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2.1. Anatomie de la peau

2.1 Anatomie de la peau

La peau est un organe en constant renouvellement. Elle a la caractŽristique dÕ•tre ˆ la fois im-
permŽable comme une fronti•re intŽrieure-extŽrieure, et permŽable comme une zone dÕŽchange
privilŽgiŽe. La peau est permŽable, car des substances peuvent entrer dans la peau ou la tra-
verser selon plusieurs mŽcanismes. La diffusion peut •tre, soit simple (la substance passe toute
seule pour Žquilibrer sa concentration de part et dÕautre), soit facilitŽe par des enzymes, ou soit
activŽe par des pompes spŽciÞques (comme la pompe sodium-potassium). Elle peut •tre im-
permŽable dans une certaine mesure envers les agressions chimiques, mŽcaniques, lumineuses
et microbiennes.

Sur un plan structural, la peau comprend trois couches superposŽes de tissus qui correspondent,
de la surface ˆ la profondeur, ˆ lÕŽpiderme, au derme puis ˆ lÕhypoderme (Figure 2.1). Elle a une
Žpaisseur de 0, 5 ˆ 5mm selon les localisations du corps, sa surface est dÕenviron de 1, 75! 2m2,
son poids atteint 3, 5 ! 4kget elle renferme 20% de la totalitŽ de lÕeau du corps humain (Marino
[2001], Benoliel [1998]). CÕest une structure en mille-feuille ˆ la fois impermŽable, rŽsistante et
souple, peuplŽe dÕorganites spŽcialisŽs dans lÕalerte et la dŽfense ou la rŽparation (Lassagne
[2004]).

FIG. 2.1 ÐSchŽma de la structure de la peau humaine. Prise de Delalleau [2007]

2.1.1 Epiderme

CÕest la couche la plus superÞcielle de la peau. LÕŽpiderme a une Žpaisseur qui varie en fonction
de la localisation : 0, 04mm ˆ la paupi•re, 1, 6 mm aux paumes des mains et plantes des pieds.
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LÕindice universel de rayonnement UV solaire (IUV) est une 
valeur reprŽsentant lÕintensitŽ du rayonnement ultraviolet 
solaire en fonction du risque quÕil reprŽsente pour la santŽ : 
risque de lŽsions cutanŽes et oculaires [3]. En Europe, en 
pŽriode estivale, lÕindice UV atteint gŽnŽralement des niveaux 
de lÕordre de 7 ou 8. Il peut dŽpasser un indice UV 10 en 
haute montagne ou sous les tropiques.

�O Les sources dÕultraviolets artiÞciels 
Les UV peuvent Žgalement •tre dŽlivrŽs par des sources artiÞ-
cielles, ˆ usage industriel, mŽdical ou esthŽtique. LÕexposition 
aux UV ˆ visŽe mŽdicale est rŽalisŽe sous la responsabilitŽ 
dÕun mŽdecin, dans le cadre de protocoles Žtablis pour traiter 
des pathologies telles que le rachitisme ou le psoriasis et ˆ 
partir dÕappareils UV spŽciÞques. Pour les utilisations ˆ visŽe 
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FIGURE 4 : ƒCHELLE DES INDICES UV ET MESURES DE 
PRƒVENTION ADAPTƒES AUX NIVEAUX DE RISQUE 
ENCOURUS

Source : OMS [3]

esthŽtique (effet bonne mine, bronzage), les appareils UV 
mis ˆ disposition en France sont tr•s majoritairement de type 
Ç UV 3 È, cÕest-ˆ-dire Žmettant un rayonnement riche en UVA 
dont lÕintensitŽ peut aller jusquÕˆ un indice UV 12, soit une 
intensitŽ qualiÞŽe dÕextr•me par lÕOrganisation mondiale de 
la santŽ (OMS) et correspondant ˆ lÕintensitŽ du soleil dans 
des zones subtropicales (Figure 4). 

1.2 - Les effets biologiques des rayonnements ultraviolets 
(Tableau 1)

�O Les UVB contribuent ˆ la synth•se de la vitamine D 
La production de la vitamine D apr•s exposition au soleil 
sÕajoute ̂  celle acquise par voie alimentaire. CÕest la partie UVB 
du spectre solaire qui est ˆ lÕorigine de la synth•se par lÕorga-
nisme de vitamine D nŽcessaire notamment ˆ lÕabsorption du 
calcium par le squelette. Dans le cadre dÕune alimentation 
diversiÞŽe, de courtes expositions au soleil (5 ˆ 10 minutes, 
2 ˆ 3 fois par semaine lors dÕune journŽe ensoleillŽe dÕŽtŽ) 
dÕune petite partie du corps (visage et avant-bras) sufÞsent 
ˆ la synth•se dÕune quantitŽ maximale de la forme de rŽserve 
de la vitamine D (la prŽvitamine D3) pour une personne de 
peau claire. Au-delˆ, la prŽvitamine D3 est dŽtruite par un 
mŽcanisme dÕautorŽgulation pour Žviter toute toxicitŽ liŽe ˆ un 
surdosage [4]. Ainsi, il est inutile de rechercher ˆ augmenter 
son taux de vitamine D par une exposition prolongŽe aux UV. 
Certaines publications, rŽalisŽes sur un faible Žchantillon, 
Žtablissent un lien entre production de vitamine D et expo-
sitions aux UV artiÞciels. Toutefois, aucune Žtude nÕa ŽtŽ 
menŽe sur des appareils correspondant aux caractŽristiques 
strictement dŽÞnies par la rŽglementation fran•aise, limitant 
ˆ la fois le pourcentage des UVB ̂  1,5 % du rayonnement UV 
ŽnergŽtique total et lÕirradiance en UVB ̂  0,15 W/m2 pour les 
appareils de type UV3. Les rŽsultats obtenus ne peuvent donc 
pas •tre transposŽs en lÕŽtat aux appareils mis ˆ disposition 
du public en France (voir encadrŽ). Aucune de ces Žtudes ne 
constate de bŽnŽÞce pour la santŽ des personnes exposŽes 
aux lampes de bronzage UV.
DÕautre part, parmi ces Žtudes, celle de Tieden et al., prŽcise 
quÕŽtant donnŽ le potentiel cancŽrig•ne des UV artiÞciels et la 
possibilitŽ dÕapport en vitamine D par voie orale (apports ali-
mentaires, consommation dÕaliments enrichis en vitamine D 
et/ou supplŽmentation en vitamine D), lÕutilisation de bancs 
solaires comme source de vitamine D pour la population 
gŽnŽrale ne peut se justiÞer [5].

FIGURE 3 : ƒMISSION DES RAYONNEMENTS UV Ë 
TRAVERS LES NUAGES (A) ET LA PEAU (B)

Source : INCa
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Le temps dÕexposition avant survenue dÕun
coup de soleil est utilisŽ dans de nombreux
pays, ce concept simple pouvant directement
se traduire dans les faits. Cependant, lÕinter-
prŽtation qui tend ˆ •tre faite de cette durŽe
est quÕil existerait un certain temps dÕexposi-
tion au rayonnement solaire qui serait sans
danger en lÕabsence de protection. Le
message adressŽ au public est alors erronŽ si
on lie la valeur de lÕIUV ˆ une certaine durŽe

dÕexposition avant coup de soleil ou bronzage
sans danger. LÕIUV ne doit pas impliquer
quÕune exposition durable est acceptable. Si,
dans lÕoptique de la prŽvention primaire des
cancers cutanŽs, lÕobjectif prioritaire est bien
dÕŽviter les coups de soleil, lÕexposition
cumulŽe au rayonnement UV joue cependant
un r™le important dans lÕapparition des
cancers de la peau et favorise les lŽsions
oculaires et lÕatteinte du syst•me immunitaire.

INDICATION DE LÕIUV
LÕIUV donne la mesure ˆ la surface de la terre
de lÕintensitŽ du rayonnement UV susceptible
dÕavoir des effets cutanŽs chez lÕhomme.

¥ La mŽtŽo solaire doit donner au moins la
valeur maximale quotidienne de lÕIUV. La
valeur maximale quotidienne, prŽvision ou
observation, doit •tre une valeur moyenne
calculŽe sur 30 minutes. Quand on dispose
dÕobservations continues, la moyenne
obtenue sur 5 ˆ 10 minutes permet
dÕapprŽcier les changements rapides.

¥ LÕIUV doit •tre indiquŽ par un seul chiffre,
arrondi au nombre entier le plus proche.

¥ Cependant,quand la nŽbulositŽ est variable,
lÕIUV sera indiquŽ sous forme de fourchette.
Les prŽvisions doivent tenir compte de la
nŽbulositŽ sur la transmission du
rayonnement UV ˆ travers lÕatmosph•re. Les
programmes dont les prŽvisions ne tiennent
pas compte de la nŽbulositŽ doivent
lÕindiquer en prŽcisant IUV par Òciel clairÓ.

Les valeurs de lÕIUV sont regroupŽes en
catŽgories correspondant ˆ lÕintensitŽ de lÕex-
position (Tableau 1). La mŽtŽorologie nationale
et les mŽdias ont la possibilitŽ dÕindiquer soit
la catŽgorie dÕexposition, soit la valeur de lÕIUV
ou la fourchette de valeurs, soit les deux.

La mŽtŽo solaire et lÕindice UV
PRESENTATION GENERALE

Tableau 1: IntensitŽ de lÕexposition au rayonnement UV

LÕINDICATION DU TEMPS DÕEXPOSITION CONDUISANT A UN COUP DE
SOLEIL NÕEST PAS RECOMMANDEE

INTENSITE DE LÕEXPOSITION IUV

FAIBLE <2

MODEREE 3 ˆ 5

FORTE 6 ˆ 7

TRES FORTE 8 ˆ 10

EXTREME 11+
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 Age [00;14]  [15;19]  [20;24]  [25;29]  [30;34]  [35;39]  [40;44]  [45;49]  [50;54]  [55;59]  [60;64]  [65;69]  [70;74]  [75;79]  [80;84]  [85;89]  [90;94]  [95;++]  

Incidence  

Homme 12 21 49 95 154 212 291 343 404 497 671 648 548 548 495 307 116 18 

Femme 6 18 64 132 228 341 460 461 493 534 599 529 433 450 454 348 155 42 

MortalitŽ  
Homme 0 1 4 9 14 23 33 45 58 79 107 110 104 121 118 86 36 6 

Femme 0 0 1 4 9 16 26 34 41 47 59 62 61 78 99 98 62 21 
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3.10 M«elanome de la peau

Tableau 22: SN(1), SN(5), SN(5/1) pour les hommes et les femmes ayant un M«elanome de la peau diag-
nostiqu«e en 2010 par öage (%) [IC à 95%]

Age
35 40 45 50 55 60 65 70 75 80

Hommes
SN(1) 99[98 ;99] 99[98 ;99] 99[98 ;99] 99[98 ;99] 99[98 ;99] 98[98 ;99] 98[98 ;99] 98[97 ;98] 97[96 ;98] 96[95 ;97]
SN(5) 93[91 ;95] 93[91 ;95] 93[91 ;95] 93[92 ;95] 93[91 ;95] 93[91 ;94] 92[90 ;93] 90[87 ;92] 88[84 ;90] 84[80 ;88]
SN(5/1) 94[93 ;96] 94[93 ;96] 95[93 ;96] 95[93 ;96] 95[93 ;96] 94[93 ;95] 93[92 ;95] 92[90 ;94] 90[87 ;92] 88[84 ;91]

Femmes
SN(1) 100[99 ;100] 100[99 ;100] 100[99 ;100] 100[99 ;100] 100[99 ;100] 99[99 ;100] 99[99 ;100] 99[98 ;99] 98[98 ;99] 97[96 ;98]
SN(5) 98[97 ;99] 98[97 ;98] 98[97 ;98] 97[97 ;98] 97[96 ;98] 96[95 ;97] 95[93 ;96] 92[90 ;94] 88[85 ;91] 83[78 ;86]
SN(5/1) 98[97 ;99] 98[97 ;99] 98[97 ;99] 98[97 ;98] 97[96 ;98] 97[96 ;98] 95[94 ;96] 93[91 ;95] 90[87 ;92] 85[81 ;88]

Tableau 23: SN(5), SN(10), SN(10/5) pour les hommes et les femmes ayant un M«elanome de la
peau diagnostiqu«e en 2005 par öage (%) [IC à 95%]

Age
35 40 45 50 55 60 65 70 75 80

Hommes
SN(5) 90[88 ;92] 90[88 ;92] 90[89 ;92] 91[89 ;92] 90[89 ;92] 90[88 ;91] 88[87 ;90] 86[84 ;88] 83[79 ;85] 78[74 ;82]
SN(10) 86[83 ;88] 86[84 ;88] 87[85 ;88] 87[85 ;89] 87[85 ;89] 87[84 ;89] 85[83 ;87] 82[79 ;85] 78[74 ;82] 74[68 ;78]
SN(10/5) 95[94 ;96] 96[94 ;97] 96[95 ;97] 96[95 ;97] 96[95 ;97] 97[95 ;98] 96[95 ;97] 96[94 ;97] 95[92 ;97] 94[90 ;97]

Femmes
SN(5) 97[96 ;98] 97[96 ;97] 96[96 ;97] 96[95 ;97] 96[94 ;96] 94[93 ;95] 93[91 ;94] 90[88 ;91] 86[83 ;88] 80[77 ;83]
SN(10) 95[93 ;96] 94[93 ;96] 94[92 ;95] 93[92 ;95] 92[90 ;94] 91[88 ;93] 88[85 ;90] 84[81 ;87] 79[74 ;83] 72[65 ;78]
SN(10/5) 98[96 ;99] 98[96 ;98] 97[96 ;98] 97[96 ;98] 97[95 ;98] 96[94 ;97] 95[93 ;97] 94[90 ;96] 92[86 ;95] 90[81 ;94]

Exemple dÕinterpr«etation :
La SN(5/1) correspond à la probabilit«e, dans un monde hypoth«etique où la seule cause de d«ecès possible serait
le cancer (appel«ee probabilit«e nette), dÕöetre en vie 5 ans après le diagnostic sachant que la personne «etait encore
en vie 1 an après le diagnostic (cf chapitre m«ethodes).

Survie nette conditionnelle chez les personnes atteintes de cancer en France m«etropolitaine 38



"1#:03!BCD(("EF !b!()* +%!3%!3/;9/1:9!b!C#4A%1+49$!3%!M46/N%+!b!&'&' ! &k!
M4;%#;%!^^!deZ,^ Z,F!fX' !

(:=2%:0! JJ!W!P,GkHT!P,GJ'H!%9!P,GJ'pkH!;)%u!3%+!)/66%+!%9!Q%66%+!:99%4#9+!3%!6$2:#/6%!
34:N#/+94>0$!%#!&''k!.:1!vN%!G•H!‚D^!L!Kk•ƒ!

P,GkH!ˆ!P01A4%!#%99%!L!k!:#+!
P,GJ'H!ˆ!P01A4%!#%99%!L!J'!:#+!

P,GJ'pkH!ˆ!+01A4%!#%99%!L!J'!:#+!;/#3494/##$%!:0!Q:49!3m:A/41!+01A$;0!k!:#+!
P/01;%!W!G&&H!

^)%u!2%+!)/66%+!2:!+01A4%!#%99%!L!J!%9!k!:#+!3464#0%!:A%;!2mvN%X!M:!+01A4%!#%99%!L!k!:#+!;)%u!
2%+!.20+!@%0#%+!%+9!3%!Kf•!;/#91%!Ic•!;)%u!2%+!.20+!vN$+X!^%.%#3:#9T!2%+!.%1+/##%+!#m$9:#9!
.:+!3$;$3$%+! :0!;/01+!3%!2:!.1%64*1%!:##$%!/#9!0#%!+01A4%!#%99%!L!k!:#+!3%!Kc•!;)%u!2%+!
@%0#%+!%9!3%!II•!;)%u!2%+!.%1+/##%+!.20+!vN$%+X!!

^%2:!6/#91%!>0%!2:!.1%64*1%!:##$%!3%!.14+%!%#!;):1N%!%+9!3m0#%!46./19:#;%!;10;4:2%!./01!2:!
+049%T!%9!3m:.1*+!2:!Q4N01%!J&!>0%!;m%+9!L!2:!Q4#!3%!;%99%!.1%64*1%!:##$%!>0%!2:!.1/=:=4249$!3%!
3$;*+!%+9!6:V46:2%X!!

^)%u! 2%+! Q%66%+! 2%+! ;/#+9:9+! +/#9! +%6=2:=2%+! %V;%.9$! >0%! 2:! .1/=:=4249$! 3%! 3$;*+! %+9!
6:V46:2%!#/#!.:+!.%#3:#9!2:!J *1%!6:4+!L!2:!Q4#!3%!2:!&*6%!:##$%!3%!.14+%!%#!;):1N%X!!

^)%u!2%+!.20+!@%0#%+T!2:!.1/=:=4249$!3%!+01A4%!#%99%!L!0#!vN%!3/##$ !%+9!.20+!Q:A/1:=2%!;)%u!2%+!
Q%66%+!>0%!;)%u!2%+!)/66%+X!^%9!$;:19!3%!+01A4%!:!9%#3:#;%!L!+m%+9/6.%1!:A%;!2mvN%!./01!
3%A%#41!>0:+46%#9!$N:2!L!.:1941!3%!qkZI'!:#+X! !

FFa`a(+,W5/34"&,3%3;/*()$(.'%"23.* (

M%! 3$A%2/..%6%#9! 30! 6$2:#/6%! %+9!3€! L! 34A%1+! Q:;9%01+! N$#$94>0%+T! $.4N$#$94>0%+! %9!
%#A41/##%6%#9:0VX!F:#+!2:! .20+!N1:#3%!.:194%!3%+!;:+T!2%!6$2:#/6%!+%!3$A%2/..%!3%!#/A/!
%9! #/#! +01! 0#! #:%A0+!.1$%V4+9:#9X![#! %+946%! >0%! +%02! &'! L! f'•! 3%+! 6$2:#/6%+! +%!
3$A%2/..%#9!L!.:1941!3m0#!#:%A0+!.1$%V4+9:#9!G&fHX!̂/66%!#/0+!2m:A/#+!A0!.1$;$3%66%#9T!2%+!
#:%A4! ;/#N$#49:0VT! %#! .:194;024%1! ;%0V! :j:#9! 0#! 34:6*91%! 3%! &';6T! +/#9! 0#%! %V;%.94/#!
.04+>0m42+!.1$+%#9%#9!0#!N1:#3!14+>0%!3m$A/2094/#!A%1+!2%!6$2:#/6%X!!

^%19:4#+! :+.%;9+! 30! 6$2:#/6%! +/#9! 6:4#9%#:#9! 64%0V! ;/6.14+T! >0%! ;%! +/49! :0! #4A%:0!
=4/2/N4>0%T!;24#4>0%T!)4+9/2/N4>0%!/0!%#;/1%!N$#$94>0%!N1v;%!:0V!.1/N1*+!:;90%2+!%#!9%16%+!3%!
1%;)%1;)%X! ^%.%#3:#9! 3%! #/6=1%0+%+! 34QQ4;029$+! .%1+4+9%#9! %#;/1%! #/9:66%#9! 30 %+! L! 2:!
N1:#3%!A:14:=4249$!3%+!N*#%+!46.24>0$+!>0%! ;%!+/49!%#!Q/#;94/#!3%+! .:94%#9+!6:4+! :0++4!%#!
Q/#;94/#!30!+9:3%!3m:A:#;%6%#9!3%!2:!6:2:34%X!!

FFa`ada(+-3;-*55/32(&$.3-"%* (

M:! ;2:++4Q4;:94/#! 3%! ^2:1iT! .%16%99:#9! 3%! ;2:++%1! 2%+! 6$2:#/6%+! %#! k! #4A%:0V! 34QQ$1%#9+!!
G9:=2%:0!J&HT!%+9!0#!4#34;:9%01!30!+9:3%!3m:A:#;%6%#9!G&cHX!!

!

3.10 M«elanome de la peau

Tableau 22: SN(1), SN(5), SN(5/1) pour les hommes et les femmes ayant un M«elanome de la peau diag-
nostiqu«e en 2010 par öage (%) [IC à 95%]

Age
35 40 45 50 55 60 65 70 75 80

Hommes
SN(1) 99[98 ;99] 99[98 ;99] 99[98 ;99] 99[98 ;99] 99[98 ;99] 98[98 ;99] 98[98 ;99] 98[97 ;98] 97[96 ;98] 96[95 ;97]
SN(5) 93[91 ;95] 93[91 ;95] 93[91 ;95] 93[92 ;95] 93[91 ;95] 93[91 ;94] 92[90 ;93] 90[87 ;92] 88[84 ;90] 84[80 ;88]
SN(5/1) 94[93 ;96] 94[93 ;96] 95[93 ;96] 95[93 ;96] 95[93 ;96] 94[93 ;95] 93[92 ;95] 92[90 ;94] 90[87 ;92] 88[84 ;91]

Femmes
SN(1) 100[99 ;100] 100[99 ;100] 100[99 ;100] 100[99 ;100] 100[99 ;100] 99[99 ;100] 99[99 ;100] 99[98 ;99] 98[98 ;99] 97[96 ;98]
SN(5) 98[97 ;99] 98[97 ;98] 98[97 ;98] 97[97 ;98] 97[96 ;98] 96[95 ;97] 95[93 ;96] 92[90 ;94] 88[85 ;91] 83[78 ;86]
SN(5/1) 98[97 ;99] 98[97 ;99] 98[97 ;99] 98[97 ;98] 97[96 ;98] 97[96 ;98] 95[94 ;96] 93[91 ;95] 90[87 ;92] 85[81 ;88]

Tableau 23: SN(5), SN(10), SN(10/5) pour les hommes et les femmes ayant un M«elanome de la
peau diagnostiqu«e en 2005 par öage (%) [IC à 95%]

Age
35 40 45 50 55 60 65 70 75 80

Hommes
SN(5) 90[88 ;92] 90[88 ;92] 90[89 ;92] 91[89 ;92] 90[89 ;92] 90[88 ;91] 88[87 ;90] 86[84 ;88] 83[79 ;85] 78[74 ;82]
SN(10) 86[83 ;88] 86[84 ;88] 87[85 ;88] 87[85 ;89] 87[85 ;89] 87[84 ;89] 85[83 ;87] 82[79 ;85] 78[74 ;82] 74[68 ;78]
SN(10/5) 95[94 ;96] 96[94 ;97] 96[95 ;97] 96[95 ;97] 96[95 ;97] 97[95 ;98] 96[95 ;97] 96[94 ;97] 95[92 ;97] 94[90 ;97]

Femmes
SN(5) 97[96 ;98] 97[96 ;97] 96[96 ;97] 96[95 ;97] 96[94 ;96] 94[93 ;95] 93[91 ;94] 90[88 ;91] 86[83 ;88] 80[77 ;83]
SN(10) 95[93 ;96] 94[93 ;96] 94[92 ;95] 93[92 ;95] 92[90 ;94] 91[88 ;93] 88[85 ;90] 84[81 ;87] 79[74 ;83] 72[65 ;78]
SN(10/5) 98[96 ;99] 98[96 ;98] 97[96 ;98] 97[96 ;98] 97[95 ;98] 96[94 ;97] 95[93 ;97] 94[90 ;96] 92[86 ;95] 90[81 ;94]

Exemple dÕinterpr«etation :
La SN(5/1) correspond à la probabilit«e, dans un monde hypoth«etique où la seule cause de d«ecès possible serait
le cancer (appel«ee probabilit«e nette), dÕöetre en vie 5 ans après le diagnostic sachant que la personne «etait encore
en vie 1 an après le diagnostic (cf chapitre m«ethodes).

Survie nette conditionnelle chez les personnes atteintes de cancer en France m«etropolitaine 38
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des populations de type caucasien prŽsentant des pho-
totypes I et II.
LÕinitiation du dŽveloppement du mŽlanome cutanŽ 
est associŽe ˆ des facteurs gŽnŽtiques, ŽpigŽnŽtiques 
et environnementaux. Les facteurs gŽnŽtiques incluent 
des mutations touchant le g•ne MC1R (melanocortin 1 
receptor), qui dŽtermine la couleur de la peau et pou-
vant •tre associŽ ˆ une peau claire (phototypes dÕin-
dice faible), ou des mutations du g•ne CDKN2A (cyclin- 
dependent kinase inhibitor 2A) codant INK4a (ou p16), 
ˆ lÕorigine possible dÕun tr•s grand nombre de grains de 
beautŽ. Le facteur environnemental le plus connu est 
bien Žvidemment lÕexposition inconsidŽrŽe au soleil. Les 
Žtudes ŽpidŽmiologiques ont Žgalement rŽvŽlŽ un r™le 
possible des mŽtaux lourds et des pesticides.
La plupart des mŽlanomes naissent ˆ partir dÕun mŽla-
nocyte Ç normal È, et non dÕun grain de beautŽ, qui 
gŽn•re un grain de beautŽ atypique Žvolutif. Le premier 
diagnostic repose sur lÕaspect clinique de la lŽsion qui 
est ŽvaluŽ selon lÕabŽcŽdaire suivant : (A) asymŽtrie ; 
(B) bords irrŽguliers ; (C) couleur, souvent hŽtŽrog•ne ; 

dŽveloppement embryonnaire ou apr•s la naissance, peut Žgalement 
conduire ˆ la formation de n¾vi (ou grains de beautŽ) congŽnitaux qui 
peuvent •tre limitŽs ou gŽants [9] .

MŽlanome cutanŽ, aspects cliniques

Le mŽlanome cutanŽ, rŽsultat de la transformation tumorale des 
mŽlanocytes, ne reprŽsente que 10 % des cancers cutanŽs. Il est 
cependant responsable dÕenviron 80 % de la mortalitŽ associŽe aux 
cancers de la peau. LÕincidence des mŽlanomes nÕa cessŽ dÕaugmenter 
au cours des quatre derni•res dŽcennies. Elle atteint aujourdÕhui un 
taux de mortalitŽ globale dÕenviron 20 %. Les derni•res statistiques 
mondiales, publiŽes en 2012, rŽv•lent que les cas de mŽlanomes reprŽ-
sentent dŽsormais environ 1,6 % de lÕensemble des cancers dŽpistŽs 
annuellement [10]. Le phototype6 et la localisation gŽographique sont 
deux crit•res importants dans lÕŽpidŽmiologie du mŽlanome cutanŽ : 
lÕincidence maximale de mŽlanome est retrouvŽe en Australie/Nou-
velle-ZŽlande, suivie par les ƒtats-Unis et lÕEurope du nord, touchant 

6 Les phototypes (de I ˆ IV) dŽfinissent la couleur de peau : phototype II (type caucasien), III (type 
mŽlangŽ caucasien) et IV (type mŽditerranŽen).
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Figure 1. Classification histologique et ŽvŽnements cellulaires et molŽculaires. Les niveaux de Clark et indice de Breslow sont indiquŽs en abscisse 
et ordonnŽes du schŽma. Ces ŽlŽments de classification prennent en compte le dŽveloppement de la tumeur ainsi que sa profondeur dans le tissu 
dermique. Les ŽvŽnements cellulaires notables sont indiquŽs. Certains ŽvŽnements molŽculaires comme les mutations du g•ne BRAF, la perte 
dÕexpression de p16 ou PTEN sont indiquŽs. Il est ˆ noter que lÕorganisation temporelle de ces ŽvŽnements molŽculaires nÕest pas rigide et lÕordre 
de ces ŽvŽnements nÕest pas fixŽ.
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cinŽtique de croissance des mŽtastases 
hŽpatiques semble indiquer que les cel-
lules ˆ lÕorigine de ces mŽtastases ont 
colonisŽ le foie en moyenne quatre ans 
avant la dŽtection de la tumeur primitive 
[9] . Dans les sarcomes dÕEwing, avant le 
dŽveloppement de thŽrapies adjuvantes, 
la majoritŽ des patients dŽveloppaient 
une maladie mŽtastatique lŽtale, et ce 
m•me lorsque la chirurgie Žtait effectuŽe 
prŽcocement, suggŽrant donc lÕexistence 

de micromŽtastases au moment du diagnostic [10]. 
Plus rŽcemment, la prŽsence de cellules tumorales 
dissŽminŽes a pu •tre dŽmontrŽe chez ces patients. 
En fait, une Žtude rŽcente montre que lÕŽvŽnement 
oncogŽnique initial (la translocation EWS-FLI-1) induit 
une perte dÕadhŽrence des cellules qui favoriserait 
leur dissŽmination prŽcoce [10]. Dans le cancer du 
col de lÕutŽrus, certaines patientes rechutent plusieurs 
annŽes apr•s que leur lŽsion primitive a ŽtŽ rŽsŽquŽe 
ˆ un stade apparemment prŽ-invasif. Cela indique 
que, chez ces patientes, des cellules prŽcancŽreuses 
ont colonisŽ les sites distants avant la rŽsection 
[11]. Dans ce cas, lÕanalyse du site dÕintŽgration du 
virus HPV (human papillomavirus) nŽcessaire ˆ la 
transformation maligne permet de confirmer lÕorigine 
monoclonale des rŽcidives. La dissŽmination prŽcoce 
de cellules ˆ lÕorigine des mŽtastases a Žgalement ŽtŽ 
observŽe dans les cancers de lÕÏsophage [12].
La dissŽmination prŽcoce des cellules tumorales a pu 
•tre analysŽe plus en dŽtail dans plusieurs mod•les 
murins de cancers spontanŽs (cancer du sein [6] , mŽla-
nome uvŽal [13], pancrŽas [14]), o• lÕon peut suivre le 
dŽveloppement de la maladie avant m•me lÕapparition 
des premiers sympt™mes cliniques. Dans ces mod•les, 
on dŽtecte des cellules cancŽreuses dissŽminŽes dans 
pratiquement tous les tissus d•s que la lŽsion primitive 
se dŽveloppe, parfois m•me ˆ un stade prŽcancŽreux 
(dysplasique).

long processus, nŽcessitant parfois des annŽes, voire des dŽcennies 
apr•s la colonisation de lÕorgane cible. Le mod•le de la sŽlection clonale 
est donc en adŽquation avec ce que lÕon sait de la biologie des tumeurs : 
compte tenu du nombre ŽlevŽ de caract•res que doit acquŽrir la cellule 
cancŽreuse pour •tre capable de mŽtastaser, les mŽtastases ne peuvent 
appara”tre que tardivement, lors de la phase terminale et, en gŽnŽral, 
mortelle de la maladie. Ce mod•le explique Žgalement que lÕexŽr•se 
prŽcoce de la tumeur primitive suffise souvent ˆ guŽrir le patient. En Žli-
minant la tumeur primitive avant que les cellules cancŽreuses nÕaient eu 
le temps de se dissŽminer, le chirurgien prŽvient ˆ la fois les rŽcurrences 
et le dŽveloppement ultŽrieur de mŽtastases.

Dans certains cancers, la dissŽmination des cellules 
cancŽreuses est un ŽvŽnement prŽcoce

Un certain nombre dÕobservations rŽcentes montrent que le mod•le 
traditionnel ne saurait sÕappliquer ˆ tous les types de cancer. Par 
exemple, dans la majoritŽ des cancers du sein, la dissŽmination des 
cellules tumorales semble avoir lieu beaucoup plus t™t que ne le prŽ-
voit le mod•le linŽaire (Figure 2B). Il est maintenant Žtabli que des 
cellules cancŽreuses circulent dans le sang ou sont prŽsentes dans 
la moelle osseuse dÕenviron un tiers des patientes atteintes dÕun 
cancer du sein ˆ un stade prŽcoce [4, 5-7]. Dans de nombreux cas, 
des cellules cancŽreuses mŽtastatiques seraient m•me prŽsentes 
avant que la tumeur primitive ne soit dŽtectŽe cliniquement. Dans 
le mŽlanome cutanŽ, lÕanalyse du profil des rechutes mŽtastatiques 
apr•s exŽr•se de la lŽsion primitive est Žgalement en faveur dÕun 
mod•le de dissŽmination prŽcoce [8] . Dans le mŽlanome uvŽal, la 

Figure 1. Les Žtapes du processus mŽtasta-
tique. Le processus mŽtastatique associe une 
 succession dÕŽtapes que seuls un petit nombre 
de clones de la tumeur primitive peuvent fran-
chir. Dans un premier temps, la cellule mŽtasta-
tique se dŽtache de la tumeur primitive (dŽla-
mination) et envahit la matrice extracellulaire. 
Elle passe ensuite dans la circulation sanguine 
ou lymphatique (intravasation). Enfin, la cellule 
mŽtastatique quitte la circulation (extrava-
sation) et acquiert la capacitŽ ˆ survivre et ˆ 
prolifŽrer dans son nouvel environnement.
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Bien quÕˆ ce stade de nos connaissances, il faille se garder dÕextra-
poler ˆ tous les types de cancer, un nombre croissant dÕobservations 
montrent que la dissŽmination des cellules tumorales dŽbute parfois 
plusieurs annŽes avant le diagnostic clinique de la tumeur primitive. 
MalgrŽ lÕexŽr•se de celle-ci, des cellules cancŽreuses demeurent alors 
dissŽminŽes dans lÕorganisme. La question de lÕorigine des mŽtastases 
qui dŽterminent la survie des patients Ð dŽrivent-elles de cellules se 
dissŽminant prŽcocement ou tardivement ? Ð reste ouverte.

Progression parall•le de la tumeur primitive et des 
mŽtastases

LÕanalyse comparŽe des gŽnomes des tumeurs primitives, des lŽsions 
mŽtastatiques et des cellules cancŽreuses circulantes conforte cette 
idŽe dÕune dissŽmination prŽcoce suivie dÕune accumulation de nou-
velles mutations en parall•le [7] . Dans le mod•le linŽaire de la sŽlection 
clonale, les mŽtastases dŽrivent dÕun clone qui appara”t tardivement 
au sein de la tumeur primitive (Figure 2A). Les cellules mŽtastatiques 
devraient donc thŽoriquement porter lÕimmense majoritŽ des muta-
tions identifiŽes dans la tumeur primitive. Cependant, lÕanalyse de la 
sŽquence des gŽnomes montre que, dans de nombreux cas de can-
cer du sein ou du pancrŽas, des mutations prŽsentes dans la tumeur 

 primitive sont absentes des mŽtastases. Le sous-clone 
ˆ lÕorigine des mŽtastases est donc vraisemblablement 
minoritaire au sein de la tumeur primitive, soit parce 
que les cellules qui le composent quittent la tumeur d•s 
quÕelles deviennent motiles, soit parce que les altŽra-
tions gŽnŽtiques confŽrant le potentiel mŽtastatique ne 
procurent aucun avantage sŽlectif dans lÕenvironnement 
de la tumeur primitive. Leur dissŽmination pourrait •tre 
induite ˆ lÕoccasion dÕun ŽvŽnement secondaire ou par 
une modification du microenvironnement.
Mais, par ailleurs, il est possible dÕidentifier des signa-
tures gŽniques dŽrivŽes de la tumeur primitive et prŽdic-
tives du risque de dŽveloppement de mŽtastases [15]. 
Cela signifie que la propension dÕune tumeur ˆ essaimer 
des mŽtastases est une caractŽristique intrins•que de 
cette tumeur dans son ensemble, et non celle dÕun clone 
minoritaire ayant acquis fortuitement et ˆ un stade 
tardif le phŽnotype mŽtastatique [16]. Ë nouveau, ces 
observations, paradoxales dans le cadre du mod•le 
linŽaire, sont plus faciles ˆ expliquer si lÕon accepte que 
la capacitŽ ˆ essaimer est acquise rapidement et que 
la dissŽmination des cellules tumorales ˆ lÕorigine des 
mŽtastases constitue un ŽvŽnement prŽcoce (Figure 2B).

La transition ŽpithŽlio-mŽsenchymateuse

Mais alors, comment les cellules tumorales acqui•rent-
elles si t™t cette capacitŽ ˆ dissŽminer ? Une explica-
tion possible est que le phŽnotype motile ne serait pas 
acquis de novo, mais rŽsulterait de la rŽactivation dÕun 
programme gŽnŽtique utilisŽ lors de lÕembryogen•se, la 
transition ŽpithŽlio-mŽsenchymateuse (TEM). Au cours 
de la gastrulation, des cellules dÕorigine ectodermique 
migrent vers la ligne primitive, puis perdent leur caract•re 
ŽpithŽlial conduisant ˆ lÕacquisition de cellules mŽsen-
chymateuses qui donnent naissance au mŽsoderme et 
ˆ lÕendoderme [17]. Ce processus est sous le contr™le 
dÕun petit nombre de facteurs de transcription (notam-
ment Twist1, Twist2 [45] (! ), ZEB1 
[ zinc finger E-box-binding homeo-
box 1], ZEB2, Snail1, Snail2/Slug) 
qui rŽpriment lÕexpression de molŽ-
cules nŽcessaires ˆ lÕadhŽrence intercellulaire (telle que 
la E-cadhŽrine), provoquent la sŽcrŽtion de protŽases 
capables de dŽgrader la matrice extracellulaire (mŽtallo-
protŽases matricielles) et induisent un phŽnotype motile. 
Il suffirait donc, thŽoriquement, ˆ une cellule cancŽreuse 
dÕactiver ce(s) facteur(s) de transcription pour acquŽrir 
un phŽnotype mŽsenchymateux compatible avec un pro-
cessus de dissŽmination. Dans un mod•le de carcinome 
mammaire, lÕŽquipe de Klein a montrŽ que la rŽactivation 
de Twist1 suffisait ˆ promouvoir la dissŽmination prŽcoce 
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Figure 2. ReprŽsentation schŽmatique du mod•le linŽaire de sŽlection clonale et 
du mod•le de dissŽmination prŽcoce. A. Mod•le linŽaire de sŽlection clonale : 
toutes les mŽtastases dŽrivent dÕun m•me clone qui appara”t tardivement au 
sein de la tumeur primitive (carrŽ marron hachurŽ). Toutes les mutations prŽ-
sentes dans la tumeur primitive (changement de couleur) sont retrouvŽes dans 
les mŽtastases. B. Mod•le de dissŽmination prŽcoce : certaines cellules de la 
tumeur primitive acqui•rent prŽcocement un phŽnotype motile. Les mŽtastases 
dŽrivent de ces clones (carrŽs orange et bleu hachurŽs) prŽsents d•s le dŽbut 
du dŽveloppement de la tumeur primitive. La tumeur primitive continue dÕaccu-
muler des mutations (changement de couleur), mais ces nouvelles mutations 
sont absentes des mŽtastases.

(! ) Voir la Nouvelle 
de A. Puisieux et 
S. Ansieau, m/s n¡ 1, 
janvier 2009, page 28 
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restent vivantes apr•s 48 h. Ë terme, environ une cellule sur 104 se 
dŽveloppe en une mŽtastase macroscopique [35]. Pour se dŽve-
lopper en mŽtastase, la cellule cancŽreuse doit possŽder certaines 
propriŽtŽs intrins•ques supplŽmentaires. Certaines de ces propriŽtŽs 
sont partagŽes avec les cellules souches. Les cellules capables de se 
dŽvelopper en mŽtastases et de reconstituer toute lÕhŽtŽrogŽnŽitŽ 
de la tumeur initiale apr•s injection intraveineuse dans une souris 
sont donc communŽment qualifiŽes de cellules souches cancŽreuses, 
m•me si cette dŽnomination ne fait pas lÕunanimitŽ. Il a Žgalement 
ŽtŽ montrŽ dans un mod•le murin de carcinome spinocellulaire que, 
pour coloniser durablement le parenchyme pulmonaire, les cellules 
cancŽreuses ectopiques devaient rŽacquŽrir un phŽnotype ŽpithŽlial 
(transition mŽsenchymo-ŽpithŽliale) [36]. La faible persistance de 
cellules cancŽreuses dissŽminŽes refl•te Žgalement la nŽcessitŽ, 
pour elles, de trouver une niche, cÕest-ˆ-dire un microenvironnement 
compatible avec leur survie au sein de lÕorgane 
cible. De nombreux travaux visent ˆ caractŽriser 
au niveau molŽculaire cette niche mŽtastatique 
[37, 38, 44] (! ).
Une fois dans leur niche, les cellules cancŽreuses peuvent demeurer 
quiescentes pendant des mois, voire des annŽes, un peu ˆ la fa•on de 
cellules souches. Cette phase est appelŽe dormance mŽtastatique. En 
thŽorie, la dormance peut rŽsulter soit de la quiescence des cellules 
cancŽreuses (sortie du cycle cellulaire), soit dÕun Žquilibre dynamique 
entre prolifŽration et apoptose. Puis, en rŽponse ˆ des signaux encore 

mal identifiŽs, certaines de ces cellules reprennent leur 
prolifŽration et se dŽveloppent en micro- puis macro-
mŽtastases. Comme nous lÕavons 
dŽjˆ mentionnŽ, le syst•me immu-
nitaire joue un r™le dans le main-
tien de la dormance [39, 48, 49] 
(! ).
Par exemple, dans certains mod•les de souris, lorsquÕon 
Žlimine les cellules T CD8+, lÕapparition de mŽtastases 
est accŽlŽrŽe [13]. Les cellules qui sont sorties du cycle 
cellulaire sont relativement rŽsistantes aux traitements 
conventionnels par chimio- ou radiothŽrapies, qui Žli-
minent principalement les cellules en prolifŽration. La 
longue durŽe de la dormance mŽtastatique explique 
que cet Žtat existe chez une fraction importante des 
patients, avant ou apr•s exŽr•se de leur tumeur primi-
tive. Il est donc essentiel de mieux comprendre la rŽgu-
lation de la dormance si lÕon veut amŽliorer la survie 
des patients.

SŽlection de clones mŽtastatiques

Dans le mod•le traditionnel, dans lequel la croissance 
des mŽtastases suit immŽdiatement la dissŽmination 
des cellules de la tumeur primitive, lÕacquisition du 

Figure 3. R™le du microen-
vironnement dans le proces-
sus mŽtastatique. Au sein de 
la tumeur primitive, certaines 
 cellules cancŽreuses acqui•rent 
un phŽnotype mŽtastatique. Le 
microenvironnement et, en par-
ticulier, les cellules du syst•me 
immunitaire, pourraient jouer un 
r™le essentiel dans ce processus. 
Les monocytes, macrophages et 
MDSC (myeloid-derived suppres-
sor cell) intra- ou pŽritumoraux 
permettraient lÕacquisition de 
caractŽristiques mŽsenchyma-
teuses (TEM, transition ŽpithŽ-
liomŽsenchymateuse), rendant 
la cellule tumorale motile et 
invasive. Dans la circulation 
sanguine, les plaquettes favo-
riseraient la survie des cellules 
cancŽreuses circulantes. Les 

macrophages pŽrivasculaires participeraient ˆ lÕextravasation des cellules cancŽreuses. La tumeur primitive sŽcr•te des facteurs pro-inflamma-
toires susceptibles dÕactiver les monocytes et les macrophages facilitant la colonisation de lÕorgane mŽtastatique ; elle sŽcr•terait Žgalement des 
facteurs pro-angiogŽniques favorisant la croissance des micromŽtastases.
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(! ) Voir la Synth•se 
de V. Provot, page 366 
de ce numŽro

(! ) Voir les Synth•ses 
de M. Hasmim et al., 
et de J. Galon et al., 
pages 422 et 439 
de ce numŽro
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dÕADN par micro-arrays. Les anomalies 
les plus frŽquemment retrouvŽes sont les 
dŽlŽtions des chromosomes 1, 6, 9 et 10, 
et des translocations rŽciproques ou com-

plexes entre les chromosomes 6, 7 et 8, dans plus de 95 % 
des cas [1-3]. Des corrŽlations gŽnotype-phŽnotype 
existent, reliant le type anatomoclinique du mŽlanome 
(acral, superficiel, nodulaire, lentigineux) aux remanie-
ments chromosomiques qui leur sont associŽs [4] .
Le mŽlanome acral, qui intŽresse essentiellement les 
zones non photo-exposŽes, est frŽquemment porteur 
dÕun nombre supŽrieur de remaniements en gain, cÕest-
ˆ-dire de trisomies, lorsquÕil est comparŽ au mŽlanome 
dÕextension superficielle [5] . Les mŽlanomes survenant 
en zones photo-exposŽes, quant ˆ eux, prŽsentent le 
plus souvent des aberrations sur les rŽgions chromo-
somiques 13q et 17p [6] . De leur c™tŽ, les mŽlanomes 
atteignant les muqueuses sont surtout porteurs de 
translocations concernant les g•nes rŽgions 1q, 6p et 
8q [7] . Les rŽgions chromosomiques amplifiŽes con-
tiennent le plus souvent des oncog•nes connus (HRAS, 
CDK4, BRAF, cyclin D1) [8] , mais Žga-
lement des g•nes non identifiŽs [9]. 
Plusieurs Žtudes concordantes ont donc 
dŽmontrŽ que la nature des aberrations 
chromosomiques et le niveau dÕexpres-
sion de ces oncog•nes sont corrŽlŽs au 
type anatomoclinique de mŽlanome et 
ˆ sa survenue en zone photo-exposŽe ou 
non [4] .
La sŽquence des modifications caryoty-
piques survenant au cours de lÕŽvolution 
du mŽlanome est peu connue. Il semble 
toutefois que deux phŽnom•nes initiaux, 
dŽlŽtion du chromosome 3 ou translo-
cation impliquant le chromosome 6p, 
sont essentiels avant que surviennent les 
autres altŽrations concernant les chro-
mosomes 1, 8, 9, 10, 11 et 15 [10].
Le nombre dÕaberrations chromosomi-
ques, quant ˆ lui, augmente avec lÕŽvo-
lution mŽtastatique, traduisant une 
grande instabilitŽ gŽnŽtique. La compa-
raison gŽnomique entre tumeur primitive 
et mŽtastases rŽv•le un grand nombre 
dÕaltŽrations accompagnant la progres-
sion de la maladie [11].

G•ne BRAF
Une forte association entre des muta-
tions du g•ne BRAF et le mŽlanome a 
ŽtŽ rapportŽe en 2002 par Davies et ses 

collaborateurs [12]. Il existe chez lÕhomme 3 g•nes RAF (A-RAF, B-
RAF et C-RAF) et 3 g•nes RAS (H-RAS, K-RAS et N-RAS). Le g•ne BRAF 
code pour une sŽrine/thrŽonine kinase intervenant dans la voie de 
signalisation des MAP (mitogen-activated protein)-kinases (Figure 1). 
LÕactivation de cette voie conduit ˆ des ŽvŽnements cytoplasmiques et 
transcriptionnels communs au dŽveloppement de multiples cancers.
Les g•nes N-RAS et BRAF, impliquŽs dans la voie de signalisation des 
MAP-kinases, sont frŽquemment mutŽs aux cours des stades locaux et 
mŽtastatiques du mŽlanome. Les mutations de N-RAS sont prŽsentes 
dans 5 % ˆ 20 % des mŽlanomes. Quant aux mutations du g•ne BRAF, 
la plus commune est la mutation substitutive V600E (anciennement 
V599E), prŽsente dans pr•s de 66 % des cas de mŽlanome. Les muta-
tions du g•ne BRAF semblent constituer un ŽlŽment prŽcoce dans 
lÕŽvolution du mŽlanome, la progression mŽtastatique de la maladie 
[13] et la prolifŽration vasculaire associŽe au dŽveloppement tumoral 
[14] ; elles sont dŽtectables d•s la phase de croissance horizontale de 
ce cancer. Le transfert in vitro du g•ne BRAF mutŽ conduit ˆ des modi-
fications du phŽnotype des mŽlanocytes, avec augmentation de leur 
prolifŽration et formation de tumeurs [15]. Des mutations du g•ne 
BRAF sont cependant Žgalement prŽsentes au sein de n¾vus bŽnins. 
Les mutations germinales de ce g•ne semblent rares [16].

Figure 1. Voie de signalisation des MAP-kinases, avec les voies RAS-RAF-MEK-ERK. MAPK : mito-
gen-activated protein kinases ; MKK(K) : mitogen-activated protein kinase (kinase) ; RTK : re-
ceptor tyrosine kinase ; SH2 : sequence homology 2.
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avec le ligand dÕun domaine transmembranaire et dÕun domaine
effecteur tyrosine-kinase intracellulaire. LÕEGFRposs•de plusieurs
ligands que sont lÕEGFet le TGFa (Transforming Growth Factor a)
principalement, mais aussi lÕamphirŽguline, lÕŽpirŽguline, la ! -cel-
luline, le facteur de croissance liŽ ˆ lÕhŽparine ou HB-EGF
(Heparin-Binding Epidermal Growth Factor) et les neurŽgu-
lines [1].

La fixation du ligand sur le rŽcepteur entra”ne, apr• s homo- et/ou
hŽtŽrodimŽrisation de ce rŽcepteur avec dÕautres rŽcepteurs de
la familleErbB tels que HER2, lÕactivation de ce dernier par phos-
phorylation au niveau de rŽsidus tyrosine spŽcifiques situŽs sur
son domaine intracellulaire (Fig. 2). Ces rŽsidus phosphorylŽs ser-
vent de site dÕamarrage pour un certain nombre de protŽines
intracellulaires contenant un domaine Src homology-2 (SH2)
capable de reconna”tre ces tyrosines phosphorylŽes. Ces pro-
tŽines ˆ domaine SH2 jouent donc un r™lecentral dans la trans-
mission des signaux intracellulaires, raison pour laquelle on les
retrouve dans la plupart des voies de signalisation : il sÕagit du
complexe Grb2/hSos qui active la protŽineRAS dans la voie des
RAS/MAPK et de la protŽinePI3K qui phosphoryle certains lipides
membranaires, ce qui aboutit au recrutement de la kinase AKT
dans la voie PI3K/AKT. Ainsi, lÕactivation de lÕEGFR,suite ˆ la
fixation de ses ligands, est responsable de lÕactivation de voies de
signalisation intracellulaires situŽes en aval que sont essentielle-
ment la voie RAS/MAPK et la voie PI3K/AKT, toutes deux impli-
quŽes dans la prolifŽration, la migration, lÕadhŽsion et la
diffŽrenciation cellulaire, ainsi que dans la rŽsistance ˆ lÕapoptose
et lÕangiogen•se.

Activation anormale de lÕEGFR dans les cancers

Il a ŽtŽ dŽmontrŽ que lÕEGFR jouait un r™leimportant dans la
gen• se de nombreux cancers ŽpithŽliaux dont les cancers
colorectaux o• ce rŽcepteur est surexprimŽ dans 30 ˆ 85 % des
cas [2]. Ce constat a pu • tre fait apr• s plusieurs observations.

qui sont gŽnŽralement dÕautres kinases. La voie RAS/MAPK
constitue, avec la voie PI3K (Phosphatidyl Inositol 3-Kinase) /AKT,
une des voies de transmission du signal les mieux connues abou-
tissant, apr• s une cascade de phosphorylations successives, ˆ la
mise en jeu de facteurs de transcription capables dÕactiver la
transcription de g•nes impliquŽs dans la prolifŽration cellulaire,
mais aussi dans lÕinvasion et la migration cellulaires, lÕangioge-
n• se et la survie cellulaire. Parmi les rŽcepteurs de facteurs de
croissance capables dÕactiver la voie RAS/MAPK, les principaux
sont lÕEGFR(Epidermal Growth Factor Receptor) et les autres
membres de la famille HER, le FGFR(Fibroblast Growth Factor
Receptor), lÕIGFR (Insulin-like Growth Factor Receptor) et le
PDGFR(Platelet Derived Growth Factor Receptor).

La voie RAS/MAPK est anormalement activŽedans de nombreux
cancers dont le cancer colorectal. Les mŽcanismes dÕactivation
de cette voie sont principalement lÕactivation de rŽcepteurs mem-
branaires tels que lÕEGFR,mais aussi la survenue de mutations
somatiques, notamment au niveau des proto-oncog•nes codant
pour la protŽine RAS ou la protŽine RAF, qui constituent des
cibles thŽrapeutiques potentiellement intŽressantes.

! Le rŽcepteur de lÕEpide rmal Growth
Factor (EGFR)

Famille des rŽcepteurs de lÕEGF ou famille HER
(Human EGF Receptor)

LÕEGFR ou HER1, principal rŽcepteur membranaire capable
dÕactiver la voie RAS/MAPK, est une glycoprotŽinetransmembra-
naire appartenant ˆ la famille HER ou ErbB. Cette famille appar-
tient ˆ la famille des rŽcepteurs de facteurs de croissance ˆ
activitŽ tyrosine-kinase et comporte, en plus de lÕEGFR,3 autres
rŽcepteurs : HER2 ou C-erbB2, HER3 et HER4 (Fig. 1). LÕEGFR
est composŽ dÕun domaine extracellulaire assurant la fixation

Familledes rŽcepteursdelÕEGF
EGF: Epidermal Growth Factor
HB-EGF: Heparin-BindingEpidermal Growth Factor
HER: Human Epidermal Growth Receptor
TGFa : TransformingGrowth Factor a
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lÕactivitŽ kinase de la protŽineBRAF, et il a ŽtŽ montrŽ quÕelleavait
des capacitŽs oncogŽniques dans des mod•les cellulaires [5]. Les
tumeurs les plus frŽquemment mutŽes sont les cancers de la thy-
ro•deet les mŽlanomes (40 %)et les cancers colorectaux (5-10 %).
Ces mutations sont exclusives des mutations du g•ne KRAS. Dans
les cancers colorectaux, elles surviennent plus frŽquemment dans
les cancers de type microsatellite instables (MSI) que dans les can-
cers avec perte dÕhŽtŽrozygotie (LOH).

La voie de transduction de signal passant par les protŽines RAS/
RAFappara”t donc activŽede mani• re constitutive dans 60 % des
cancers colorectaux, quel que soit le phŽnotype du cancer.

Interconnexion avec la voie PI3K/AKT

LÕautre grande voie de signalisation intracellulaire pouvant • tre
activŽepar lÕEGFRest la voie PI3K/AKTqui joue un r™leimportant
dans un certain nombre de fonctions cellulaires, notamment la
rŽgulation de la glycogen•se, la rŽgulation de la taillede la cellule,
la migration, lÕapoptose et la prolifŽration. Cette voie peut • tre
activŽe, soit directement par activation du rŽcepteur ˆ a ctivitŽ
tyrosine-kinase EGFR(ou autre), soit par lÕintermŽdiaire de la pro-
tŽineRAS. Il existe donc un lien Žtroit entre la voie de signalisation
RAS/MAPK et la voie PI3K/AKT, par lÕintermŽdiaire de RAS. Les
connexions qui existent entre ces deux voies sont, en fait, proba-
blement plus complexes encore et font aussi intervenir dÕautres
voies de signalisation intracellulaire comme la voie de la phospho-
lipase C (PLCg), la voie STAT et la voie Src/FAK (Fig. 5).

ThŽrapeutiques anticancŽreuses visant
ˆ inhiber la voie RAS/MAPK

Une meilleure connaissance des diffŽrents partenaires de la voie
RAS/MAPK et des altŽrations oncogŽniques au sein de cette voie
ont conduit ˆ identifier des cibles privilŽgiŽes pour le traitement

g•ne s prŽcoces codant pour des facteurs de transcription
(c-FOS) et autres (c-MYC, c-JUN ou JUNB) qui, ˆ leur tour, stimu-
lent lÕexpression dÕun grand nombre de g•nes, en particulier ceux
de la cycline D1 et de cdk6 ayant un r™lemajeur dans lÕinitiation
du cycle cellulaire en G1.

! Activation anormale de la voie RAS/MAPK
dans les cancers

Concernant les protŽines RAS, KRAS est un des oncog•nes les
plus frŽquemment activŽs dans les cancers puisquÕenviron 20 %
des tumeurs humaines ont une mutation activatrice de ce g•ne.
Les cancers ayant une prŽvalence ŽlevŽe de mutations de KRAS
sont les cancers du pancrŽas (> 60 %), colorectaux (35-40 %),
des voies biliaires (33 %), les cancers broncho-pulmonaires (18%,
essentiellement adŽnocarcinomes et patients fumeurs) et les adŽ-
nocarcinomes de lÕendom•tre et des ovaires (14 %). LÕactivation
de la protŽine RAS se fait par la prŽsence dÕune mutation faux-
sens de KRAS qui leur conf• rent un pouvoir oncogŽnique en
Žtant responsable dÕune accumulation de la forme active en rap-
port avec GTP liŽe ˆ lÕaltŽration de lÕactivitŽ intrins•q ue
GTPase [3]. Ces mutations touchent, dans plus de 90 % des
cas, lÕacide aminŽglycine des codons 12 et 13 et, plus rarement,
lÕacide aminŽglutamine du codon 61 (Tableau 1). La prŽsence de
telles mutations au niveau tumoral est responsable dÕune activa-
tion acquise de la voie RAS/MAPK en aval de lÕEGFR,et totale-
ment indŽpendante de la fixation du ligand ˆ c e dernier, ce qui
conf• re aux cellules tumorales une rŽsistance aux anticorps anti-
EGFR dans les cancers colorectaux [4]. Les g•nes NRAS et
HRASsont beaucoup moins souvent mutŽs, et le type de cancers
mutŽs est diffŽrent de celui des cancers mutŽs pour KRAS(peau
et thyro•desurtout).

t ! b"#!$ 1. M$%!%i&'s d$ ()'# KRaS"#s p"$s frŽ*$#'%#s
s$r "#s c&d&'s 12 #%13

Codon Base Mutation
Substitut ion dÕacide

aminŽ

12 1 GGT ! CGT G12R

12 1 GGT ! TGT G12C

12 1 GGT ! AGT G12S

12 2 GGT ! GCT G12A

12 2 GGT ! GTT G12V

12 2 GGT ! GAT G12D

13 2 GGC ! GAC G13D

A : alanine, C : cystŽine, D : aspartate, G : glycine, R : arginine, S : sŽrine, V : valine

Concernant les protŽines de la famille RAF-1, seul BRAF a ŽtŽ
dŽcrit comme mutŽ. Une mutation quasiment unique est observŽe
au niveau de ce g•ne, conduisant ˆ une substitution dÕune valine
en un acide glutamique au niveau du codon 600 (V600E). Cette
mutation activatrice est responsable dÕune augmentation de

Fi($r# 4
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aucun crit• re ne permet dÕidentiÞer les mŽlanoses qui auront
cette Žvolution invasive. De plus, celle-ci peut se produire
dans un laps de temps court, de quelques mois. CÕest pourquoi
il para”t souhaitable de recommander lÕexŽr• se de toutes les
mŽlanoses de Dubreuilh, ̂ leur dŽbut. Le traitement consiste
en une exŽr• se chirurgicale emportant une marge de 0,5 cm
de peau saine au pourtour de la mŽlanose selon les recom-
mandations de la ConfŽrence de consensus de 1995. 
LÕexamen anatomo-pathologique de la pi• ce opŽratoire doit
comporter, si nŽcessaire, un examen immunohistochimique
pour afÞrmer le caract• re complet de lÕexŽr• se. Le risque Žvo-
lutif est la rŽcidive en cas dÕexŽr• se incompl• te, et ce risque
semble augmenter avec le diam• tre de la mŽlanose. !

UNE PATIENTE PEU INQUIéTE
La patiente avait consultŽ un dermatologue pour des

kŽratoses du visage. Lors de lÕexamen clinique complet, il
avait remarquŽ cette lŽsion de la face antŽrieure de la jambe
droite prŽsente depuis des annŽes. Il sÕagissait dÕune lŽsion de
2 ! 1,6 cm, inhomog•ne en couleur (association de noir et de
rose). Il existait par ailleurs une lentiginose secondaire ˆ une
exposition solaire importante. Une biopsie partielle Žtait rŽalisŽe
qui montrait une hyperplasie mŽlanocytaire avec atypies

sŽv•res. Une exŽr•se compl•te mais limitŽe Žtait alors
demandŽe pour confirmer le diagnostic de mŽlanome.

Le compte rendu histologique montrait un mŽlanome
dŽveloppŽ sur mŽlanose de Dubreuilh de niveau III de Clark,
et de 0,73 mm dÕŽpaisseur sans ulcŽration ni rŽgression. Une
reprise dÕexŽr•se avec une marge de 1 cm Žtait rŽalisŽe.

Mƒ LANOME DE DUBREUILH 
Le mŽlanome de Dubreuilh est un mŽlanome invasif dŽveloppŽ
aux dŽpens dÕune mŽlanose de Dubreuilh.
Cette observation montre que :
Ð la malade ne sÕinqui Žtait pas de cette lŽsion apparue
plusieurs annŽes auparavant et quÕelle a bŽnŽÞciŽ de lÕexa-
men dermatologique systŽmatique, puisquÕune Žpaisseur de
0,73 mm sans rŽgression est, en principe, associŽe ̂  un excel-
lent pronostic (forte probabilitŽ de guŽrison) ;
Ð la mŽlanose de Dubreuilh ne si• ge pas exclusivement sur le
visage ;
Ð la biopsie partielle ne permettait pas de porter le diagnostic
de mŽlanome qui nÕa pu • tre affirm Ž quÕ ̂lÕexamen de la
totalitŽ de la pi• ce opŽratoire. !

4
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AUX EXTRƒMITƒS, DES LƒSIONS
TROMPEUSES 

Il y a 8 ˆ 10 ans, cet homme avait remarquŽ au bord externe
de son talon une plage pigmentŽe de diam•tre croissant.
RŽcemment, une plaie Žtait apparue au sein de cette lŽsion. Lors

de lÕexamen, celle-ci mesurait 3,7 ! 3 cm, et des
adŽnopathies inguinales Žtaient palpables. LÕexamen

histologique de la pi•ce opŽratoire mettait en Žvidence un
mŽlanome de type acral lentigineux de niveau IV de Clark et
de 4 mm dÕŽpaisseur, sans signe de rŽgression. Au sein de

5
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MƒLANOME CUTANƒ ATLAS ASPECTS CLINIQUES

AVANT UN DON DÕORGANE
La patiente Žtait adressŽe en consultation de derma-

tologie, pour un bilan cutanŽ prŽalable ˆ un don dÕorgane ˆ
lÕun de ses enfants. Elle connaissait depuis 3 ˆ 4 ans cette
lŽsion du dos qui mesurait, lors de lÕexamen, 2,9 ! 2,1 cm avec une
partie blanch‰tre Žvoquant une rŽgression. LÕexŽr•se compl•te
de la lŽsion identifiait un mŽlanome de type superficiel extensif
non ulcŽrŽ rŽgressif associŽ ˆ un n¾vus dysplasique de
niveau III de Clark et de 0,8 mm dÕŽpaisseur avec rŽgression
sans neurotropisme. Une reprise dÕexŽr•se large (2 cm) associŽe
ˆ une procŽdure du ganglion sentinelle a ŽtŽ rŽalisŽe. Il nÕy
avait pas de reliquat tumoral dans la reprise, et le ganglion
sentinelle Žtait dŽpourvu de micromŽtastases.

Mƒ LANOME SUPERFICIEL EXTENSIF
AVEC Rƒ GRESSION
LÕaspect clinique est tr• s Žvocateur de mŽlanome : lŽsion
polychrome ̂  bordure irr Žguli• re de grand diam• tre. Cette
malade sans doute prŽoccupŽe par la santŽ de son enfant
nÕavait pas consultŽ e t a bŽnŽfici Ž dÕun dŽpistage. Le
mŽlanome Žtait dŽveloppŽ ˆ  partir d Õun n¾vus prŽexistant
dont un reliquat Žtait identi ÞŽ lors de lÕexamen anatomo-
pathologique. Ce reliquat n¾vique comportait des atypies
(dysplasie)  ̂  type dÕhyperplasie mŽlanocytaire lentigineuse
et dÕatypies nuclŽaires dans 5 ̂ 10 % des cellules. Dans 50 %
des cas environ, cette dysplasie histologique est associŽe ̂
un aspect clinique atypique du n¾vus prŽcurseur (diam• tre
supŽrieur ˆ  6 mm, polychromie) . Le mŽlanome comportait
des zones de rŽgression cliniques ̂ lÕaspect blanch‰tre, et
histologiques caractŽrisŽes par un inÞltrat lymphocytaire qui

font sous-estimer lÕŽpaisseur rŽelle du mŽlanome. Aussi une
marge dÕexŽr• se plus large que celle quÕaurait justi ÞŽe lÕŽ-
paisseur et une procŽdure du ganglion sentinelle ont-elles
ŽtŽ rŽalisŽes. Il existait un neurotropisme, cÕest-̂ -dire un
aspect dÕengainements pŽrinerveux, qui, habituellement, fait
Žmettre des rŽserves pronostiques, car il est associŽ ˆ  un
risque Žvolutif accru. Le caract• re indemne du ganglion sen-
tinelle permet, dans le cas prŽsent, de considŽrer le pronostic
comme favorable. Cependant, ce mŽlanome est une contre-
indication au don dÕorgane, en raison du risque de transmission
de la maladie avec lÕorgane. !

2
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UNE LƒSION QUI SÕƒTALAIT 
TRéS LENTEMENT SUR LE VISAGE

La lŽsion de la joue de cette patiente de 67 ans Žtait apparue 4 ˆ
5 ans auparavant. Sa taille initiale Žtait comparŽe ̂  une lentille, puis
elle sÕŽtait ŽtalŽe. Des traitements par laser CO2 puis par
applications dÕacide azŽla•que avaient ŽtŽ tentŽs sans succ•s.
Lors de lÕexamen, la lŽsion mesurait 2,9 ! 1,9 cm et Žtait plane.
Une exŽr•se compl•te a ŽtŽ rŽalisŽe avec une marge de 0,5 cm.
LÕexamen histologique montrait un mŽlanome intra-Žpidermique
ou mŽlanose de Dubreuilh. Il nÕy a pas eu de rŽcidive dans les 
3 annŽes suivantes.

Mƒ LANOSE DE DUBREUILH
La mŽlanose de Dubreuilh est un mŽlanome intra-Žpidermique
observŽ dans 80 % des cas apr• s 60 ans, et qui si• ge Žlective-
ment sur le visage, de couleur marron, variant du clair
au foncŽ, et dont la largeur augmente progressive-
ment. Il a une bordure irrŽguli• re. Lorsque la mŽlanose
dŽbute, elle est difÞcile ̂  distinguer dÕune kŽratose sŽnile,
qui est un simple Žpaississement de la couche cornŽe. Une
biopsie permet dÕafÞrmer le diagnostic ; elle nÕest parfois pas
contributive et, en cas de doute, elle doit • tre refaite.
Le risque de transformation en mŽlanome invasif ( ou
mŽlanome de Dubreuilh), est probablement limitŽ. Cependant,
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MƒLANOME CUTANƒ ATLAS ASPECTS CLINIQUES

lÕŽvidement ganglionnaire, 11 ganglions inguinaux mŽtastatiques
Žtaient identifiŽs. En une courte pŽriode de 6 mois sont
survenues des mŽtastases hŽpatiques puis le dŽc•s.

Mƒ LANOME ACRAL LENTIGINEUX
La localisation aux extrŽmitŽs (mains et pieds) concerne 7 % de
lÕensemble des mŽlanomes. Parmi ces mŽlanomes des extrŽmitŽs,
le type acral lentigineux (ALM) reprŽsente environ 60 % des
cas. Sa frŽquence relative parmi lÕensemble des mŽlanomes
varie avec la couleur de la peau (de 1 % dans la population
blanche ̂  16 % dans les populations asiatiques ou noires). 
CÕest une variŽtŽ particuli • re, dŽÞnie ̂  la fois par une topogra-
phie clinique et par un aspect anatomo-pathologique particulier.
Ð Il si•ge en peau glabre (paumes, plantes, bords latŽraux des doigts
et des orteils, rŽgion sous-unguŽale), et un frŽquent retard au

diagnostic explique son pronostic souvent grave. Au stade de
dŽbut, il sÕagit soit dÕune tache pigmentŽe, plane, mal limitŽe
(parfois prise pour un hŽmatome), soit dÕune lŽsion achromique
rosŽe et ulcŽrŽe confondue initialement avec une infection
(verrue, mycose) ou avec une plaie traumatique (Žcharde). 
Ð LÕaspect anatomo-pathologique est caractŽrisŽ par une pro-
lifŽration lentigineuse Žpidermique constituŽe de mŽlanocytes
atypiques, associŽe ̂  une Žlongation des papilles et une hyper-
acanthose.
La prŽsentation clinique initiale trompeuse explique le retard
au diagnostic, dont les corollaires sont une Žpaisseur ŽlevŽe de
la tumeur et une gravitŽ Žvolutive. Le traitement est lÕexŽr•se com-
pl• te et large, avec des marges de peau saine autour du mŽlanome
adaptŽes ̂  lÕŽpaisseur. Pour les doigts et les orteils, on doit recourir
ˆ  une amputation dans la majoritŽ des cas. !

TOUS LES MƒLANOMES 
NE SONT PAS NOIRS

La patiente, ‰gŽe de 22 ans, consultait pour un avis sur les
n¾vus pigmentaires dont elle Žtait porteuse. LÕexamen du
dos montrait une lŽsion bichrome, kŽratosique, de 1,3 ! 1 cm.
Deux diagnostics cliniques Žtaient ŽvoquŽs : soit kŽratose
sŽborrhŽique, soit mŽlanome achromique. LÕexamen anatomo-
pathologique identifiait un mŽlanome de type inclassable ˆ
composante latŽrale de niveau III de Clark et de 2,12 mm
dÕŽpaisseur. Cinq ans apr•s le traitement, la malade nÕa pas
eu de rechute.

Mƒ LANOME ACHROMIQUE
Le mŽlanome cutanŽ peut se prŽsenter sous une
forme achromique ou tr• s peu pigmentŽe, comme lÕillustre
la photographie. Cet aspect pourrait • tre liŽ ̂  une rŽtention de
la tyrosinase dans le rŽticulum endoplasmique, o•  elle serait
dŽgradŽe par les protŽasomes, tandis que normalement
cette enzyme permet la synth• se de la mŽlanine dans les
mŽlanosomes. Le risque, devant une lŽsion achromique, est de

mŽconna”tre le diagnostic et de penser ˆ  dÕautres hypoth• ses
que le mŽlanome. Une biopsie cutanŽe doit • tre facilement
proposŽe devant toute lŽsion rŽcemment modiÞŽe et (ou)
dÕaspect inhabituel. !
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ATTENTION AU HALO INFLAMMATOIRE !
La malade, ‰gŽe de 61 ans, avait de longue date une

lŽsion pigmentŽe du mollet de 1 cm de diam•tre. Elle sÕŽtait
Žpaissie depuis 18 mois et restait de couleur marron. Ensuite
Žtait apparu un halo inflammatoire et, depuis 6 mois, des
saignements au contact. Une biopsie partielle Žtait rŽalisŽe
et montrait un mŽlanome achromique. Ë lÕ examen la lŽsion
Žtait crožteuse et mesurait 1,3 ! 1 cm et au moins 0,2 cm
dÕŽpaisseur. Elle Žtait de couleur violacŽe. Le traitement a
consistŽ en une exŽr•se chirurgicale large (2 cm) et une
procŽdure du ganglion sentinelle. LÕexamen anatomo-
pathologique montrait un mŽlanome nodulaire de niveau IV
de Clark, de 2,9 mm dÕŽpaisseur ulcŽrŽ non rŽgressif avec
un ganglion sentinelle indemne.

Mƒ LANOME NODULAIRE
Le mŽlanome nodulaire  reprŽsente environ 15 % des
mŽlanomes et son diagnostic prŽcoce est difÞcile car il nÕa

7
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!   LE DIAGNOSTIC PRƒCOCE, 
MEILLEURE CHANCE DE GUƒRISON 
Le mŽlanome est le cancer de la peau le plus grave. 
LorsquÕil est dŽtectŽ t™t ˆ un stade peu dŽveloppŽ,  
il peut la plupart du temps •tre guŽri.
En revanche, en cas de diagnostic tardif, les traitements 
existants sont beaucoup moins efficaces.  
Or, quelques mois peuvent suffire pour quÕun mŽlanome 
devienne tr•s agressif et sÕŽtende ˆ dÕautres parties  
du corps (mŽtastases).
Agir rapidement est donc vital, cÕest pourquoi  
il est important de surveiller sa peau.

!   QUEL EST VOTRE RISQUE"?
Tout le monde est susceptible de dŽvelopper 
un!mŽlanome et on peut •tre touchŽ ˆ tout ‰ge,  
m•me jeune. Cependant, nous ne sommes pas tous 
Žgaux face aux risques.

!   SURVEILLEZ PARTICULIéREMENT 
VOTRE PEAU SI :
¥  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 beautŽ ("  40) ;
¥  vous avez des grains de beautŽ larges (+ de 5 mm) 

et!irrŽguliers ;
¥  vous avez ou des membres de votre famille ont dŽjˆ 

eu un mŽlanome ;
¥  vous avez re•u des coups de soleil sŽv•res pendant 

lÕenfance ou lÕadolescence ;
¥  vous avez vŽcu longtemps dans un pays de forte 

exposition solaire ;
¥  votre mode de vie (profession  

ou activitŽ de loisir) donne  
lieu ˆ des expositions solaires  
intenses.

!   QUI CONSULTER  
ET Ë QUELLE FRƒQUENCE"?
Si vous repŽrez une tache suspecte sur votre peau ou 
si vous prŽsentez certains facteurs de risque, consultez 
votre mŽdecin traitant. Il vous orientera si besoin vers 
un dermatologue.
CÕest le dermatologue qui est expert pour rŽaliser 
lÕexamen clinique de la peau, confirmer ou non une 
suspicion de mŽlanome et retirer une lŽsion suspecte 
si nŽcessaire.
La frŽquence de la surveillance doit •tre ŽvaluŽe avec 
votre dermatologue. Pour les personnes Ç ̂  risques È, 
il!est gŽnŽralement recommandŽ :
¥  dÕeffectuer un autoexamen de la peau par trimestre  ;
¥  de se faire examiner par un dermatologue une fois 

par an.

!   LÕAUTOEXAMEN DE LA PEAU
Si vous •tes sujet ˆ risques, votre dermatologue vous 
formera ˆ la pratique de lÕautoexamen.
Il sÕagit dÕobserver attentivement sa peau nue  
de la!t•te aux pieds, de face et de dos, sans oublier 
les!zones peu visibles o• peut se cacher un mŽlanome 
(oreilles, ongles, plante des pieds, espaces entre 
les!doigts, organes gŽnitauxÉ).

!   LE DƒPISTAGE, UN EXAMEN 
SIMPLE ET INDOLORE
Les dermatologues le pratiquent tous les jours dans 
leur cabinet. CÕest un examen visuel complet de la 
peau destinŽ ˆ repŽrer les taches ou grains de beautŽ 
pouvant faire suspecter un cancer.
Le dermatologue peut sÕaider dÕun appareil dÕoptique 
grossissant, le dermoscope. Chez les personnes ayant 
de nombreux grains de beautŽ, il peut aussi prendre 
des photographies.
SÕil identifie une tache suspecte, il propose alors  
soit de la surveiller, soit de la retirer sous anesthŽsie 
locale et de la faire analyser pour confirmer ou non 
le!diagnostic.

!   LES SIGNES QUI DOIVENT  
VOUS ALERTER
Comment faire la diffŽrence entre un grain  
de beautŽ (bŽnin) et un mŽlanome (malin)  ?
Voici les trois ŽlŽments ˆ retenir. 
¥  RepŽrez le grain de beautŽ diffŽrent des autres  
Tous les grains de beautŽ dÕune m•me personne  
se ressemblent. Celui qui nÕest pas comme les autres 
doit donc attirer votre attention (principe du Ç  vilain 
petit canard È).
¥  Soyez vigilant ˆ tout changement  
Une nouvelle tache brune qui appara”t sur votre peau 
(cas le plus frŽquent) ou un grain de beautŽ qui change 
dÕaspect rapidement (dans sa forme, sa taille, sa couleur 
ou son Žpaisseur) doivent vous alerter.
¥  Aidez-vous de la r•gle Ç  ABCDE È 
Pour reconna”tre les signes suspects, entra”nez votre Ïil 
avec des photographies et gardez ˆ lÕesprit les crit•res 
de la r•gle Ç ABCDE È.

A comme AsymŽtrie  
Grain de beautŽ de forme ni ronde  
ni ovale, dont les couleurs et les 
reliefs ne sont pas rŽguli•rement 
rŽpartis autour du centre.

B comme Bords irrŽguliers  
Bords dŽchiquetŽs, mal dŽlimitŽs.

C comme Couleur non homog•ne  
PrŽsence dŽsordonnŽe de plusieurs 
couleurs (noir, bleu, marron, rouge  
ou blanc).

D comme Diam•tre  
Diam•tre en augmentation.

E comme ƒvolution  
Changement rapide de taille, de 
forme, de couleur ou dÕŽpaisseur.

La prŽsence dÕun ou de plusieurs de ces signes ne signifie pas 
forcŽment que vous avez un mŽlanome, mais justifie de 
demander un avis mŽdical sans attendre.

CrŽdit photo  : service dermatologique de lÕInstitut Gustave-Roussy, Dr Michel Le Ma”tre,  
Dr Philippe Deshayes, Dr Georges Reuter.

BƒNIN MALIN
(PAS INQUIƒTANT) (INQUIƒTANT)

FACE AUX RISQUES, 
NOUS NE SOMMES 
PAS TOUS ƒGAUX

Depliant 3 volets MŽlanome ¥ Format : 100x210 mm fermŽ ¥ 298x210 mm ouvert ¥ Q
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Figure 3. Schematic overview of the MAPK/ERK (blue) and the PI3K/Akt (pink) signaling pathways. Approved
therapies for the treatment of metastatic melanoma are indicated in green.

Interleukin-2 (IL-2) is a 15.5-kDa protein that was extensively studied from its discovery
in the 1970s and was one of the Þrst cytokines to be characterized.49,50 Its gene was cloned in
1984 and its structure was solved in 1992.51 The study of its mode of action revealed that IL-2
is recruited and bound to a receptor composed of three subunits: IL-2R! , IL-2R " , and#c. The
assembly of this three-membered receptor triggers the proliferation of T (CD4+ and CD8+ ), B,
and NK cells, thus making IL-2 crucial for immune homeostasis.48,52 However, IL-2 displays
relatively low efÞciency with about 10% response rate53Ð55and is associated with severe side
effects including inßammatory response syndrome, hypotension, nausea, vomiting, diarrhea,
and so on.50,53 Nonetheless, the FDA approved the use of IL-2 in the treatment of malignant
melanoma in 1998.

3. IMPLICATION OF MUTATED MAPK/ERK PATHWAY IN MELANOMA

A. MAPK/ERK Pathway Signaling

As mentioned before, the MAPK/ERK pathway plays a pivotal role in the mutagenesis and
proliferation of melanoma. Under normal circumstances, the wild-type MAPK/ERK pathway
is stimulated by extracellular stimuli such as growth factors or cytokines (Fig. 3).56 The bind-
ing of such mediators to the RTKs (EGFR, IGF1, or PDF) induces their dimerization and
autophosphorylation at the C-terminus region. Then, they recruit several proteins that drive
the activation of Ras by a GDP to GTP ligand switch.

As a consequence, the GTP-bound form of Ras recruits Raf kinase isoforms (A, B, and C)
to the plasma membrane where they are dimerized and activated by phosphorylation.57 In their
active form, Raf isoforms act as MAP kinase kinase (MAPKK) and activate MEK1 and MEK2,
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Acquired GS autonomy was the first of the six capabili-
ties to be clearly defined by cancer researchers, in large
part because of the prevalence of dominant oncogenes
that have been found to modulate it. Three common
molecular strategies for achieving autonomy are evi-
dent, involving alteration of extracellular growth signals,
of transcellular transducers of those signals, or of intra-
cellular circuits that translate those signals into action.
While most soluble mitogenic growth factors (GFs) are
made by one cell type in order to stimulate proliferation
of anotherÑthe process of heterotypic signalingÑmany
cancer cells acquire the ability to synthesize GFs to
which they are responsive, creating a positive feedback
signaling loop often termed autocrine stimulation (Fedi
et al., 1997). Clearly, the manufacture of a GF by a cancer
cell obviates dependence on GFs from other cells within
the tissue. The production of PDGF (platelet-derived
growth factor) and TGF ! (tumor growth factor ! ) by
glioblastomas and sarcomas, respectively, are two illus-
trative examples (Fedi et al., 1997).

The cell surface receptors that transduce growth-
stimulatory signals into the cell interior are themselves
targets of deregulation during tumor pathogenesis. GF
receptors, often carrying tyrosine kinase activities in
their cytoplasmic domains, are overexpressed in many
cancers. Receptor overexpression may enable the can-
cer cell to become hyperresponsive to ambient levelsFigure 1. Acquired Capabilities of Cancer
of GF that normally would not trigger proliferation (FediWe suggest that most if not all cancers have acquired the same set
et al., 1997). For example, the epidermal GF receptorof functional capabilities during their development, albeit through

various mechanistic strategies. (EGF-R/erbB) is upregulated in stomach, brain, and
breast tumors, while the HER2/ neu receptor is overex-
pressed in stomach and mammary carcinomas (Slamon
et al., 1987; Yarden and Ullrich, 1988). Additionally, grossWe describe each capability in turn below, illustrate with
overexpression of GF receptors can elicit ligand-inde-a few examples its functional importance, and indicate
pendent signaling (DiFiore et al., 1987). Ligand-indepen-strategies by which it is acquired in human cancers.
dent signaling can also be achieved through structural
alteration of receptors; for example, truncated versions

Acquired Capability: Self-Sufficiency
of the EGF receptor lacking much of its cytoplasmic

in Growth Signals
domain fire constitutively (Fedi et al., 1997).

Normal cells require mitogenic growth signals (GS) be- Cancer cells can also switch the types of extracellular
fore they can move from a quiescent state into an active matrix receptors (integrins) they express, favoring ones
proliferative state. These signals are transmitted into the that transmit progrowth signals (Lukashev and Werb,
cell by transmembrane receptors that bind distinctive 1998; Giancotti and Ruoslahti, 1999). These bifunctional,
classes of signaling molecules: diffusible growth fac- heterodimeric cell surface receptors physically link cells
tors, extracellular matrix components, and cell-to-cell to extracellular superstructures known as the extracellu-
adhesion/interaction molecules. To our knowledge, no lar matrix (ECM). Successful binding to specific moieties
type of normal cell can proliferate in the absence of of the ECM enables the integrin receptors to transduce
such stimulatory signals. Many of the oncogenes in the signals into the cytoplasm that influence cell behavior,
cancer catalog act by mimicking normal growth signal- ranging from quiescence in normal tissue to motility,
ing in one way or another. resistance to apoptosis, and entrance into the active

Dependence on growth signaling is apparent when cell cycle. Conversely, the failure of integrins to forge
propagating normal cells in culture, which typically pro- these extracellular links can impair cell motility, induce
liferate only when supplied with appropriate diffusible apoptosis, or cause cell cycle arrest (Giancotti and Ru-
mitogenic factors and a proper substratum for their inte- oslahti, 1999). Both ligand-activated GF receptors and
grins. Such behavior contrasts strongly with that of tu- progrowth integrins engaged to extracellular matrix
mor cells, which invariably show a greatly reduced components can activate the SOS-Ras-Raf-MAP kinase
dependence on exogenous growth stimulation. The con- pathway (Aplin et al., 1998; Giancotti and Ruoslahti,
clusion is that tumor cells generate many of their own 1999).
growth signals, thereby reducing their dependence on The most complex mechanisms of acquired GS auton-
stimulation from their normal tissue microenvironment. omy derive from alterations in components of the down-
This liberation from dependence on exogenously de- stream cytoplasmic circuitry that receives and pro-
rived signals disrupts a critically important homeostatic cesses the signals emitted by ligand-activated GF
mechanism that normally operates to ensure a proper receptors and integrins. The SOS-Ras-Raf-MAPK cas-

cade plays a central role here. In about 25% of humanbehavior of the various cell types within a tissue.
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ImmunothŽrapies anti-checkpoints : aspects fondamentaux
Perrine Vuagnat, StŽphane Champiat
DŽpartement dÕInnovation ThŽrapeutique et dÕEssais PrŽcoces, Gustave Roussy, Villejuif

Mots clŽs  : immunothŽrapie anti-checkpoint
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MŽcanisme dÕaction [1]

Les checkpoints sont essentiels dans 
le processus dÕactivation des cellules 
immunitaires
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Figure 1.  Les points de contr™le de l'immunitŽ permettent un Žquilibre de la rŽponse immunitaire. 




























































































































































