflanmcniine son si¢roadiens, SIS B teruss séirctils de i Accoptuee de ks sftpdasiae [ VW D ishbdeirs e D parepe & srodom

.(o)- leteroctions & évaluer en considérant o iste compléte des troftements cssociés, y compns en automdédicetion
=" D'cutres interoctions peuvent existes (Aste non exhaustive) - Contactez votre OMEDIT cu votre CRPV en 2as de question

GESTION DES PRINCIPAUX EFFETS INDESIRABLES (El) 14
Toxkita Conduite A tenir
“Affections de fa prow ef d thw sous-cutcnd _ _
Corseils bypitnigues (voir fiche pationt). Eruption cutande, photosensidied © Traitemment par antihistaminique
Par woie orale £ dermocanticoide & procuit émolient £ traitement des surinfections seion 2 séventd. Prurit @

A prendee en
omgte

5:::’::: " M'é;;em Tratement antipeurgineux d usage local (dermocorticoice) £ antistaminique par voue oraie. Avis spéciaiste 8
pho.w e w;‘ grade 2 2 [érythéme sencible ot couwranr 1030 X de jo sunfoce covpavelie | prurit intense ou édendy,
séche mw:: ‘ intwrrvittent, Maions de grottage, interférant gver bey activités instrementole de Jo vie quatidimee,

mécensitent un troitement aref ; téchermae couvwunt 10-50N de fu surfore covparelle ¢ assoride ovec un

_ __drythime ow un provit ; voer § 4.2 du ICP)
Comunils Bypéno-cittétgues [var fiche patient|, £a cas de diarrhde : rihyceatation ot ralterment
Wymptormtigue selon sévieind (antidarshdique £ probiotiques) £ acti-infectious sefon dticloge (vor fioe d'aice

Effats chgestify # 1 prine e charge de |a diserhée’). Avis spécidists vl grade 2 2 {ougmmntotion de 4 6 § yellen/] por ropport &
dlarrhée, npusies, (et habitwel ; vor § 4.2 du RCP) < survei®ance (NFS, fidvee) £ coy de nowsdes/vomissemeaty : traitement
vomssements antémeétiaue & rddwydratation selon séwdaind [voir fiche d'aide 3 1a prize @0 chaege dos nausdes &1

vomissements'). Avis spécialkste si grade 2 3 (dimination des peises alimentoves soms perte sigayicotive de
o . povds, géshydvototion ou malnutrition ; voir § £.2 ¢ RCPL
Anfrie Survellances bislogigue ot cinlgue adapties, Aus spéoalate s grade 2 7 (s = 10-8 g/dl ; volke § 4.2 du RTP)

Nétinopathee viveuse,  Survellance adagtée [voir page 1), Avis spécaliste 4 grade 2 2 (ymptomotigue ovre diminution modérde de
troudies vivuely ucuité visve e ;yoir § 4.2 du RCP),

Hémorragie, Conseils Pygiéniques (voir fiche datione). Surveilances cinique et biclogiaue. Avis médical en cas de saignement
ecchymases important. Avis spédialiste S grade 2 3 (soignements séwires, ndcessitont une transfusion | wor § 4.2 3u RCP).

Corcells rypéno-didtétiques [voir fiche patient). SurveRance ; anomesure amdulatore, Traitement
Hypertension artdralie  symptormatque seioe recommandations en vigeess, Ay spéoalste o grade 2 2 (PAS = T 159 mmdig ou PAD
= 90-99 sk | ndcespiiont we tratement medicnl | (épded ou pevsistant 224N ; voir £4.2 du REP),

Elvation ces ALAT, Survellance bioiogique adaptée {voir page 1). Avis spécialiste sigagde = 3 |ALAT, ASAT, PAL o GET » 520 x LSN
ASAT, GET, PAL, {Msalte sundrieure nammale) o > 5 x LS pendant plus de 2 semolres ef bilvubine > 520 ¥ L5SH vor §3.2du
bilvubing RCPL.

Survellance biolaggue sdaptée (voir page 1), Ava spécialiste s chabdumyolyes au dlbsation ywmotomatigue o
e Slévation ssymptosmatigoe de prade & (> 10 ¥ LSV veir § 6,2 o RCP)
Dimition FEVG Survellance adepide (voir page 1), Avis spécaliste en cas de n 2 " he toat

ayerptematigue gvec FIVG < 40% Jou < SO X et dimietion absolue par repport sur valewrs mitiales 2 10K}
@ O'autees £l peuvvit ssrven it - corginome, deéshpdratation. dysfonction ventrasinior gouche, hypergiyrédme, Aypoancinime,
— edimes priphdnigues, presmopothle inlovmmencw s, rhobdompense... (Iste non exfoustie, vew RCP).

Prrses 8 déclarer tout effe! Indécroble a votre ROV et/ou @ les contocter o oos dr guestion.
Vair I » fiche Potient » correspondante pour les consells spécifigues @ donner oux patients

Pocr phas disfrmation, w reporter sce sourtel Wventes [comatidem o ORUR00X) | 1 - BOF 2 - BIS ANEAT ;3 - Dhdugan B 2w TANGM QR/200F |
4 Foned s Mged ) prae or chagie 0es 1 O 0- NS > of Corzet Je Mlv! SLIDoraties Sl svia graadrhvatagre & ow wen oonas it gaynis iodg b
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