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Introduction

Le cancer est responsable d’'un déces sur six, dans le Monde. En France, en 2023, le
nombre de nouveaux cas de cancers s’éléve a 433 136, dont 17 922 cas de
mélanome. Le nombre de nouveaux cas de cancers de la peau a plus que triplé entre
1990 et 2023. Le mélanome représente 10 % des cancers de la peau. C’est le cancer
pour lequel le nombre de nouveaux cas par an augmente le plus avec +2 % par an
entre 2010 et 2023. Les 90 % restants correspondent aux carcinomes (épidermoides
et basocellulaires). Dans cette thése, seuls les carcinomes basocellulaires seront
abordés, puisqu'’ils représentent a eux seuls 70 % des cancers cutanés?. Le mélanome
fait partie des cinq cancers ayant la plus forte incidence apres le cancer du sein, de la
prostate, du poumon et du cancer colorectal.

Les rayons UV sont responsables de 10 700 nouveaux cas de cancer chez les plus de
30 ans, en France, en 2015. En agissant sur les facteurs externes (tabac, alcool,
alimentation, surpoids, rayons UV...), il est estimé que 40 % des cancers pourraient
étre évités3.

Dans un premier temps, jaborderai la physiologie de la peau, ainsi que les bases du
rayonnement solaire et son impact sur celle-ci. Dans un second temps, je développerai
plus en détails deux types de cancers cutanés : le carcinome basocellulaire et le
mélanome. Avec un apergu de 'histogenése, des facteurs de risque et de leur prise
en charge thérapeutique. Dans un troisiéme et dernier temps, je développerai les
moyens de prévention de ces cancers cutanés, ainsi que le réle du pharmacien dans
la sensibilisation de la population et la prévention comme mission de santé publique.
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Partie 1 : La peau et le soleil
. Lapeau

La peau est 'organe du corps humain le plus lourd (pesant 4 a 10 kilos chez I'adulte)
et le plus étendu (prés de 2 m? de surface)*.

1.1. Un organe multifonctions

La peau est indispensable a 'organisme, elle assure de multiples fonctions®.

Premierement, elle constitue une barriere mécanique, chimique et biologique, qui
protége I'organisme des agressions extérieures : soleil, bactéries et virus, effets nocifs
des produits chimiques ... Elle contient de nombreuses cellules immunitaires, qui lui
permettent de se défendre et de s’adapter en permanence face aux agressions.

Deuxiémement, c’est un organe sensoriel. Grace a des récepteurs nerveux, elle
détecte des informations extérieures (froid, chaleur, douleur ou pression).

Troisiemement, elle participe a la régulation de la température corporelle. Méme au
repos, notre organisme produit en permanence de la chaleur par la transformation des
aliments. En I'absence de fievre, la température corporelle est maintenue constante a
37°. Elle est régulée par la transpiration, mais également par la circulation sanguine
présente a la surface de la peau, qui permet a la chaleur d’étre évacuée et de
s’échapper dans lair.

Quatriemement, lors de I'exposition au soleil, la peau permet au corps de fabriquer de
la vitamine D. La vitamine D a pour fonction essentielle d’augmenter la capacité
d’absorption du calcium et du phosphore par I'intestin. Cette bonne absorption permet
notamment d’assurer une minéralisation optimale des os, des cartilages et des dents.

Cinquiemement, la peau joue aussi un réle psychosocial important : élément majeur
de notre apparence physique, la peau est un vecteur de communication entre nous et
les autres.

.2. Structure

La peau est constituée de trois couches superposées® : I'épiderme, le derme et
I'hnypoderme. L'épiderme et le derme vont former le tissu cutané ou la peau proprement
dite. Lhypoderme, constitué d’adipocytes, ne fait pas partie de la peau ; c’est le tissu
sous-cutané’.
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L'épaisseur de la peau varie en moyenne de 0,5 millimétre a 3 centimeétres selon les
parties du corps®. Elle est la plus fine au niveau des paupiéres et la plus épaisse au
niveau du dos, de 'abdomen ou encore au niveau des paumes des mains et des pieds.

La peau comporte des annexes cutanées, telles que les glandes et les phanéres. |
existe deux sortes de glandes : les glandes sudoripares qui excrétent la sueur et les
glandes sébacées qui excrétent le sébum. Les phanéres correspondent aux poils et
aux ongles.

Les différentes couches de la peau

Figure 1 Les différentes couches de la peau °

1.2.1. L’épiderme

La partie superficielle est appelée épiderme®. L'épiderme est un épithélium
pavimenteux, stratifié et kératinisé. Dépourvu de vaisseaux sanguins, I'épiderme doit
compter sur le derme pour se nourrir. Il contient différents types de cellules, dont les
kératinocytes (90 % des cellules épidermiques) et les mélanocytes (8 % des cellules
épidermiques), mais aussi les cellules de Langerhans et les cellules de Merkel.
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Il est lui-méme composé de quatre a cinq étages : la couche cornée, la couche claire,
la couche granuleuse, la couche épineuse et la couche basale.

La couche basale, ou stratum basale, constitue la couche la plus profonde de
I'épiderme et qui se trouve en contact avec la jonction dermo-épidermique. Elle est
formée par une seule strate de kératinocytes. Certaines de ces cellules sont des
cellules souches qui se divisent pour assurer le renouvellement des kératinocytes, et
donc le renouvellement de I'épiderme.

La couche épineuse, ou stratum spinosum, située au-dessus de la couche basale ;
elle comporte 8 a 10 strates de gros kératinocytes. Cette couche assure a la peau sa
solidité et sa souplesse.

La couche granuleuse, ou stratum granulosum, formée de trois a cinq strates de
kératinocytes aplatis en cours d’apoptose. C’est un lieu d’accumulation de la kératine
dans les cellules de la peau. Cette couche forme un revétement imperméabilisant qui
limite les infiltrations et les déperditions de liquides corporels et fait obstacle aux
substances étrangeres.

La couche claire, ou stratum lucidum, est présente uniquement dans la peau épaisse,
par exemple au niveau du bout des doigts, des paumes des mains et de la plante des
pieds. Elle est constituée de trois a cing strates de kératinocytes morts qui contiennent
une grande quantité de kératine.

La couche cornée, ou stratum corneum, est formée de 25 a 30 strates de kératinocytes
morts et aplatis. Ces multiples épaisseurs de cellules mortes protégent les couches
les plus profondes des agressions de l'environnement (agents chimiques, agents
infectieux, photons solaires). Elle n'est pas totalement imperméable, elle laisse
s’évaporer la vapeur d’eau et pénétrer certaines substances chimiques, celles solubles
dans les graisses du ciment intercellulaire.

=
couche cornée —( DNC——=—— -ﬁornéodesmosome
=
couche —(: , grain
granuleuse e de kératohyaline

desmosomes

couche spineuse

couche basale émidesmosome

membrane basale

cellule cellule mélanocyte
de Merkel de Langerhans

Figure 2 Les différentes couches de I'épiderme®
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L'épiderme assure une triple fonction de protection, barriere imperméable contre la
pénétration des liquides et des substances chimiques par la couche cornée, barriere
contre le soleil par les mélanocytes et enfin barriére immunologique par les cellules de
Langerhans™®.

Les kératinocytes, cellules les plus nombreuses, représentent 90% des cellules
eépidermiques. Ces cellules contiennent une protéine, la kératine, qui aide a protéger
la peau contre les agressions extérieures. Lors du processus de kératinisation des
cellules, les kératinocytes de la couche basale se divisent régulierement, et vont
remonter progressivement vers la surface en se différenciant et en se chargeant de
filaments trés résistants de kératine. Lorsque ces kératinocytes adultes arrivent a la
surface cutanée, ils perdent leur noyau et sécrétent un ciment qui les colle fortement
aux kératinocytes voisins. Sont alors formés les cornéocytes dont la superposition en
quatre a huit assises cellulaires va donner une membrane souple et imperméable : la
couche cornée. Les cornéocytes vont desquamer régulierement. Le cycle complet, qui
comprend la formation des cellules dans la couche basale, leur ascension vers la
surface, leur kératinisation et leur détachement, prend environ quatre semaines dans
un épiderme moyen de 0,1 mm d’épaisseur’.

Les mélanocytes, cellules a l'origine du développement du mélanome de la peau,
constituent 8 % des cellules de I'épiderme. Elles sont responsables de la production
de mélanine, un pigment jaune orangé ou brun foncé qui donne sa couleur a la peau
et absorbe les rayonnements ultraviolets (UV) nocifs. Les mélanocytes transférent leur
mélanine aux kératinocytes, la mélanine se rassemble pour former un voile protecteur
sur la face du noyau qui est tourné vers le milieu extérieur (vers la surface de la peau) ;
ainsi la mélanine va protéger 'ADN nucléaire contre les UV.

Les mélanocytes produisent parfois une plus grande quantité de mélanine a certains
endroits. C’est ce qui explique les taches de rousseur et certaines taches de vieillesse.
Il existe deux types de mélanine : les eumélanines, pigments bruns ou noirs,
majoritaires chez les sujets a peau foncée ; et les phéomélanines, pigments brun-
rouge, majoritaires chez les sujets roux°.

Les cellules de Langerhans, spécialisées dans I'activation du systéme immunitaire.
Elles font partie des cellules dendritiques qui participent a la défense de I'organisme
vis-a-vis des agressions extérieures, en permettant aux lymphocytes de détecter les
corps etrangers comme les bactéries et les virus.

Les cellules de Merkel qui jouent un réle dans la sensibilité de la peau au toucher grace
a des terminaisons nerveuses. Elles permettent d’identifier la forme et la matiére des
objets au contact de notre peau.

27



1.2.2. Le derme

Le derme est un tissu conjonctif fibreux, élastique, beaucoup plus épais que
I'épiderme. Ce tissu conjonctif dense est le support solide de la peau, il est
essentiellement constitué de fibroblastes qui sécrétent la matrice extracellulaire?®.

Le derme héberge des vaisseaux lymphatiques et sanguins, qui jouent un réle
important dans la thermorégulation et dans la nutrition de I'épiderme.

On y trouve également des fibres nerveuses et des récepteurs sensoriels, tel que les
corpuscules de Meissner (pour le toucher), des corpuscules de Pacini (pour la
pression), et les corpuscules de Ruffini (récepteurs mécaniques).

Il contient également des cellules du systéme immunitaire : les cellules dendritiques
dermiques, des macrophages et des mastocytes. Ces cellules sont directement
impliguées dans les mécanismes de défense de l'organisme contre les micro-
organismes pathogénes.

Le derme est aussi la zone d’'implantation des annexes cutanées.

Le derme et I'épiderme sont reliés par une zone d’adhérence centrée autour de la lame
basale épidermique. Elle constitue une surface d’échanges entre les deux tissus.

Le derme est subdivisé en deux zones. En surface, le derme papillaire assez lache,
trés vascularisé et riche en fines fibres de collagene entrelacées et orientées
perpendiculairement a I'épiderme. Le réseau de fibres élastiques est également
vertical. Le derme réticulaire, la couche profonde du derme, c’est un tissu conjonctif
plus dense composé d’entrecroisement de faisceaux de grosses fibres de collagéne
et de fibres élastiques présentant une orientation paralléle a la surface de la peau.
Cette partie confére a la peau sa résistance, son extensibilité et son élasticité.

1.2.3. L’hypoderme

L’hypoderme, couche la plus profonde, est situé sous le derme®. Il est trés riche en
cellules graisseuses appelées adipocytes, et en fibroblastes. Cette couche de graisse
stocke I'énergie, assure l'isolation pour conserver la chaleur du corps et protege les
organes recouverts, grace a sa souplesse et sa déformabilité.

Il. Le soleil

Le rayonnement solaire désigne 'ensemble des radiations électromagnétiques émises
par le Soleil. Il se compose notamment d’ultraviolets, de lumiére visible, mais
également d’ondes radio. Plus la fréquence du rayonnement est élevée, plus sa
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longueur d’onde est courte et plus son énergie est élevée. L'énergie détermine la
dangerosité d’'un rayonnement.

Les limites de la lumiére visible sont définies par la sensibilité de I'ceil qui s’étend de
400 a 700 nm. Au-dela, il y a I'infrarouge (IR). En deca, il y a l'ultraviolet (UV).

Picométre Nanométre Micrométre Millimétre Métre Kilométrs
Longueur d'onde (&)
Fons Rayons Rayons X Ultraviolet Ll.l._n:uem Infrarouge Mirro-ondes Omdes radio
cosmigues gamma visible
Rayonnements jofisants Rayonnements non ionisants
uve uve uva Violet Blen Vert Jaune Orange Rouge

100 280 315 400 00 600 700 Longueur d'onde (i) nm

Figure 3 Le spectre électromagnétique®

II.1. Le rayonnement ultraviolet

Le rayonnement ultraviolet est un rayonnement électromagnétique dont la longueur
d’onde est comprise entre 100 et 400 nm. Il existe trois groupes d’'UV : les UVA (315 a
400 nm), les UVB (280 a 315 nm) et les UVC (100 a 280 nm)?8.

Les UVB et les UVA représentent respectivement 0,5 % et 8,5 % du rayonnement
solaire parvenant a la surface de la Terre.

Les UVC, eux, sont heureusement arrétés par la couche d’ozone de 'atmosphére, car
ceux-ci sont capables de détruire les cellules de la peau et de provoquer presque
instantanément des lésions.

Les UVA sont les UV ayants la longueur d’onde qui se rapproche le plus de la lumiéere
visible, ils sont donc peu énergétiques. Cette énergie n’est pas suffisante pour casser
'ADN de nos cellules mais elle I'est suffisamment pour provoquer l'apparition de
radicaux libres de I'oxygéne, qui vont attaquer 'ADN de nos cellules. Ces rayons sont
la principale cause de mélanome, cela est expliqué par leur capacité a pénétrer dans
le derme profond.

Les UVB sont en grande partie retenus dans I'atmosphére, ils vont avoir des effets
néfastes sur la peau par des dommages directs sur 'ADN, ils peuvent aussi induire
des mutations génétiques.
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I1.2. Le rayonnement recu a la surface de la Terre

Le rayonnement électromagnétique émis par le soleil se fait dans toutes les directions.
Plusieurs facteurs vont limiter la quantité atteignant la surface de la Terre.

11.2.1. L’atmosphére

L’atmosphére absorbe une partie des radiations solaires, grace a la couche d’ozone.
Celle-ci est située entre 15 et 50 km d’altitude dans la stratosphere. Elle absorbe la
totalité des UVC, les UVB les plus courts et les deux tiers des UVA.

Rayonnement solaire

Visible IR

lonosphére

Thermosphére
80km ..
Mésosphére
Stratosphére
TBKM e o R
A g Nuages «= "
TOpeHHie Pollution
0km o : o
LQ,S % 8.5 % 40 % 1%

Y
100 %

Figure 4 Absorption du rayonnement solaire par les différentes couches de I'atmospheére et bilan du
rayonnement regu a la surface de la terre®

C’est un bouclier protecteur essentiel, la diminution serait responsable de
modifications photoclimatologiques globales, pouvant avoir des conséquences sur la
santé humaine. C’est ce qui se produit actuellement dans certaines régions,
notamment au-dessus du Texas et de I'Australie, ou la situation est préoccupante.

Au niveau du sol lorsque le soleil est au zénith, I'’énergie lumineuse est constituée
schématiquement de 51 % d’infrarouges, de 40 % de lumiére visible et de 9 %
d’ultraviolet. Les UVB et les UVA représentent respectivement 5 % et 95 % du
rayonnement ultraviolet atteignant la surface de la Terre. (Figure 4 : ci-dessus)

11.2.2. Les facteurs photoclimatologiques

L'intensité du rayonnement solaire que regoit notre peau varie en fonction de
nombreux facteurs® 1011,
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L’heure du jour, lorsque le soleil est au zénith (midi solaire), la quantité d’'UV est
maximale.

La saison est due a l'inclinaison de I'axe de rotation de la terre. La longueur du
trajet dans I'atmosphére modifie l'intensité du rayonnement solaire, plus le trajet
est court et plus il y a d’'UVB qui parviennent jusqu’a la Terre. Dans I'hémisphére
nord, ce trajet est plus court en été qu’en hiver.

La latitude intervient également car I'absorption atmosphérique des UV sera
d’autant moindre que le rayonnement est plus vertical. Plus on se rapproche
des régions équatoriales, plus le rayonnement UV est important.

L'altitude diminue le parcours des radiations, la quantité d’'UVB augmente
d’environ 4 % tous les 300 m, ceci s’explique par une diminution de la densité
de I'atmospheére en haute altitude.

Les conditions atmosphériques vont influencer la transmission des ultraviolets.
Dans les zones intertropicales ou en altitude, I'air est sec et I'absorption du
rayonnement solaire est minimale, donc la diffusion du rayonnement UV est
maximale. En atmosphére brumeuse, la diffusion du rayonnement est identique
pour toutes les longueurs d’onde. En atmosphére nuageuse, un ciel couvert de
nuages peu denses laisse passer les deux tiers des UV alors qu’un ciel couvert
de gros nuages n’en laisse passer qu’un tiers. Dans les grandes villes plus qu’a
la campagne, la poussiéere, les fumées, les gaz atténuent la lumiére visible et
les UVA mais peu les UVB.

La réflexion par la surface des sols va s’ajouter a I'ensoleillement direct et
diffusé par le ciel. Elle est variable selon la nature du sol (tableau 1).

Surface % de rayonnement rétro-diffusé

Neige 50 a 90

Sable 15a25
Eau de mer en mouvement 20
Eau calme (piscine) 10
Surface labourée 4

Gazon et herbe 05a4
Asphalte gris 3

Tableau 1  Réflexion des UV selon différents types de sol'®

Les vitres vont arréter difféeremment les UVA et les UVB. La vitre d’'une fenétre
(3 mm d’épaisseur) permet de stopper 97 % du rayonnement UVB, et
seulement 15 % du rayonnement UVA ; le pare-brise automobile arréte 90 %
des UVB et 30 % des UVA.
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11.2.3. L’indice universel de rayonnement UV solaire (IUV)

Il existe une échelle internationale qui quantifie I'intensité du rayonnement UV solaire
qui atteint la surface de la Terre. Cet indice UV s’étend de 1 a 15, il est proportionnel
a l'intensité du rayonnement, a un moment défini et a un endroit précis de la Terre 0.
Plus l'indice est éleve, plus I'impact sur la santé sera néfaste. L'indice UV permet de
déterminer le risque de coup de soleil et ainsi de choisir la photoprotection adaptée.

Durée d’exposition
entrainant un coup de

Index UV Puissance du soleil . .
soleil chez un sujet de

phototype clair

Faible > 1 heure
Moyenne 40 minutes
Forte 30 minutes
Trés forte 20 minutes
Extréme 15 minutes

Tableau 2  Index UV et coup de soleil®

Nous avons vu dans le paragraphe précédent que certains facteurs
photoclimatologiques vont influencer lintensité du rayonnement solaire, et cette
intensité  étant proportionnelle a Tlindice UV, les difféerents facteurs
photoclimatologiques auront donc une influence sur l'indice UV. La latitude, le moment
de la journée, la période de I'année, I'altitude et I'endroit.

e A proximité de I'’équateur I'indice UV peut atteindre 15.

o En été, l'intensité du rayonnement ultraviolet atteint son maximum entre 13h et
14h, lorsque le soleil est a son zénith.

e La période de I'année, plus le soleil est haut dans le ciel, plus le parcours des
rayons dans I'atmospheére est court et plus le rayonnement UV atteint la surface
de la Terre. En été, la lumiére UV est aussi dix fois plus forte qu’en hiver.

e En altitude 'atmosphére est plus fine, elle contient donc moins de particules
capables de réfléchir ou capter le rayonnement.

e A proximité de I'eau (quel qu’en soit la forme : lac, neige, glace...), une partie
du rayonnement est réfléchie, de fagon qu’il se diffuse de tous les cotés.
Contrairement a ce que 'on pourrait croire, la température n’influence pas l'indice UV.

Au ski, votre nez peut brller alors que vos pieds sont gelés.
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11.2.4. La pénétration du rayonnement solaire dans la peau

Une fois en contact avec la peau, les radiations lumineuses seront plus ou moins
absorbées par des molécules (kératines, mélanines), cela sera fonction de leur
longueur d’'onde. La couche cornée absorbe essentiellement les UVB car la kératine
est riche en acides aminés polaires. La mélanine absorbe également une partie des
UVB, I'eumélanine est plus protectrice que la phéomélanine™©.

La majorité des UVB (80 %) sont arrétés par la couche cornée, 20 % atteignent la
couche épineuse et 8 % le derme superficiel.

La majorité des UVA traverse la couche cornée, mais seuls 20 % atteignent le derme
profond.

Le visible et linfrarouge traversent I'épiderme, le derme et parviennent jusqu’a
'hypoderme. Le rouge et linfrarouge parviennent jusqu’a I'hypoderme et sont
responsables de la sensation de chaleur.

uvB VA Visibl IR
9] ] isible I >
Longueur
780 ) d’onde (nm)

Epiderme i %= o g

Derme

L70% | e5%

1% \
¥ o,
Hypoderme 20 % 15%

Figure 5 Pénétration du rayonnement solaire dans la peau en fonction de la longueur d’onde chez un
sujet a peau blanche®
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Partie 2 : La maladie

I. Cancer : généralités et épidémiologie

1.1. Quelques définitions

« Un cancer est une maladie provoquée par une cellule initialement normale dont le
programme se dérégle et qui se transforme. Elle se multiplie et produit des cellules
anormales qui proliférent de fagon anarchique et excessive. Ces cellules déréglées
finissent par former une masse que I'on appelle tumeur maligne. » (Institut National du
Cancer)®

Les métastases sont des tumeurs a distance. Les cellules cancéreuses peuvent se
détacher de la tumeur et envahir les tissus voisins, ces cellules vont pouvoir migrer
par les vaisseaux sanguins et lymphatiques.

Il existe différents types de cancers de la peau'’. Tout d’abord, le mélanome, bien
connu car c’est le plus grave, il représente 10 % des cancers de la peau. Les plus
fréquents sont les carcinomes, qui représentent 90 % des cancers de la peau. On en
distingue deux types : les carcinomes basocellulaires, qui sont les plus fréquents (70
% des cancers cutanés) et les moins graves, et les carcinomes épidermoides. Ces
derniers ne seront pas développés dans cette these.

.2. Epidémiologie en France et dans le monde

Dans le Monde, en 2018 :

= |e nombre de nouveaux cas de cancers est estimé a 18,1 millions, 9,5 millions
chez les hommes et 8,6 millions chez les femmes.

* le nombre de déceés par cancer est estimé a 9,5 millions, 5,4 millions chez les
hommes et 4,1 millions chez les femmes.

* |le nombre de nouveaux cas de mélanome est estimé a 287 723, cela représente
1,6 % des nouveaux cas de cancers. Chez les hommes, 150 698 nouveaux cas
de mélanome et 137 025 chez les femmes.

= |e nombre de déceés liés au mélanome est de 60 712, 34 831 chez les hommes
et 25 881 chez les femmes.

= |e nombre de nouveaux cas de cancers cutanés hors mélanome est estimé a 1
million, cela représente 5,8 % des nouveaux cas de cancers. Chez les hommes,
637 733 nouveaux cas de cancers cutanés hors mélanomes et 404 323 chez
les femmes.

= |e nombre de déceés liés aux cancers hors mélanome est de 65 155, 38 345
chez les hommes et 26 810 chez les femmes.'3
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Totale Homme Femme Totale Homme Femme

IV a1 18078957 9456418 8622539 9555027 5383640 4 169 387

Mélanome cutané 287 723 150 698 137 025 60 712 34 831 25 881

Cancer de la
peau hors 1042 056 637 733 404 323 65 155 38 349 26 810

mélanome

Tableau 3 L’incidence et la mortalité, de tous les cancers, du mélanome cutané et des cancers de la peau
hors mélanome, dans la population mondiale, en 2018.

En France, en 2018 :

= |e nombre de nouveaux cas de cancer est estimé a 455 618, 259 584 chez les
hommes et 196 034 chez les femmes.

* le nombre de déces par cancer est estimé a 182 372, 105 552 chez les hommes
et 76 820 chez les femmes.

= |e nombre de nouveaux cas de mélanome est estimé a 14 616, soit 3,21 % ; 7
435 chez les hommes et 7 181 chez les femmes.

*= |e nombre de déces liés au mélanome est de 2 249, 1 320 chez les hommes et
929 chez les femmes.

= |e nombre de nouveaux cas de cancers hors mélanome est estimé a 42 666,
soit 9,36 % ; 25 997 chez les hommes et 16 669 chez les femmes.

= |e nombre de déces liés aux cancers hors mélanome est de 1031, 552 chez les
hommes et 479 chez les femmes.

Totale Homme Femme Totale Homme Femme

Tous les cancers 455618 259 584 196 034 182 372 105 552 76 820

Mélanome cutané 14 616 7 435 7181 2249 1320 929

Cancers de la
peau hors 42 666 25 997 16 669 1031 552 479
mélanome

Tableau 4 L’incidence et la mortalité, de tous les cancers, du mélanome cutané et des cancers de la peau
hors mélanome, en France, en 2018.
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Chez les hommes, on constate une augmentation réguliére de I'incidence des cancers
entre 1980 et 2005, puis une diminution jusqu’en 2010, et I'incidence a tendance a se
stabiliser depuis. Entre 2005 et 2012, le taux d’incidence standardisé a diminué de 1,3
% par an en moyenne. La mortalité masculine par cancer a régulierement diminué
depuis 1980, avec une diminution qui s’est accélérée a partir des années 1990. Entre
2005 et 2012, le taux de mortalité a diminué de 2,9 % par an en moyenne.

Chez les femmes, lincidence augmente depuis 1980 mais depuis 2005, cette
augmentation ralentit. Entre 2005 et 2012 le taux d’incidence standardisé augmente
de 0,2 % par an en moyenne. Entre 2005 et 2012, le taux de mortalité a diminué de
1,4 % par an en moyenne.
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Evolution des taux d’incidence et de mortalité « tous cancers » selon le sexe de 1980 & 2012 en
France métropolitaine™

Figure 6

Sur la période 1980-2005, 'augmentation du taux d’incidence des cancers et la
diminution du taux de mortalité, s’explique par I'effet combiné de la diminution de
I'incidence des cancers de mauvais pronostic et 'augmentation de l'incidence des
cancers de meilleur pronostic.

Le taux de mortalité par cancer diminue régulierement depuis 1980 tant chez les
hommes que chez les femmes. Il est toujours plus élevé chez les hommes que chez
les femmes, mais diminue plus rapidement chez 'homme. Cette diminution est
essentiellement liée a la baisse de la consommation d’alcool et de tabac chez 'lhomme.
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Chez les hommes et les femmes, l'incidence du mélanome cutané est en forte
augmentation depuis 1980, avec toutefois un léger ralentissement de cette croissance
depuis 2005.

Chez les hommes, le taux d’incidence standardisé sur la population mondiale
augmente de 4,7 % par an entre 1980 et 2012. Entre 2005 et 2012, celui-ci augmente
de 2,9 % par an en moyenne.

Chez les femmes entre 2005 et 2012, le taux d’incidence standardisé augmente de
1,7 % par an en moyenne.

Le ralentissement de la croissance de l'incidence entre 2005 et 2012 pourrait étre lié
aux effets des campagnes de détection précoce.

L’évolution de la mortalité est assez semblable a celle de lincidence, avec un
ralentissement de 'augmentation entre 2005 et 2012.
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Source : Partenariat Francim/HCL/Santé publique France/INCa [Binder-Foucard F, 2013). Traitement : INCa 2016

Figure 7 Evolution des taux d’incidence et de mortalité par mélanome cutané de 1980 a 201275
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Il. Le carcinome basocellulaire

Cellule
/ basale

/ Membrane

" basale

Epiderme - 7 Mélanocyte

' ‘ ~7CN ) ' ~~..__ Carcinome
Derme /‘1 WS "~ basocellulaire

Hypoderme -

Muscle 1

Figure 8 Représentation schématique du carcinome basocellulaire’®

Il.1. Histogenése

Le carcinome basocellulaire est une tumeur épithéliale développée aux dépens du
tissu épidermique. Il peut se développer sur tout le tégument, mais jamais sur les
muqueuses. Ce type de tumeur a une malignité locale ; le risque métastatique est
exceptionnel, voire inexistant.

Il Ny a pas de Iésion cutanée précurseur de carcinome basocellulaire, il survient
habituellement sur une peau apparemment saine. Ses débuts sont insidieux, les
lésions débutantes sont peu caractéristiques, ainsi cela rend le diagnostic précoce
difficile. L’aspect des lésions est variable'” :

e petits grains saillants a consistance ferme, de teinte rose ou grisatre, a surface
lisse, parfois parcourue de fines télangiectasies ;
e petite érosion en coup d’ongle superficiel ;
e papule érythématosquameuse ou hyperkératosique, arrondie ou ovalaire de
quelques millimeétres, parfois érodée et discrétement hémorragique.
L’évolution locale des CBC est caractérisée par I'extension progressive dans les tissus
voisins : derme, fascia, périoste, périchondre, plan de fusion embryonnaire, gaines
nerveuses.
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II.2. Formes anatomoclinigues

11.2.1. Formes cliniques

Il existe trois formes cliniques majeures de carcinome basocellulaire : le CBC
nodulaire, superficiel et sclérodermiformes.

Carcinome basocellulaire nodulaire

Le carcinome basocellulaire nodulaire siége le plus souvent au niveau des zones
photoexposées comme la téte et le cou et plus rarement au niveau des membres.

Il se présente comme une papule ou un nodule lisse, translucide, de teinte cireuse ou
blanc rosé et télangiectasique, cela constitue la lésion élémentaire, aussi appelée
perle. Ces formes nodulaires peuvent étre partiellement voire totalement pigmentées.

Les petits CBC papuleux de 1 a 3 mm sont habituellement lisses et réguliers sans
ombilication centrale. Ils évoluent de fagon centrifuge, un aspect en dome est habituel,
avec une dépression centrale et une fragilité au moindre traumatisme. Ce type de CBC
peut se ramollir totalement ou partiellement, devenant dépressible du fait d’'une
désintégration pseudo-kystique intratumorale.

Figure 9 Carcinome basocellulaire Figure 10  Carcinome basocellulaire
nodulaire avec ulcération centrale’® nodulaire®°

Carcinome basocellulaire superficiel (CBCs)
Le carcinome basocellulaire superficiel est majoritairement localisé sur le tronc et les
membres. Il survient plutét chez les sujets jeunes et de sexe masculin. Il s’agit d’'une
plaque érythémateuse rouge plane, bien limitée, a extension trés lentement centrifuge,
il peut atteindre une trés grande taille jusqu’a dix centimétres de diamétre. |l se
présente sous deux aspects :

e plaque peu épaisse a bordure trés finement perlée ;
e ou plaque érythématosquameuse bien limitée.
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Il se développe trés lentement en surface sans avoir tendance a s’infiltrer en
profondeur. Les CBC superficiels sont souvent multiples d’emblée ou successivement,
formant des plaques disséminées de tailles variables. Chaque Iésion évolue pour son

propre compte.

Figure 11 Carcinome basocellulaire superficiel du tronc’®

Carcinome basocellulaire sclérodermiforme
Le carcinome basocellulaire sclérodermiforme est une forme rare (2 a 3 % des cas),
plutét localisée prés des orifices de la face. La lIésion forme une plaque blanc jaunatre,
cireuse, dure enchassée dans le derme, et qui ressemble a une cicatrice. |l n'est pas
simple de définir les limites, et I'étendue de la Iésion est souvent beaucoup plus
importante qu’il n’y parait. Ce type de CBC évolue lentement de fagon centrifuge et
finit par s’ulcérer.

Figure 12 Carcinome basocellulaire sclérodermiforme frontal’®

Ces différentes formes cliniques peuvent s’ulcérer ou se pigmenter. L'ulcération peut
avoir une évolution extensive et destructive. La tumeur envahit les tissus mous sous-
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jacents, les cartilages, I'os. La pigmentation peut étre uniforme ou disposée sous forme
de petits points ou taches grisatres, bleutées ou noires.

11.2.2. Histologie

Carcinome basocellulaire nodulaire

La forme nodulaire est définie histologiquement par la présence, dans le derme, d’'un
ou plusieurs lobules de grande taille, ceux-ci sont circonscrits et bien délimités. Ces
lobules sont faits de cellules basaloides dont les noyaux prennent un aspect
palissadique en périphérie. Des fentes de rétractions péri tumorales sont souvent
visibles.

Carcinome basocellulaire superficiel

Il est défini par la présence de nids tumoraux intradermiques appendus a I'épiderme
et/ou aux follicules pileux. Ces foyers sont constitués de cellules basaloides avec un
agencement palissadique des noyaux en périphérie. Des fentes de rétractions sont
également souvent visibles. Les foyers tumoraux apparaissent multiples, séparés par
des intervalles de peau saine.

Carcinome basocellulaire infiltrant

La forme infiltrante regroupe les formes micronodulaires et trabéculaires. Le CBC
infiltrant micronodulaire se caractérise par un grand nombre de foyers tumoraux de
petite taille dispersés dans le derme en lobules bien limités. Le CBC infiltrant
trabéculaire est caractérisé par la présence de foyers tumoraux de petite taille, mal
limités, disposés dans le derme et parfois 'hnypoderme en ilots irréguliers ou en travées
a limites floues.

Carcinome basocellulaire sclérodermiforme

Les foyers tumoraux sont des cordons effilés, parfois représentés par une seule assise
cellulaire. Les cellules tumorales sont peu différenciées. Les éléments tumoraux
occupent toute la hauteur du derme et atteignent parfois I'hypoderme.

11.3. Les facteurs de risque

Selon 'OMS, un facteur de risque est tout attribut, toute caractéristique ou toute
exposition d’'un sujet qui augmente la probabilité de développer une maladie ou de
souffrir d’'un traumatisme.
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11.3.1. Les facteurs externes

Radiations ultraviolettes

Les radiations ultraviolettes représentent le facteur de risque le plus important dans le
développement de carcinome basocellulaire. Les carcinomes basocellulaires
surviennent majoritairement sur les zones photoexposées (visage, décolleté et dos
des avant-bras et des mains), mais parfois aussi dans des zones plutot bien protégées
du soleil, comme le canthus interne de I'ceil. lls sont associés a des expositions
solaires chroniques, courtes mais répétées, pendant les vacances ou lors d‘activités
sportives. Les brilures solaires dans I'enfance semblent particulierement nocives.

L'exposition aux UV induit des mutations de '’ADN des cellules épidermiques, déprime
le systéme immunitaire et affecte les capacités de 'organisme a reconnaitre et éliminer
les cellules transformées. Plusieurs étapes jouent un rble dans le processus de
cancérogenése, I'activation d’oncogenes, la perturbation de la voie de signalisation
Sonic Hedgehog, la désactivation de génes suppresseurs de tumeur comme p53 ou
I'inhibition des mécanismes immunitaires’®.

Radiations ionisantes

Les rayons X sont également un facteur cancérogéne. Les radiations regues lors des
examens radiologiques répétés ou apres une irradiation thérapeutique. Un traitement
par radiothérapie semble multiplier par 2,9 le risque de survenue d’'un CBC au site
irradié?.

Substances chimiques carcinogénes
L’arsenic serait aussi responsable de la survenue de carcinomes cutanés. L'exposition
a l'arsenic se fait lors de I'ingestion d’anciennes préparations a visée thérapeutique ou
dans de I'eau contaminée.

11.3.2. Les facteurs personnels

La prédisposition génétique
Le développement des carcinomes basocellulaires est plus fréquent chez les sujets a
peau claire, c’est-a-dire de phototype | ou Il.

Il existe des génes impliqués dans la pigmentation de la peau, comme le géne MC1R.
Ce géne stimule, via I'acide monophosphorique cyclique (AMPc), l'activation des
genes de la tyrosinase qui conduisent a la synthése de I'eumélanine photoprotectrice.
Il existe des variants de ce géne, certains sont fortement associés au phénotype | ou
Il.

Certaines maladies génétiques ou congénitales sont susceptibles de favoriser la
survenue d’'un carcinome basocellulaire. Par exemple, l'albinisme, le Xeroderma
Pigmentosum, le syndrome de Bazex-Dupré-Christol, ou le syndrome de Gorlin-Goltz.
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Facteur acquis : 'immunodépression

Les patients immunodéprimés soit par un traitement immunosuppresseur
(transplantation d’organes), soit par une maladie (lymphomes, leucémies...)
présentent un risque accru de développer un cancer cutané.

I.4. Le pronostic

Le pronostic des carcinomes basocellulaires dépend de différents facteurs, ceux-ci
pourront étre cliniques ou histologiques. L'évaluation du pronostic repose
principalement sur le risque de récidive, le risque d’envahissement local, et les
difficultés thérapeutiques’®.

11.4.1. Facteurs pronostiques cliniques

Le premier facteur pronostique clinique est la localisation'®. On observera :

¢ Une zone a faible risque de récidive : tronc et membres ;

¢ Une zone a risque intermédiaire de récidive : front, joues, menton, cuir chevelu
et cou;

¢ Une zone a haut risque de récidive : nez, zones péri-orificielles de I'extrémité
céphalique.

Le deuxieme facteur pronostique clinique est la taille. Sont considéré comme de
mauvais pronostic, une tumeur supérieure a 1 cm pour les zones a haut risque de
récidive, mais aussi une tumeur supérieure a 2 cm sur les zones a bas risque et a
risque intermédiaire de récidive.

11.4.2. Facteurs pronostiques histologiques

Les facteurs pronostiques histologiques correspondent aux formes histologiques dites
agressives, celles-ci sont composées des CBC sclérodermiformes et infiltrants.

11.4.3. Groupes pronostiques

Ainsi trois groupes pronostiques ont pu étre établis, ils tiennent compte du risque de
récidive, du risque d’envahissement local et de la difficulté de prise en charge
thérapeutique en cas de récidive 8.
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Les CBC de mauvais pronostic :

e les formes cliniques sclérodermiformes ou mal limitées, les formes
histologiques agressives ;

¢ les formes récidivées (sauf les CBC superficiels)

¢ |es CBC nodulaires des zones a haut risque de récidive et de taille supérieure
a 1 centimétre.

Les CBC de bon pronostic :

e les CBC superficiels primaires
¢ les CBC nodulaires primaires, bien limités de moins de 1 cm sur la zone a risque
intermédiaire, et de moins de 2 cm sur la zone a bas risque de récidive.

Le groupe de pronostic intermédiaire :

e les CBC superficiels récidivés ;

e les CBC nodulaires inférieurs a 1 cm sur la zone a haut risque de récidive,
supérieur a 1 cm dur la zone a risque intermédiaire de récidive, et supérieur a
2 cm sur la zone a bas risque de récidive.

II.5. Prise en charge thérapeutique

Le choix de la stratégie thérapeutique des carcinomes basocellulaires dépend du
pronostic de la tumeur’8,

Formes primaires

e CBC de bon pronostic
1" intention : chirurgie avec marge de 3 a 4 mm sans analyse extemporanée ;
2¢ intention : cryochirurgie ou radiothérapie ;

3¢ intention : curetage — électrocoagulation.
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PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DES CBC DE BON
PRONOSTIC

Traitement primaire |T. i c 1é taire ‘

s Marges
marge 4 3-4 mm g
1™ intention
CBC de bon | RT:
pronostic 2 malade > 60 ans
intention | hors zones sensibles

CC:
CBC nodulaires < 10 mm

CBC superficiels de la zone
a faible risque de récidive

Négatives : cf. Suivi

Positives :

nouvelle CHIR

RT (2° intention)
Surveillance possible

i

3¢
intention

CE:
CBC superficiel ou nodulaire < 20 mm
de la zone a faible risque de récidive

Figure 13 Prise en charge thérapeutique des CBC de bon pronostic

e CBC de mauvais pronostic

1™ intention : chirurgie classique avec marge de 5 a 10 mm ou plus, ou chirurgie en
deux temps, ou chirurgie avec contréle extemporané des marges, ou CMM si la
technique est réalisable ;

2¢ intention : radiothérapie.

Les autres techniques sont contre indiquées.

PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DES CBC DE MAUVAIS
PRONOSTIC

Traitement primaire \ Traitement complémentaire
Négatives : cf. Suivi ‘

CHIR Marges
marge 54 10 mm ou plus arg Positives :

CHIR avec examen

1™ intention CHIR avec contrfle extemporané ou extemporané ou CHIR en 2

CHIR en 2 temps ou CMM temps ou CMM
RT (2° intention)

CBC de mauvais pronostic

2¢ intention Radiothérapie :

> 60 ans

hors zone sensible

Sauf CBC sclérodermiformes

Figure 14  Prise en charge thérapeutique des CBC de mauvais pronostic
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e CBC de pronostic intermédiaire

1™ intention : chirurgie avec une marge stricte de 4 mm au minimum. Si la marge ne
peut étre respectée, chirurgie avec examen extemporané ou chirurgie en deux temps ;

2¢ intention : radiothérapie ou cryochirurgie.

PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DES CBC DE PRONOSTIC
INTERMEDIAIRE

Traitement primaire Traitement complémentaire

Positives :
nouvelle CHIR
RT (2° intention)

CHIR
1™ intention Marge > 4 mm

CHIR avec examen extemporané
Risque intermédiaire ou CHIR en 2 temps Négatives : cf. Suivi

RT:
age > 60 ans
hors zones sensibles

2° intention

| Cf. Suivi

CC:

CBC nodulaires < 10 mm
de la zone & haut risque de
récidive

Figure 15  Prise en charge thérapeutique des CBC de pronostic intermédiaire

Formes récidivées

1" intention : chirurgie avec examen extemporané, ou chirurgie en deux temps, ou la
CMM si elle est réalisable. Pour les CBC superficiels, la chirurgie classique avec une
marge de 4 mm est suffisante.

2¢ intention : radiothérapie.
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lll. Le mélanome cutané

Région anormale

R v &
Mélanine

2- - Epiderme
\ / / % Derme

= N A - ,,‘ s £3

Mélanocyte S\ v 3 L S

+ Hypoderme

N

Mélanome —

r Muscle

Figure 16  Représentation schématique d’'un mélanome

lll.1. Histogenése

Le mélanome cutané se développe a partir des mélanocytes, cellules de la couche
profonde de I'épiderme destinées a la synthése de mélanine. Dans la majorité des cas
(80 %), ce cancer de la peau survient sur une peau saine, mais il peut se développer
a partir d’'un grain de beauté préexistant, aussi appelé naevus?'.

Il y a d’'abord un développement des cellules cancéreuses a la surface de la peau,
c’est a dire un développement horizontal dans I'épiderme, on parle de mélanome in
situ. Ensuite, le développement se fait verticalement dans le derme et I'hypoderme,
dés qu’il y a un franchissement de la membrane basale on parle de cancer invasif?2.

Les cellules cancéreuses peuvent se détacher de la tumeur et emprunter les vaisseaux
lymphatiques et les vaisseaux sanguins pour aller envahir les ganglions lymphatiques
proches de la tumeur et gagner des organes a distance (poumons, foie...) et ainsi
former des métastases.

lll.2. Formes anatomocliniques

Il existe quatre formes anatomocliniques principales de mélanome?' : le mélanome
superficiel extensif (la plus fréquente), le mélanome nodulaire, le mélanome de
Dubreuilh et le mélanome acrolentigineux.
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lll.2.1. Le mélanome superficiel extensif

Le mélanome superficiel extensif se caractérise par une lente phase de croissance
horizontale intra-épidermique (plusieurs mois a plusieurs années), puis une croissance
en profondeur dans les couches de la peau avec un franchissement de la jonction
dermo-épidermique.

Il se présente sous la forme d’'une tache noire a contours irréguliers, polycyclique, de
couleur inhomogéne ou polychrome et sans relief a la palpation. Une fois, qu’il pénétre
dans le derme et ’hypoderme, il devient accessible a la palpation.

C’est le type de mélanome le plus fréquent, 60 a 70 % des cas, il est lié a des coups
de soleil importants dans le passé. Il apparait plus fréquemment sur le cou, la partie
supérieure du tronc chez 'homme et la partie inférieure des jambes chez la femme.

¥ i3

Figure 17 Mélanome superficiel extensif??

lll.2.2. Le mélanome de Dubreuilh

Son extension est d’abord horizontale, puis verticale. La phase de croissance
horizontale dure plusieurs années.

Ce type de mélanome se présente sous la forme d’'une tache pigmentée, inhomogéne,
allant du noir au marron foncé. Sans traitement, il évolue vers une forme invasive, la
lésion devient alors plus noire, éventuellement nodulaire, indurée ou ulcérée.

Il représente 5 a 10 % des cas de mélanome, il se manifeste le plus souvent chez les
personnes agées de plus de 50 ans. Il est lié a des expositions répétées aux rayons
ultraviolets. Il apparait le plus souvent dans des zones exposées au soleil, surtout au
niveau du visage, mais aussi sur le cou et les mains.
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Figure 18  Mélanome de Dubreuilh??

11.2.3. Le mélanome nodulaire

C’est le type de mélanome dont la croissance est la plus rapide. Contrairement aux
autres mélanomes qui commencent a s’étendre horizontalement, le mélanome
nodulaire s’étend rapidement en profondeur dans les couches de la peau (quelques
semaines a quelques mois).

Il est de couleur noire, parfois achromique, ferme arrondi pouvant s’ulcérer, se
recouvrir d’'une croute, suinter ou saigner.

Il représente moins de 5 % des mélanomes de la peau. Il peut atteindre toutes les
parties de la peau, y compris les régions non exposeées au soleil.

Figure 19  Mélanome nodulaire®?
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1ll.2.4. Le mélanome acrolentigineux

Le mélanome acrolentigineux ou mélanome des extrémités (paumes, plantes, ongles),
se développe d’abord horizontalement pendant plusieurs mois ou années, puis
verticalement en profondeur.

Le mélanome des paumes et des plantes, apparait sous forme d’une lésion foncée
plane, puis sous forme de nodules. Il est parfois achromique, il est alors tres difficile a
diagnostiquer car il peut étre confondu avec une verrue plantaire.

Le mélanome acrolentigineux unguéal apparait au niveau de la matrice de l'ongle, et
de la peau périunguéale. Il a 'aspect d’'une bande mélanique longitudinale, mais il peut
étre achromique et ressemble parfois a une dystrophie unguéale avec ulcération.

Il se découvre le plus souvent chez les personnes qui ont la peau foncée, il n’est pas
lié a une surexposition aux ultraviolets.

Figure 20  Mélanome acrolentigineux plantaire??

ll.3. Les facteurs de risque

Plusieurs facteurs de risque ont été identifiés pour le mélanome cutané.

1l1.3.1. Les facteurs externes

L'exposition aux ultraviolets solaires

Il existe une corrélation entre I'exposition solaire et I'apparition d’'un mélanome. Ces
lésions UV-induites avec la présence d’'une signature moléculaire caractérisée par une
transition C vers T ou CC vers TT au niveau des séquences dipyrimidiniques. Les UVA
vont étre les principaux responsables?3.

Des coups de soleil dans la petite enfance peuvent particulierement augmenter le
risque de mélanome, mais les coups de soleil plus tard dans la vie et I'exposition
cumulative, ces expositions qui vont étre breves et intenses, jouent également un role
important?4,
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111.3.2. Les facteurs internes

Il'y a d’autre part, les facteurs de risque internes, c’est-a-dire constitutifs des individus :

Le phototype qui caractérise la sensibilité de la peau aux rayonnements ultraviolets, il
existe six catégories qui sont définies selon la survenue de brilure au soleil et I'aptitude
a bronzer.

Le phénotype naevique. La présence de plus de 100 naevus, ou plus de 20 naevus >
5 mm, ou plus de 10 naevus atypiques, ou plus de 50 naevus dont plus de 5 sont > 5
mm ou atypiques, représente un facteur de risque important.

Plus de 100 nevus
ou Peau trés claire
Plus de 20 n@vus >5 mm ou
Antécédent personnel ou familial de mélanome  ou Ephélides Evaluation du risque
Plus de 10 naevus atypiques ou
ou Cheveux roux, ou blond vénitien, ou auburn
Plus de 50 nevus dont plus de 5 sont > 5 mm ou atypiques

Oui Oui Oui ou Non Risque majeur
Non Oui ou Non Haut risque
Non Oui Oui
Non Risque moyen
Non Oui
Non Peu de risque

Tableau 5 Evaluation pratique du risque de mélanome sur la base du phénotype??

Les antécédents personnels ou familiaux de mélanome, on parle de mélanome familial
lorsque qu’au sein d’'une famille deux personnes ou plus sont atteintes d’un
mélanome.'? La transmission génétique du mélanome est liée d’une part a des génes
majeurs de susceptibilité a forte pénétrance, et d’autre part a des variants de génes
multiples dont I'association chez un méme sujet favorise la survenue d’'un mélanome.

Deux génes principaux de susceptibilité ont été identifiés : le géne CDKN2A localisé
en 9p21, codant la synthése des protéines p16 et p14 dont les mutations prédisposent
également au cancer du pancréas ; et le géne CDK4 localisé en 1213, qui code une
protéine-kinase dépendante impliquée dans le contréle du cycle cellulaire.

Parmi les autres génes importants se trouvent MC1R, MITF et BAP1. Un dépistage
génétique peut étre proposé aux patients présentant des mélanomes multiples ou
familiaux.?2

Une immunodépression, c’est-a-dire un affaiblissement du systéme immunitaire.

lll.4. Pronostic

Les marqueurs pronostiques sont surtout histologiques. L'épaisseur tumorale selon
Breslow est le meilleur indicateur pronostique, il existe d’autres indicateurs
pronostiques, comme la présence ou I'absence d’ulcération, et I'index mitotique.
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L'indice de Breslow permet d’évaluer le degré d’extension de la maladie dans les
couches de la peau, il permet une appréciation de la masse de la tumeur. L'épaisseur
maximale du mélanome, est mesurée au microscope et indiquée en millimétres. La
mesure de I'épaisseur maximale de la tumeur se fait sur une coupe histologique
standard, I'épaisseur est mesurée de la cellule la plus haute a la cellule la plus
profonde.

La profondeur d’invasion est aussi définie par les niveaux de Clark, mais cela apporte
peu d’information pronostique si 'on dispose de l'indice de Breslow.

Niveau de Clark :

e | =épiderme
e |l = derme papillaire sans le remplir totalement
¢ |ll = comblant tout le derme papillaire

e |V =derme réticulaire
e V =hypoderme.

Clark Breslow
A 0
| _
Il =
1l — 1,5
A% — 3
— 4,5
Vv |
—1 & mm (approx.)

Figure 21 Correspondance indice de Breslow et de Clark??

L'ulcération du mélanome correspond a une destruction de I'épiderme, celle-ci a une
valeur pronostique péjorative.
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Le nombre de mitose par mm2, donne une indication sur la vitesse de division des
cellules cancéreuses. Cet examen s’effectue uniquement lorsque I'épaisseur du
mélanome est inférieure a Tmm.

Ces différents marqueurs permettent de déterminer un stade pour la tumeur. Il existe
un systéme international de classification, qui est le systtme TNM (Tumor, Nodes,
Metastasis, ce qui signifie tumeur, ganglions, métastases).

Le parametre T correspond aux caractéristiques de la tumeur primaire, c’est a dire
épaisseur et ulcération.

Le paramétre N correspond a 'atteinte des ganglions lymphatiques et la présence de
métastases en transit.

Le paramétre M correspond a la présence de métastases a distance.

Stades Critéres

IA Breslow = 1 mm sans ulcération et mitoses 2 (pTla), No, Mo

IB Breslow = 1 mm, avec ulcération ou mitoses = 1/ mm?2 (pTlb), No, Mo
1 mm

oA 1 mm 2 mm

B 2 mm Breslow = 4 mm sans ulcération (pT4a), Ne, Mo

nc Breslow = 4 mm avec ulcération (pT4b), No, Mo

oA Tumeur sans ulcération (tous pT), métastases microscopiques dans 1, 2, ou 3 ganglions lymphatiques régionaux (Nla, 2a), Mo

B Tumeur sans ulcération (tous pT), métastases macroscopiques dans 1, 2, ou 3 ganglions lymphatiques régionaux ou métastases « en
transit » (N1b, b, 2c), Mo
Tumeur avec ulcération (tous pT), metastases microscopiques dans 1, 2, ou 3 ganglions (Nla, 2a), Mo

mc Tumeur avec ulcération (tous pT), métastases macroscopiques dans 1, 2, ou 3 ganglions lymphatiques régionaux ou metastases « en
transit » (N1b, b, 2c), Mo

Tumeur avec ou sans ulcération (tous pT), métastases dans 4 ganglions lymphatiques régionaux ou plus ou métastases « en
transit » avec métastase(s) ganglionnaire(s) régionale(s) (IN3)

v Metastases a distance (tous pT, tous N, M1)

Tableau 6 Classification pTNM de I'UICC et de 'AJCC?

Il est possible de simplifier cette classification :

e Stade |l et Il : Mélanomes localisés :

e Stade IlIl: Mélanomes avec métastases locorégionales cutanées ou
ganglionnaires ;

e Stade IV : Mélanomes avec métastases a distance.

lI.5. Prise en charge thérapeutique

La prise en charge thérapeutique des mélanomes reposera sur différents objectifs :

e de supprimer la tumeur ou les métastases ;
e de réduire le risque de récidive ;
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e de ralentir le développement de la tumeur ou des métastases ;
e de traiter les symptébmes engendrer par la maladie.

Plusieurs traitements peuvent étre mis en place, seuls ou en combinaison, pour le
traitement du mélanome cutané : la chirurgie, des traitements médicamenteux, tels
que 'immunothérapie ou la chimiothérapie, et la radiothérapie. Le choix du traitement
dépendra de plusieurs criteres : son type histologique, sa localisation et son stade. Le
degré d’agressivité sera également pris en compte?".

CURAGE
Uicoma CHIRURGIE GANGLION. ol feoior  magmame
Stade |
Stade Il o
Stade III* B o
Stade IV O O o o

. modalité thérapeutigue de référence, systématique (sauf si contre-indication).
0 : modalité thérapeutiqgue pouvant étre discutée selon les situations.
* e stade lll inopérable rejoint le stade V.

Tableau 7  Stratégie thérapeutique en fonction du stade du mélanome?®
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Partie 3: Le réle du pharmacien dans la prévention des
cancers cutanés

Le soleil est un facteur de risque majeur dans le développement des carcinomes
basocellulaires et des mélanomes cutanés. On estime que plus de 80% des cancers
de la peau sont liés a des expositions excessives au soleil%.

A l'officine, le pharmacien a son rdle a jouer dans la prévention. Cette prévention
consiste a éviter 'apparition, le développement ou I'aggravation de maladies.

La prévention primaire aura pour but d’agir en amont de la maladie. Elle consiste en
la mise en place par exemple de la vaccination, ou bien dans le cas de cette thése de
sensibiliser aux facteurs de risques.

La prévention secondaire permettra d’agir a un stade précoce de son évolution. Elle
permettra la réalisation d’'un dépistage précoce.

La prévention tertiaire qui agit sur les complications et les risque de récidives.

. Photoprotection ou prévention primaire

Si le soleil est indispensable a la vie, son énergie potentiellement destructrice impose
a ’'hnumain de savoir I'apprivoiser et de protéger sa peau.

Selon 'OMS, les mesures de protection solaire sont conseillées a partir d’'un indice
UV3 (modéré).

1.1. Photoprotection naturelle

1.1.1. La pilosité

Chez 'Homme, la pilosité pourra jouer un role de protection solaire.?” Aujourd’hui,
'Homme n’a gardé son pelage majoritairement qu’au niveau du cuir chevelu, ce qui
témoigne (peut-étre) d’'une adaptation a la position debout. La mélanine?® présente
dans les cheveux exerce un effet protecteur en neutralisant certains radicaux libres,
ainsi la pilosité capillaire permet de protéger le crane des rayonnements solaires. La
partie supérieure du crane peut étre exposées a des kératoses ainsi qu’aux
carcinomes, lorsque celle-ci présente une calvitie.'®
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1.1.2. La barriére cornée

La couche cornée représente un premier niveau de protection, elle lutte contre la
pénétration des radiations lumineuses au travers de la peau mais cela reste modeste.
Trois mécanismes lui permettent d’exercer son action photoprotectrice : réflexion,
diffraction et absorption des radiations lumineuses.?’

Le sébum et la sueur composés de nombreux acides aminés permettent I'absorption
des particules lumineuses de longueur d’ondes comprises entre 280 et 315 nm (UVB).
Cette protection permet de réduire de 70% le passage des UVB dans la peau.

L'organisme a la possibilité de s’adapter a la répétition des expositions solaires, en
cherchant a augmenter I'épaisseur de la couche épidermique par multiplication des
kératinocytes. Car plus la couche cornée est épaisse et plus la réflexion des rayons
lumineux est importante. |l est difficile de provoquer un coup de soleil sur les paumes
des mains et les plantes des pieds ou la couche cornée est trés épaisse.?’

Au fur et a mesure des expositions et des années, cet épaississement devient de
moins en moins important et I'exposition solaire chronique finit par provoquer une
diminution de I'épaisseur de la peau.

1.1.3. La barriére mélanique

La photoprotection mélanique est indispensable est permet I'absorption de 90% des
ultraviolets passés au travers de la couche cornée, mais aussi de diminuer la quantité
de radicaux libres photo-induits. Trois mécanismes lui conférent sa qualité
photoprotectrice : diffraction, absorption des photons et réle tampon des radicaux
libres formés dans les kératinocytes par absorption de certains photons.?” Le nombre,
la nature, la taille et la dispersion des mélanosomes matures dans I'épiderme
conditionnent une bonne photoprotection.

Chaque individu possede un mélanogénotype qui se compose de deux variantes les
eumeélanines qui vont avoir un role de protection vis a vis des rayonnements lumineux,
et les phéomélanines qui elles, sont dangereuses car ayant un fort pouvoir générateur
d’especes réactives de 'oxygéne (ERO). La proportion de ces mélanines va conférer
aux individus une infinité de mélanogénotypes.

La pigmentation mélanique constitutive (couleur naturelle de la peau) constitue la
protection de base contre les rayonnements lumineux, au plus la peau d’un sujet est
mate, au plus cette protection sera efficace. Chez un individu a la peau noire, on estime
que I'épiderme va stopper 98% des UVB, car leur peau est essentiellement constituée
d’eumélanine. La peau dun individu noir peut se révéler quatre fois plus
photoprotectrice que la peau d’un individu caucasien vis a vis des UVB.

Le bronzage obtenu par exposition au soleil ou pigmentation mélanique acquise
confére une protection diverse en fonction des individus, celui-ci est principalement lié
a l'absorption des UVA et UVB entrainant une augmentation de la synthése de
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mélanine. Le bronzage augmentera la photoprotection UVB de 2 a 5 fois en fonction
de la carnation. Il ne protege ni des UVA, ni du visible.

Il est important de savoir que le bronzage obtenu par exposition en cabine UV n’a pas
d’effet protecteur pour la peau vis-a-vis d’'une exposition ultérieure au soleil. Son
mécanisme est différent d’une stimulation de la mélanogenése, il s’agit d’'une photo-
oxydation de la mélanine. De plus, les rayons des bancs solaires sont au moins six
fois plus puissants que ceux du soleil de midi dans une région trés ensoleillée.

Les produits autobronzants n’ont aucun effet photoprotecteur. La coloration obtenue
par application de la DHA (dihydroxyacétone) est due a son interaction avec des acides
aminés cutanés permettant la formation de complexes colorés (mélanoides).

1.1.4. Les mécanismes de réparation cellulaire

Différents systémes de réparation cellulaire existent afin de réparer des dommages
dans I'’ADN photo-induits'® 27 :

e La photoréactivation, les photolésions seront corrigées grace a une enzyme la
photolyase, qui sera activée par les UVA. Ce mécanisme permet la
transformation de dimére a I'état précédent de monomeére.

e Le mécanisme d’excision-réparation, fait intervenir différentes enzymes comme
une endonucléase, une exonucléase, une ADN-polymérase et une ADN-ligase.

e La réparation post réplicative, elle permet la réparation pendant la réplication
en faisant intervenir des glycosylases, des polymérases, des ligases et des
hélicases.

1.1.5. Les phototypes et le capital soleil

Chaque individu posséde un « capital soleil », celui-ci désigne la quantité¢ d’'UV
supportée par la peau dans sa vie, sans augmenter les risques de développer des
dommages (vieillissement cutané, coup de soleil, cancer cutané). Ce capital est acquis
a la naissance et dépend du phototype de chaque individu. |l n’est pas possible de
'augmenter ou le rallonger, mais on peut le protéger pour qu’il dure toute la vie.

Le phototype est déterminé génétiquement et ne change pas au cours du temps, il
qualifie la photosensibilité individuelle. Un dermatologue Américain Thomas B.
Fitzpatrick dans les années 1970, a établi une classification en six phototypes (de | a
VI) prenant en compte plusieurs facteurs, notamment la pigmentation de la peau et sa
sensibilité au soleil. En plus de ces six phototypes, un phototype 0 vient s’ajouter a la
classification, qui concerne les personnes albinos qui ne synthétise pas de mélanine.
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Dose
Photosensibilité constitutionelle érythémateuse
minimale

Photoprotection
acquise

Phototype Coup de UVB UVA Coup de
Cheve Carnatio Ephélide soleilp1 ere mliem  Jlem Bronzag  soleil apres
ux n s " e 3 semaines
exposition 2 2 d I,
exposition
0 Blanc Albinos 0 Constant <15 <20 0 Constant
S +++ +++
| Roux Laiteuse +++ Constant ++  15-30  20-35 0 Constant ++
| Blond Claire ++ Constant + 25-35  30-45 Halé Fréquent
S
i Blond Claire a +a0 Fréquent 30-50 40-55 Claira Fréquent a
sa mate moyen rare
chatai
ns
\" Bruns Mate 0 Rare 45-60 50-80 Foncé Exceptionnel
\") Bruns Brune 0 Exceptionne  60-100 70- Trés Absent
(méditerranéen) I 100 foncé
VI (peau noire) Noirs Noire 0 Absent >100 >100 Noir Absent

Tableau 8 Paramétres du phototype®

1.2. Photoprotection artificielle

La photoprotection artificielle est permise par différentes mesures de protection
comme limiter I'exposition aux rayonnements solaires, se couvrir et s’enduire de
produits de protection solaire.

1.2.1. Eviction solaire

L’éviction solaire est la premiére mesure pour se protéger du rayonnement solaire.

Il faudra tout d’abord rechercher 'ombre, mais attention cela nous protége que du
rayonnement direct, notre corps pourra tout de méme étre exposé de fagon indirecte
aux UV par un mécanisme de dispersion et de réflexion de la lumiére solaire dans
I'atmosphere.

Il sera préférable d’éviter les expositions solaires entre 12h et 16h, car c'est a ce
moment de la journée que l'intensité UV est la plus élevée. La consultation de I'index
universel de rayonnement UV solaire permettra d’identifier le moment le moins a risque
pour profiter du beau temps.
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ILHjﬁ t‘j,ﬁ %ﬁ % Lr4j5V|: INpice W INDICE IleI“\F 1Ilh|j?E-

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

voila ce qu'il faut !

Figure 22 Protection solaire recommandée sous forme de commandements?®

1.2.2. Vétements et lunettes de soleil

Les chapeaux?’ a bords larges protégent les oreilles, le nez, le front, le cou et
complétent la protection procurée par les cheveux.

Le vétement est le moyen le plus simple et le plus efficace pour empécher la
pénétration des rayons UV. Il protége a la fois des UVB, des UVA et des radiations
visibles. Un Facteur de protection anti-UV (FPU) a été calculé par la CIE (Compagnie
internationale de I'éclairage) afin de standardiser le niveau de photoprotection. Les t-
shirts longues manches et les pantalons laissent peu de peaux dénudées offrant ainsi
une bonne protection. Lefficacité de la protection vestimentaire dépendra de
nombreux facteurs, ils sont détaillés ici par ordre d'importance® :

o |e tissage, plus la maille est serrée, moins les UV sont transmis ;

e la couleur, les tissus foncés sont plus efficaces contre les UV que les tissus
clairs, mais ils absorbent plus les rayons IR, ce qui explique la sensation de
chaleur ;

e ['humidité, un tissu humide ou mouillé est moins protecteur qu’un tissu sec ;

o ['étirement, plus le tissu est étiré et plus il laisse passer les UV ;

¢ la nature des fibres, le coton non traité ou I'acrylique protégent mieux contre les
UVA, alors que le polyester protége bien contre les UVB.

Le FPU, qui est le rapport de la dose érythémateuse minimale de la peau protégée par
le tissu sur la dose érythémateuse minimale de la peau non protégée. Le FPU varie
de 20 a 40, avec un maximum de photoprotection FPU 50+. Les tissus les plus
photoprotecteurs sont ceux dont le tissage est dense et régulier : serge de coton, soie,
polyesters, velours, ...

Pour revendiquer un UPF supérieur a 40, la transmission des UVA doit étre inférieure
a 5 %.% Le Comité européen de normalisation (CEN) a élaboré une nouvelle norme
sur les exigences relatives aux méthodes d’essai et a I'étiquetage des vétements de
protection solaire. Cette norme est identifiable par un pictogramme indiquant EN
13758-23",

Les lunettes de soleil sont indispensables, les yeux doivent étre protégés au méme
titre que la peau. Il est impératif de choisir des lunettes de soleil présentant le

59



marquage CE, car un produit marqué CE est un produit pouvant circuler librement sur
'ensemble du territoire européen, car il respecte des normes de santé, de protection
de I'environnement et de sécurité.

Il existe 5 pictogrammes correspondant aux 5 niveaux de protection, de 0 a 4. Le
niveau 4 étant interdit pour la conduite, car il ne laisse pas passer assez de lumiére.

Le pouvaoir filtrant d’un verre ne dépend pas de sa teinte mais dépend de la matiére
qui le compose. lls peuvent étre composés de verre minéral, de verre organique ou de
polycarbonate.

On distingue deux types de verres minéraux, les non traités qui laissent passer 80 a
90% des UV, et les verres minéraux traités de différentes couleurs :

Teinte C de couleur verte, trés actifs contre les UVA entre 350 et 390 nm ;
Teinte C de couleur marron, absorbant les radiations entre 300 et 400 nm ;
Teinte C de couleur grise, trés efficaces pour I'absorption globale.

Les verres organiques stoppent la totalité des UV en dessous de 350 nm.

1.2.3. Agents externes : les produits de protection solaire (PPS)

Les filtres solaires cosmeétiques sont des substances, soit d’origine organique (aussi
appelé filtre chimique), soit d’origine inorganique (dit également minérale). Ces filtres
vont avoir pour but de protéger la peau des UV par trois mécanismes différents : en
les absorbant, les réfléchissant et/ou les dispersant. lls vont donc atténuer la dose de
rayonnements ultraviolets qui pénetre dans notre peau, ils multiplient le temps de
photoprotection naturelle par un facteur appelé « coefficient de protection ». Les filtres
UV doivent respecter la réglementation des produits cosmétiques™.

Ces filtres UV vont devoir respecter la réglementation européenne des produits
cosmétiques® (n°1223/2009) et posséder de multiples qualités :

e Un large spectre actif sur toutes les radiations UVA et UVB ;
¢ Une tolérance cutanée maximale ;

e Une totale innocuité et substantivité* ;

¢ Une photostabilité* maximale ;

e Une bonne rémanence* ;

¢ Une efficacité a dose minimale.

*Produit cosmétique est défini comme « toute substance ou mélange destiné a étre
mis en contact avec les parties superficielles du corps humain (épiderme, systémes
pileux et capillaire, ongles, Iévres et organes génitaux externes) ou avec les dents et
les muqueuses buccales, en vue, exclusivement ou principalement, de les nettoyer,
de les parfumer, d'en modifier I'aspect, de les protéger, de les maintenir en bon état ou
de corriger les odeurs corporelles » (article 2 du réglement cosmétique et article
L.5131-1 du code de la santé publique). Un produit cosmétique ne peut pas étre
présenté comme ayant des propriétés curatives ou préventives a I'égard des maladies
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humaines, le produit relevant dans ce cas de la définition du médicament par
présentation au sens de l'article L.5 111-1 du code de la santé publique (CSP).32

*Substantivité : capacité de se fixer au niveau de la couche cornée en évitant une
pénétration transépidermique.

*Photostabilité : capacité a ne pas étre altéré sous l'effet de la lumiere UV.

*Rémanence d’'un filtre : persistance de la capacité de filtration une fois étalé sur la
peau.

Les filtres organiques sont des molécules synthétiques agissant comme des
chromophores et permettant une protection photochimique en absorbant 'énergie de
certaines radiations du soleil. On distingue des filtres a spectre étroit, n’absorbant que
les UVB et les filtres a large spectre efficaces jusque dans les UVA. Afin d’obtenir une
absorption maximale des UV et une meilleure photostabilité, plusieurs filtres sont
associés dans un produit solaire, sans dépasser une concentration de 15% dans le
produit fini.

En absorbant les UV a la surface de I'épiderme, les filtres solaires vont peu a peu étre
détruits, ainsi leur capacité de protection va diminuer au fil des heures passées au
soleil. Plus un filtre sera photostable, c’est-a-dire moins sa décomposition chimique
sous l'effet des radiations lumineuses sera importante, plus il sera efficace.

La réglementation européenne a établi une liste des molécules autorisées, ainsi que
leur concentration maximale d’utilisation.3® (Annexe 1)

Les filtres inorganiques, également appelés écrans, sont des poudres inertes qui
réfléchissent et diffusent les UV, le visible et I'IR. Seuls le dioxyde de zinc (TiO2) et
'oxyde de zinc (ZnO) sont autorisés. Leur spectre d’action contre les UVA et les UVB
dépend de la taille et de la concentration des particules.

Filtre organique ou chimique Filtre inorganique ou minéral
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e Sonttransparents sur la peau ¢ Photostables

. Filtres chimiques Filtres minéraux
()

= e Ne pénetrent pas dans la peau,
3 sont bien tolérés
§ e Double protection UVA et UVB.
<

e Peuvent provoquer des e Laisse un film blanchéatre sur la
" réactions allergiques, ou des peau
‘g’ intolérances cutanées, du fait e Activité photoprotectrice moins
= de leur absorption cutanée importante
‘9 e Peuvent étre perturbateur
5 endocrinien
2 o Effets déléteres sur

'environnement (surtout au

niveau des océans)
Tableau 9  Avantages et inconvénients des filtres chimiques et minéraux

L'évaluation de l'efficacité des PPS a pour la premiéere fois été réalisée par Schulze
avec la mise en place de test in vivo en 1956, permettant ainsi de définir un coefficient
ou un indice de protection (CP ou IP)**. Par la suite des tests in vitro seront
développés. Le CP représente le facteur multiplicateur du temps d’exposition
nécessaire pour avoir aprés application du PPS un dommage UV-dépendant égal a
celui induit sur une peau non protégée. Cet IP défini par Schulze a ensuite été qualifié
par le terme de FPS qui signifie facteur de protection solaire (ou SPF = Sun Protection
Factor). Il indique la protection contre les UVB, il pourrait étre simplement appelé CP
UVB. Le FPS est universellement utilisé pour qualifier la protection contre les UVB, sa
meéthodologie a été standardisé selon la norme Iso 24444 : 2010.

Le FPS se calcule comme ceci :

DEM peau protégée

FPS =
DEM peau non protégée

Les produits solaires vont étre classés en quatre catégories d’activité, huit valeurs de
SPF seront affichables afin de simplifier et clarifier les informations.

Catégorie indiquée FPS indiqué FPS mesuré

6 6-99

Faible protection 10 10— 14,9

15 15-19,9 1/3 du facteur de
Protection moyenne 20 20-249 protection solaire
25 25-29,9 indiqué sur
Haute protection 30 30 -49,9 I'étiquette
50 50 - 50,9
Trés haute protection 50 + =60

Tableau 10  Classification des produits de protection solaire3®
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L'Afssaps a défini une nouvelle classification des PPS afin d’harmoniser la protection
UVB et UVA. Le statut de PPS n’est autorisé que s'il remplit 'ensemble des trois
critéres suivants :

e un FPS d’au moins 6 ;

e un FP-UVA (déterminé par la méthode PPD) dont la valeur sera supérieure ou
égal au tiers du FPS (ratio FPS/UVA-PF < 3) ;

e une longueur d’onde critique minimale de 370 nm. Cela correspond a la
longueur d’onde la plus courte a laquelle la créme solaire absorbe 90% du
rayonnement UV.

Le choix du produit de protection solaire dépendra de plusieurs critéres.

Dans un premier temps, de la sensibilité de la peau au soleil on se basera sur le
phototype. Le FPS du produit anti-solaires a utiliser devra étre d’autant plus élevé que
le phototype est clair.

Phototype | Phototype | Phototype | Phototype | Phototype | Phototype
| ] 1] v v Vi
Peau Trés blanche Claire Intermédiaire Mate Brune Noire
Roux ou Blond ou Chatains ou z ; :
Cheveux blonds chatains brun Brun ou nolr Noir Noir
Bleus ou - Bruns ou ; .
Yeux o Clairs Bruns hoks Noirs Noirs
Ta de s +/- [} [} [} [}
rousseurs
Coups de +++ VOir +++ VOir Si exposition
soleil brulures brulures - intense ++ e £
Bronzage ? o +/0 + ++ ++4+ o
Exemple l? o ' '4“ = '

Figure 23 Classification de Fitzpatrick3®

Quatre catégories de sensibilité au soleil seront définies :

Les sujets extrémement sensibles au soleil, cela regroupe :

Les sujets a peau « blanc-laiteux » avec de nombreuses taches de rousseur, des
cheveux roux.

Les sujets prenant toujours des coups de soleil lors de I'exposition solaire et ne
bronzant que trés difficilement.

Les sujets ayant des antécédents de cancers cutanés ou de pathologies
s’accompagnant d’'une photosensibilité.
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Les sujets sensibles au soleil :

Les sujets a peau claire, avec souvent quelques taches de rousseur et/ou cheveux
blond vénitien ou auburn.

Les sujets prenant souvent des coups de soleil lors de I'exposition solaire, mais
pouvant obtenir un hale.

Les sujets a peau intermédiaire :
Les sujets ayant la peau claire mais bronzant assez facilement, ne prenant des coups
de soleil que lors des expositions intenses.

Les sujets a peau résistante :
Les sujets a la peau mate bronzant facilement sans prendre de coups de soleil.

Dans un second temps, le choix du PPS dépendra du type d’exposition. Plus
I'ensoleillement est intense, plus il est nécessaire de se protéger des rayonnements
UVv.

On distinguera trois types d’exposition :

e L’exposition modérée correspond a la vie au grand air.

e L’exposition est dite importante lors d’une sortie a la plage ou lorsque les
activités extérieures sont longues.

e L’exposition est extréme lors d’'un séjour a la montagne ou dans les tropiques.

Sensibilité Moderée Importante

au soleil

Sujet extrémement Haute protection Tre? h?_ute Tre? h&t].Ute
sensible (SPF 30 — 50) protection protection
(SPF 50+) (SPF 50+)
Moyenne Haute orotection Trés haute
Sujet sensible protection (SPF%O _ 50) protection
(SPF 15-20-25) (SPF 50+)
Sujet a peau Faible protection xc?’gleecr’:ig?] Haute protection
intermédiaire (SPF 6-10) (SPF 15-20-25) (SPF 30 —50)
. . . . Moyenne
Sujet 4 peau résistante Faible protection Faible protection protection

(SPF 6-10) (SPF6-10)  gpF 15.20.25)

Tableau 11 Guide pour le choix d’un PPS
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Dans un troisiéme temps, le choix de la galénique. Les produits solaires font partis des
produits cosmétiques, ils doivent posséder des qualités sensorielles afin de rendre le
produit agréable. La forme galénique sera a adapter en fonction de la zone a protéger,
de l'activité, et du groupe de population cible.

On privilégiera les cremes pour protéger le visage. Les laits, les gels ou les huiles pour
le corps. Les sticks pour les lévres, le nez et le contour des yeux.

Lors d’activités sportives, ou lors des baignades, il faudra privilégier les produits de
protection solaires résistant a I'eau.

1.2.4. Agents internes

La photoprotection interne consiste en la prise par voie orale de compléments
alimentaires, visant a offrir une protection contre les coups de soleil et les effets
néfastes a long terme de I'exposition solaire (vieillissement cutané et cancers
cutanés). Cette photoprotection a pour but de remplacer ou de renforcer les
mécanismes de photoprotection naturelle défaillants ou insuffisants, grace a leur
action anti-radicalaire®’, permettant ainsi d’activer des enzymes anti-radicalaires et de
piéger les radicaux libres tels que anion superoxyde, peroxyde d’hydrogéne, radical
hydroxyle, oxygéne singulet et peroxydes lipidiques.

Chaque cellule posséde des mécanismes de défense contre ces radicaux libres'0 :

e Une défense primaire, qui passe par I'activation d’un systéme enzymatique anti-
radicalaire propre a la cellule, comme la superoxyde dismutase, la glutathion
peroxydase et |la catalase.

e Une défense secondaire, qui participe a la réparation des dégats cellulaires
induits par les radicaux libres.

Les vitamines

La vitamine E (tocophérol) est présente dans les huiles végétales, mais aussi en petite
quantité dans les fruits et légumes. La vitamine E absorbe les UVB et protége les
membranes cellulaires de I'effet des radicaux libres, en empéchant la formation de
radicaux libres peroxydés.

Le B-caroténe et la vitamine A. Le B-caroténe, vitamine liposoluble d’origine végétale
est un pigment caroténoide, précurseur de la vitamine A. C’est un photoprotecteur
limité, ayant un pouvoir antioxydant.

La vitamine C (acide ascorbique). Elle posséde un fort pouvoir réducteur assurant
I'élimination de certains radicaux libres. Elle régénéere la vitamine E oxydée
membranaire dans sa forme active, cela lui confére une activité anti-oxydante. La
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vitamine C a aussi pour réle d’augmenter I'absorption intestinale de sélénium. Cette
vitamine est trés présente dans les fruits et légumes.

Les oligo-éléments

Le zinc, co-activateur de nombreuses enzymes de I'organisme, intervient dans la
synthese protidique, glucidique, lipidique, la division cellulaire et la stabilité des
membranes, rendant ainsi les cellules plus résistantes au stress oxydatif induit par les
UV. Son activité anti-radicalaire passe par 'activation de la superoxyde dismutase.

Le sélénium, joue un réle important dans la réparation de 'ADN et a des effets
antioxydants en tant que cofacteur des glutathion peroxydase.

Le cuivre, active la superoxyde dismutase cutanée, favorisant ainsi I'élimination des
radicaux libres.

Le manganése, stimule la prolifération kératinocytaire et la production du collagéne,
via I'activation de la superoxyde dismutase manganése dépendante.

L'efficacité de ces agents internes doit encore faire ses preuves, car les études ont
majoritairement été faites in vitro. A I'heure actuel, ils pourraient étre une voie d’avenir,
mais il est nécessaire de réaliser des études cliniques.

Il. Dépistage ou prévention secondaire

La prévention secondaire qui aura pour but de dépister précocement tous signes de
cancers cutanés. Ce dépistage pour étre réalisé par un dermatologue ou son médecin
traitant, mais cela nécessite d’'une part I'identification par le médecin du patient a risque
et d’autre part la fidélité du patient et la régularité des consultations. Le patient peut
également étre acteur de sa santé et réaliser une auto-surveillance. « Cette auto-
surveillance se définit comme I'examen régulier de la peau par le sujet lui-méme en
vue de dépister des naevi pigmentaires suspects ».10

II.1. Les sujets a risque

Le phototype est défini génétiquement et ne change pas au fil du temps, quelle que
soit la fréquence ou la durée des expositions au soleil. La sensibilité au soleil dépendra
du phototype de chacun, ainsi les types de peau 1, 2 et 3 sont les plus sensibles aux
ultraviolets.
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Propriétés
de la peau

Peau trés
claire,
souvent
parsemée de
taches de
rousseurs

Couleur
de
cheveux

Blonds
clairs ou
roux

Couleur
d’yeux

Bleus

Sensibilité
aux UV

Développent
tres facilement
des coups de
soleil et ne
bronzent
pratiquement
jamais

Le plus élevé

Risque de

cancer de la

peau

Assez claire

Blonds ou
roux

Bleus,
verts ou
marron

clair

Développent
facilement des
coups de soleil

et bronzent
lentement et
difficilement

Eleve

Claire

Chatains
(et autres
couleurs

également)

Toutes
les
couleurs

Ne
développent
pas facilement
des coups de
soleil et
bronzent
normalement

Eleve

Légerement
mate

Foncés

Marron

Développent
rarement des
coups de
soleil, bronzent
facilement

Modéré

Mate

Chatains
foncés ou
noirs

Marron

Développent
trés rarement
des coups de
soleil, bronzent
trés facilement

Faible

Foncée, noire

Noirs

Marron
foncé

Ne
développent
pas de coups

de soleil.
Bronzage hors
de propos

Trés faible

La surveillance sera d’autant plus importante si :

Tableau 12

Les différents phototypes et leur sensibilité aux UV '

vous avez la peau claire, les cheveux blonds ou roux et vous bronzez

difficilement ;

vous avez de nombreuses taches de rousseur ;
vous avez de nombreux grains de beauté (= 40) ;
vous avez des grains de beauté larges (+ de 5 mm) et irréguliers ;
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e vous avez ou des membres de votre famille ont déja eu un mélanome ;

e vous avez regu des coups de soleil sévéres pendant l'enfance ou
I'adolescence ;

e Vvous avez vécu longtemps dans un pays avec une forte exposition solaire ;

e votre mode de vie (profession ou activité de loisir) donne lieu a des expositions
solaires intenses.38

11.2. Larégle ABCDE

L'examen régulier de sa peau, et la surveillance de ses grains de beauté permet de
détecter un cancer cutané de facon précoce. Les cing premiéeres lettres de I'alphabet
sont un guide permettant de reconnaitre les signes d’alerte du mélanome. |l faudra
également étre attentif a 'apparition de signes comme une plaie qui ne guérit pas, ou
un bouton ou cro(te qui persiste ou s’étend.

BCASYMETRIE

\. comme...

rond, symétrique

B. comme... ...BORDS

urcégulicrs

regulicrs

C.comme... _ LLLCOULEUR

homogéne polychrome

DIAMETRE

‘ =060 mm

Figure 24  Régle ABCDE 3°

D, comme...

petits < 6 mm

Le A signifie « asymétrie ». La tache est — elle asymétrique ? Un grain de beauté ne
forme ni ronde, ni ovale et dont les couleurs et les reliefs ne sont pas régulierement
répartis autour de son centre, cette asymétrie est un signe d’alerte de mélanome.
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Le B signifie « bords ». Les bords de la tache sont-ils irréguliers ? Des bords
déchiquetés, mal délimités sont plus suspects que des bords réguliers.

Le C signifie « couleur ». La tache change-t-elle de couleur ou est-elle de plusieurs
couleurs ? La présence désordonnée de plusieurs couleurs (noir, bleu, marron, rouge
ou blanc) doit étre considérée avec plus de suspicion qu’une tache qui a toujours la
méme couleur.

Le D signifie « diamétre ». Est-il supérieur a six millimetres ? Une Iésion susceptible
d’étre un mélanome a généralement une taille supérieure a 6 mm. Plus le diamétre est
large, plus la tache est suspecte.

Le E signifie « évolution ». La tache évolue-t-elle au niveau de la couleur, de la taille
ou de la forme ?

La présence d’'un ou plusieurs de ces signes, nécessite de consulter un médecin afin
d’avoir un avis médical, cela ne signifie pas forcément que vous avez un cancer.

11.3. Méthode d’auto examen cutané

L'auto — examen peut étre réalisé seul ou avec l'aide de quelqu’un, devant un miroir,
dans une piéce bien éclairée, idéalement tous les trois mois. L'examen devra étre
pratiqué de la téte aux pieds, sans oublier les endroits cachés comme les parties
intimes, les espaces inter — digitaux et le cuir chevelu. La prise de photo peut étre utile
pour surveiller I'évolution d’'un grain de beauté ou si les grains de beautés sont en
grand nombre.

L'examen de la peau doit étre fait méthodiquement afin de ne rien oublier.

1 — De face devant le miroir examinez le visage, mais aussi les oreilles, le cuir chevelu
en seéparant meches par meches les cheveux.

2 — Puis examinez le torse, et sous les seins chez une femmes, puis levez les bras et
regardez les cotés du buste.

3 — Pliez vos bras et observez vos bras et avant — bras, vos aisselles, vos mains et
vos ongles.

4 — A I'aide d’'un deuxiéme miroir, regardez I'arriére de votre cou, votre dos, vos fesses,
I'arriere de vos cuisses et jambes.

5 — Asseyez-vous, et examinez les zones difficilement accessibles comme les parties
intimes, les pieds et les espaces inter — orteils.

Si vous faites partis des personnes a risque, il est important de consulter un
dermatologue tous les ans afin qu’il vous examine, en plus des quatre séances d’auto
examen annuelle.
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L'examen clinique fait par le dermatologue consiste en un examen visuel complet de
votre peau afin de repérer les taches ou grains de beauté suspects. Il peut s’aider d’'un
dermatoscope, c’est une loupe éclairante et grossissante (une lentille permet de
grossir 10 fois) permettant de voir a travers la premiére épaisseur de I'épiderme.
Lorsqu’il y a un grand nombre de grains de beauté, il peut prendre des photos.

Si une Iésion suspecte est détectée, le dermatologue réalisera soit une surveillance,
soit la retirera sous anesthésie locale afin de la faire analyser pour confirmer ou non
son diagnostic.

lll. Le réle du pharmacien

lI.1. Sensibiliser les patients face a des situations a risque

1ll.1.1. Cas des cabines de bronzage

Figure 25  Cabine UV

Les cabines de bronzage*® sont des lieux d’exposition a des sources intenses d’'UV
dont le but est d’obtenir un bronzage. Ces émetteurs d’'UV, sont des appareils
électriques dotés de tubes qui diffusent des UVA et UVB. Ces tubes sont regroupés en
nombre variable pour former des panneaux disposés soit verticalement (cabine), soit
horizontalement (lit). D’aprés une étude menée par I'Australian Radiation Protection
and Nuclear Safety Agency en 2011, les utilisateurs de banc solaire s’exposent a un
rayonnement UV au moins six fois plus fort que s’ils s’installaient au soleil en plein midi
dans la région méditerranéenne".

En 2009, I'International Agency for Research on Cancer de Lyon a montré que tout
individu ayant recouru régulierement au banc solaire avant ses 35 ans, court 75 % de
risque en plus de développer un cancer de la peau que les personnes qui ne
fréquentent jamais les cabines de bronzage.
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De plus, il est important de savoir que le bronzage obtenu par exposition en cabine UV
n’'a pas d’effet protecteur pour la peau vis-a-vis d’'une exposition ultérieure au soleil.
Son mécanisme est différent d’'une stimulation de la mélanogenése, il s’agit d’'une
photo-oxydation de la mélanine.

lll.1.2. Cas des produits autobronzants

Les autobronzants en créme, en lotion ou en spray, a base de DHA (dihydroxyacétone)
n’ont aucun effet protecteur. La coloration de la peau est obtenue par réaction chimique
de la DHA avec les acides aminés cutanés permettant la formation de complexes
colorés, les mélanoides.

Concernant l'utilisation des caroténoides, il sera important de mettre en garde les
fumeurs concernant leur utilisation, car leur utilisation augmenterait le risque de cancer
du poumon.

ll.2. Conseils sur 'utilisation des produits de protection solaire

Des conseils sur l'utilisation des produits de protection solaire seront a apporter aux
consommateurs. L'efficacité d’'un PPS dépendra de la quantité de produit appliquée
sur la peau, la quantité optimale est de 2 mg/cm?, il sera important de bien appliquer
son écran solaire. Une méthode d’application*' a été développée afin d’améliorer la
protection de la peau contre les rayons UV et limiter ainsi les photodommages. Cette
méthode a été développée par une équipe du service de Dermatologie de I'Hépital
Saint Louis a Paris, et approuvée par I'Association Francaise de Photodermatologie.

71



™ ™ ~ 20 o

Figure 26 Une nouvelle technique d’application de creme solaire pour se protéger plus efficacement des
rayons ultraviolets*'

Visage et VZ Visage et VZ Visage et VZ
poitrine décolleté cou
Bras et Va Bras Va Bras Ya
épaules
Avant du 2 Devant du 1+ % Avant du 1
corps corps et corps
bas du dos
Dos 2 Zone sup 1+ 7% Dos du 1
et médiane corps
du dos
Jambes 1+% Jambes 1+7% Jambes Ya

Tableau 13 Dose (exprimée en cuillére a café) et méthode d’application de I'écran solaire*!

Voici le détail de la méthode d’application dans le cas d’'une femme.
Visage et décolleté

Afin de protéger le visage et le décolleté, il est recommandé d’utiliser une demi-dose
de creme solaire. |l faut répartir la creme en quelques touches avant de I'étaler en
étirant la creme avec des mouvements doux et ascendants. Il est important d’appliquer
la creme de fagon uniforme et homogene pour éviter les coups de soleil.
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SN N2

Bras et mains

Une dose de créme pour protéger les bras et les mains. Comme pour le visage, répartir
la créme en quelques touches sur votre bras. Puis étaler la créme solaire avec des
mouvements circulaires, de la main jusqu’a I'épaule. Enfin, avec un geste lissant sur
le dessus du bras et en prolongeant le geste sous le bras, étirer bien la matiére.

\ N Nz — \\x:/ i
O T NS¢
\\§ \\:\\ \\§\

Ventre et bas du dos

Pour le ventre et le bas du dos, il est nécessaire d’utiliser une plus grande dose de
creme car la superficie a protéger est plus importante. Une dose et demi sera
nécessaire. Sur le ventre, I'application de la creme se fera avec des mouvements
circulaires du nombril vers I'extérieur, puis il faudra étirer la matiére sur les cétés et
bas du dos.

B NN =N
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-

| : u

\ l’/
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Milieu et haut du dos

Il faudra également une dose et demi de creme. Pour protéger vos épaules faites un
premier geste massant depuis la nuque vers I'épaule, puis un autre de 'omoplate vers
I'épaule (de chaque cbté). Pour le dos, I'astuce est de mettre la créme sur le dos de la
main et de la faire glisser le long de la colonne vertébrale. Etirer bien la matiére pour
une application homogene de votre protection solaire.
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Jambes

Déposer une dose et demi de créme sur vos jambes. Etirer la créme par palier a l'aide
de la tranche de la main sur le c6té des jambes. Puis, en un geste enveloppant, étaler
le reste de la créme sur le devant et I'arriere des jambes, sans oublier l'arriére des
genoux.

Il est important de ne pas oublier certaines zones, comme l'arriere des oreilles, la
plante des pieds, le creux des genoux et le nez. Mais aussi les lévres car elles peuvent
étre sujettes a des cancers de la peau.

L'application de la protection solaire sera a renouveler réguliérement, c’est-a-dire
toutes les deux heures. La protection apportée par le produit diminue en fonction des
activités physiques, des bains, de la transpiration, des frottements et de lintensité
solaire. Pour une efficacité optimale, les PPS doivent étre appliqués 15 a 30 minutes
avant I'exposition, cela permet a la peau d’absorber les substances actives afin d’étre
directement protégé .3°

Il faudra également veiller a respecter la date de péremption et/ou la date de
conservation du PPS, celle-ci doit étre indiquée sur 'emballage. Mais aussi veiller a
tout changement d’aspect ou d’odeur du produit, toute modification peut étre signe de
l'altération du PPS.

L'application d’'un répulsif anti-moustique peut se faire, au moins 20 minutes apres
I'application du PPS.

Quelques conseils supplémentaires peuvent étre délivrés. L'utilisation des PPS ne doit
pas se limiter aux activités récréatives de plein air, mais doit également concerner
toutes les autres situations ou la peau se trouve découverte et exposée aux UV, en
particulier lors d’activités sportives et de certaines activités professionnelles.?* Leur
utilisation ne permet pas de s’exposer plus longtemps.
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Il n'est pas recommandé de proposer systématique des PPS de trés haut SPF, car
cela peut étre contreproductif. L'utilisateur pourrait étre incité a réduire la quantité de
produit appliquée pour ne pas avoir de protection trop importante, afin d’obtenir un
bronzage.3*

L'enfance représente une période cruciale pour la photocarcinogenése (mélanome ou
CBC), la moitié de la dose lumineuse regue par un individu le sera durant son enfance
et son adolescence. La photoprotection sera un enjeu majeur durant cette période.
Pour les enfants de moins de 24 mois, il sera impératif de ne jamais les exposer
directement au soleil.

I1.3. Communiquer et utiliser les stratégies nationales de prévention des
cancers cutanés

ll1.3.1. Les Plans Cancer

Les plans cancer constituent une stratégie de lutte contre les cancers en France,
depuis 2003. Ces plans nationaux ont pour but de mobiliser les acteurs de santé
publique autour de la prévention, du dépistage, des soins, de la recherche et de
'accompagnement du patient et de ses proches.

Le premier Plan cancer 2003-2007, a notamment contribué a la diminution de la
consommation du tabac, a la mise en place d’'un programme de dépistage organisé et
généralisé du cancer du sein.

En 2005, I'Etat a créé I'Institut national du cancer afin de coordonner les actions de
lutte contre le cancer.

Puis il y a eu le Plan cancer 2009-2013, qui s'est structuré autour de cinq grands axes
(Recherche, Observation, Prévention-dépistage, Soins, vivre pendant et apres le
cancer). Trois themes visaient a :

e mieux prendre en compte les inégalités de santé pour assurer plus d'équité et
d'efficacité dans I'ensemble des mesures de lutte contre les cancers ;

o stimuler l'analyse et la prise en compte des facteurs individuels et
environnementaux pour personnaliser la prise en charge avant, pendant et
apres la maladie ;

« renforcer le réle du médecin traitant a tous les moments de la prise en charge
pour permettre notamment une meilleure vie pendant et aprés la maladie.

Enfin le Plan cancer 2014-2019, la priorité majeure a été de réduire les inégalités et
les pertes de chance face aux cancers. Les inégalités portent a la fois sur les
caractéres des individus et sur I'offre de soins, de dépistage ou de prévention qui leur
est offerte. L'action 12.8 de ce Plan cancer concerne la diminution de I'exposition aux
rayonnements ultraviolets artificiels et naturels.
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Action 12.8 : Diminuer I'exposition aux rayonnements ultraviolets artificiels et
naturels.

La surexposition aux rayonnements ultraviolets (UV) naturels et artificiels
représente un facteur de risque majeur dans le développement des cancers de la
peau et en particulier du mélanome cutané, dont l'incidence a connu la plus forte
augmentation ces trente derniéres années. La réduction des expositions aux UV et
I'adoption de nouvelles habitudes de prévention représentent donc un enjeu
important.

> Poursuivre les campagnes d'information a destination du grand public sur le
risque des UV et les adapter aux habitudes d’exposition aux UV naturels et
artificiels.

» Renforcer 'encadrement de la mise a disposition des appareils de bronzage.
La réglementation sur les appareils de bronzage a été renforcée par le décret
du 27 décembre 2013 qui durcit les conditions de contréle des appareils, de
formation des personnels et d'information des utilisateurs sur les risques
sanitaires liés aux UV artificiels. Il est prévu dés 2014 et sur la durée du Plan
de conduire les actions suivantes :

» Examiner les conditions d'une interdiction de la vente aux particuliers.

» Saisir la commission européenne pour prendre en compte les derniéres
données scientifiques disponibles et faire évoluer la législation
européenne sur les cabines UV.

» Evaluer d’ici 2018, l'application en France de la réglementation sur les
appareils de bronzage et les conséquences de leur utilisation pour la
santé.

> Mettre en place un dispositif de prévention a destination des professionnels
plus exposés aux UV naturels (travaux agricoles, BTP...).

» Former a la prévention du risque solaire les animateurs et encadrants des
activités parascolaires et sportives.

Figure 27  Action 12.8 du Plan Cancer 2014-2019 — Diminuer I'exposition aux rayonnements ultraviolets
artificiels et naturels*?

La stratégie décennale de lutte contre les cancers 2021-2030, vise a améliorer I'offre
de santé et le service rendu a I'ensemble de nos concitoyens, sur les champs de la
prévention primaire et du dépistage, aux personnes touchées par la maladie, dans
leurs parcours de soins et parcours de vie, ou encore a 'ensemble des acteurs de la
lutte contre le cancer, de la santé et de la recherche. Quatre axes déterminent la
stratégie décennale de lutte contre le cancer :

e Axe 1:Améliorer la prévention

e Axe 2: Limiter les séquelles et améliorer la qualité de vie
e Axe 3: Lutter contre les cancers de mauvais pronostic

e Axe 4: S’assurer que les progrés bénéficient a tous
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1ll.3.2. Semaine de Prévention et de Sensibilisation au Dépistage

Chaque année, avant la période estivale, le Syndicat National des Dermatologues-
Vénérologues (SNDV)*3, met en place une campagne digitale et une campagne
d’affichage dans toute la France. Elle vise a alerter sur les risques de développer des
cancers cutanés et a sensibiliser aux gestes de prévention face aux UV naturels (soleil)
ou artificiels (cabine) avec un focus particulier sur la prévention au travail.

La campagne « Sauver sa peau » a eu lieu du 10 au 16 juin 2024.

P Eviter I'exposition entre 12h et
L 16h. C'est a ces heures que

PROF"’ER DU SOLEIL les rayons ultraviolets (UV)

émis par le soleil sont les plus

. SANS DANGER intenses.

Ne jamais exposer un bambin
de moins de trois ans au soleil
et penser a particulierement
protéger les enfants et les
adolescents

Privilegier les vétements
sombres aux vétements clairs
et porter des lunettes de soleil

et un chapeau

Lincidence des cancers cutanés a triplé depuis 1980 pour atteindre 100 000

nouveaux cas diagnostiqués chaque année en France (source Inca)

1l1.3.3. Les actions du pharmacien a I’officine

Le pharmacien a son rOle a jouer dans cette mission de santé publique. Il peut
s’appuyer sur ces stratégies nationales afin de mettre en place des actions concrétes
au sein de son officine.

La campagne « Sauver sa peau » qui a lieu tous les ans au début de la saison estivale,
peut servir comme semaine de prévention a I'officine, un moment pour que I'équipe
officinale puisse communiquer sur les risques du soleil, et sensibiliser sur les gestes a
mettre en place. Les informations ne sont pas uniquement destinées aux adultes, elles
peuvent étre communiquer aux enfants car ce sont les plus a risque face au soleil.

Sur le site de I'Institut National du Cancer, un dépliant sur la détection précoce des
mélanomes est disponible, celui-ci peut étre transmis aux patients, il regroupe de
nombreuses informations sur les cancers de la peau et sur leur prévention*t. Le
document est disponible en Annexe 2.
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https://www.e-cancer.fr/Expertises-et-publications/Catalogue-des-publications/Cancers-de-la-peau-s-informer-sur-les-risques-et-se-proteger-brochure
https://www.e-cancer.fr/Expertises-et-publications/Catalogue-des-publications/Cancers-de-la-peau-s-informer-sur-les-risques-et-se-proteger-brochure

A l'occasion de la journée mondiale contre le cancer, I'Institut a coréalisé avec la
maison d’édition Play Bac un dispositif pédagogique complet a destination des enfants
et de leurs enseignants. Des contenus adaptés aux enfants de 6 a 10 ans ont été
proposés dans Le Petit Quotidien Découvertes et aux enfants de 10 a 14 ans dans
Mon Quotidien Découvertes.

Cancers : connaitre la maladie
pour mieux s’en protéger

S o s Aot o v At

| s € e i

Un cahier d’activités pour les enfants a été mis en place afin de déjouer les pieges du
soleil, « 1, 2, 3... Tous a 'ombre ». Ce cahier est disponible sur le site de 'INCA, avec
une page dédiée aux enfants®.
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La sensibilisation des enfants dés les petites classes sur la prévention en santé fait
partie de I'action 1-9.4 de la Stratégie décennale.

L'équipe officinale voit beaucoup de monde passer au comptoir, cela peut étre
I'occasion de détecter des personnes susceptibles de prendre des risques lors de leur
exposition au soleil. Laccompagnement des ces patients vers une exposition solaire
plus résonnée, et éventuellement orienter ces personnes vers un dermatologue en cas
de lésion douteuse évolutive ou dont I'aspect s’est modifié.
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Conclusion

Cette thése a pour but de mettre en évidence I'existence de plusieurs cancers de la
peau, le mélanome qui est la forme la plus grave et le carcinome basocellulaire moins
grave mais il reste un enjeu de santé publique du fait de son importante incidence. Il
existe différents facteurs de risque, le plus important étant le rayonnement UV. Dans
ce type de cancer, le dépistage précoce est un objectif important afin de permettre la
meilleure prise en charge.

Nous sommes tous confrontés au cancer, personnellement ou dans notre entourage.
Si nous pouvions diminuer le risque d’en développer un, est ce que cela n’en vaut pas
la peine. Les Frangais sont conscients des risques du rayonnement UV, mais ils
n‘adaptent pas suffisamment leur comportement. Nous pensons a nous protéger
lorsque nous bronzons a la plage durant nos vacances, mais moins lors d’activités en
plein air comme le jardinage, la promenade ou le sport.

J’ai découvert lors de mes recherches les stratégies nationales de prévention des
cancers, je trouve cela regrettable de ne pas voire plus de communication sur la
campagne « Sauver sa peau » par exemple, ou bien concernant les actions mises en
ceuvre dans les différents Plans cancer. A nous en tant que pharmacien officinal
d’utiliser tous ces moyens de prévention pour sensibiliser notre patientéle aux risques
encourus face aux rayonnements UV. Et développer cette mission de santé publique,
gu’est la prévention primaire en communiquant sur les facteurs de risques externes
evitables tel que le tabac, l'alcool ou le surpoids. La prévention secondaire aura
également un intérét important afin d’augmenter la détection précoce des cancers de
la peau. Notre mission ne sera pas de diagnostiquer mais de détecter les personnes
a risque, de savoir les orienter vers un dermatologue lorsque cela semble nécessaire,
et de prodiguer les conseils de mise en application de 'auto-surveillance.
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Annexe 2

LES BONS GESTES A RETENIR
POUR PROTEGER MA PEAU

Je recherche
toujours 'ombre.

J'évite I'exposition
entre 12h et 16!

Je porte des vétements couvrants, un chapeau
a bords larges et des lunettes de soleil.

J'applique toutes les 2 heures une créme solaire
indice 50 anti-UVA et anti-UV/

Je surveille ma peau et j'en parle
avec mon médecin.

&
®©
O,
®
®

Pour en savoir plus, parlez-en avec votre médecin traitant
ou votre dermatologue ou rendez-vous sur e-cancer.fr

Gomeormar)

Le rayonnement ultraviolet (UV) provient principalement du soleil mais
peut étre produit par des sources artificielles (lasers, appareils de bronzage
par exemple). Ces rayons invisibles peuvent provoquer des Iésions de 'ADN
des cellules exposées et entrainer des cancers de la peau.

C'est pourquoi il faut s’en protéger.

Quelles différences entre UVA et UVB ?

Ils pénétrent profondément dans
UVA la peau (le derme) et sont responsables

de son vieillissement.
épiderme

lls ne pénetrent que la couche
derme. superficielle de |a peau (I'épiderme).
UVB  Ce sont les principaux responsables
des coups de soleil et des brilures

A travers la peau
de la peau.

UVA.

uve Le rayonnement UVA, contrairement
au rayonnement UVB, n’est pas arrété
par un temps nuageux ni par les vitres.

A travers les nuages

On parle d'indice UV pour mesurer l'intensité du rayonnement du soleil.

Plus Findice est élevé, plus il est important de se protéger du soleil, néme quand
il y a des nuages ou du brouillard. En Europe, l'indice UV atteint généralement
des niveaux de |'ordre de 7 ou 8 en été, ce qui correspond a un indice trés fort,
mais il peut dépasser 10 en haute montagne ou sous les tropiques, ce qui
correspond a un indice extréme. De plus, |a réverbération due aux surfaces
claires (sable, eau, neige) augmente l'intensité du rayonnement.
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CANCERS

DE LA PEAU:
SINFORMER

SUR LES RISQUES

" ET_SE PROTEGER.

“ Je pensais que mettre
de la créme solaire
c'était suffisant,
maintenant je m'assure
que mes enfants
restent bien a 'ombre
Maman de Manon (6

GUIDE PRATIQUE

E) JE M'INFORME SUR
LA PREVENTION ET LA DETECTION
DES CANCERS DE LA PEAU

_—
Comment puis-je prévenir les risques de cancers de la peauv ?

‘1. En me protégeant des rayons UV du soleil.

Pour limiter les risques face au soleil, le meilleur moyen

de se protéger, c'est de ne pas s'exposer et de préférer I'ombre
(préau, intérieur, arbre...). A la plage, le parasol est utile mais
ne protége pas intégralement des rayons du soleil.

En été, éviter impérativement le soleil durant les heures ou les rayons
solaires sont les plus intenses : de 10h & 14h en Outre-mer
et de12h a 16h en métropole.

En cas d'exposition, porter des vétements couvrants et, si possible,

anti-UV, un chapeau a bords larges, une paire de lunettes avec filtre
anti-UV (norme CE, catégorie 3 ou 4) et une monture enveloppante.
Aprés l'ombre, la protection vestimentaire est celle qui stoppe

le mieux les UV.

En complément, sur les parties découvertes (comme les mains,
par exemple), mettre de la créme solaire indice 50 anti-UVB et
anti-UVA et renouveler son application trés réguliérement, toutes
les 2 heures maximum. La créme solaire ne doit pas conduire

a s'exposer ou a s'exposer plus

SYCIOI®,

Protéger particuliérement les enfants !

0 % des cancers de la peau sont liés a des expositions
excessives au soleil, principalement des expositions
réguliéres et intenses pendant I'enfance.

Protégez-les particulierement et apprenez-leur a se protéger.
Les enfants de moins de 3 ans ne devraient méme jamais
étre exposés au soleil

2. En évitant absolument les rayons UV artificiels qui sont,
eux aussi, trés dangereux pour la peau.

Les UV artificiels dispensés par les appareils de bronzage sont reconnus comme
cancérogénes depuis 2009 et sont interdits dans certains pays, comme l'Australie.
Les UV artificiels ne font que s'ajouter aux UV du soleil : I'effet cancérogéne

est donc renforcé. C'est une pratique plus dangereuse qu’une exposition

au soleil sans protection. Contrairement aux idées recues, le bronzage artificiel
ne prépare pas la peav au bronzage. La fréquentation des cabines de bronzage
est donc fortement déconseillée. Elle est interdite aux mineurs.



B JE M'INFORME
SUR LES CANCERS DE LA PEAU

Les cancers de la peau, c’est quoi ?

Il existe deux types de cancers de la peau :

»LES CARCINOMES (basocellulaires ou épidermoides)

Ils sont les plus fréquents. Ils ont la forme d'un petit bouton

ou d'une cro0te blanche. Les carcinomes basocellulaires se soignent bien
mais peuvent laisser des cicatrices. Non traités a temps, les carcinomes
épidermoides peuvent entrainer des conséquences serieuses :

le développement de métastases. |ls apparaissent le plus souvent

apres 50 ans, en particulier sur ces parties du corps : visage, cou, épaules,
avant-bras, mains.

*LES MELANOMES

Il s’agit des cancers de |a peau les plus graves. Lorsqu'ils sont détectés tot,
aun stade peu développé, ils peuvent, la plupart du temps, étre guéris.

En revanche, en cas de diagnostic tardif, les traitements existants sont
beaucoup moins efficaces. Or, quelques mois peuvent suffire pour qu’un
mélanome devienne tres agressif et s"étende a d'autres parties du corps
(métastases).

LES CANCERS DE LA PEAU LES MELANOMES SONT
SONT LES CANCERS DES CANCERS EN
LES PLUS FREQUENTS FORTE PROGRESSION

Le nombre de mélanome

+ de 100 000

multiplié par 5

chaque année.
15500 laque annee.

B JE SURVEILLE MA PEAU
ET JE ME FAIS DEPISTER

o,
90 % des cancers de 1a peau
sont guéris s'ils sont détectés tot!

Nous ne sommes pas tous égaux face au risque.

Si tout le monde est susceptible de développer un mélanome
et peut étre touché a tout dge, méme jeune,

il existe des facteurs aggravants.

Je surveille particulierement ma peau si j'ai :

la peau claire, les cheveux blonds ou roux et que je bronze difficilement ;
de nombreuses taches de rousseur ;

de nombreux grains de beauté (+ de 50) ;

des grains de beauté larges (+ de 5 mm) et irréguliers ;

déja eu, ou des membres de ma famille, un mélanome ;

requ des coups de soleil sévéres pendant I'enfance ou I'adolescence ;
vécu longtemps dans un pays ou une région de forte exposition solaire ;
un mode de vie (profession ou activité(s) de loisirs) qui donne lieu

a des expositions solaires intenses.

so 000 e

A quelle fréquence dois-je surveiller ma peau ?

La fréquence de la surveillance doit étre évaluée avec votre dermatologue.
Pour les personnes présentant des facteurs de risque, il est généralement
recommandé :

@ un auto-examen de la peau par trimestre : il s'agit d'observer attentivement
sa peau nue, de la téte aux pieds, de face et de dos, sans oublier les zones
peu visibles (oreilles, ongles, plante des pieds, espaces entre les doigts,
organes génitaux...) ;

» de se faire examiner par un dermatologue une fois par an.

Je suis attentif a certains signes d'alerte.

1. Je surveille 'apparition de nouveaux grains de beauté.

2. Je repére le grain de beauté différent des autres. Tous les grains de beauté
d'une personne se ressemblent. Si l'un d'eux est différent, il doit attirer

mon attention.

3. Je surveille tout changement en m'aidant de la régle « ABCDE ».

Quels sont les principaux facteurs de risque des cancers de la peau ?

« L'exposition au I iolet (UV) du soleil ou artificiel (cabine UV).
En atteignant la peau, les doses excessives d'UV agressent les cellules cutanées
et peuvent provoquer des dommages irréversibles dans les génes des cellules
exposees.

Des antécédents de coups de soleil, 2] I

De nombreux grains de beauté, en particulier si vous en comptez plus de 50,
asymétriques et d’'un diamétre de plus de 5 mm.

Le type de votre peau ou phototype. Certaines personnes sont plus sensibles
que d'autres aux rayons UV. Le type de peau ou « phototype » constitue un
critére important : si votre peau est claire, vos cheveux roux ou blonds et que
vous bronzez difficilement, une vigilance particuliére est nécessaire.

© Des antécédents personnels ou familiaux de cancer de la peau.

® Un état immunodéprimé.

80 % des cancers de la peau sont liés a des expositions
excessives au soleil, principalement des expositions régulieres
et intenses pendant I'enfance.

On estime que les cabines de bronzage, générant des UV
artificiels, sont responsables, chaque année en France,
de 380 nouveaux cas de mélanomes.

(La régle ABCDE, c’est quoi ?)

La présence d'un ou plusieurs de ces signes ne signifie pas forcément que vous
avez un mélanome mais justifie de demander un avis médical sans attendre.

BENIN MALIN
Pas inquiétant Inquiétant

m comme Asymétrie

Grain de beauté de forme ni ronde ni ovale,
dont les couleurs et les reliefs ne sont pas
régulierement répartis autour du centre.

B comme Bords irréguliers
Bords déchiquetés, mal délimités.

comme Couleur non homogéne
Présence désordonnée de plusieurs couleurs
(noir, bleu, marron, rouge ou blanc).

a comme Diamétre
Diameétre en augmentation.

Crédit photos : service _

dermatologique de Finstitut B comme Evolution

Gustave-Roussy, Dr Michel N .

Le Maitre, Dr Philippe Deshayes, Changement rapide de taille, de forme,
Dr Georges Reuter. de couleur ou d’épaisseur.

Un doute ? J'en parle a mon médecin traitant.

Si vous repérez un changement, une tache suspecte ou que vous présentez
certains facteurs de risque, n’hésitez pas a consulter votre médecin traitant :
il pourra vous orienter si besoin vers un dermatologue.

Le dermatologue réalise I'examen clinique de votre peau : c'est un examen
visuel complet de la peau pour repérer les taches ou les grains de beauté
pouvant faire suspecter un cancer. Il peut s'aider d’un appareil d'optique
grossissant, le dermoscope. Si vous avez de nombreux grains de beauté,

il peut aussi prendre des photographies. $'il identifie une tache suspecte,

il peut proposer soit de la surveiller, soit de la retirer sous anesthésie locale
et de la faire analyser pour confirmer ou non le diagnostic.

84




Bibliographie

(1) Cancers : les chiffres clés - Qu’est-ce qu’un cancer ? https://www.e-cancer.fr/Patients-
et-proches/Les-cancers/Qu-est-ce-qu-un-cancer/Chiffres-cles (accessed 2024-08-28).

(2) Epidémiologie des cancers cutanés - Détection précoce des cancers de la peau.
https://www.e-cancer.fr/Professionnels-de-sante/Depistage-et-detection-precoce/Detection-
precoce-des-cancers-de-la-peau/Epidemiologie (accessed 2024-08-28).

(3) Facteurs de risque - Qu’est-ce qu’'un cancer? https://www.e-cancer.fr/Patients-et-
proches/Les-cancers/Qu-est-ce-qu-un-cancer/Facteurs-de-risque (accessed 2024-08-28).

(4) DERMATO-INFO, c’est quoi la peau ?! https://dermato-info.fr/'sommaire/C-est-quoi-la-
peau (accessed 2024-07-09).

(5) Les traitements du mélanome de la peau - Ref: GUIMELANO16. https://www.e-
cancer.fr/Expertises-et-publications/Catalogue-des-publications/Les-traitements-du-
melanome-de-la-peau (accessed 2024-07-09).

(6) La peau humaine normale - [Biologie de la peau].
https://biologiedelapeau.fr/spip.php?article9 (accessed 2024-07-09).

(7) Tortora, Gerard J.20’22. Manuel d’anatomie et de Physiologie Humaines, 3e édition.;
De Boeck supérieur ERPI, Editions du Renouveau Pédagogique, Inc. Date de création 2022.

(8) A. Mélissopoulos; C. Levacher. La Peau : Structure et Physiologie, 2e édition.; Ed. Tec
& Doc Lavoisier Date de création 2012, 2012.

(9) Démarchez, M. Biologie de la peau. https://biologiedelapeau.fr.
http://biologiedelapeau.fr/spip.php?page=forum&id_article=10 (accessed 2024-07-10).

(10)  M.-F. Avril; M. Brodin; B. Dréno; P. Dréno; M. Jeanmougin; M. Le Maitre; D. Mischlich;
G. Reuter. Soleil et Peaux : Bénéfices, Risques et Prévention; Masson, 2002.

(11)  Fondation contre le cancer. Ma Peau, Ma Santé. Guide Sur Le Cancer de La Peau et
Sa Prévention; lannoo, 2016.

(12)  Epidémiologie des cancers cutanés - Détection précoce des cancers de la peau.
https://www.e-cancer.fr/Professionnels-de-sante/Depistage-et-detection-precoce/Detection-
precoce-des-cancers-de-la-peau/Epidemiologie (accessed 2024-08-02).

(13) Cancer Today. https://gco.iarc.who.int/today/ (accessed 2024-07-10).

(14) Estimation-Nationale-Incidence-Mortalite-Par-Cancer-France-1980-2012-Partie-1-
V2.Pdf.

(15) Epidémiologie des cancers - Les chiffres du cancer en France. https://lwww.e-
cancer.fr/Professionnels-de-sante/Les-chiffres-du-cancer-en-France/Epidemiologie-des-
cancers (accessed 2024-07-10).

(16) cancer de la peau. Le carcinome baso-cellulaire ou carcinome basocellulaire (BCC).
Représentation schématique de la peau. Les mélanocytes sont également présents et servent
de source de la cellule de mélanome. La séparation entre I'épiderme et le derme se produit
dans la zone de la membrane basale. 123RF. https://fr.123rf.com/photo 34583488 cancer-
de-la-peau-le-carcinome-baso-cellulaire-ou-carcinome-basocellulaire-bcc-
représentation.html (accessed 2024-07-10).

85



(17)  Guillot, B. 12-5 - Carcinomes basocellulaires. In Dermatologie et infections
sexuellement transmissibles; 2017; pp 654—660.

(18) Prise en charge diagnostique et thérapeutique du carcinome basocellulaire de I'adulte.
Ann. Pathol. 2004, 24 (5), 460-472. https://doi.org/10.1016/S0242-6498(04)94008-4.

(19) J.-H. Saurat; D. Lipsker; L. Thomas; L. Borradori; J.-M. Lachapelle. 12-5 Carcinomes
Basocellulaires. In Dermatologie et infections sexuellement transmissibles; Elsevier Masson,
2017; pp 654-660.

(20) Herms, F. Carcinomes Basocellulaires. Dermatologie 2021, 23 (2), 1-8.
https://doi.org/10.1016/S0246-0319(21)85983-X.

(21) Le mélanome de la peau: points clés - Mélanome de la peau. https://www.e-
cancer.fr/Patients-et-proches/Les-cancers/Melanome-de-la-peau/Points-cles (accessed
2024-08-27).

(22) Grob, J.-J.; Gaudy-Marqueste, C. 12-10 - Mélanomes cutanés. In Dermatologie et
infections sexuellement transmissibles; 2017; pp 686—699.

(23) Beani, J.-C. Ultraviolets A et dommages de 'ADN : leur place dans la cancérogenése
cutanée. Bull.  Académie  Natl. Médecine 2014, 198  (2), 273-295.
https://doi.org/10.1016/S0001-4079(19)31342-1.

(24) Facteurs de risque de mélanome. The Skin Cancer Foundation.
https://www.skincancer.org/fr/skin-cancer-information/melanoma/melanoma-causes-and-risk-
factors/ (accessed 2024-08-27).

(25) 868866432cd7d5600c7099593e61064a.Pdf. https://api-vidal-fr.ressources-
electroniques.univ-
lille.fr/data/ald/com/vidal/data/ald/868866432cd7d5600c7099593e61064a.pdf (accessed
2024-08-14).

(26) PAF_FR report.Pdf. https://gco.iarc.fr/includes/PAF/PAF_FR_report.pdf (accessed
2024-08-02).

(27) Lacour, J. P.; Béani, J. C. Photoprotection Naturelle, Photoprotection Externe (Topique
et Vestimentaire). Ann. Dermatol. Vénéréologie 2007, 134 (5, Part 2), 18-24.
https://doi.org/10.1016/S0151-9638(07)89241-6.

(28) Le Moniteur des Pharmacies. La Protection Solaire. 2019, No. cahier 2 n°3269.

(29) 924259007 X.Pdf.
https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/42650/924259007X.pdf?sequence=1  (accessed
2024-08-07).

(30) Comte, C. Photoprotection. AKOS Traité Médecine 2023, 26 (1), 1-6.
https://doi.org/10.1016/S1634-6939(22)56218-3.

(31) Gambichler, T.; Laperre, J.; Hoffmann, K. The European Standard for Sun-Protective
Clothing: EN 13758. J. Eur. Acad. Dermatol. Venereol. JEADV 2006, 20 (2), 125-130.
https://doi.org/10.1111/j.1468-3083.2006.01401 .x.

(32) Reglementation des produits cosmétiques. ANSM.
https://ansm.sante.fr/documents/reference/reglementation-des-produits-cosmetiques
(accessed 2024-08-07).

86



(33) Reéglement (CE) no 1223/2009 du Parlement européen et du Conseil du 30 novembre
2009 relatif aux produits cosmétiques.

(34) Beani, J.-C. Produits de Protection Solaire. Cosmétologie Dermatol. Esthét. 2019, 20
(1), 1-15. https://doi.org/10.1016/S2211-0380(18)82462-0.

(35) Meunier, L. Phototoprotection : Nouvelle Classification Des Produits de Protection
Solaire. Ann. Dermatol. Vénéréologie 2008, 135 (2), 157-159.
https://doi.org/10.1016/j.annder.2007.12.008.

(36) Author. Classification de Fitzpatrick. NPEM. https://npem fr/classification-de-fitzpatrick/
(accessed 2025-02-03).

(37) Meunier, L. Photoprotection Interne. Cosmétologie Dermatol. Esthét. 2014, 15 (1), 1-
6. https://doi.org/10.1016/S2211-0380(14)49427-4.

(38) Cancers de la peau : quel est votre niveau de risque ? - Dépistage des cancers de la
peau. https://www.e-cancer.fr/fComprendre-prevenir-depister/Se-faire-depister/Depistage-des-
cancers-de-la-peau/Niveaux-de-risque (accessed 2024-08-14).

(39) Dermato-Info. la méthode ABCDE. dermato-info.fr. https://dermato-info.fr/fr/les-
conseils-dermato_tutos-peau/I%E2%80%99auto-examen-de-la-peau_la-m%C3%A9thode-
ABCDE (accessed 2024-08-14).

(40) Jeanmougin, M. Bronzage Artificiel Aux Ultraviolets. Cosmétologie Dermatol. Esthét.
2019, 20 (1), 1-8. https://doi.org/10.1016/S2211-0380(19)88114-0.

(41) Jeanmougin, M.; Bouloc, A.; Schmutz, J.-L. A New Sunscreen Application Technique to
Protect More Efficiently from Ultraviolet Radiation. Photodermatol. Photoimmunol. Photomed.
2014, 30 (6), 323-331. https://doi.org/10.1111/phpp.12138.

(42) Le Plan cancer 2014-2019 - Les Plans cancer. https://www.e-cancer.fr/Institut-national-
du-cancer/Strategie-de-lutte-contre-les-cancers-en-France/Les-Plans-cancer/Le-Plan-
cancer-2014-2019 (accessed 2024-08-22).

(43) Baltazare.frr Sauver sa peau 2024. Syndicat National des Dermatologues-
Vénéréologues. https://dermatos.fr/sauversapeau2024/ (accessed 2024-08-22).

(44) Aide pour votre pratique du dépistage des cancers cutanés - Détection précoce des
cancers de la peau. https://www.e-cancer.fr/Professionnels-de-sante/Depistage-et-detection-
precoce/Detection-precoce-des-cancers-de-la-peau/Aide-pour-votre-pratique (accessed
2024-08-22).

(45) Je comprends les cancers et je m’en protége! https://preventionenfant.e-cancer.fr
(accessed 2024-08-22).

87



Université de Lille
UFR3S-Pharmacie
DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN PHARMACIE

Année Universitaire 2024/2025
Nom : VANHELST / HARTEEL

Prénom : AURORE

Titre de la thése : Limplication du pharmacien d’officine dans la prévention du
carcinome basocellulaire et du mélanome cutané.

Mots-clés : Cancer de la peau, carcinome basocellulaire, mélanome cutané, facteurs
de risque, phototype, soleil, prévention.

Résumé :

L'incidence des pathologies cancéreuses est en constante augmentation ces derniéres
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phototypes et le capital soleil). La prévention secondaire permettra le dépistage qui
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des sujets a risque. Le pharmacien aura pour réle de sensibiliser les patients face a
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