B Mensuel
Décembre 2019
Cahier 1

b H b
realites o° 287

Thérapeutiques en DERMATO-VENEROLOGIE

7

Comptes rendus des 15 JIRD
3 et 4 octobre 2019
Palais des Congres — Bordeaux

17——adi
2 Q= i J

www.realites-dermatologiques.com
La FMC du dermatologue d’aujourd’hui pour préparer la médecine de demain



EPIDUO 0,3% / 2,5%, gel

1/ peroryde de bentoyle
- ¥

Nouvelle donnée de sécurité cor I'adapalene : Les rétinoides topiques sont contre-indigués, par mesure de précaution,
chez les femmes enceintes et chez celles gui envisagent une grossesse |Lettre aux professionnels de sante, Décembre 2018

patients traités avec EPIDUQ 0,3% / 2,5% gel par rapport au traitement de référence [EPIDUOD,1 %/ 2,5% gell. Le prescripteur peut
choisir entre les deux dosages en fonction de ['atteinte et de |a gravité clinique du patient. Un dogage plus faible dEPIDUQ est
5% ¥| disponible [EPIDUD 0,1% / 2,5% gel| et ce dosage doit étre envisagé chez les patients atteint d'acné vulgaire modérde.

L'utilisation d'EPIDUG { 2,5% gel n'est pas racommandée chez les patients attaints d'acné nedulaire séwére ou d'acné nodulo-
kystique en raison du risgue de reponse themapeutique insuffisante.”!

il EPIDUO 0,3%/2,5% gel est indigue dans le traitement cutane de 'acne vulgaire en présence de comedons et de nembreuses papules

r—‘ Lorsque Uensemble du wisage est atteint par de nombreuses papulopustules, un bénéfice clinique plus élevé a éte observe chez les
I

|
i ot pustules.
EFIDUC

La cambinaison pergiyde de hanzoyle + rétingide local est recommandés pour ie traitement des acnés légéres lgrade 2], moyennes
lgrade 3] associee ou non a une cycline per os, et sévéres |grade &) en association avec une cycline per gs.™

@S TERRES DU $UD 19/01/64950392/PM/001 - EPI185F

11 Résiame des caractenstigues duprodult |2 Recommandations de banne pratque de prise e charge de Lacné - “Tratemenl de [acné par v locale o giérérale” Slabordes par 3 SFD ¢ la
par iy HAS ke 30 juin 2005

L
Mentions |égales disponibles sur hitps://base-donnees-publique medicaments.gouv.fr ee CALDERMA




réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie n°® 287_Décembre 2019 - Cahier 1

1 Editorial

JIRD 2020

Cheére consceur, cher confrere,

peutiques en Dermatologie, nous avons réalisé un sondage auprés des dermatologues
ayant déja participé aux JIRD pour leur demander s’il souhaitaient, pour 2020, revenir au
Palais des Congres de Versailles apres la fin des travaux prévue pourjuillet ou rester a Bordeaux.

C omme nous I’avions annoncé lors des derniéres Journées Interactives de Réalités théra-

Vous avez été trés nombreux a nous répondre de la France entiére et nous vous remercions de
I'intérét que vous portez depuis de longues années a ces journées.

L’analyse desrésultats de ce sondage est trés claire: vous avez été plus de 75 % a déclarer vouloir
revenir au Palais des Congrés de Versailles.

Comme a’accoutumeée, nous respectons votre choix et avons le plaisir de vous annoncer que les

16°S Journées Interactives de Réalités thérapeutiques en Dermatologie
auront lieu les 15 et 16 octobre 2020
au Palais des Congres de Versailles

Les thémes que vous avez choisis pour ces 16 JIRD sont les suivants:
e Jeudi 15/10 matin : Epigénétique et génétique, sous la présidence du Pr Smail Hadj-Rabia.

e Jeudi 15/10 apres-midi: Dermatoses infantiles systémiques, sous la présidence du Dr Maryam
Piram.

e Vendredi 16/10: La main en dermatologie, sous la présidence des Prs Camille Frances et
Philippe Berbis.

Une demande d’accréditation DPC sera déposée dans les jours qui viennent pour la journée du
15/10.

Nous espérons vous voir trés nombreux aux 16° JIRD!

Amicalement

Dr Michel Rybojad DrRichard Niddam
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I Mises au point interactives - Peau et immunite

Immunologie de |la peau en pratique

J.-D. BOUAZIZ

Service de Dermatologie et équipe Inserm
“Immunité cutanée et Inflammation”,
Hépital Saint-Louis, PARIS.

B Revisitons les concepts

Nous avons tous appris que les maladies
inflammatoires et auto-immunes étaient
larésultante d'un triptyque derégulation
entre les génes, ’environnement et le

systéme immunitaire. Si I’on réfléchit
plus loin, les maladies inflammatoires
ne sont liées qu’a la dérégulation du sys-
téme immunitaire (une maladie inflam-
matoire est immunitaire) et le systeme
immunitaire est modulé non seulement
par le polymorphisme des génes mais
aussi par toutes les petites molécules qui
régulent ’'expression des génes (épigé-
nome), par’environnement, la structure
des épithéliums, le neuropsychisme, le
microbiote et le métabolisme, tous ces
acteurs ayant un impact sur les cellules
immunes (fig. 1).

La cinétique
du systéme immunitaire

Le systéme immunitaire n’est pas figé,
il s’active et s’inactive en fonction des
situations de stress (infection, cancer)
mais, de maniére impressionnante, la

Génome et
épigénome

Neuropsychisme
Métabolisme

Systéme immunitaire

Environnement

Microbiote

plupart du temps, il arrive chez I’in-
dividu a retrouver des fonctions dites
“homéostatiques”, “de base”, ce qui
empéche d’arriver a une situation
d’hyperimmunité permanente (maladie
auto-immune) ou d’hypo-immunité per-
manente (qui favorise I’émergence des
cancers) [1]. Cet équilibre est 1ié a un fin
systéme de régulation entre des cellules
immunitaires effectrices et régulatrices.

B La gestion des énergies

Comme résumé sur la figure 2 (inspirée
de StraubRH, Nat Rev Rheumatol, 2017),

Situation Stress immunitaire
“normale” (inflammation, cancer)
Energie
immunitaire
Energie

neuropsychique

Energie
effort physique

Energie
métabolisme
de base

Fig. 1.

Fig. 2.



dans une situation normale, nous utili-
sons|’énergie apportée par notre alimen-
tation pour assurer le fonctionnement
de nos organes (énergie de base), nous
dépenser (énergie de dépense physique),
assurer le fonctionnement de notre cer-
veau et étre en bonne forme psychique
(énergie neuropsychique), et assurer le
fonctionnement homéostatique de notre
systéme immunitaire (panel de gauche
de la figure 2). Lorsque le systéme
immunitaire s’active (infections, can-
cer, maladie inflammatoire), 'énergie de
base reste inchangée mais I’énergie du
systéme immunitaire “puise” dans les
autres compartiments, ce qui explique
que nous soyons alors fatigués et/ou
déprimés, et/ou incapables de réfléchir
aussibien (panel de droite de la figure 2).

Les acteurs du systéme
immunitaire cutané

La peau est un organe lymphoide ter-
tiaire. Lorsqu’un stimulus externe (un
antigéne infectieux ou un allergeéne,
par exemple) vient stimuler le systeme
immunitaire de la peau, il ya:
—d’abord activation des cellules immu-
nitaires innées de la peau: les cellules
dendritiques, les macrophages, les cel-
lules NK, les polynucléaires neutro-
philes, éosinophiles (premiere ligne
d’activation);

— puis activation des cellules immuni-
taires adaptatives: lymphocytes T CD8
cytotoxiques qui tuent les cellules infec-
tées ou cancéreuses, lymphocytes T CD4
auxiliaires qui créent une inflammation

réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie n°® 287_Décembre 2019 - Cahier 1

polymorphe (Th1 des connectivites,
Th2 de I’atopie, Th17 du psoriasis) et
lymphocytes B qui donnent naissance
aux plasmocytes qui produisent les anti-
corps.

Zoom sur I'inflammation
atopique

L’inflammation atopique (asthme, der-
matite atopique) est une inflammation
dite des lymphocytes Th2 caractérisée
par des cytokines Th2 (IL4, IL5, IL13,
TSLP, IL31, IL33) qui recrute des poly-
nucléaires éosinophiles et des lympho-
cytes B a l’origine de plasmocytes
producteurs d’IgE. Les pneumologues
I’ont déja bien compris: il existe des
inflammations atopiques trés dépen-
dantes des allergénes externes (asthme
allergique) et des inflammations ato-
piques moins sensibles aux allergénes
externes (asthme non allergique).
Certains profils de patients ayant une
dermatite atopique (endophénotypes)
sont également plus ou moins sensibles
aux allergénes de ’environnement.

Zoom sur I'inflammation
psoriasique

L’'inflammation psoriasique est une
inflammation dite des lymphocytes
Th17 caractérisée par des cytokines
Th17 (IL17, IL23, IL22) qui recrutent
des polynucléaires neutrophiles. La
cytokine qui dit au lymphocyte CD4 Th
de devenir Th17 est'TL23.

Zoom sur I'inflammation
des connectivites

Les maladies auto-immunes non spéci-
fiques d’organes (lupus, dermatomyo-
site, par exemple) se caractérisent par
une boucle d’inflammation qui débute
par une activation des cellules dendri-
tiques plasmacytoides qui produisent les
interférons de type 1 (interféron a), des
cytokines comme1'IL6, des lymphocytes
Th1, et des lymphocytes B et des plas-
mocytes auto-réactifs qui produisent des
auto-anticorps, essentiellement contre
des antigénes des noyaux des cellules.

B Conclusion

La compréhension des mécanismes
immunologiques des maladies est indis-
pensable pour une approche intégrative
de la médecine incluant I’alimentation,
le psychisme et le repos, et pour mieux
comprendre et utiliser les nouveaux trai-
tements qui ciblent les molécules clés de
I'inflammation.

BIBLIOGRAPHIE

1. BRopiN P, Davis MM. Human Immune
System Variation. Nat Rev Immunol,
2017;17:21-29.

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.
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I Questions flash - Peau et immuniteée

Une cellule
inflammatoire,
une maladie ?

N. ORTONNE
Département de Pathologie,
Hépital Henri Mondor, CRETEIL.

l est bien entendu impossible de dire

qu’a un type cellulaire correspond

une maladie inflammatoire dermato-
logique. C’est particuliérement vrai pour
les pathologies infectieuses qui se mani-
festent plus généralement par des infil-
trats polymorphes, dans lesquels tous
les types cellulaires de I'inflammation
peuvent coexister. Néanmoins, I’identi-
fication du ou des types cellules prédo-
minant(s) dans les infiltrats cutanés est
un des éléments clés du raisonnement
diagnostique dermatopathologique.
Ce raisonnement prend par ailleurs en
compte ’architecture et la topographie
des infiltrats (profondeur dans le derme,
voire atteinte de I’hypoderme, densité
et topographie précise) ainsi que les
lésions élémentaires associées. Ces der-
niéres peuvent s’intégrer dans un profil
(pattern) inflammatoire (eczématiforme,
dermatose d’interface lichénoide...).

L’identification de lymphocytes dans le
derme est un parametre peu utile pour
le diagnostic car ceux-ci sont presque
constants dans les dermatoses inflam-
matoires, en particulier dans le derme
superficiel. Cependant, I’existence d'un
infiltrat lymphocytaire ou lymphoplas-
mocytaire dermique profond et/ou hypo-
dermique a une valeur diagnostique
certaine, puisque celarestreintle champ
des hypotheses diagnostiques, incitant
arechercher en premier lieu un lupus,
un lymphome cutané primitif ou secon-
daire, ou une infection (borréliose, par
exemple) ouréaction a piqtre d’insecte.

La présence de polynucléaires neutro-
philes, éosinophiles ou de granu-
lomes histiocytaires est quant a elle
d’une grande valeur diagnostique.

Lésions épidermiques/folliculaires
Infiltrat dermique superficiel

Bulle Folliculite
Vacuolisation basale

Pemphigoide Ofuji

- Gale

Spongiose (A éosinophiles) o )
- Piqlre d'insecte

— Pemphigoide/pemphigus
— Eczéma/atopie

- Incontinentia pigmenti - Lymphomes
- PL IgG4+

Spongiose/lichénoide - HALE

- Toxidermies : EMP/DRESS
- Eruptions paravirales

- PUPP
- EED

Infiltrat cutané

riche en PN
Eosinophiles

Infiltrat dermique
interstitiel minime
Urticaire

Pas de nécrobiose

Infiltrat
lymphocytaire

- Papulose T des lymphomes B

Leucocytoclasie

- Granulome facial

Infiltrat dermique
superficiel et profond

— O\

Nécrobiose

Nécrobiose en flammeéches
- Cellulite de Wells
- Phénomeéne de Wells

Infiltrat
neutrophilique

Macrophages bleutés
(aluminium)
- PseudolL vaccinal

Signes infectieux (polymorphisme)

- Infection parasitaire ; gale
- Autres : mycose...

Fig. 1: Algorithme résumant les étiologies des infiltrats dermiques riches en polynucléaires éosinophiles.

L’identification de polynucléaires éosi-
nophiles (PNéo) permet par exemple
d’évoquer plus particulierement cer-
taines maladies, comme illustré dans
I’algorithme présenté dans la figure 1.
La présence de PNéo dans le derme
superficiel associée a des lésions épi-
dermiques ou folliculaires permettra
ainsi d’évoquer une pemphigoide
(fig.2A), un eczéma ou une toxider-
mie (exanthéme maculopapuleux ou
DRESS, fig. 2B), sans oublier d’autres
maladies plus rares survenant dans des
contextes particuliers. Sil'infiltrat riche
en PNéo s’étend dans le derme profond,
certaines lésions élémentaires infec-
tieuses associées permettront de recon-
nafitre un lymphome, une hyperplasie
angiolymphoide, un pseudolymphome
IgG4+, une gale (nodule scabieux), une
réaction a piqtre d’insecte (infiltrat
lymphocytaire prédominant), une
cellulite de Wells (nécrobiose en flam-
meéches) ou un pseudo-lymphome
vaccinal (nécrose avec macrophages
bleutés chargés d’aluminium). Si lI’in-
filtrat est polymorphe, éventuellement
associé a une fibrose, il faudra penser en
priorité a une lésion infectieuse ou du
spectre du granulome facial (erythema
elevatum diutinum).

Fig. 2A: Infiltrat dermique superficiel, presque
exclusivement constitué de polynucléaires éosi-
nophiles, reconnaissables par leur noyau bilobé
et leur cytoplasme trés éosinophile. Ils s'étendent
dans l'épiderme, au niveau de la basale, qui appa-
rait vacuolisée, témoignant de micro-décollements
débutants, associés a une spongiose et réalisant une
image de “spongiose a éosinophiles” (HES, x 200);
B:infiltrat dermique au cours d’'une toxidermie sévere
de type DRESS syndrome montrant des lymphocytes
et de nombreux polynucléaires éosinophiles. On
remarque un foyer de nécrobiose du collagene en
flammeéche (pointe de fléche) rappelant ce que lon
voit plus classiquement dans la cellulite de Wells,
réalisant ici un “phénoméne de Wells” (HES, x 200).
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d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.

Un granulome,
des granulomes ?

N. ORTONNE
Département de Pathologie,
Hopital Henri Mondor, CRETEIL.

¥ est certainement au pluriel

qu’il faut envisager les mala-

dies cutanées granuloma-

teuses. D’abord parce que, cliniquement,
les dermatoses granulomateuses sont
rarement unilésionnelles. Ensuite, parce
qu’il existe plusieurs formes de granu-
lomes d’un point de vue histologique:
granulomes épithélioides et giganto-
cellulaires, interstitiels ou diffus, avec
ou sans nécrobiose, ou xanthomisation
(fig. 1). Enfin, les étiologies des derma-
toses granulomateuses sont multiples
(infectieuses, inflammatoires, auto-
immunes...), résumées dans les deux
algorithmes anatomocliniques présentés
en figure 2. Les causes de granulomes
épithélioides sont notamment les plus
nombreuses lorsque leslésions sont loca-
lisées au visage: pathologies localisées
(infections d’inoculation, granulome sili-
cotique) ou systémiques (sarcoidose), de
causes identifiables (mycobactériose) ou
idiopathiques (lupus miliaire disséminé).

Fig. 1A: Granulome épithélioide et gigantocellulaire,
réalisant un amas d'histiocytes épithélioides avec
quelques cellules géantes multinucléées (pointe
de fléche), entouré d'une fibrose et intriqué avec
quelques lymphocytes (HES, x 400); B: granulome
interstitiel entourant une plage de nécrobiose du
collagéne (HES, x 100).

Certaines maladies ont une présentation
granulomateuse systématique alors que
d’autres dermatoses peuvent se présen-
ter de fagon occasionnelle par des granu-
lomes (lymphomes cutanés primitifs ou
secondaires) ou au cours de leur évolu-
tion (rosacée granulomateuse). Les gra-
nulomes interstitiels et diffus incitent
a chercher une pathologie chronique
sous-jacente : dermatite interstitielle
granulomateuse (lupus et autres connec-
tivites ou polyarthrite rhumatoide [PR]),
nécrobiose lipoidique (diabéte), nodule
rhumatoide (PR), scléromyxcedéme
(dysglobulinémie monoclonale).

Le caractére granulomateux des lésions
n’est pas toujours cliniquement évident,
meéme si certains aspects sont évocateurs,
comme les lésions de couleur jaune
orangé secondaires a la présence d’his-
tiocytes spumeux. Si certains aspects
cliniques sont trés évocateurs d’une
étiologie bien particuliére, comme le
caractére annulaire pour le granulome
annulaire, le diagnostic requiert fré-
quemment une confrontation anatomo-
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clinique. L'histopathologie est cruciale
car elle permet de confirmer le caractere
granulomateux, les caractéristiques du
granulome (granulomes épithélioides
avec ou sans signes infectieux et gra-
nulomes interstitiels et palissadiques
avec ou sans nécrobiose du collagéne)
et parfois d’identifier un agent causal.
La confrontation anatomoclinique peut
s’avérer difficile, notamment devant
des présentations cliniques atypiques
ou dans certaines topographies (visage
notamment), ayant fait émerger le terme
générique de granulomatoses orofaciales.
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Un anticorps, une
maladie auto-immune

M. JACHIET
Service de Dermatologie,
Hépital Saint-Louis, PARIS.

des auto-antigénes normalement
nonreconnus, appelés constituants
du “soi”. Les auto-antigenes sont des pro-

I esauto-anticorps sont dirigés contre

téines nucléaires, cytoplasmiques ou
extracellulaires qui sont soit structurales
(collageéne, histones, filaments intermé-
diaires du cytosquelette...), soit fonction-
nelles (immunoglobulines, enzymes...).
Elles sont généralement ubiquitaires
mais peuvent étre spécifiques de certains
organes. Plus de 200 auto-anticorps sont
actuellement décrits. Ce sont des mar-
queurs et parfois des acteurs des mala-
dies auto-immunes (MAI). La présence
d’auto-anticorps dans le sérum des sujets
ne signifie pas qu’ils sont pathologiques
(c’est-a-dire associés a une MAI) et/ou
pathogeénes (c’est-a-dire impliqués dans
la geneése des 1ésions cellulaires et/ou
tissulaires a I’origine des manifestations
cliniques).

Comment rechercher
les auto-anticorps ?

En cas de suspicion de connectivite
ou vascularite, la recherche des auto-
anticorps est orientée par le tableau cli-
nique. Elle se faitgénéralementen 2 étapes:

>>> Premiére étape de débrouillage, peu
spécifique: dépistage, le plus souvent
par une technique d’immunofluores-
cence indirecte (IFI):

—anticorps anti-nucléaires (AAN): le
taux d’AAN est considéré comme signi-
ficatif a partir d’un titre =1/160¢. Le
type de fluorescence observé peut don-
ner une orientation sur I'identité de la
cible: homogene (anti-ADN natif, anti-
histones), mouchetée (anti-antigénes
nucléaires solubles [anti-ENA ou
anti-ECT]), nucléolaire (anti-PM-Scl, anti-
fibrillarine), cytoplasmique (anti-
enzyme, anti-mitochondries);

— ANCA: 3 aspects sont observés:
fluorescence cytoplasmique diffuse
et granuleuse (cANCA), fluorescence
périnucléaire (pANCA) et fluorescence
cytoplasmique homogeéne (ANCA aty-
piques, de signification proche de celle
des pANCA).

>>> Seconde étape plus spécifique:
caractérisation orientée par les résultats

de'TF1, par des techniques plus précises,
telles que ’ELISA ou I'immunodot:
—anti-ADN natif;

—anti-ENA : anti-SM, anti-SSA, anti-
SSB, anti-RNP, anti-JO1, anti-Scl70,
anti-centromeres...;

—anti-histones;

—anti-CCP;

—ANCA : anti-PR3, anti-MPO.

Valeur clinique
des auto-anticorps

Le dosage dun auto-anticorps peut avoir
différents intéréts:

—diagnostique;

— pronostique;

—suivi évolutif de la maladie;

—rodle potentiel dans la prédiction de la
réponse au traitement.

La valeur diagnostique d’un auto-
anticorpsestliée a sa spécificité. Toutefois,
un test trés spécifique agénéralement une
faible sensibilité (cas des anti-Sm dans le
lupus érythémateux systémique [LES]).
Habituellement, les auto-anticorps dits
de débrouillage ont une faible valeur
diagnostique. Néanmoins, la positivité de
ces auto-anticorps conduit a larecherche
de spécificités antigéniques qui ont une
valeur d’orientation diagnostique. La
présence d’un auto-anticorps, considé-
rée isolément, n’a pas de valeur diagnos-
tique absolue et doit étre confrontée au
tableau clinique.

Prenons ’exemple des anti-SSA/Ro:
ils sont détectés au cours du LES dans
1/3 tiers des cas, souvent précocement a
un stade préclinique, plus fréquemment
dans le lupus cutané subaigu spontané
ou médicamenteux. On retrouve éga-
lement les anti-SSA/Ro et SSB/La au
cours du syndrome de Sjogren et des
connectivites indifférenciées (UCTD:
Undifferentiated connective tissue
diseases). Les anti-SSA/Ro sont presque
constamment associés au lupus cutané
néonatal etaubloc auriculo-ventriculaire
congénital, qui survient exceptionnel-
lement chez les nouveau-nés de meéres
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ayant des anti-SSA/Ro. Le role patho-
geéne direct des IgG anti-anti-SSA/Ro
est suggéré [1].

La valeur pronostique des auto-anticorps
est importante. Alors que leur associa-
tion a une pathologie n’est pas toujours
spécifique, le lien avec une atteinte d’or-
gane semble plus étroit. Par exemple, la
présence d’anticorps anti-Scl70 était
significativement associée a la surve-
nue d’une néoplasie (HR:5,5;1C 95 %:
1,40-21,67; p =0,01) dans une cohorte
monocentrique de 210 patients ayant
une sclérodermie systémique, alors que
la présence d’anticorps anti-ARN poly-
meérase III était associée a la crise rénale
sclérodermiforme et a une atteinte cuta-
née diffuse [2, 3].

Au-dela de la valeur pronostique, cer-
tains auto-anticorps ont des titres qui
fluctuent en fonction de I’activité de la
maladie. C’est le cas des anticorps anti-
ADN double brin dans le cadre du LES,
ou des anticorps anti-MDAS5 au cours de
la dermatomyosite amyopathique, dans
laquelle les taux sériques d’anti-MDA5
chezles patients décédés en phase aigué
étaient plus élevés que chez les patients

survivants [4, 5]. Cependant, individuel-
lement, I'interprétation de la fluctuation
des taux d’auto-anticorps peut étre dif-
ficile et doit toujours étre confrontée a
I’évolution clinique.

B Conclusion

Les auto-anticorps sont la marque des
MAL. Certains sont observés dans les MAI
non spécifiques d’organes (par exemple,
le LES) et d’autres dans les MAI spéci-
fiques d’organes (par exemple, dans les
dermatoses bulleuses auto-immunes).
La responsabilité des auto-anticorps
dans le mécanisme physiopathologique
des MAInon spécifiques d’organesn’est
pasréellement démontrée, mais certains
auto-anticorps associés a des MAI spé-
cifiques d’organes sont manifestement a
l’origine des symptdmes.
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Actualités thérapeutiques

dans la dermatite atopique
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et auto-immune, CHU de BORDEAUX.

pathologie cutanée inflammatoire

chronique évoluant par poussées.
Surleplan physiopathologique, laDA est
une maladie complexe faisant intervenir
des facteurs de prédisposition génétique
et des facteurs environnementaux ayant
pour conséquence une rupture de la bar-
riere cutanée, perméable a de nombreux
allergeénes, ainsi qu'une réponse exagé-
rée de laréponse immunitaire [1].

I a dermatite atopique (DA) est une

Ces deux aspects sont importants a bien
considérer dans une stratégie d’éduca-
tion thérapeutique (ETP) pour permettre
le contréle et le maintien en rémission
de la maladie sur le long terme. Ainsi,
selon les derniéres recommandations
européennes de prise en charge théra-
peutique de la DA, deux aspects restent
particulierement importants pour son
traitement [2]: ’ETP et les soins locaux.
En effet, il est clairement démontré
qu’un programme d’ETP permet d’ap-
porter les outils au patient pour mieux
comprendre sa maladie et son traite-

ment. ETP aide le patient a mieux
appréhender sa maladie, en réduisant
le fardeau psychologique associé. Par
ailleurs, un programme d’ETP réduit la
sévérité dela DA [3].

Cependant, ces programmes nécessitent
souvent du temps et la proximité d’'un
centre expert réalisant ces séances.
Ainsi, au quotidien, il est important de
faire comprendre au patient les notions
suivantes:

—restaurer labarriére cutanée par ’appli-
cation quotidienne d’émollients;
—réduire I'inflammation par la mise en
place d’un traitement immunorégulateur
topique ou systémique.

Les traitements anti-inflammatoires
locaux restent le traitement initial des
poussées de DA. En effet, ’initiation
rapide de thérapeutiques adaptées per-
met de casser la boucle “prurit-lésions-
altération de la qualité de vie”. Par la
suite, en raison de la persistance d’un
état inflammatoire cutané infraclinique,
il estimportant d’insister sur leréle d'un
traitement proactif ou de maintien per-
mettant de garderlamaladie aurepos [4].
Un comptage des doses utilisées par le
patient sur une période de 1 & 3 mois est
nécessaire afin d’évaluer les quantités
utilisées et de savoir si la maladie est
contrdlée ou nécessite le passage a un
traitement systémique.

Concernant les soins locaux, les dermo-
corticoides (DC) forts a trés forts sont
utilisés préférentiellement surles zones
hors visage et cou. La corticophobie doit
toutefois étre évaluée et le patient ras-
suré en lui montrant comment utiliser
les DC par ’emploi éventuel de I'unité

phalangette, et en lui proposant d’appli-
querlabonne dose etlabonne puissance
le temps nécessaire pour contrdler la
maladie. Les inhibiteurs de la calcineu-
rine sont principalement proposés pour
I’atteinte du visage et du cou car ils ne
présentent pas les effets secondaires,
notamment atrophiants, des dermocorti-
coides. Cependant, I'application sur une
peau en poussée est souvent difficile en
raison de ’effet de brtlure ressenti par
les patients. Ainsi, une bréve utilisation
des DC pour calmer les poussées du
visage permet de mieux réaliser le relais
avec les inhibiteurs de la calcineurine.
Par ailleurs, les données de tolérance
sur le long terme des inhibiteurs de la
calcineurine sont trés rassurantes [5] et
ce traitement peut étre proposé sur les
zones périorbitaires et les paupiéres.

Si, malgré les recommandations d’utili-
sation des soins locaux, le patient reste
non controlé, il est alors temps de propo-
ser un traitement systémique. La ciclos-
porine reste le traitement systémique
ayant]’AMM, cependant il a été montré
que le méthotrexate pouvait avoir une
efficacité identique. Néanmoins, son uti-
lisation reste a ce jour hors AMM [6, 7].

Désormais, l’ére des biothérapies a
amélioré la prise en charge de laDA. Le
dupilumab, un anticorps monoclonal
ciblant spécifiquement la voie Th2,
est désormais la premiére biothérapie
actuellement sur le marché et a permis
de démontrer cliniquement I'importance
de cette voie dans la physiopathologie
de la DA. Les études réalisées ont per-
mis de confirmer son efficacité qu’il
soit associé ou non aux DC [8]. Une
étude récente de vraie vie réalisée par
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le Groupe de Recherche sur I’Eczéma
ATopique (GREAT) a permis de mon-
trer ’amélioration de 75 % du score de
la maladie chez prés d’un patient sur 2
en vie réelle [9]. Le traitement est géné-
ralement bien toléré mais 2 effets secon-
daires sont a surveiller:

—le développement d’une conjonctivite
dont les mécanismes doivent a ce jour
étre mieux précisés et dont la prise en
charge doit étre mieux codifiée;

—une hyperéosinophilie qui est souvent
asymptomatique.

Cependant, un véritable boom thérapeu-
tique est en cours et de nombreuses cibles
thérapeutiques sont actuellement testées.
Ces traitements biologiques ciblent:
—I'interleukine (IL)13, une cytokine dela
voie Th2: deuxmolécules en évaluation,
tralokinumab et lebrikizumab;

—une cytokine importante pour le prurit:
I'IL31 avec le nemolizumab;

—des cytokines jouant un role d’alar-
mines, importantes pour I'initiation de
la maladie comme I’IL.33 ou la Thymic
Stromal Lymphopoietin (TSLP).

Enfin, des petites molécules sont égale-
ment en développement par voie systé-
mique ou topique, les inhibiteurs de JAK,
ayant pour fonction de bloquer au niveau
cellulaire la voie de signalisation de plu-
sieurs cytokines [10].

Ainsi, le traitement de la dermatite
connait un développement sans pré-
cédent permettant d’envisager pour nos
patients denouvelles solutions thérapeu-
tiques. Il sera cependant important de
bien prendre en considération la tolé-
rance de ces nouvelles stratégies et égale-
ment de développer des marqueurs plus
spécifiques permettant de prédire la
bonneréponse a une de ces thérapies dans
une stratégie de médecine de précision.
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Prise en charge thérapeutique
de la maladie de Verneuil:
entre traitements médicaux, chirurgie
et thérapies du futur
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nite suppurée (HS) est une affection

folliculaire caractérisée pas des
nodules inflammatoires douloureux et
récidivants classiquement situés dans
les plis. Ils s’associent a des lésions
rétentionnelles (kystes et comédons) et
peuvent évoluer vers un processus cica-
triciel tres particulier avec des fistules et
des cicatrices en pont ou des cicatrices
en corde (fig. 1).

I amaladie de Verneuil ou hidradé-

Sa prévalence a été évaluée récemment
dans une étude cas-témoins, effectuée
sur une cohorte de donneurs de sang
au Danemark, a 1,8 % [1]. De facon
attendue, les donneurs de sang avec
HS étaient dans ce travail plus jeunes,
avaient un indice de masse corporelle
(IMC) supérieur et fumaient par rapport
au groupe controle.

Sur le plan physiopathologique, on sait
que ’'HS est caractérisée par une hyper-
kératose de I’ostium folliculaire, celle-ci
étant liée a des facteurs exogenes (taba-
gisme, obésité, facteurs mécaniques
de friction, micro-organismes) et des
facteurs endogénes génétiquement
déterminés (mutations de génes codant
pour une gamma-sécrétase impliquée
dans la voie de signalisation NOTCH).
Une revue récente propose un modeéle
physiopathologique avec un processus
en 3 phases:

—occlusion folliculaire et dilatation;
—rupture folliculaire et réponse inflam-
matoire;

—phase d’état avec fistules qui se surin-
fectent (fig. 2) [2].

Les bactéries, en particulier les anaé-
robies (Porphyromonas, Prevotella...),
interviendraient dans la progression
mais ne seraient pas a 1’origine de la
maladie qui ne doit pas étre considé-
rée comme une authentique maladie
infectieuse [3].

Fig. 1: Nodules inflammatoires des fesses et de la région génitale, lésions rétentionnelles, fistules et brides

cicatricielles.
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Spondyloarthrite axiale sans signes radiographiques de SA (également appelée spondyloarthrite axiale non
radiographique) : Spondyloarthrite axiale active sévere de I'adulte sans signes radiographiques de SA, mais avec des
signes objectifs d'inflammation a I'imagerie par résonance magnétique (IRM) et/ou un taux élevé de protéine C réactive
(CRP), en cas de réponse inadéquate ou d'intolérance aux AINS.

POLYARTHRITE RHUMATOIDE

Cimzia®, en association au méthotrexate (MTX), est indiqué dans :

* |e traitement de la polyarthrite rhumatoide (PR) active, modérée a sévere, de I'adulte, lorsque la réponse aux traitements
de fond (DMARDSs), y compris le MTX, est inadéquate. Cimzia® peut &tre administré en monothérapie en cas d'intolérance
au MTX ou lorsque la poursuite du traitement par le MTX est inadaptée,

* |e traitement de la polyarthrite rhumatoide séveére, active et évolutive chez les adultes non précédemment traités par
le MTX ou les autres traitements de fond (DMARDs). (Indication non remboursée. La prescription d’'un médicament
biologique [en association au méthotrexate ou en monothérapiel, quel qu'il soit, ne se justifie pas en 1" ligne de
traitement de la polyarthrite rhumatoide sévére, active, évolutive des adultes non précédemment traitée par le
méthotrexate ou les autres traitements de fond [DMARD] [1" ligne de traitement])®.

Il a été montré que Cimzia® ralentit la progression des dommages structuraux articulaires mesurés par radiographie et

améliore les capacités fonctionnelles, lorsqu'il est administré en association au MTX.

Médicament d'exception : prescription en conformité avec la Fiche d'Information Thérapeutique.

(1) Avis de la Commission de la Transparence CIMZIA® du 6 février 2019. (2) Avis de la Commission de la Transparence CIMZIA® du 7 septembre 2016.
Liste I. Médicament soumis a prescription initiale hospitaliere. Prescription initiale et renouvellement réservés aux spécialistes en
rhumatologie, en dermatologie ou en médecine interne. Remboursé Sécurité Sociale a 65 %. Agréé aux collectivités. Inscrit sur la liste des
spécialités prises en charge en sus de la T2A.
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Fig. 2: Phases évolutives de 'hidradénite suppurée (d'aprés Allard RJV Vossen et al.).

Cliniquement, I’'HS est une maladie tres
hétérogene, ce qui explique en partie le
retard diagnostique. La premiére classifi-
cation, dont I’objectif était de démembrer
les différents phénotypes, a été propo-
sée en 2013 par I’équipe de Créteil avec
3 formes [4]:

—LC1 mammaire axillaire, féminine (la
plus fréquente);

—LC2 folliculaire avec des lésions réten-
tionnelles en dehors des plis s’intégrant
dans une triade ou tétrade folliculaire
(comprenant cellulite disséquante du
cuir chevelu et/ou sinus pilonidal pré-
sente dans 27 % des cas d’HS [5]);
—LC3 glutéales chez des hommes avec
un IMCnormal.

Depuis, plusieurs classifications alterna-
tives ont été proposées qui distinguent
finalement des formes classiques inflam-
matoires localisées dans les plis, des
formes atypiques folliculaires en dehors

des plis ou au visage et des formes syn-
dromiques considérées comme d’authen-
tiques maladies auto-inflammatoires [6].
En effet, 'inflammasome est activé soit
parlerelargage dansle derme du contenu
folliculaire (fibres de kératines, flore com-
mensale, PAMPS [Pathogen Associated
Molecular Pattern] et DAMPS [Danger
Associated Molecular Pattern]), soit
en raison de mutations de génes impli-
qués dans 'immunité innée (PSTPIP1,
NRLP) [2]. Ces mutations sont a 1’ori-
gine de syndromes qui induisent une
réponse auto-inflammatoire médiée par
les polynucléaires neutrophiles avec une
inflammation aseptique dela peau et des
articulations, et associent a des degrés
divers HS, acné, Pyoderma gangrenosum,
arthrite et psoriasis (PAPA [arthrite puru-
lente, acné et PG|, PAPASH [arthrite puru-
lente, acné, PG et HS], PASH [PG, acné,
HS]J, PASS [PG, acné, HS et spondylar-
thrite ankylosante HLAB27 +]) (fig. 3) [7].

Un travail récent a également montré
qu’il existait une forte prévalence (38 %)
de variants de la mutation MFEV de la
fievre familiale méditerranéenne dans
une population turque présentant une
HS sévere syndromique ou non (seule-
ment 4,2 % d’entre eux présentaient les
signes de la MFEV) [8].

Les recommandations britanniques et
américaines ont été publiées respective-
ment en 2018 et 2019 [9, 10]. La prise en
charge initiale doit apprécier le stade de
gravité de lamaladie, c’est-a-dire la clas-
sification de Hurley (les formes Hurley 3
relevant de centres spécialisés). Il faut
évaluer lenombre delésions etlenombre
de poussées mensuelles, la douleur par
une échelle visuelle analogique et le
DLQI (Dermatology Life Quality Index).
11 est trés important de rechercher des
comorbidités cardiovasculaires (poids,
bilan métabolique, glycémie...) etd’éva-
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Fig. 3: Formes syndromiques d'HS (d'aprés [7]).

luer’anxiété, les signes dépressifs (33 %
des patients HS présentant des signes de
dépression majeurs) et le risque suici-
daire (2 fois plus élevé par rapport a la
population générale). Il faut, lorsque cela
est requis, proposer une prise en charge
du tabagisme et de la consommation de
cannabis, dontla prévalence est de 34 %
dans une étude récente (addictologie),
ainsi que du surpoids (diététicienne).

Letraitement des formes mineures releve
en premiere intention de tétracyclines
(doxycycline ou lymécycline) 100 a
200 mg/j. 11 faut ensuite refaire une éva-
luation au bout de 12 semaines. Pour les
formes séveres, en cas d’échec des tétra-
cyclines, I’association clindamycine-
rifampicine reste préconisée pour nos
confréres britanniques etaméricains. Cette

association est discutée car I'induction
enzymatique de la rifampicine inactive
la clindamycine et équivaut a prescrire
la rifampicine en monothérapie. Or, cet
antibiotique doit étre préservé pour évi-
terla pression de sélection, d’une part, du
staphylocoque aureuset, d’autre part, du
bacille tuberculeux. Par ailleurs, un essai
comparatifa montré qu’iln’y avait pas de
différence significative entre clindamy-
cine seule et association clindamycine-
rifampicine a 8 semaines [11]. Cette
bithérapie ne fait donc plus partie des
recommandations frangaises proposées
récemment par le centre de preuves
qui recommandent comme alterna-
tive soit I’association ceftriaxone (1 g/j
en SC, IM ou IV si poids <60kg; 2 g/j
si > 60 kg)-métronidazole (500 mg
X 3/j), soit ’association lévofloxacine

(1-2 g/jour)-clindamycine (600 mg X 3/j)
pendant 15-21 jours, soit de trés courtes
périodes avant passage a une biothérapie
ou aune chirurgie large [12].

Parmi les biologiques, deux options sont
possibles: I'infliximab (hors AMM) a la
dose de 5 mg/kg/6-8 semaines méme si
une étude récente qui s’est intéressée au
maintien de I'infliximab recommande
10 mg/kg/6-8 semaines, soit 1’adali-
mumab 160/80/40 mg/semaine qui a
I’AMM mais n’est pas remboursé en
France. Plusieurs essais sont actuelle-
ment en cours évaluant de potentielles
alternatives futures. Un essai évalue le
secukinumab (anticorps monoclonal
anti-IL17A) car le taux sérique d’IL17
est augmenté chez les patient HS [13].
Ce traitement fait I’objet d'une attention
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Fig. 4A: Acné conglobata avant traitement; B: aprés infliximab; C: aprés laser CO,.

particuliére en raison du surrisque de
maladies inflammatoires du tube diges-
tif chez les patients atteints d’'HS et qui
sont aggravées par les anti-IL17 (mala-
die de Crohn, données poolées OR:2,12;
IC 95 % :1,46-3,08 ; rectocolite hémorra-
gique OR:1,51,IC 95 %:1,25-1,82) [14].
Le guselkumab a montré une efficacité
dans une série rétrospective [15] et fait
I’objet d’un essai de phase III qui est
actuellement en cours ainsi que les inhi-
biteurs du complément C5a (IFX-1). Un
essai randomisé évaluant I’aprémilast
montre aussi une amélioration significa-
tivea 16 semaines surle score HISCR[16].
Les anti-IL1 peuvent par ailleurs étre
discutés dans les formes syndromiques
d’HS. Enfin, des données rétrospec-
tives rapportent ’efficacité de la met-
formine 1,5 g/jour chez des patientes en
surpoids [17].

B Conclusion

Une étude transversale a montré récem-
ment une prévalence de’acné de 15,2 %
chez les patients HS (versus 2,9 % dans
une population contréle) sans que soit
précisé véritablement le phénotype des
patients [18]. L'acné et I'HS ont une phy-
siopathologie tres proche méme s’il est
admis que la glande sébacée n’est pas
impliquée dans I’'HS. On sait aussi que
I’acné conglobata est une forme sévére
et chronique d’acné caractérisée par des
nodules inflammatoires, des abces et des
fistules au visage laissant des cicatrices
tres fibreuses et en pont, qu’il existe fré-

quemment une aggravation des lésions
sous isotrétinoine, surtout lorsqu’on
dépasse 10 mg/jour, et que les anti-TNFa
sont efficaces. Il est donc licite de s’in-
terroger sur les liens entre acné conglo-
bata et HS et de considérer peut-étre que
I’acné conglobata constitue une authen-
tique forme faciale d’HS (fig. 4) [19].

La prise en charge chirurgicale de ces
lésions faciales cicatricielles faitappel a
des débridements ou deroofing au laser
CO, et differe sensiblement de la prise en
charge des cicatrices d’acné.
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Gestion des
biothérapies en
cabinet libéral

M. CHAMAILLARD-PUJOL
Service de Dermatologie,
Hoépital Saint-André, BORDEAUX.
Cabinet, GRADIGNAN.

ans nos cabinets consultent des
D patients souffrant de psoriasis de

sévérité variable, léger a sévere. 11
est nécessaire que nous puissions gérer
le suivi de ceux traités par biothérapies.
L’étude multicentrique prospective libé-
rale City-Pso, menée aupres de derma-
tologues libéraux et mixtes, montre que
2/3 des 92 dermatologues interrogés
renouvellent déja des biothérapies. De
nouvelles conditions de prescription
datant de juillet 2019 établissent que,
pour les anti-TNF (étanercept, adalimu-
mab et certolizumab), aprés une initiation
obligatoirement hospitaliére, le renou-
vellement pourra se faire indéfiniment
par le dermatologue libéral du patient.

B Bénéfices d’un suivi partagé

Ces patients peuvent bénéficier d’un
suivi partagé entre le dermatologue hos-
pitalier, qui initie le traitement, et le der-
matologue libéral, qui suit et renouvelle
le traitement, optimisé par des échanges
fluides entre eux deux, des courriers
détaillés. Le dermatologue libéral, quand
lanécessité de prescrire une biothérapie
se présente, peut aider au choix du trai-
tement en précisant dans son courrierles
antécédents, comorbidités et traitements
du patient, ainsi quel’historique des trai-
tements du psoriasis. Il doit rechercher
les facteurs de risque de tuberculose,
d’infections (matériel prothétique, par
exemple), s’assurer de la réalisation des
dépistages de néoplasie (notamment
gynécologique chez la femme).

1l peut anticiper les vaccinations avec

la mise a jour du carnet vaccinal : rap-
pel du vaccin DT-polio et coqueluche

(a 25, 45 et 65 ans désormais), vaccina-
tion contre I’hépatite B et le ROR (rou-
geole-oreillons-rubéole) souvent faite
dans I’enfance. Il conviendra, en vue de
la prescription d’un immunosuppres-
seur, deréaliser la vaccination anti-pneu-
mococcique (PCV13 suivi a 8 semaines
de PVC23) a renouveler tous les 5 ans
et de penser a la vaccination saison-
niére anti-grippale. Les vaccins vivants
atténués sont contre-indiqués avec la
biothérapie: il faut donc connaitre I'im-
munité contre la varicelle et la rougeole
et, en cas de voyages fréquents (en zone
endémique de fievre jaune), anticiper
4 semaines avant le début du traitement
la vaccination anti-amarile.

Le dermatologue libéral pourra aussi
préparer le bilan préthérapeutique avec:
radiographie pulmonaire, dépistage den-
taire, gynécologique chezla femme, bilan
sanguin comprenant les sérologies virales
(B, C, VIH, rougeole et varicelle), NFS,
bilan hépatique, rénal, CRP, électropho-
rése des protides et dosage de référence
desanticorps antinoyaux. La détection de
la tuberculose, indispensable, passe par
le test du Quantiferon, disponible et rem-
boursé en ville depuis 2017, en précisant
I'indication de larecherche.

Prise en charge
par le dermatologue

A I’hopital, apres vérification de la
normalité du bilan préthérapeutique
et connaissance globale du patient, le
spécialiste choisira la molécule la plus
adaptée. Il consignera tous les éléments
de surveillance dans un courrier argu-
menté au médecin traitant et au der-
matologue du patient. Lors du suivi, le
dermatologue appréciera l'efficacité du
traitement en estimant le score PASI ou
PGA (disponible a la rubrique Score et
Echelles du site de la SFD) et la bonne
tolérance en recherchant des réactions
aux points d’injection, des événements
intercurrents notamment infectieux.
Il discutera régulierement des projets
de grossesse, des voyages éventuels en

vue des vaccinations et d’éventuelles
chirurgies programmeées. Il existe sur le
site du CRI (Club rhumatismes et inflam-
mations) des fiches de conduite a tenir
détaillées sur nombre de situations a
prévoir sous biothérapies. Il dépistera a
chaque consultation les1ésions cutanées
suspectes et fera réaliser les dépistages
prévus par le sexe et I’dge du patient. Il
vérifiera les parametres du syndrome
métabolique. En cas d’événement infec-
tieux ou néoplasique, il communiquera
avec le médecin généraliste afin de réa-
liser un bilan et de mettre en place un
traitement adapté, et de stopper la bio-
thérapie selon les situations.

Les progres thérapeutiques, dans le pso-
riasis modéré a sévere, ont transformé le
quotidien de nos patients avec pas moins
de 10 biothérapies disponibles. Ces traite-
ments ne sont plus uniquement affaire de
spécialistes, anoustous denousles appro-
prier pouraiguiller au mieux nos patients!

L’auteure a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.

Rosacée: prise en
charge des situations
difficiles

J.-B. MONFORT
Service de Dermatologie, Médecine vasculaire
et Allergologie, Hopital Tenon, PARIS.

es critéres diagnostiques de la
Drosacée ont été publiés récem-

ment [1]. Il est nécessaire d’avoir
au moins un critére majeur parmi flush,
érythéme persistant, papules/pustules,
télangiectasies pourretenir le diagnostic.
Larosacée est ensuite classée en 4 types:
érythémato-télangiectasique (typeI),
papulo-pustuleuse (type II), phymas
(type I1I), rosacée oculaire (type IV).
Cette classification est importante car
I’objectifthérapeutique n’est pasleméme
selon la forme clinique: action souhaitée
sur les pustules dans la formeII, action



sur les télangiectasies dans la forme
I, etc. La forme granulomateuse n’est
pas incluse dans cette classification, de
méme que l’cedeme du Morbihan (prédo-
minant chez]’homme, avec une infiltra-
tion du front de la glabelle), qui sont des
phénotypes particuliers.

La prise en charge thérapeutique repose
d’abord sur des mesures simples: photo-
protection, éviction des facteurs déclen-
chants (alcool, chaleur, etc.).

>>>En ce qui concerne les traitements
topiques, le métronidazole topique est
I'un des plus anciens traitements. Il a
démontré sa supériorité par rapport au
placebo dans plusieurs essais thérapeu-
tiques [2]. Le taux derechute estde 23 %,
6 mois apres I’arrét. L’adjonction d’un
émollient au métronidazole diminue de
fagon significative la sensation de bri-
lures ainsi que I’érythéme par rapport
au métronidazole seul [3]. L'acide azé-
laique topique a démontré sa supériorité
par rapport au placebo avec, d’apres les
données Cochrane, un taux de rémission
de 70-80 % environ [4]. Les agonistes des
récepteurs alpha-adrénergiques topiques
ont une action vasoconstrictrice. La bri-
monidine a démontré son efficacité dans
2 essais contr6lés randomisés [5]. Elle
a une action maximale 6 heures apres
l’application. Cependant, I’érythéeme
revient a son état de base dans tous les
cas quelques heures apres et il existe
un effet rebond dans 5 % des cas, qui
semble cependant plus fréquent en pra-
tique. L'oxymeétazoline, utilisée comme
vasoconstricteur nasal, a une effica-
cité sur I’érytheme a 52 semaines dans
un essai ouvert sur 440 patients, avec
cependant 8,2 % d’effets indésirables,
mais moins de 1 % d’effet rebond [6].
L’ivermectine topique a une action sur
Demodex, parasite impliqué dans la
physiopathologie de la rosacée. Elle a
une efficacité supérieure sur les papulo-
pustules par rapport au métronidazole
dans une étude contrélée de phase Il [7].

D’autres topiques (hors AMM) ont été
étudiés et peuvent avoir un intérét dans
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les cas difficiles: tacrolimus (amélio-
ration de I’érytheme dans une étude
ouverte, efficacité rapportée surtout dans
larosacée stéroidienne) [8], perméthrine
(efficacité similaire au métronidazole,
efficacité uniquement sur 1’érythéme
et les papules) [9], peroxyde de ben-
zoyle (supériorité pour flush/papules/
pustules par rapport au placebo dans
un essai contr6lé randomisé, mais il
était associé a de la clindamycine) [10],
trétinoine (amélioration pustules/
papules/télangiectasies) [11], mino-
cycline topique (supériorité par rapport
au placebo a 12 semaines dans un essai
de phase II) [12]. De petits essais contr6-
1és ont mis en évidence une efficacité de
certains collyres antihistaminiques sur
Iérythéme [13].

>>> Dans les traitements systémiques,
les cyclines ont le meilleur niveau de
preuve. Elles sont efficaces sur’érytheme
etles pustules [14]. Les rechutes sont fré-
quentes a ’arrét (42 %). L'isotrétinoine
a petites doses (10-20 mg/j) est efficace
dans les formes difficiles (supériorité
au placebo et a la doxycycline dans
plusieurs essais contrdlés randomisés),
notamment granulomateuses, avec une
trés bonne tolérance avec une action
anti-inflammatoire [15]. Cependant, les
rechutes a I’arrét sont fréquentes (58 %
des patients, avec un délai médian de
15 semaines). Le métronidazole a une
efficacité sur les 1ésions inflamma-
toires [16], mais sa toxicité en limite
I'utilisation (effet antabuse, neuropa-
thie). Quelques cas cliniques ont rap-
porté une efficacité des bétabloquants sur
I’érythéme [17]. Uoedéme du Morbihan
étantrare, il n’existe aucun essai controlé.
Quelques cas cliniques ont rapporté une
efficacité de plusieurs molécules: diu-
rétiques [18], corticothérapie générale,
isotrétinoine seule [19] ou en association
avec un antihistaminique, thalidomide,
clofazimine, métronidazole.

>>> Le traitement des phymas repose
sur le laser CO, [20], parfois associé a
un geste chirurgical selon lalocalisation
(blépharoplastie).

En conclusion, de nombreuses molé-
cules sont disponibles pourlarosacée. Le
métronidazole topique, ’acide azélaique
etla doxycycline ont le meilleur niveau
de preuve. L'isotrétinoine a petites doses
est a réserver aux formes granuloma-
teuses. Dans les cas difficiles, il n’y a pas
detraitement a recommander spécifique-
ment car le niveau de preuve est faible.
Chaque cas devra étre bien étudié afin de
proposer le traitement adéquat.

BIBLIOGRAPHIE

1. Two AM, Wu W, GaLLo RL et al. Rosacea:
part II. Topical and systemic therapies
in the treatment of rosacea. ] Am Acad
Dermatol, 2015;72:761-770; quiz 771-772.

2. NieLSEN PG. Treatment of rosacea with 1%
metronidazole cream. A double-blind
study. Br ] Dermatol, 1983;108:327-332.

3. LAQUIEZE S, CZERNIELEWSKI J, BaLTASs E.
Beneficial use of Cetaphil moisturiz-
ing cream as part of a daily skin care
regimen for individuals with rosacea.
] Dermatolog Treat, 2007;18:158-162.

4. vaN ZUUREN EJ, KRAMER SF, CARTER BR
et al. Effective and evidence-based man-
agement strategies for rosacea: summary
of a Cochrane systematic review. Br J
Dermatol, 2011;165:760-781.

5. FOWLER J, JARRATT M, MOORE A et al.;
Brimonidine Phase II Study Group. Once-
daily topical brimonidine tartrate gel
0-5% is a novel treatment for moderate
to severe facial erythema of rosacea:
results of two multicentre, randomized
and vehicle-controlled studies. Br J Der-
matol, 2012;166:633-641.

6. DrRAELOS ZD, GoLb MH, WEeiss RA et al.
Efficacy and safety of oxymetazoline
cream 1.0% for treatment of persistent
facial erythema associated with rosacea:
Findings from the 52-week open label
REVEAL trial. ] Am Acad Dermatol, 2018;
78:1156-1163.

7. TaieB A, OrRTONNE JP, Ruzicka T et al.;
Ivermectin Phase III study group. Superi-
ority of ivermectin 1% cream over met-
ronidazole 0-75% cream in treating
inflammatory lesions of rosacea: a ran-
domized, investigator-blinded trial. Br J
Dermatol, 2015;172:1103-1110.

8. BamrorD JT, ELLioTT BA, HALLER IV.
Tacrolimus effect on rosacea. ] Am Acad
Dermatol, 2004;50:107-108.

9. Kogak M, Ya&L1 S, VanaroGLu G et al.
Permethrin 5% cream versus metroni-
dazole 0.75% gel for the treatment of
papulopustular rosacea. A randomized



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie n° 287_Décembre 2019 - Cahier 1

I Questions flash - Dermatoses inflammatoires

double-blind placebo-controlled study.
Dermatology, 2002;205:265-270.

10. BrReNEmMaN D, Savin R, VanpePoL C et al.
Double-blind, randomized, vehicle-
controlled clinical trial of once-daily
benzoyl peroxide/clindamycin topical
gel in the treatment of patients with
moderate to severe rosacea. Int | Derma-
tol, 2004;43:381-387.

11. ErTL GA, LEVINE N, KLicMAN AM. A com-
parison of the efficacy of topical tretinoin
and low-dose oral isotretinoin in rosacea.
Arch Dermatol, 1994;130:319-324.

12. Mrowierz U, Kepem TH, KeynaN R et al.
A Phase II, Randomized, Double-Blind
Clinical Study Evaluating the Safety,
Tolerability, and Efficacy of a Topical
Minocycline Foam, FMX103, for the
Treatment of Facial Papulopustular
Rosacea. Am ] Clin Dermatol, 2018;
19:427-436.

13.Muto Y, WANG Z, VANDERBERGHE M
et al. Mast cells are key mediators of
cathelicidin-initiated skin inflamma-
tion in rosacea. J Invest Dermatol, 2014;
134:2728-2736.

14. DEL Rosso JQ, PrestoN NJ, CAVENEY SW
et al. Effectiveness and safety of modified-
release doxycycline capsules once daily
for papulopustular rosacea monotherapy
results from a large community-based
trial in subgroups based on gender. ] Drugs
Dermatol, 2012;11:703-707.

15. SBipIAN E, VicauT E, Cuipiack H et al. A
Randomized-Controlled Trial of Oral
Low-Dose Isotretinoin for Difficult-To-
Treat Papulopustular Rosacea. J Invest
Dermatol, 2016;136:1124-1129.

16. NasiR MA. Treatment of rosacea with
tetracycline and metronidazole—a com-
parative study. ] Pak Med Assoc, 1985;
35:148-149.

17. Hsu CC, Lee JY. Pronounced facial flush-
ing and persistent erythema of rosacea
effectively treated by carvedilol, a non-
selective B-adrenergic blocker. ] Am Acad
Dermatol, 2012;67:491-493.

18. HuMBERT P, DELAPORTE E, DROBACHEFF C
et al. [Solid facial edema associated with
acne. Therapeutic efficacy of isotret-
inoin]. Ann Dermatol Venereol, 1990;
117:527-532.

19. CaBrAL F, LusBte LC, NOBREGA MM et al.
Morbihan disease: a therapeutic challenge.
An Bras Dermatol, 2017;92:847-850.

20. BecHARA FG, Jansen T, LoscH R et al.
Morbihan’s disease: treatment with
CO, laser blepharoplasty. /] Dermatol,
2004; 31:113-115.

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.

Le méthotrexate

au long cours

dans le psoriasis:
place des examens
complémentaires pour
le suivi hépatique

J.-B. MONFORT
Service de Dermatologie, Médecine vasculaire
et Allergologie, Hopital Tenon, PARIS.

depuis les années 1950, d’abord

en hématologie pour des leucé-
mies chez des enfants dont certains ont
développé une cirrhose hépatique. Il a
ensuite été utilisé a faibles doses pourle
psoriasis et la polyarthrite rhumatoide
avec une efficacité démontrée dans des
essais cliniques. Sa toxicité hépatique
est bien connue. Il existe des facteurs
de risque, dont certains sont fréquents
chez les patients atteints de psoriasis:
syndrome métabolique (obésité, dyslipi-
démie, hypertension artérielle, diabete
non insulinodépendant), stéatose hépa-
tique/NASH, éthylisme, hépatite virale
chronique B ou G, prise d’autres hépato-
toxiques (AINS), hémochromatose [1].11
semble que sa toxicité soit cumulative,
bien que ce ne soit pas formellement
démontré dans des études [2]. La prise
d’acide folique permet de réduire la
toxicité hépatique. Le risque est faible
chez les patients sans facteurs derisque,
il devient important pour une dose
cumulée >4 000 mg. Chez les patients a
risque, il devient significatif a partir de
1500-2000 mg [3].

I e méthotrexate (MTX) est utilisé

Les ALAT augmentent chez 7-26 % des
patients sous MTX. Si elles sont éle-
vées avant d’introduire ce traitement,
il faut discuter d’une autre molécule.
Sielles augmentent sous traitement, il
faut les contréler a 2 semaines. Le MTX
doit étre arrété si elles sont > 3 N, mais
peut a distance étre réintroduit avec
une surveillance biologique réguliere.

Les ALAT ne sont cependant pas assez
sensibles pour détecter un début de
fibrose hépatique. Le procollagéne 3
(PIINP), molécule reflétant la fibrogé-
neése, estrelargué dans le sang en cas de
fibrose hépatique mais également dans
d’autres situations (croissance physio-
logique chez I’enfant, arthrite, taba-
gisme) [4]. Il a une trés bonne valeur
prédictive négative [2]. S’il est normal,
il est peu probable qu’il existe une
fibrose hépatique. Il doit étre demandé
avant]’instauration du MTX puis tous
les 6 mois.

Le Fibrotest est un algorithme développé
pour détecter une fibrose hépatique lors
d’une hépatite C. Il repose sur un score
calculé a partir de différents parameétres
biologiques (a-macroglobuline, hapto-
globine, apolipoprotéine A1, GGT, bili-
rubine totale). Une seule étude a mis en
évidence qu’il était équivalent au dosage
du PIIINP mais cela devrait étre appro-
fondi [5]. Il n’est par ailleurs pas rem-
boursé pour la surveillance du patient
avec un psoriasis sous MTX.

Le Fibroscan est un examen d’image-
rie non invasif, validé pour détecter
la fibrose hépatique chez les patients
porteurs d’une hépatite C. Une étude
a comparé les résultats du Fibroscan
chez 20 patients traités par MTX qui
avaient tous eu une ponction biopsie
hépatique (PBH) récente. La conclu-
sion était que le Fibroscan permettait
de dépister une fibrose hépatique chez
88 % des patients qui avaient effective-
ment une fibrose a I’histologie [6]. Cet
examen doit étre réservé en 2¢ inten-
tion, chez les patients ayant un pro-
collagéne 3 anormal, et confirmé sur
un autre prélévement sanguin. En
France, les sociétés savantes le recom-
mandent en 1 intention chez le
patient obese [7]. Labiopsie hépatique
reste ’examen de référence mais son
caractere invasif et le risque hémorra-
gique non négligeable en limitent 'uti-
lisation. Elle doit étre discutée pour
des doses cumulées importantes et un
PIIINP + Fibroscan anormaux.
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B Conclusion

Pourlasurveillance hépatique sous MTX,
il faut demander avant son instauration
puis régulierement: ALAT et PIIINP. Si
le PIIINP est élevé, il faut le confirmer
sur un autre prélévement. Si c’est le cas,
un Fibroscan doit étre demandé. En cas
d’anomalie, une ponction biopsie hépa-
tique doit étre discutée. Il parait égale-
ment logique, en 2019, de discuter d'une
biothérapie au moindre doute sur une
éventuelle toxicité hépatique du MTX!
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Pustulose palmoplantaire
et psoriasis pustuleux
généralisé: actualités

E. BEGON
Service de Dermatologie, Hopital René-Dubos,
PONTOISE.

La pustulose palmoplantaire:
une variante de psoriasis
ou une entité distincte ?

Le débat de savoir si psoriasis pustu-
leux palmoplantaire ou PPPP (pustu-
lose acrale associée a un psoriasis en
plaques) et pustulose palmoplantaire
ou PPP (pustulose acrale sans psoriasis
typique associé) sont une seule et méme
entité nosologique agite régulierement
la communauté dermatologique. Selon
des arguments cliniques, épidémio-
logiques et physiopathologiques, la
tendance actuelle est a inclure nosologi-
quement la PPP dans le cadre du psoria-
sis. Cependant, par bien des aspects, le
PPPP serévele tres différent du psoriasis
en plaques. Il affecte des femmes dans
82-92 % des cas, d’age moyen 45-65 ans,
alors que le sex ratio est équilibré dans
le psoriasis classique et son pic de sur-
venue plus précoce. Le lien avec le
tabagisme est un fait saillant du PPP et
ses comorbidités différent, notamment
la présence dans 10 % des cas d’'une
auto-immunité thyroidienne biologique.
Enfin, sil’arsenal thérapeutique est simi-
laire, ’efficacité de chaque molécule est
singuliérement différente.

Atteintes ostéo-articulaires
au cours du PPPP

Le PPPP est associé plus fréquemment
que la forme en plaques (25 % des cas)
a un rhumatisme psoriasique qu’il soit
axial ou périphérique. La PPP —qui fait
partie intégrante de ’acronyme — est
associée dans 6 % des cas a un rhuma-
tisme inflammatoire thoracique anté-
rieur appelé SAPHO (synovite, acné,
pustulose palmoplantaire, hyperostose,

ostéite) affectant notamment le sternum
et les articulations costo-claviculaires.

Traitement du psoriasis
pustuleux palmoplantaire

Le traitement de la PPP ou du PPPP est
complexe, difficile et il repose sur une
littérature de faible niveau de preuve. Le
traitement topique repose sur des der-
mocorticoides trés forts, en occlusion
au moment des poussées. Utilisé seul,
il est souvent en défaut. La photothéra-
pie, avec une préférence pour la PUVA,
est une bonne option. L’association
rétinoides-PUVA lui est alors encore
supérieure. L’acitrétine est un traite-
ment de premiére intention de la PPP.
Plus simple d’utilisation, I’alitrétinoine
n’a malheureusement montré aucune
efficacité dans une étude prospective
randomisée. La ciclosporine est un
excellentmédicament de laPPP, d’effica-
citérapide. L'expérience clinique plaide
pour une efficacité du méthotrexate mais
aucun essai ne le démontre.

Méme si un consensus d’experts note
leur efficacité dans les PPPP réfractaires
aux systémiques usuels, aucune étude
randomisée ne prouve 'efficacité des
biothérapies telles que les anti-TNF
ou 'ustekinumab. Récemment, deux
biothérapies, un anti-IL17 (le secuki-
numab) [1] et un anti-IL23 (le guselk-
umab) [2], ont fait I’objet d’études
randomisées d’envergure contre placebo
dans la PPP. Elles se révelent toutes
deux efficaces avec environ 1 patient
sur 2 répondeur PPASI 75 & 1 an (score
PASI adapté au PPP). La PPP demeure
toutefois bien difficile a contréler et I’ef-
ficacité de ces deux biologiques est net-
tement plus lente et relative que dans le
psoriasis en plaques.

Actualités du psoriasis
pustuleux généralisé (PPG)

L’actualité dans cette pathologie rare
mais sévere est sans conteste la décou-



verte du réle primordial de la cytokine
IL36. En 2001, I’observation de PPG
séveres et précoces dans 9 familles tu-
nisiennes conduit a I’identification
d’une mutation dans ’antagoniste du
récepteur a I'IL36 [3]. L'IL36RA (re-
ceptor antagonist) a une fonction anti-
inflammatoire et inhibe ’activation de
la voie NF-kappaB par I'IL36. Cette pa-
thologie génétique nouvellement décou-
verte a été baptisée DITRA (Deficiency
of The Interleukin-36 Receptor
Antagonist). Des mutations identiques
de 'IL36RN ont par la suite été mises en
évidence dans des formes de PPG “tout
venant”. La cytokine IL36 est donc de-
venue la cytokine “neutrophilique” a
cibler. Hervé Bachelez a étudié 1’effi-
cacité d’une seule dose d’un anticorps
monoclonal anti-IL36R (spesolimab)
chez 7 patients atteints de PPG avec ou
sans mutations IL36RN retrouvées [4].
Les résultats de cette étude preuve de
concept sont spectaculaires par leur
efficacité et ont conduit a une étude
de phase III actuellement en cours.
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Lichen plan:
stratégie thérapeutique

F. CHASSET
Service de Dermatologie et Allergologie, Hopital
Tenon, PARIS.

e lichen plan est une maladie
L inflammatoire chronique des

épithéliums malpighiens pouvant
avoir une atteinte cutanée, muqueuse
ou phanérienne (lichen unguéal et
lichen plan folliculaire). Les atteintes
muqueuses érosives peuvent étre res-
ponsables de douleurs majeures et avoir
un retentissement important sur la
qualité de vie. La prise en charge théra-
peutique dépend principalement du
type d’atteinte et du retentissement. En
effet, le lichen plan cutané isolé a une
tendance a larégression spontanée apres
1-2 ans alors que les atteintes muqueuses
sont plus chroniques et résistantes aux
traitements [1].

B Prise en charge thérapeutique

1. Efficacité des soins d’hygiéne
dentaire sur I'activité du lichen plan
buccal

Un essai contrdlé randomisé a comparé
I'impact de conseils de soins d’hygiéne
dentaire dans la prise en charge du lichen
buccal. Au total, 30 patients ont été
inclus dans un groupe interventionnel
et 30 patients dans un groupe controle. A
la semaine 20, il existait dans le groupe
interventionnel une amélioration statis-
tiquement plus importante de I'index
de plaque dentaire, des scores d’activité
et de sévérité du lichen par rapport au
groupe contréle. Cependant, il n’y avait
pas d’effet bénéfique sur la douleur [2].

2. Nouveautés sur les corticoides et les
inhibiteurs de la calcineurine locaux
dans le lichen plan buccal

Le propionate de clobétasol était clas-
siquement recommandé en 1 ligne

de traitement du lichen plan buccal,
mais cela ne reposait pas sur un niveau
de preuve fort. Récemment, un essai
controlé randomisé a démontré la
supériorité du propionate de clobéta-
s01 0,05 % dansun gel a4 % d’hydroxy-
éthylcellulose par rapport au gel seul
sur ’EVA douleur et les scores d’acti-
vité du lichen [3]. Une revue systéma-
tique et méta-analyse a évalué l'intérét
des inhibiteurs de la calcineurine dans
le lichen plan buccal [4]. Par rapport
aux corticoides locaux, le tacrolimus
topique montre une efficacité légere-
ment supérieure mais non significa-
tive (OR =1,25; IC 95 % : 0,96-1,62).
En revanche, ils sont associés a une
augmentation de 2 fois du taux d’effets
indésirables a court terme (OR =2,05;
1C 95 %:1,27-3,33).

3. Curcumin a forte dose comme
traitement potentiel du lichen plan
buccal

Plusieurs études randomisées ont éva-
lué lefficacité potentielle du curcumin
(Curcumin C3 complex) avec des résul-
tats contradictoires. Cependant, dans
un essai contr6lé randomisé de faibles
effectif (n = 20), le curcumin a la dose de
6000 mg en 3 prises par jour a montré
sa supériorité par rapport a un placebo
sur I’EVA douleur et les scores d’activité
dulichen aprés 2 semaines, avec un bon
profil de tolérance [5].

4. Traitements des formes sévéres
de lichen érosif: intérét de la
photochimiothérapie extracorporelle
mais échec du rituximab

Le traitement du lichen plan érosif peut
étre particulierement difficile. Dans les
formes séveres, une étude prospective
multicentrique francaise de 12 patients
a montré l'intérét de la photochimio-
thérapie extracorporelle initialement
avec une fréquence de 2 séances par
semaine puis un espacement progressif
des séances en fonction de la réponse
thérapeutique. Dans cette étude, tous les
patients avaient au moins une réponse
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Efficace RCT
(vs placebo)

Efficace
Etudes prospectives

Synthése lichen plan érosif

Efficace
Etudes rétrospectives

Peu ou non efficace
(tout type d"

udes)

- Anti-TNF (réactions

-C oides topiques
- Inhibiteurs calcineurines
topiques

— Photochimiothérapie
extracorporelle
— Méthotrexate 15 mg/S

— Rapamycine topique 1 mg/ml
— Hydroxychloroquine
— Mycophenolate mofétil

paradoxales)
— Rituximab

- Rétinoides topiques

— Alitrétinoine 30 mg/j

— Azathioprine

- Secukinumab (réactions

- Curcumin (6 000 mg/j) — Apremilast paradoxales), efficace a fortes
— Thalidomide topique 1 % — Thalidomide doses (cas personnels)
— Acide hyaluronique gel 0,2 % -lgIv
- Aloe vera - Ruxolitinib (1 cas personnel)
- PDT
(beaucoup de biais)
Fig. 1: Synthése thérapeutique du lichen plan érosif.
Synthese lichen plan cutané
Efficace Efficace Peu ou non efficace

Efficace RCT
(Si non précisé vs placebo)

- Corticoides topiques (pas vs
placebo)

— NB-UVB (> corticothérapie orale)

- PUVA (vs NB-UVB)

— Corticothérapie générale pulse 10 j

- Acitrétine 30 mg/j

— Griseofulvine 500 mg/j

— Hydroxychloroquine
(vs griseofulvine)

— Sulfasalazine 2,5 g/j

(beaucoup de biais +++)

Etudes prospectives

— Méthotrexate 15 mg/S
- Apremilast 20 x 2/j + (3/10)
- Isotrétinoide 20 mg/j

Etudes rétrospectives

— Azathioprine 2 mg/kg/j
— Mycophenolate mofétil

— Cyclosporine 1-2,5 mg/kg

(tout type d’études)

- Vitamin D, analog (KH 1060)

- Anti-TNF (réactions
paradoxales)

- Thalidomide (40 % arrét E.I)

- Cyclines (6/13 RP mais conclusion
auteurs = peu efficace)

Fig. 2: Synthése thérapeutique du lichen plan cutané.

partielle dont 9 (75 %) une réponse com-
pléte. Cependant, I’efficacité était tran-
sitoire et la rechute presque constante a
l'arrét du traitement [6]. Une étude rétros-
pectiverécente publiée en 2019 confirme
ces résultats intéressants [7]. Deux cas
cliniques avaient suggéré ’efficacité

du rituximab dans les formes séveres de
lichen plan érosif [8]. Cependant, une
étuderétrospective récente de 5 patients
a suggéré 1’absence d’efficacité de cette
molécule dans les formes séveres de
la maladie avec un profil de tolérance
moyen [9].

5. Synthése des traitements
disponibles pour le lichen plan érosif
et le lichen plan cutané

Une synthese des données de la littéra-
ture du traitement du lichen plan érosif
etdulichen plan cutané sont disponibles



dans les figures 1 et 2 (recherche biblio-
graphique MEDLINE/Pubmed, don-
nées probablement non complétement
exhaustives).

6. Données récentes sur le traitement
du lichen plan folliculaire

La littérature sur le traitement du lichen
plan pilaire est plus pauvre que celle du
lichen plan buccal ou cutané. Notons
une étude contr6lé randomisée sur
60 patients ayant comparé 1’efficacité
du propionate de clobétasol a celle du
mycophénolate mofétil (2 g/j). A 6 mois,
une amélioration significative était
notée pour les 2 traitements sans diffé-
rence entre les 2 groupes, suggérant de
recommander le propionate de clobéta-
sol en traitement de 1% intention. En ce
qui concerne les traitements de 2¢ ligne,
une étuderécente de 291 patients montre
desrésultats intéressants pour les molé-
cules suivantes en nombre de patients
traités (% d’efficacité): 'HCQ n =68
(59 %), le mycophénolate mofétil n = 66
(76 %), le méthotrexate n = 26 (85 %),
la cyclosporine n =16 (100 %) [10].
Enfin, une étude prospective récente de
10 patients a montré des résultats pro-
metteurs pour le tofacitinib (anti-JAK) a
la dose de 10-15 mg/j avec 7/10 amélio-
rations significatives et un bon profil de
tolérance [11].
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Lupus chronique:
prise en charge
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la plus fréquente de lupus cutané. Il
se divise en lupus discoide (LED),
qui est le sous-type le plus fréquent, en

I elupus chronique (LEC) est la forme

lupus engelure, en panniculite lupique
et en lupus tumidus (individualisé par
certains auteurs en dehors du lupus
chronique) [1].

Prise en charge du lupus
discoide

1. Intérét du dosage sanguin
d’hydroxychloroquine

L'hydroxychloroquine (HCQ) est recom-
mandée en 1" ligne de traitement systé-
mique du LED. Il est possible de doser
I’'HCQ dans le sang, ce qui présente
divers intéréts. Tout d’abord, il a été
montré qu'un dosage < 200 ng/mL per-
met de dépister les patients avec une
non-adhésion sévere [2] estimée a 10 %
dans le lupus cutané [3]. Par ailleurs, il
a été montré qu'une concentration san-
guine d’HCQ < 750 ng/mL est associée
a une persistance d’activité des lésions
cutanées et que le fait d’augmenter la
dose d’HCQ temporairement jusqu’a
dépasser cette concentration permet
d’améliorer jusqu’a 80 % des LED avec
des lésions cutanées actives [3, 4].

2. Sevrage tabagique et lupus cutané

Plusieurs études ont montré que les
patients fumeurs avec un LED ont
une atteinte plus sévere que les non-
fumeurs [5]. Par ailleurs, il a été montré
que le tabagisme est associé a une diminu-
tion de l'efficacité des antipaludéens de
synthese (APS) [6]. Le mécanisme de cette
perte d’efficacité n’est pas connu. Il a été
démontré que le tabagisme n’influence
pasla concentration sanguine d’HCQ [7].

3. Recommandations pour le suivi
ophtalmologique de I’'HCQ (fig. 1)

11 est recommandé de réaliser au mini-
mum un fond d’ceil a I’initiation d’un
traitement par HCQ pour dépister une
maculopathie préexistante. Si possible,
on encourage aréaliser un champ visuel
des 10 degrés centraux automatisés
(CV 10-2) et/ou une tomodensitométrie
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FO
CV10-2 et OCT-SD
si maculopatie

Initiation du traitement

Suivi du traitement

Examens non recommandés

*Patients a risque

prescrite +++)

Champ visuel 10-2 et OCT-SD:
si possible ERG multifocal, cliché
en autofluorescence du fond de l'ceil

Test de la vision des couleurs, grille dAmsler, angiographie
a la fluorescéine, électrotinogramme en champ total, FO, OCT Time-
domain, électro-oculogramme

Dose quotidienne > 5 mg/kg de poids réel HCQ et 2,3 mg/kg CQ,
durée > 5 ans, IRC, tamoxifene, maculopathie préexistante
(attention, dose quotidienne délivrée par le pharmacien et non dose

FO: pour rechercher
une pathologie rétinienne
sous-jacente

Tous les ans aprés 5 ans de prise
sauf patients a risque*

Fig. 1: Résumé des recommandations de 'American Academy of Ophthalmology pour le suivi des antipalu-
déens de synthése. FO: fond d’ceil; CV: champ visuel; SD-OCT: tomodensitométrie par cohérence optique en

domaine spectral; IRC: insuffisance rénale chronique.

par cohérence optique en domaine spec-
tral (OCT-SD) pour examens de référence.
Le suivi doit ensuite étre annuel a partir
de 5 ans de suivi, sauf pour les patients
a risque (insuffisance rénale, prise de

tamoxifene, maculopathie préexis-
tante) [8]. Une dose d’HCQ a 5 mg/kg/j
de poids réel est considérée comme
un facteur de risque de rétinopathie a
partir des données d’une grande étude

rétrospective. Ainsi, une grande partie
des patients recevant 400 mg/j seraient
en surdosage. Cependant, cette dose de
5 mg/kg/j n’était pas la dose prescrite
mais la dose délivrée par le pharma-
cien et il parait licite de prescrire une
posologie de 400 mg/j sauf pour les cas
extrémes [9].

4. Recommandations européennes pour
le traitement du lupus cutané (fig. 2)

Des recommandations européennes
pour la prise en charge cutanée ont
été publiées en 2016 sur la base d’avis
d’experts [10]. Les atteintes peu séveres
peuvent étre traitées al’aide de topiques.
Les APS constituent le traitement de
1'¢intention. Les formes sévéres ou
avec atteinte systémique peuvent étre

—

LEC localisé

|

Traitement topique

. Bonne réponse
Maintien <

(corticostéroides, inhibiteurs de la calcineurine)

. Bonne réponse | Pas de réponse
Maintien

' __5 HCa(oucCq)

Bonne

reponse Rétinoides
— |

Maintien (LEC hypertrophique)

Pas de réponse/
contre-indication

Arrét de la quinacrine €+ ----------

Prévention
(écran solaire, arrét du tabac,
arrét des médicaments photosensibilisants)
LEC sévere et généralisé
| P
=
m R BED)
Traitement topique T
u P
HCQ (ou CQ) =
+ 5]
Corticothérapie systématique (maladie active) 5
E
Pas de réponse/
Pas de réponse/contre-indication contre-indication | Bonne réponse o
————————— -I———————————————————— Maintien
Ajout de quinacrine
Pas de réponse Bonne réponse —

—————————— » Maintien @
l Réponse partielle i=
Bonne réponse &
Ajout de quinacrine » Maintien 2
! 5
Pas de réponse/lcontre-indication g
0 Bonne réponse s
——————————— §-----------» Dapsone Maintien =

1 1

1 1

v Bonne réponse :

Thalidomide/MMF/EC-MPA —— > Maintien | -

1 g 2
! £
Pas de réponse/ ! 28
- — contre-indication . £3

Autres traitements systématiques @~ = & ---- - - - - - - - - - - — -

Fig. 2: Recommandations européennes pour le traitement du lupus érythémateux chronique.



traitées par corticothérapie générale
a 0,5-1 mg/kg pendant 2-4 semaines.
Cependant, cette recommandation se
fonde surlerésultat d’'une étude oul’éva-
luation des traitements était basée surun
questionnaire, ce qui nuance les résul-
tats. Dans notre expérience, en 1’absence
d’atteinte systémique associée justifiant
une corticothérapie générale, celle-ci
n’est pasnécessaire dans le lupus cutané
isolé [11]. Le méthotrexate est recom-
mandé comme 2° ligne préférentielle
en cas de persistance d’activité.

5. Thalidomide et lupus cutané chronique

Le thalidomide a une RTU (recom-
mandation temporaire d’utilisation)
en France depuis 2015 pour le traite-
ment du lupus chronique en échec des
APS [12]. Une méta-analyse de la littéra-
ture a montré un taux de réponse global
de prés de 90 % deréponse dont un taux
de réponse complete de 64 % (IC95 % :
55-73 %) [13]. Le probléme principal
de ce médicament est le profil de tolé-
rance avec prés de 1/4 des patients qui
arrétent le médicament pour effet indé-
sirable, en particulier les neuropathies
périphériques (15 %) et les thromboses
(1-2 %) [13, 14]. En outre, 'efficacité est
uniquement suspensive et il est préfé-
rable de diminuer la dose aprés amé-
lioration jusqu’a une dose minimale
efficace, et ce d’autant plus quune dose
= 25 mg/jrend le risque de neuropathie
quasinégligeable [15]. En cas d’échec, le
lénalidomide a la dose de 5 mg/j, hors
AMM, est une excellente option théra-
peutique sans neuropathie périphérique
rapportée a cette dose [16].

Prise en charge des autres
sous-types de lupus chronique

1. Lupus tumidus

Le lupus tumidus est le plus associé a
une photosensibilité (environ 70 % des
cas), la photoprotection doit donc étre
renforcée. Ce sous-type de lupus est sou-
vent associé au tabagisme et des cas cli-
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niques ontrapporté des rémissions aprés
arrét du tabagisme [17]. Il est important
de signaler que ce sous-type de lupus
ne donne pas de cicatrice et qu’'un trai-
tement topique ou par HCQ est le plus
souvent suffisant [18].

2. Lupus engelure

Cesous-type de lupus est souvent réfrac-
taire a ’HCQ [18]. 1] existe une compo-
sante vasculaire et, bien que le niveau
de preuve soit trés faible, les inhibiteurs
calciques peuvent étre utiles. Les traite-
ments topiques en occlusion (propionate
de clobétasol) sont efficaces sur les dou-
leurs dans notre expérience. Dans les
cas séveres, le thalidomide est souvent
efficace. Des études récentes rapportent
Iefficacité des anti-JAK dans les formes
associées a des mutations de TREX1 [19].

3. Panniculite lupique

Souvent réfractaire au traitement, la
panniculite lupique peut donner des
cicatrices atrophiques trés invalidantes.
I’HCQ en monothérapie est souvent
insuffisante. Méme si le nombre de
cas rapportés est faible, le thalidomide
pourrait étre moins efficace que pourles
autres sous-types [13]. Dans notre expé-
rience, un traitement par corticothéra-
pie générale et méthotrexate est souvent
efficace. Dans les formes avec atrophie,
les injections d’acide hyaluronique ou
le lipofilling sont efficaces avec de bons
résultats esthétiques.
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Traitement du mélanome:
y a-t-il un espoir de guérison?

S. MONESTIER
Service de Dermatologie et Oncologie
dermatologique, CHU de la Timone, MARSEILLE.

e questionnement optimiste s’ex-

plique probablement par le che-

min parcouru depuis 2011, qui a
marqué un tournant fondamental dans
la prise en charge du mélanome métas-
tatique avec I’apparition de la premiére
immunothérapie, puis de la premiere
thérapie ciblée. En 7 ans, 11 traitements
innovants ont ainsi été approuvés dans
cette indication (fig. 1) et, pour un cer-

tain nombre de patients, ont changé de
fagon évidente le cours de leur maladie.
Pourtant, méme si la guérison semble
étre un objectif simple qui rassemble
médecin et patient, mettre en évidence
la guérison peut paraitre difficile: parle-
t-on de réponse compléte ? De 1’absence
de trace visible de la maladie ? Est-ce
avoir une espérance de vie normale?
Est-ce empécher larécidive ? C’est, sans
aucun doute, vivre sans traitement. Voici
en quelques paragraphes un état des
lieux des progres effectués pour tenter
de répondre a cette question.

Quels sont les acteurs en
présence ? (fig. 2 ettableau I)

En 2008, le taux de survie a 5 ans pour
les patients atteints d’un mélanome
métastatique était inférieur a 10 %. La
médiane de survie variait de 6 4 10 mois
suivant les études. Aujourd’hui, nous
parvenons avec les divers traitements
innovants & des médianes de survie
dépassant 2 ans. Parmi les différents

tiroirs de notre armoire thérapeutique,
on distingue deux compartiments prin-
cipaux: les thérapies ciblées (TC) et les
immunothérapies (IT).

1. Thérapies ciblées

Les thérapies ciblées utilisées en rou-
tine ne s’adressent qu’aux mélanomes
porteurs d’'une mutation BRAF, pré-
sente dans 40 a 50 % des mélanomes.
11 s’agit de molécules orales associant
systématiquement un inhibiteur de
BRAF (BRAFi) et un inhibiteur de MEK
(MEKi). Elles peuvent étre utilisées en
1%¢ ou en 2° ligne, apres échec de I'im-
munothérapie. Larecherche de lamuta-
tion BRAF est devenue incontournable
dans les stades IV mais désormais aussi
dans les stades III, nous le verrons avec
les traitements adjuvants.

Les principaux avantages des BRAFi/
MEKi sont:
—I’actionrapide, y compris surles symp-
tdbmes tumoraux (douleurs osseuses,
ascite, etc.);

2011 2012 2013 2014 2015 2018
1 1 [ | 1 1 1
Ipilimumab Vemurafenib Dabrafenib ~ Pembrolizumab Ipilimumab + Encorafenib
nivolumab + binimetinib
Trametinib Nivolumab - —
Coblmetlnlp
Dabrafenib + vemurafenib
+ trametinib

VEC*

disponible en France.

*Le T-VEC est un virus oncolytique en injections intratumorales approuvé en Europe et aux Etats-Unis, mais non

Fig. 1: Avancées thérapeutiques récentes dans le mélanome métastatique. Les immunothérapies apparaissent en vert, les thérapies ciblées en bleu.
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Mutation BRAF ?
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Autre mutation ? Essais cliniques
non supérieurs a

l'immunothérapie

NRAS+

— Imatinib
- Essais cliniques
non supérieurs

C-KIT+

BRAF-
1

Ipilimumab + nivolumab
AMM US 2015 / EU 2016 / France mai 2019

gl

a limmunothérapie

J ¥

[ Anti-pD1 | [BRAFi + MEKi]
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La Commission donne un avis favorable a l'inscription d'OPDIVO
en association a lipilimumab sur la liste des spécialités agréées a
l'usage des collectivités uniquement :
J — dans la population suivante : en 1 ligne de traitement du mélanome

L. au stade avancé ches des patients ECOG 0 ou 1, dont la tumeur est

Chimio ? BRAF non muté et qui ne présentent pas de métastase cérébrale active,

et
— avec une administration dans des centres disposant d’'une réanimation
médicale polyvalente ou équivalent.

Fig. 2: Prise en charge actuelle du mélanome métastatique. Arbre décisionnel suivant les AMM en France.

Thérapies ciblées

Immunothérapies

Dabrafenib + Vemurafenib + Encorafenib + : : Ipilimumab +
8 : o T o Pembrolizumab Nivolumab :
trametinib cobimetinib binimetinib (Keynote-006)  (Checkmate067)5 nivolumab
(Combi-D/V)' (Cobrim)?2 (Columbus)3 L (CM 067)5
RO =RP +RC 68 % 70 % 64 % cr 36-37 % 4h % 58 %
RC 18 % 16 % 13%cr 12-13 % 19 % 22 %
Survie médiane 25,9 22,5 33,6 32,7 36,9 NR
(mois)
SG 3 ans 44 % 385 % 47 % 48,1 % 52 % 58 %
SG 4 ans 37% 34,7 % 39 % 42,3 % 46 % 53 %
SG 5 ans 34 % - - 38,7 % 44 % 52 %
1 Long, Ann Oncol, 2017; Robert, NEJM, 2019. 2 Ascierto, Lancet Oncol, 2016 , Dreno, ASCO18. 3 Dummer, Lancet Oncol, 2018; Liszkay. # Schachter, Lancet, 2017;
Robert, AACR19. ASC019. 5 Woldchock, NEJM, 2017 ; Hodi, Lancet Oncol, 2018; Larkin, ESMO 2019.

Tableau I: Résultats des principaux essais pivots de phase Il dans le mélanome métastatique (patients naifs). Il ne s’agit pas de comparaisons “face-face”. Les carac-
téristiques des populations de chaque essai peuvent étre différentes et impacter les résultats. RO: réponse objective; RP: réponse partielle; RC: réponse compléte;

cr:revue centralisée; SG: survie globale.

— le fort taux de réponse (aux alentours
de 65-70 % dans les essais en 1™© ligne);
—1’allongement de la survie globale
(tauxde SG a5 ans del’ordre de 34 % en
1 ligne);

—la quasi-équivalence d’efficacité entre
les 3 concurrents pharmaceutiques, hor-
mis des profils de tolérance différents
permettant de mieux “naviguer” entre
les effets indésirables.

—la crainte d’un rebond a I’arrét du trai-
tement apres réponse durable;
—lesinteractions médicamenteuses mul-

Les principaux inconvénients des
BRAFi/MEKi sont:
—le caractere restreint de la popula-

tion cible (seulement 40-50 % des
mélanomes);

—la trés nette différence d’efficacité a
long terme dans les situations défavo-
rables (LDH élevées, masse tumorale
importante, etc.);

—lacrainte d’un échappement;

tiples;

—les contraintes de prise orale biquoti-
dienne (nombre de comprimés, horaires
par rapport aux repas pour certains).

1l existe d’autres mutations plus rares
que la mutation BRAF: NRAS (pour



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie n°® 287_Décembre 2019 - Cahier 1

I Mises au point interactives - Pathologies tumorales

laquelle nous ne disposons pas de TC
plus efficaces que les immunothéra-
pies), C-KIT (trés rare dans le mélanome
cutané, mais plus fréquente dans les
mélanomes muqueux ou acraux, avec
possibilité de réponse sous inhibiteur
de C-KIT comme I’imatinib).

2. Immunothérapies

Les patients qui n’ont pas de mutation
BRAF (dits encore “sauvages”) rece-
vront, eux, une immunothérapie. Les
IT sont des anticorps monoclonaux
administrés par voie intraveineuse qui
agissent en levant un frein naturel sur
notre immunité cytotoxique T, renfor-
cant ainsi I'immunité antitumorale. On
change de paradigme: avec les IT, ce
n’est plus la cellule cancéreuse qui est
la cible du traitement (comme c¢’était le
cas avec la chimiothérapie) mais le sys-
téme immunitaire, pour le restaurer, le
“doper”.

1] existe deux catégories d’IT: les anti-
CTLA4 (ipilimumab) et les anti-PD1
(pembrolizumab et nivolumab). Les
anti-PD1 ont clairement démontré leur
supériorité sur I’ipilimumab seul, en
termes d’efficacité et de tolérance.

Les principaux avantages des anti-PD1
sont:

— leur efficacité quel que soit le statut
BRAF (absence de restriction molé-
culaire);

—des taux deréponses de l’ordre de 30 a
40 % suivant les études;

—une amélioration de la SG (SG a5 ans
del’ordre de 38 %);

—la trés bonne tolérance: seulement
10-15 % d’effets indésirables (EI) graves.

Les inconvénients des anti-PD1 sont:
—I’existence de résistances primaires et
secondaires;

—l’absence de biomarqueurs prédictifs
deréponse;

—lapossibilité d’El graves imprévisibles,
parfois mortels (méme s’ils sont tres
rares), et d’EI non séveéres mais durables
(en particulier El endocriniens).

L’association ipilimumab + nivolumab
donne de trés bons résultats, que ce soit
le taux de réponse (58 % en 1 ligne),
y compris dans des situations défavo-
rables comme les métastases cérébrales
(taux de réponse intracranienne de plus
de 50 %) ou les mélanomes muqueux,
mais également en termes de survie
(SG de 52 % a 5 ans en 1' ligne). Les
points “noirs” sont sa toxicité bien supé-
rieure (55 % d’EI séveres, y compris des
toxicités cardiaques et neurologiques
rares mais pouvant engager le pronostic
vital), ainsi que le cotit financier de cette
association.

Malgré une autorisation de mise sur le
marché (AMM) en 2015 aux Etats-Unis et
en 2016 en Europe, I’association ipilimu-
mab + nivolumab n’est remboursée en
France que depuis mai 2019, et encore,
avec unerestriction de prescription éma-
nant de la Commission de transparence
(avis du 3 mai 2017): ne seront rembour-
sés aux établissements que les patients
avec ECOG PS de 0/1, BRAF sauvages,
en 17 ligne et sans métastase cérébrale
symptomatique.

Pourtant, les données récentes de
I’ESMO (European Society of Medical
Oncology) 2019 montrent des taux de
survie a 5 ans de 52 % avec cette combi-
naison d’IT, ce quireste a’heure actuelle
le meilleur taux de survie disponible
dans un essai de phase III de patients
naifs, avec un bénéfice encore supérieur
chez les patients avec mutation BRAF
chez qui le taux de survie a 5 ans atteint
méme 60 % [1]. Ces résultats paraissent
en contradiction avec les restrictions
de la Commission de transparence, du
moins sil’on examine des critéres pure-
ment médicaux. Pourrevenir alanotion
de guérison qui serait “vivre sans trai-
tement”, il est intéressant de noter que
75 % des patients traités paripilimumab
+nivolumab en 1 ligne et vivants a
5 ans sont sans traitement.

Les résultats des principaux essais
pivots de phase III sont compilés dans
le tableaul, qui n’a pas vocation a com-

parer des études non comparables en
“face-face” carissues de populationsnon
comparables, mais derésumerles niveaux
d’efficacité obtenus des molécules dispo-
nibles dans le mélanome avancé.

B Guérison ou maladie chronique ?

Finalement, peut-on considérer le
mélanome métastatique comme une
maladie “chronique”? 1l est clair que,
pour une partie de ces patients, la prise
en charge actuelle permet une survie pro-
longée, comme en témoigne la fileactive
de patients quis’allonge avec le temps, et
c’estune excellente nouvelle. Toutefois,
lamajorité d’entre eux n’est pas en rémis-
sion compléteradiologique de leur mala-
die. Pourtant, ils sont asymptomatiques
et ont le plus souvent une vie quasi nor-
male. Ce qui ameéne arediscuter]’objectif
thérapeutique commun: si la rémission
compleéte ne se voit finalement que chez
maximum 20 % des patients, I’objectif
ne serait-il pas de parvenir a une régres-
sion partielle de la maladie, mais non
évolutive, non symptomatique, et ce, de
fagon durable ?

Ainsi, apres des mois voire des années
de traitement (une, deux?), se pose
naturellement la question de ’arrét de
traitement. Nous manquons encore de
recul ainsi que de biomarqueurs prédic-
tifs, mais les résultats disponibles sont
pour ’instant rassurants. Ainsi, dans
I’essai pivot KEYNOTE-006 comparant
pembrolizumab versus ipilimumab,
a 34 mois de ’arrét du pembrolizumab
pris pendant 2 ans (soit 18 % des patients
sous pembrolizumab au départ), 78 %
des patients n’ont pas progressé et ce
chiffre passe a 85 % pourles patients qui
avaient été mis en rémission compleéte
sous pembrolizumab [2]. Quant a l’ef-
ficacité d’un retraitement par anti-PD1
apres rechute, ¢’est encore trop tét pour
communiquer des résultats fiables.

Malheureusement, plusieurs bémols
viennent ternir un tableau sur bien des
points enthousiasmant (surtout pour
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les générations de médecins qui n’ont
connu que l’interféron et la dacarba-
zine). L’expérience nous a appris que
le mélanome est non seulement malin
mais surtout multiple. C’est-a-dire que
le pronostic et la réponse aux traite-
ments varient de fagon importante en
fonction de parametres, pour certains
bien connus, d’autres encore obscurs. Il
est clair que certains facteurs sont asso-
ciés a un pronostic défavorable comme
le caractére muqueux ou oculaire du
mélanome, le nombre d’organes atteints,
la présence de métastases cérébrales ou
le taux de LDH élevées, qui semble reflé-
ter un comportement biologique agressif
de la tumeur [3].

Ainsi, le taux de survie globale a 5 ans
des patients traités en 1™ ligne par une
bithérapie ciblée est de 34 %. Mais il
varie considérablement suivant si les
LDH sont normaux et le nombre d’or-
ganes atteints est inférieura 3 (SG 55 %)
ou siles LDH sont élevées: il passe alors
416 % [4]. Larecherche doit se concen-
trer sur ces situations qui représentent
un “besoin non couvert” (unmet need
des Anglo-Saxons), tout autant qu’iden-
tifier les patients a qui on pourrait éviter
I’exposition inutile & un traitement tres
puissant, toxique et cotiteux.

Il ne faut pas oublier que ces don-
nées d’efficacité trés contrélées, tres
evidence-based, sont issues d’essais
cliniques répondant a des criteres d’in-
clusion et d’exclusion stricts qui, fina-
lement, ne représentent qu'une partie
de nos patients: on exclut généralement
les patients tres asthéniques (ECOG 2 ou
plus), présentant une insuffisance rénale
ou une atteinte hépatique trop sévere,
des métastases cérébrales symptoma-
tiques, etc. Il n’est pas anodin de dire que
seulement 55 % des mélanomes métas-
tatiques de la “vraie vie” auraient été
éligibles & un essai thérapeutique sur la

base des criteres habituels en recherche
clinique [5].

La voie de la “guérison” passera-t-elle
par’éradication delamaladierésiduelle
par les traitements adjuvants ? Forts des
succes thérapeutiques aux stades avan-
cés, les chercheurs ont évalué les mémes
molécules mais a un stade moins avancs,
c’est-a-dire en adjuvant apreés un stade I
opéré. Ainsi, 3 molécules (2 anti-PD1 et
1bithérapie ciblée) ont obtenu une AMM
européenne fin 2018 [6-8]. L'essai pour
lequel nous avons le plus de recul (recul
de 4 ans pour l’essai dabrafenib + trame-
tinib) montre une réduction de 51 % du
risque de récidive pour un traitement
d’une durée d'un an, ce qui est trés encou-
rageant. Toutefois,aumoment delarédac-
tion de cet article, seuls le nivolumab et
le pembrolizumab bénéficient d’un rem-
boursement en adjuvant en France.

B Conclusion

Méme si les avancées ont été rapides
et significatives depuis 8 ans dans le
mélanome, il reste encore trop de situa-
tions incontrélées et de patients qui
décedent toujours de leur mélanome
pour que I’on déclare la partie gagnée.
Néanmoins, et pour reprendre le texte
d’une brochure d’information aux
patients atteints de mélanome qui résume
bien lasituation [9]: “Il est désormais pos-
sible de vivre avec un mélanome métas-
tatique pour une partie des patients. En
effet, les traitements les plus récents du
mélanome (immunothérapie et thérapie
ciblée) permettent dans certains cas de
faire totalement régresser les métastases
de maniére durable, ou de les contenir et

IR

de rendre la maladie ‘chronique’.

Merci aux patients qui nous accordent
leur confiance et aux confréres qui nous
les adressent.
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Accés a I'innovation thérapeutique:
I’'exemple de I'oncodermatologie.
Les Francais sont-ils pénalisés ?

I. BORGET
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jet d’innovations diagnostiques

et thérapeutiques. A 'image du
mélanome métastatique qui a vu lamise
sur le marché de 7 médicaments (théra-
piesciblées etimmunothérapies) depuis
2011, I’'oncologie bénéficie d’innova-
tions majeures, fortement portées par les
médicaments. Ainsi, la prise en charge
et le pronostic des cancers s’améliorent
puisque la survie sans progression et glo-
bale aaugmenté dansla plupart des loca-
lisations tumorales. L'impact budgétaire
de ces innovations questionne la soute-
nabilité du systéme de remboursement
solidaire. Lesnouveaux médicaments en
oncologie doivent maintenant étre absor-
bés par un systéme de santé contraint
économiquement et déja confronté a la
mise sur le marché des nouveaux médi-
caments de I’hépatite C.

| amédecine fait actuellement 1’ob-

Laquestion du juste prix des traitements
innovants se pose de maniére récur-
rente, comme en témoignent les prises
de position de certains professionnels
de santé, associations de patients et les
rapports sur ce sujet [1-4]. Alors que
plusieurs paysrestreignentl’acces a cer-
taines molécules ou limitent le nombre
de lignes de traitement [5], pour la
France, dont le systéme de santé repose
sur l’acces égalitaire des soins pour tous,
I’enjeu est plutdt de parvenir a financer
I’innovation et d’assurer I’équité d’ac-
cés aux soins pour tous, sans mettre en
péril le systeme de santé. L'objectif de
cette présentation est de savoir si les
Frangais sont pénalisés en termes d’ac-
cés al’innovation, notamment en onco-
dermatologie.

Les dépenses de santé,
d’oncologie et la part des
médicaments en France par an

La consommation de soins et de biens
médicaux (CSBM), représentant les
dépenses consacrées aux soins hospita-
liers, aux soins de ville, aux transports de
malades et & la consommation de médi-
caments et autres biens médicaux, s’est
élevée en 2017 a 199,3 milliards (Mds)
d’euros [6]. LONDAM (objectif natio-
nal des dépenses d’assurance maladie)
définit le pourcentage d’évolution des
dépenses de santé pour ’année sui-
vante. Initialement, autour de 5 4 6 %
dans les années 2000, la croissance s’est
désormais ralentie a un taux autour de
2 % (2,5 % en 2018), notamment par la
mise en place de mesures de maitrise des

dépenses de santé et d’économies qui ont
concerné le secteur hospitalier (virage
ambulatoire, réduction des durées
d’hospitalisation, baisse des tarifs des
GHS [groupes homogenes de séjours]...)
et le secteur ambulatoire (diffusion des
génériques et biosimilaires, dérembour-
sement de certains médicaments, baisse
de prix de certains médicaments...).
Si ’ONDAM n’était pas respecté a sa
création, il I’est désormais pour la 9¢ fois
consécutive depuis 2010 signifiant que
le taux de croissance d’environ 2 %
est respecté, malgré ’augmentation
de dépenses liées a ’accroissement
du nombre de patients traités (appelé
effet volume, 1ié au vieillissement de la
population) et ’arrivée de nombreuses
innovations cotteuses (effet structure),
qui sont en partie compensées par des
déremboursements, baisses des prix ou
économies (effet prix).

Selon le rapport Charges et Produits
de 2019 [7], les dépenses remboursées
d’oncologie représentent 15,6 Mds €
par an, soit environ 10 % des 164 Mds €
de dépenses de I’ Assurance Maladie, et
constituent le 3¢ poste de dépenses par
pathologie, apres les hospitalisations
ponctuelles (31,3 Mds €) et les mala-
dies psychiatriques et psychotropes
(20,3 Mds €). Ces dépenses incluent
les cofits hospitaliers, de médicaments,
chirurgie et radiothérapie, les dépenses
ambulatoires et les indemnités journa-
lieres pendant les arréts de travail. Sile
montant des dépenses d’oncologie est
similaire a celui des autres pathologies
comme le diabéte ou les pathologies car-
diovasculaires, c’est le taux d’évolution
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des dépenses d’oncologie (5,2 %) qui est
au coeur des préoccupations. En effet, la
mise sur le marché des innovations s’est
accompagnée d’une augmentation signi-
ficative des dépenses. Sil’on s’en tient
aux seuls médicaments, le cotit mondial
des traitements en oncologie a augmenté
de 7,4 % par an ces 5 derniéres années et
il estattendu qu’il atteigne 150 milliards
de dollars en 2020 [7].

Cette augmentation des dépenses s’ex-
plique d’abord par une hausse du prix
des médicaments, liée a des cotits de
recherche et développement (R & D)
plus importants qu’auparavant, mais
aussi par le fait que ces médicaments
sont commercialisés dans des patholo-
gies dont le besoin médical non couvert
estimportant et/ou pour des populations
restreintes, permettant aux laboratoires
de revendiquer des prix élevés. Par ail-
leurs, les nouveaux traitements ne se
substituent pas aux anciens, mais ils
s’ajoutent et les traitements innovants
sont donnés jusqu’a la progression de
la maladie. Ainsi, en France, on a pu
observer que le prix moyen par année de
vie gagnée a régulierement progressé,
passantde 15877 €en 19962116773 €
en 2005 et 175 968 € en 2016, soit une
augmentation de 11 % par an a euro
constant [8]. Depuis 2012, la croissance
des dépenses liées au cancer en France
estde4 % paran, soit supérieure au taux
de croissance autorisé par 'ONDAM.

Les modalités d’accées

au remboursement

et de fixation des prix

des médicaments en France

En France, les procédures d’acces au
remboursement et de fixation des prix
des médicaments reposent sur une pro-
cédure formalisée basée sur des outils
d’évaluation standardisés. Apres I’ob-
tention de leur autorisation de mise sur
le marché (AMM), le plus souvent par
I’EMA (Agence européenne des médi-
caments), la procédure d’accés au rem-
boursement et de fixation de prix devient

nationale. Elle comprend une évalua-
tion du service médical rendu (SMR)
et de ’amélioration du service médical
rendu (ASMR) par la Commission de la
Transparence (CT) de la Haute Autorité
de Santé (HAS).

Le SMR est un critére absolu, évalué de
maniére non comparative par rapport
aux stratégies alternatives déja sur le
marché. Il prend en compte 5 compo-
santes:

—I’efficacité et les effets indésirables du
médicament;

—sa place dans la stratégie thérapeu-
tique, notamment au regard des autres
thérapies disponibles;

—la gravité de I’affection a laquelle il est
destiné;

—le caractere préventif, curatif ou symp-
tomatique du traitement;

—son intérét pour la santé publique.

Leniveau de SMR obtenu permet de fixer
le taux de remboursement du médica-
ment, sachant que 4 niveaux de SMR
(important, modéré, faible et insuffisant)
sont définis. Ainsi, I’octroi d’'un SMR
important, modéré ou faible correspond
a un remboursement a 65, 35 ou 15 %
respectivement, tandis qu’avec I’octroi
d’un SMR insuffisant, le médicament
n’est pas pris en charge (taux de rem-
boursement de 0 %).

L’ASMR est évaluée parindication sur la
base de la quantité d’effet apportée par
le médicament et du niveau de preuve
associé a ladémonstration de cette quan-
tité d’effet. L’ASMR peut étre considé-
rée comme majeure (I), importante (II),
modérée (III), mineure (IV) ou inexis-
tante (V). Le niveau d’ASMR obtenu
influence le niveau de prix atteignable
par le laboratoire : si ’ASMR attribuée
est de niveau I, II ou III, le médica-
ment bénéficie d’'une garantie de prix
européen, c’est-a-dire que le niveau de
prix du médicament ne sera pas infé-
rieur au prix le plus bas pratiqué dans
les 4 principaux pays européens
(Allemagne, Espagne, Italie et Royaume-
Uni). Dansle cas des ASMRIV, le cotitdu

médicament sera calculé afin que le cotit
de la prise en charge ne soit pas supé-
rieur a celui du comparateur. Enfin, les
médicaments ayant obtenu une ASMRV
ne peuvent, quant a eux, étre inscrits au
remboursement que s’ils apportent des
économies dans le cotit de traitement.

Bien qu’elle soit utilisée en vue du rem-
boursement et de la fixation du prix des
médicaments, ’évaluation du SMR et de
I’ASMR ne fait appel a aucune donnée
économique. La prise en compte des
données économiques pour le rembour-
sement et la fixation des prix des pro-
duits de santé est tres récente en France
puisqu’ellen’a été introduite qu’en 2012.
Les laboratoires pharmaceutiques ont
désormais 1’obligation de fournir une
évaluation médico-économique (EME)
lors de la primo-inscription ou la réins-
cription de leur médicament revendi-
quantune ASMR importante (de niveauI
a I1I) et ayant un impact significatif sur
les dépenses de I’Assurance Maladie
(chiffre d’affaires > 20 millions € la
28 année). Dans ce cas, un dossier en vue
del’obtention d’un avis d’efficience doit
étre déposé par le laboratoire aupres de
la Commission évaluation économique
et de santé publique (CEESP) de laHAS,
simultanément et en parallele des dos-
siers soumis a la CT pour ’obtention du
SMR et de ’ASMR.

Certains pays, comme le Royaume-Uni,
ont décidé de baser la décision de rem-
boursement des médicaments innovants
en fonction des résultats de ’'EME: ils
jugent du caractere cotit-efficace du
médicament sur la base du ratio diffé-
rentiel cotit-résultat (RDCR), exprimé
en coflit supplémentaire pour gagner
une année de vie ou une année de vie en
parfaite qualité de vie (exprimée alors en
colt/QALY [Quality-Adjusted Life-Years
ou année de vie pondérée sur la qualité
de vie]) obtenu par le médicament par
rapportaune valeur seuil de disposition
a payer du pays. En France, la doctrine
de laHAS est différente: a 'issue de son
évaluation, la CEESP émet un avis d’effi-
cience sur la conformité méthodologique
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de ’EME produite par le laboratoire par
rapport aux recommandations produites
par la HAS (Haute Autorité de Santé
2011). Ainsi, dans ce contexte, '’EME
a vocation a hiérarchiser les stratégies
au sein de l’arsenal thérapeutique, en
fonction de I’efficience des différentes
spécialités, autrement dit du bénéfice
clinique et du cotit généré par chaque
spécialité comparativement aux alter-
natives thérapeutiques.

La fixation du prix des médicaments
constitue la troisieme et derniére étape
de ce processus. Le Comité économique
des produits de santé (CEPS) est un
organisme interministériel dont la mis-
sion principale est la fixation du prix
des médicaments, dans le respect de
I’ONDAM et de I’enveloppe de dépenses
autorisées. En pratique, le laboratoire
commercialisant le médicament va
revendiquer un niveau de prix pour le
médicament. Comme pour la plupart
des pays, ce prix suit le principe du
value-based pricing (ou prix basé sur la
valeur), une modalité de fixation des prix
en fonction de la valeur pergue ou esti-
mée d’un produit pour le patient, plutot
qu’en fonction de soncotitde R&Detde
fabrication. Cette valeur est traduite par
le bénéfice apporté par le médicament
(quantité de vie gagnée, effets secon-
daires évités...) et est formalisée au tra-
vers de ’ASMR. Le prix revendiqué par
I’industriel va ainsi faire ’objet d'une
négociation avec le CEPS sur la base
du niveau d’ASMR obtenu, du prix des
comparateurs, du volume et des condi-
tions de vente, jusqu’a I’'obtention d’'un
accord conventionnel entre les deux par-
ties et la publication du prix au Journal
Officiel. C’est a partir de ce moment que
le médicament devient disponible aux
patients (saufsi ATU).

La durée moyenne entre ’AMM et la fixa-
tion du prix est de 530 jours en France,
plagantla France au 23°rang sur 27 pays
en Europe. Au-dela de ce prix public dit

“facial” est également négocié un cer-
tain nombre de remises confidentielles
(accord prix-volume, remise ala 1™ boite,
accord de performance...), aboutissanta
un prix net permettant de réguler le mar-
ché. Si les montants et les modalités de
fixation des prix ont fait 1’objet de nom-
breuses critiques ces derniéres années en
France, force est de constater que les prix
des médicaments en France sont dans
80 % des cas plus faibles que ceux des 4
grands pays européens (Royaume-Uni,
Allemagne, Italie et Espagne) et que trés
peu de médicaments se sont vu refuser
I’acces au marché frangais.

L’exemple du mélanome
métastatique: les Francais
sont-ils lésés ?

La mise sur le marché des thérapies
ciblées et des immunothérapies dans le
mélanome métastatique (MM), & partir
d’essais cliniques pivots de phase III
méthodologiquement robustes, ayant
démontré un gain de survie ou de PFS
(survie sans progression) et une qualité de
vie préservée a donné lieu a I’'obtention
d’ASMR de niveaux III et IV, ayant eux-
mémes permis ’obtention de prix élevés
pour ces médicaments. Le colit moyen
de la prise en charge du MM s’éleve
désormais a 269682 € par patient [9],
dont 80 % du cofit porté par les médi-
caments, soit 165 fois plus qu’en 2004.
Les médicaments du MM ont bénéficié
d’ATU en France, permettant un acces
précoce des patients a ces médicaments,
et sont désormais disponibles et rem-
boursés pour tous les patients atteints
de MM en France. Une réévaluation du
bénéfice apporté par les traitements du
MM en vie réelle (a partir des données
cliniques, économiques et de qualité
de vie issues de la cohorte prospective
multicentrique MelBase notamment)
est attendue prochainement, tandis
que celle des traitements adjuvants du
mélanome est en cours.
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Prévention et
dépistage des
cancers cutanés: au-
dela du convenu, que
devrions-nous faire ?

S. MONESTIER
Service de Dermatologie et Oncologie
dermatologique, CHU de la Timone, MARSEILLE.

raiter en 10 minutes le theme

“prévention et dépistage des

cancers cutanés” est une mission
impossible, qui a donc été traitée de
fagon partielle et partiale, en espérant
stimuler le questionnement de nos pra-
tiques. Pour des raisons évidentes de
temps, le raisonnement déroulé s’appli-
quera essentiellement a la surveillance
neevique assistée (ou mole mapping des
Anglo-Saxons), sous forme de questions
dont les réponses ne sont évidentes
qu’en apparence.

>>> Le mole mapping permet de détec-
ter précocement les mélanomes et donc
deréduire I’épaisseur tumorale

e Oui, si ¢c’est un processus lent. Dans ce
cas, 'impact sur I’épaisseur tumorale est
trés mineur.

o Cela devient trés incertain si la crois-
sance tumorale est rapide: entre deux
visites, ’épaisseur sera alors trés impor-
tante, a moins de réduire considérable-
ment Iintervalle des visites, ce quin’est
pasréaliste a ’heure actuelle (fig. 1).

>>> Le dépistage anticipé a un impact
sur la survie

Cen’est pas si évident car celarepose sur
plusieurs postulats discutables:

e Un délai diagnostique court veut dire
faible épaisseur. Plusieurs études épidé-
miologiques internationales ont montré
I’'absence de lien entre le délai diagnos-
tique et I’épaisseur tumorale.

Breslow (mm)
Croissance frapide

Croissdnce lente

Durée

Détection 1

Détection 2

Détection 3

Fig. 1: Impact du screening sur le Breslow en fonction de la cinétique tumorale.

e Faible épaisseur signifie faible agressi-
vité. Cela est faux: ’épaisseur tumorale
n’est pas représentative du comporte-
ment biologique du mélanome. Une
faible épaisseur peut correspondre soit
a une tumeur peu agressive, soit a un
diagnostic précoce d’'une tumeur agres-
sive. Une forte épaisseur peut corres-
pondre soit a une tumeur agressive, soit
aun diagnostic tardif d’'une tumeur peu
agressive (fig. 2).

e La chirurgie viendra a bout d’un
mélanome agressif si elle est réalisée pré-
cocement. Nous n’avons en fait aucune
idée de la proportion de mélanomes
curables par une chirurgie précoce. 50 %
des déces par mélanomes viendront de
tumeurs de stades I et II considérées
comme traitées par chirurgie précoce.
Méme avec une chirurgie précoce, un
“tueur” tuera probablement... 8 moins
d’appliquer un traitement médical puis-

sant (espoir des traitements adjuvants
innovants?).

e Le dépistage précoce ne peut étre
délétére. Si vous diagnostiquez un
mélanome trés précocement, 1’épais-
seur tumorale n’est pas représentative
de l’agressivité réelle. D’ou le risque
de classer a tort des tumeurs agressives
dans un groupe jugé “moins a risque”,
avec une prise en charge peut-étre moins
optimale (pas de recherche de ganglion
sentinelle, pas de traitement adjuvant,
d’oti une possible perte de chance).

>>> La plupart des mélanomes détec-
tés par mole mapping auraient tué les
patients

Le monitoring naevique de patients avec
neevi multiples détecte principalement
des mélanomes a croissance lente, qui ne
sont pas des “tueurs” et qui auraient été

Faible épaisseur veut dire :

- soit une tumeur peu agressive

- soit un diagnostic précoce
d’'une tumeur agressive

Epaisseur tumorale

Tres agressive

Peu agressive

Temps

Forte épaisseur veut dire :

- soit tumeur agressive

- soit un diagnostic tardif d’'une
tumeur peu agressive

Fig. 2: L'épaisseur tumorale n'est pas une représentation de l'agressivité biologique d’'un mélanome.
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détectés plustard, sans vraie incidence sur
la mortalité en termes de santé publique.

>>> Les patients soumis au mole map-
ping sont labonne cible du dépistage

Les patients cibles du mole mapping et
les cancérophobes ne sont pas les patients
les plus “arisque”. Il faut distinguer le
“risque de développer un mélanome”
du “risque de mourir d’'un mélanome”.
Les personnes avec neevi multiples sont
a haut risque de mélanome, mais pas
forcément a haut risque de mourir d'un
mélanome. Or, les mélanomes a crois-
sance rapide se développent chez des
individus sans phénotype distinct au
sein de la population générale.

B Conclusion

Faut-il poursuivre une pratique dermato-
logique peu efficace, chronophage et cot-
teuse ? Avec mobilisation d’experts peu
nombreux, suréquipés, surveillant des
individus déja sensibilisés et sans doute
hyperanxieux? Le bénéfice reste incer-
tain, méme chez les patients a risque:
diminution d’épaisseur de mélanomes
peu agressifs, sans impact surla survie?

Faut-il conserver cette activité pour des
cas finalement assez rares — les patients
impossibles a surveiller du fait de leur
phénotype naevique (les “léopards”) —
mais qui ontun impact limité sur lamor-
talité globale car elle représente une part
infime des cas de mélanomes?

Ne faudrait-il pas changer de modele et
générer de nouvelles techniques permet-
tant une généralisation du mole mapping
en population générale (systemes auto-
matisés, intelligence artificielle, etc.)
pour ensuite diriger les individus sélec-
tionnés vers des experts?

Il faut aussi probablement progresser
dans les biomarqueurs permettant de
détecter les vraies tumeurs agressives
afin de traiter précocement et de surveil-
ler de fagon plus adaptée ces patients.

Merci @ mon Maitre, le Professeur Jean-
Jacques Grob, qui m’a autorisée a s’ins-
pirer trés largement de sa présentation
au WCD 2019 de Milan.

L’auteure a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.

Mélanome de
Dubreuilh: y-a-t-il une
alternative crédible

a la chirurgie en
pratique clinique ?

J.-M. AMICI
Service de Dermatologie, CHU de BORDEAUX.

Chirurgie ou traitement
alternatif?

La chirurgie est le traitement recom-
mandé en premiére ligne car c’estle seul
traitement “contrélé”, permettant une
analyse histologique de la piece d’exé-
rese. Il remplit]’objectif deradicalité car-
cinologique et obtient le plus faible taux
derécidiveab5ans:6a8 % [1].

Selon les recommandations de bonne
pratique, une marge de sécurité de 1 cm
est nécessaire pour ’exérése d'un len-
tigo malin intra-épidermique, avec la
possibilité de réduire a 0,5 cm pour des
lésions étendues et/ou en cas de préjudice
fonctionnel induit parla chirurgie et sous
réserve de pratiquer un contrdle strict et
exhaustif des berges [2]. Lachirurgieregle
un grand nombre de situations avec des
techniques simples d’exérése-suture, non
délabrantes, carcinologiques, fonction-
nelles et optimisant le suivi [3] (fig. 1).

Toutefois, chez les patients d’ages tres
avanceés, la chirurgie devient inappro-
priée et déraisonnable pour les lésions
étendues, générant des dégats anato-
miques. C’est dans cette situation que
vont se discuter, en réunion de concer-

Fig. 1: Plastie en S italique horizontalisée, carcino-
logique, fonctionnelle et cosmétique.

tation pluridisciplinaire, les traitements
alternatifs, dominés par laradiothérapie
et 'imiquimod [4]. Ces traitements sont
envisageables en adjuvant ou néo-
adjuvant si une surveillance attentive
etun suivi par un praticien expérimenté
sont effectués. Les données pourle 5-FU,
lesrétinoides, le laser etla cryochirurgie
sont peu robustes.

B Radiothérapie

10 études rétrospectives montrent que la
radiothérapie constitue une excellente
alternative bien tolérée donnant de bons
résultats cosmétiques versus chirurgie
sur lentigo malin étendu. Selon la tech-
nique de radiothérapie, le taux de réci-
dive est de I’ordre de 11 a 13 %. C’est le
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plus faible taux apres la chirurgie [5, 6].
La radiothérapie de basse énergie est
utilisée selon un protocole de 2 fois par
semaine pendant 3 semaines sur une
zone cible comportant des marges de
1 cmetavecune pénétration de 5 mm. La
tolérance est habituellement bonne, sans
séquelle. Elle constitue une alternative a
la chirurgie si celle-ci est “impossible”
ou refusée par le patient. Elle peut étre
utilisée en traitement complémentaire
apres excision incompleéte.

B Imiquimod

L'imiquimod est un puissant immuno-
modulateur irritant, hors AMM dans
le traitement du lentigo malin. 1l a fait
I’objet de 11 études rétrospectives sur
des lentigos malins histologiquement
prouvés traités par imiquimod 5 % en
monothérapie ou combiné avec un autre
topique [7]. Les résultats montrent une
réponse clinique compleéte dans 78,3 %
des cas et une réponse histologique dans
77 % des cas. 9 lentigos malins (1,8 %)
étaient diagnostiqués 3,9 mois aprées
traitement. L’analyse multivariée avec
régression logistique montrait:

— 6 a 7 applications par semaine sont
associées a un OR 6,47 supérieur
(p=0,017)deréponse clinique compléte,
comparativementa 144 applications par
semaine;

— 6 a 7 applications par semaine sont
associées a un OR 8,85 supérieur
(p=0,003) de réponse histologique com-
pléte, comparativement a 1 a 4 applica-
tions par semaine;

— appliquer de I'imiquimod plus de
60 fois durant une période de traitement
de 12 semaines montre un OR 7,75 supé-
rieur (p=0,001) deréponse histologique
complete, comparativement a moins de
60 applications.

Par contre, un essai de phase I a mesuré
la performance de I'imiquimod en pre-
miere ligne de traitement, avec pour
critére principal le taux de rémission
histologique compleéte aprés 60 appli-
cations d’imiquimod [8]. 27 patients

évaluables de 72 ans d’4ge moyen ont
été inclus, ils recevaient I'imiquimod
avec une marge de 2 cm autour du len-
tigo malin 5 fois par semaine durant
12 semaines, soit 60 applications.
Une exérese chirurgicale était ensuite
pratiquée pour examen histologique.
Les résultats montent 46 % de rémis-
sion clinique pour 37 % de rémission
histologique seulement, avec 73 % d’irri-
tations modérées a séveres sans corréla-
tion avec laréponse. Ce taux de réponse
insuffisant ne justifie pas une phase III
chirurgie vs imiquimod.

Un PHRC IMIREDUG, conduit par le
Pr B. Dreno, a évalué I’intérét de I’'imi-
quimod en néo-adjuvant sur les lentigos
malins du visage afin de diminuerlataille
de l’exérese et le risque d’exérese intra-
lésionnelle. L'imiquimod était appliqué
5 jours sur 7 durant 2,5 mois avant exé-
rése chirurgicale avec 2 mm de marges.
Le taux de récurrence du lentigo malin
était évalué apres suivi clinique prolongé
de 5,5 ans. 334 patients ont été inclus.
12 récidives locales (3,9 %) sont surve-
nues avec un délai moyen de 4,3 ans, soit
untaux équivalent alachirurgie de Mohs.

B Conclusion

La stratégie se discute au cas par cas
en réunion de concertation pluri-
disciplinaire, prenant en compte les
critéeres TOP: tumeur (taille, atteinte
organes nobles...), opérabilité (raison-
nable ou inappropriée) et patient (ses
attentes, son adhésion au traitement...).
En fait, il n’y a pas d’opposition entre
chirurgie et traitement alternatif mais
une complémentarité immédiate ou
différée, faite de combinaisons et rota-
tions thérapeutiques, avec un retour
possible ala chirurgie si elle a été récusée
en premiere ligne.
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Kératoses actiniques:
y a-t-il des stratégies
thérapeutiques
meilleures que
d’autres ?

J.-M. AMICI
Service de Dermatologie, CHU de BORDEAUX.

¥ incidence des kératoses acti-
niques (KA) double tous les

10 ans de fagon proportionnelle

au vieillissement de la population [1].



Son génie évolutif est variable avec
3 possibilités: la stabilité, larégression
partielle ou compléte ou la transforma-
tion en carcinome épidermoide avec
un risque estimé a 10 % a 10 ans. La
KA est un précurseur de 60 % des car-
cinomes épidermoides [2]. En pratique
de vraie vie, on distingue 3 situations
cliniques:

— les kératoses actiniques isolées débu-
tantes;

— les kératoses actiniques menagantes
(récidivantes, a croissance rapide, en
zone & hautrisque ou sur terrain arisque);
— les kératoses actiniques multiples en
champ de cancérisation.

B Kératoses actiniques isolées

Elles relévent en premiere ligne d’une
cryothérapie, simple, rapide, peu cot-
teuse (recommandation SFD 2009). La
cryothérapie obtient 32 % de rémission
histologique a 6 semaines avec un taux
derécidive de 72 % a 12 mois [3].

KA menacantes, récidivantes
ou a croissance rapide

Elles sont suspectes de dégénérescence
et des critéres cliniques permettent de
lesidentifier [4]. Lalocalisation en zone
arisque est déterminante a prendre en
compte, en particulier oreille, l&vre et
extrémités.

Les critéres majeurs (IDRBEU) sont les
suivants:

—induration/inflammation;
—diametre>1cm;

—rapide augmentation de taille;

— bleeding (saignement);

—érythéme;

—ulcération.

Les critéres mineurs sont les suivants:
— pigmentation;

—palpables;

—douleur;

— prurit;

—hyperkératose.
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La dermoscopie permet de distinguer les
KA stade 2 avec leur “aspect en fraise”
des KA suspectes de Bowen avec “aspect
en starburst vasculaire” [5].

Il faut ici s’interdire une cryothérapie
et pratiquer une biopsie. Celle-ci doit
étre guidée parla clinique et étre parfois
multiple en cas delésion étendue. Enfin,
il faut garder a I’esprit que la biopsie ne
vaut que pour ’endroit biopsié.

Traitement du champ
de cancérisation

Il nécessite une prise en charge étalée
dans le temps du fait de son évolution
chronique. Il est I’objet de combinai-
sons thérapeutiques et de rotation thé-
rapeutique. Le traitement du champ de
cancérisation repose sur les traitements
topiques, la PDT et la Daylight PDT
(fig. 1) [6].

Un essai randomisé comparatif a inclus
624 patients présentant plus de 5 KA sur
une zone de 25-100 cm? du visage et du
cuir chevelu. Le critére principal était
laréduction de 75 % des KA a 12 mois/
baselineetle maintien delaréponse com-
pléte (RC) a 12 mois [7]. Le 5-FU obtient
74,7 % de RC, I'imiquimod 53,9 %, la
MAL-PDT 37,7 % et I'ingénol mébutate

Fig. 1: Champ de cancérisation du scalp.

28,9 %. Ce dernier vient de faire ’objet
d’une recommandation de prudence de
I’ANSM en raison del’émergence de car-
cinomes épidermoides contemporaine
de son application.

L'imiquimod obtient 70 4 80 % de RC
aprés 1a 2 cycles et 17 a 39 % de réci-
dives 4 12 mois [8]. La PDT obtient
83,3 % de RC et 17 % de récidives a
12 mois [9]. La photothérapie dynamique
en lumiére du jour, moins douloureuse
que la PDT conventionnelle et autogé-
rée par le patient, a fait la preuve de sa
non-infériorité face alaPDT convention-
nelle pour les KA légéres a modérées per
protocole a S12 [10].

B Prévention

La photoprotection par I’application
réguliére d’écran solaire a fait la preuve
de son efficacité chez des greffés d’or-
gane sur KA et K cutanés [11].

La chémoprévention a démontré son
efficacité dans une étude ayant inclus
386 patients atteints de cancer cutané
dans les 5 ans précédents. Un groupe a
recu 500 mg de nicotinamide matin et
soir 12 mois versus un placebo dans le
groupe contrdle. Les résultats montrent
20 % de cancers cutanés en moins a
12 mois dans le groupe nicotinamide et
11 % de KA en moins [12].

Prise en charge des kératoses
actiniques

Lafigure 2 présente ’algorithme de prise
en charge des KA [13].

B Conclusion

Les traitements des KA présentent des
performances thérapeutiques différentes
selon les études d’AMM et de vraie vie.
Chaque traitement a des avantages et des
inconvénients avec des protocoles trés
différents a adapter a chaque patient, en
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EVALUATION DES LESIONS : NOMBRE ET ASPECT

| KA isolées

| KA multiples |

S KA non KA KA non KA
;E, hyperkératosiques hyperkératosiques suspectes hyperkératosiques hyperkératosiques
]
£ - Cryothérapie - Cryothérapie — Exérése Traitements topiques Décapage
L - Curetage - Biopsie -5-FU5% - manuel
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— mébutate d'ingénol
Traitements physiques
c - laser
° - PDT
c
2 i . . Association de traitements physiques,
;'; Chirurgie si récidive/résistance topiques ou chirurgie

PHOTOPROTECTION — PHOTOREPARATION |

Fig. 2: Algorithme de prise en charge des KA (d'aprés [13]).

gérant la douleur et les réactions cuta-
nées locales. Il faut donc recommander
une prise en charge personnalisée qui
dépendra de ’opérateur, de son exper-
tise et de ’attente, de la compliance et
de I’observance des patients. Les KA
constituent une pathologie évolutive,
une maladie chronique selon ’'OMS qui
bénéficiera de combinaisons et rotations
thérapeutiques. Il faut toujours associer
une photoprotection et une répara-
tion, voire une chémoprévention, mais
surtout garder le bon sens clinique!
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Comment je prends
en charge une
papulose bowénoide

J.-N. DAUENDORFFER
Hdépital Saint-Louis, PARIS.

a papulose bowénoide (PB) cor-

respond & une néoplasie intra-

épithéliale (NIE) HPV-induite du
pénis, de la vulve ou de I’anus. Il est
en effet d’usage de distinguer histo-
logiquement les NIE HPV-induites et
les NIE différenciées, les premiéres étant
liées a une infection a papillomavirus
(HPV 16 essentiellement), les secondes
survenant le plus souvent sur une der-
matose génitale chronique (lichen
scléreux).

LaPBsurvient chezles sujetsjeunes et réa-
lise des maculo-papules volontiers poly-
morphes et multifocales, pigmentées ou
blanches (leucoplasiques), voire érythé-
mateuses, parfois regroupées en plaques.

Les lésions multiples de PB ne doivent
pas étre confondues avec de simples
condylomes plans ou papuleux, d’autant
plus que PB et condylomes, tous deux
HPV-induits, peuvent étre présents chez
un méme patient.



Le diagnostic de PB nécessite une biop-
sie. Uexamen histologique montre une
NIE HPV-induite (présence d’atypies
cytonucléaires étagées sur toute la hau-
teur de I’épithélium avec présence de
koilocytes) qui peut correspondre a deux
entités cliniques, la PB et la maladie de
Bowen, d’évolution et de prise en charge
spécifiques, nécessitant de la part du
dermatologue deréaliser une confronta-
tion anatomoclinique.

Malgré une image histologique inquié-
tante (atypies présentes sur toute la
hauteur de I’épithélium) et la présence
d’HPV oncogénes, la PB évolue rarement
en carcinome épidermoide invasif sauf
chez les sujets immunodéprimés. Un
bilan d’extension de I'infection a HPV
est indispensable, comportant un exa-
men clinique génital, anal et buccal, une
anuscopie en cas d’antécédents de rap-
ports sexuels anaux réceptifs, un frottis
cervical, un bilan a la recherche d’une
infection sexuellement transmissible et
un examen du ou de la partenaire.

Le caractére volontiers multifocal des
lésions de PB rend I’exéréese chirurgicale
le plus souvent inadaptée. La stratégie de
traitement est proche de celle des condy-
lomes (cryothérapie en cas de 1ésions
peu nombreuses, imiquimod topique si
lésions nombreuses), quoique les résis-
tances aux traitements locaux habituels et
lesrécidives soient plus fréquentes en cas
de PB, expliquant la fréquente nécessité
derecourirala vaporisation au laser CO,.

La persistance d’'un HPV oncogéne sur
la muqueuse génitale au décours de
I’éradication des 1ésions impose une
surveillance clinique annuelle, voire
pluriannuelle chezles patients immuno-
déprimés (VIH+, greffés d’organes) chez
qui, d’une part, la disparition complete
des lésions cliniques n’est pas toujours
obtenue et, d’autre part, les récidives
sont plus fréquentes.

Lauteur a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.
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Les toxicités
définitives des
immunothérapies:
comment éclairer

le choix des patients ?

C. DUTRIAUX
Service de Dermatologie, CHU de BORDEAUX.

ont transformé le pronostic des

patients atteints de mélanome.
L’amplification des phénomeénes effec-
teurs de la réponse immune, par la
levée des freins physiologiques a I’ac-
tivation des lymphocytes T, explique a
la fois leur efficacité antitumorale et la
survenue possible d’effets secondaires
immuno-induits. L'oncodermatologue
doit désormais savoir les identifier, les
évaluer et les traiter. Bien que la majorité
des toxicités engendrées aient une évo-
lution favorable, avec ou sans traitement
glucocorticoide, certaines sont plus tar-
dives et/ou chroniques, et leur évolution
est plus incertaine. Un impact fonction-
nel, un handicap, une détérioration
cognitive, une altération de la qualité
de vie peuvent aussi se manifester alors
que la maladie oncologique est parfois
parfaitement controlée [1].

I es inhibiteurs de checkpoints

Nous donnons dans cet article quelques
exemples de toxicité “chroniques” sous
immunothérapie par anti-PD1.

>>>Le cas n° 1 concerne un homme de
81 ans, traité pour un mélanome avancé
par pembrolizumab et développant
3 mois apres l'initiation de I’anti-PD1,
de fagon insidieuse, un syndrome
apraxo-aphaso-agnosique et des troubles
mnésiques. LIRM cérébrale montre une
atrophie des unci et des hippocampes,
en hypersignal flair, sans aspect de
progression tumorale, et la ponction
lombaire une réaction lymphocytaire,
sans cellules anormales. Le diagnostic
retenu aprés élimination des autres étio-
logies potentielles est une encéphalite

limbique imputable a 'immunothéra-
pie. Malgré la suspension du pembro-
lizumab, la corticothérapie orale et les
immunoglobulines IV, le tableau neuro-
logique s’aggrave et le patient décede
quelques semaines plus tard.

>>> Le cas n° 2 est celui d'un homme de
67 ans mis sous pembrolizumab en traite-
ment d'un mélanome métastatique. Dés
la 2° cure, une élévation importante de
la T4 et un effondrement de la TSH sont
notés, accompagnant un tableau clinique
d’hyperthyroidie: palpitations, sueurs,
oppression thoracique. Une hypothy-
roidie périphérique biologique s’installe
quelques jours apres, facilement substi-
tuée par L-thyroxine. Limmunothérapie
est poursuivie et le bilan thyroidienreste
vérifié a chaque perfusion.

>>> Le cas n° 3 permet d’illustrer une
toxicité cutanée perdurant a I’arrét du
nivolumab chez un patient de 72 ans
traité pour mélanome stade IV et ayant
développé au cours de son traite-
ment plusieurs effets immuno-induits
résolutifs: hépatite grade 2, polyarthrite
grade 2 et vitiligo. L’apparition de
lésions papulo-vésiculeuses et papulo-
kératosiques prédominant au tronc, trés
prurigineuses, fait soulever I’hypothese
d’une maladie de Grover (dermatose
acantholytique transitoire), confirmée a
labiopsie cutanée.

Ces 3 cas issus de la pratique d’un ser-
vice hospitalier d’oncodermatologie
montrent que la toxicité des inhibiteurs
de checkpoints, méme en monothérapie,
peut étre d’évolution chronique, sans
tendance a la restitution de 1’organe
atteint. Les effets secondaires neuro-
logiques centraux sont trés rares, mais
ils peuvent mettre en péril les fonc-
tions psycho-cognitives, sensorielles
et motrices, et entrainer un handicap
définitif [2].

Les hypothyroidies, fréquentes sous
anti-PD1, sont accessibles a une substi-
tution hormonale et n’entravent pas la
poursuite du traitement anticancéreux.
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Cependant, elles sont le plus souvent
chroniques, de la méme fagon que
les déficits corticotropes, obligeant le
patient & une hormonothérapie a vie et
nécessitant une “éducation” par I’endo-
crinologue ainsi qu’un monitoring
biologique au long cours [3].

Les effets cutanés immuno-induits de
type Grover sont assez rares, décrits
dans la littérature avec les anti-PD1 et
les anti-CTLA4, mais impactent la qua-
lité de vie des patients par le prurit et
’altération de I'image corporelle qu’ils
entrainent. Ils peuvent parfois s’auto-
nomiser alors méme que I'immunothé-
rapie est stoppée, malgré un traitement
symptomatique bien conduit [4].

L’expertise médicale, I’accompagne-
ment paramédical, les soins de support,
la préservation de la fertilité, le recours
aux patients partenaires sont autant
d’axes complémentaires de prise en
charge permettant d’aider les patients a
tolérer ces effets adverses, a “vivreavec”.
L'utilisation récente de ces molécules en
phase adjuvante fait émerger les mémes
problématiques mais chez des patients
free of disease, ce qui pourrait fragiliser
la balance bénéfices/risques d’un tel
traitement. Une meilleure compréhen-
sion des mécanismes d’apparition de ces
toxicités et ’identification de facteurs
prédictifs sont indispensables.
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Cancers cutanés et
biothérapies: quelles
décisions prendre ?

L. DEQUIDT
Service de Dermatologie,
Hépital Saint-André, CHU de BORDEAUX.

Existe-t-il un surrisque de
cancer au cours d’un
traitement par biothérapie ?

Les traitements biologiques, principa-
lement les anti-TNFa, font ’objet de
controverses concernant lerisque de can-
cer. Les données actuelles dans les mala-
dies inflammatoires chroniques sont en
faveur de I’absence d’un surrisque de
cancer, en dehors des cancers cutanés
épithéliaux [1]. Les facteurs de risque
individuels sont néanmoins a prendre
en compte (maladie inflammatoire chro-
nique, traitements immunosuppresseurs
antérieurs/en cours, tabac, alcool...).

Biothérapies
et cancers cutanés

1. Carcinomes cutanés

Dans une méta-analyse de 76 articles,
Askling et al. [2] ont montré un sur-
risque lié a I'utilisation des anti-TNFa.
Il s’agit principalement de carcinomes,
notamment de type épidermoide [1].
L’évaluation du risque de carcinome
cutané doit la aussi tenir compte de
I'impact des traitements antérieurs/en
cours (photothérapie, thiopurine, ciclo-

sporine) [3-5]. Les anti-TNFa paraissent
avoir surtout un réle révélateur ou promo-
teur a partir de lésions pré-cancéreuses
en début de traitement, dans les pre-
miers mois [3]. Ce risque ne parait pas
augmenter avec le temps d’exposition,
contrairement a ce que I’on observe avec
des immunosuppresseurs comme les
anticalcineurines ou I’azathioprine chez
les patients transplantés. A ce jour, il n'y
apas de surrisque démontré avec1'usteki-
numab (USK) [6] etles anti-I1.17 (brodalu-
mab, ixekizumab et secukinumab) [7-9].

2. Mélanomes

Des cas de reprises évolutives chez des
patients aux antécédents de mélanome
ont été décrits lors de I'initiation d’un
anti-TNFa, néanmoins il n’y a pas de
surrisque démontré de mélanome chez
les patients traités par anti-TNFo. [8]. La
encore, il n’y a pas de surrisque démon-
tré chez les patients traités par USK ou
anti-IL17 (brodalumab, ixekizumab et
secukinumab) [6-9].

3. Lymphomes cutanés

La principale problématique est celle
des mycosis fongoides pris a tort pour
un psoriasis et s’aggravant sous anti-
TNFo, comme le suggere I’étude multi-
centrique récemment menée associant le
Groupe frangais d’étude des lymphomes
cutanés et les données de pharmacovigi-
lance [10]. Enrevanche, il ne semble pas
exister de surrisque chez les patients trai-
tés par biothérapie pour une pathologie
autre que le psoriasis.

Quelle attitude thérapeutique
chez un patient candidat

a une biothérapie avec

un antécédent de cancer

ou cancer actif?

Le Groupe de recherche sur le psoriasis
dela Société Frangaise de Dermatologie
a récemment publié des recommanda-
tions pour le choix dun traitement bio-
logique dans ce contexte [11, 12].
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1. Pour tous les patients

Il convient de s’assurer que les pro-
grammes de dépistage organisé des
cancers soient bien respectés (sein, col
de I'utérus, colorectal). Cliniquement,
il faut s’assurer de 1’absence de cancer
et en particulier de carcinomes cutanés.

2. Que faire en cas d’antécédent de
cancer?

L’attitude va dépendre du type de can-
cer, de son ancienneté, de son statut
actuel, de son risque de récidive et de
son potentiel évolutifen cas derécidive.
Dans tous les cas, la décision doit étre
discutée avec le patient et avec 1’onco-
logue qui le suit.

En cas de cancer “invasif” en rémission,
un traitement par biothérapie peut étre
envisagé apres une période de 2 ans.
En cas de cancer “agressif” (mélanome,
poumon, sarcome, carcinome des voies
urinaires, myélome), une période de
5 ans apres la rémission est recomman-
dée. Pour les carcinomes cutanés, une
fois ’exérése réalisée, pas de contre-
indication a débuter une biothérapie
(hors carcinomes épidermoides avec
criteres histologiques agressifs).

3. Que faire en cas de cancer datant de
moins de 2 ans?

La prise en charge se fera la encore en col-
laboration étroite avec ’oncologue et/ou
I’équipe multidisciplinaire de soins. On
pourra prioriser une alternative a la bio-
thérapie: traitement topique, acitrétrine,
photothérapie (sauf s’il s’agit d’un anté-
cédent de mélanome). En cas d’échec
ou de contre-indication des alternatives
de premiere ligne, le méthotrexate sera
privilégié, en s’assurant de 1’absence
d’interaction médicamenteuse avec le
traitement oncologique (toxicité héma-
tologique, rénale et hépatique).

Pour mémoire, la ciclosporine est formel-
lement contre-indiquée en cas d’antécé-
dent de cancer et les données concernant

I’aprémilast ne permettent pas de le
recommander dans cette situation.

Enl’absence d’alternative, un traitement
par biothérapie peut se discuter, en pré-
férant]’'USK ou un anti-TNFa (adalimu-
mab ou étanercept) en fonction du stade
et du pronostic de la tumeur.

4. Que faire si un cancer apparait sous
traitement?

Il n’y a pas de recommandation spéci-
fique a ce sujet. Dans un premier temps,
la biothérapie peut étre suspendue. Le
raisonnement est par la suite adapté au
cas par cas en fonction du patient, du
type de cancer (pronostic, stade), de la
biothérapie, de la pathologie justifiantle
traitement par biothérapie et de ’exis-
tence d’alternative thérapeutique. La
décision sera pluridisciplinaire (onco-
logue, dermatologue, patient).

En cas de carcinome épidermoide, iln’y
a pas de contre-indication a poursuivre
la biothérapie si ’exérese est complete,
sans arguments histopronostiques défa-
vorables. Concernant le mélanome, a
I’heure actuelle incurable, la poursuite
de la biothérapie est a éviter mais peut
se discuter pour un mélanome de faible
épaisseur, non ulcéré (Breslow < 1 mm).

Remerciements a Marie Beylot-Barry et
Julien Seneschal.
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Carcinomes
épidermoides cutanés et
nouvelles classifications:
quels facteurs
pronostiques le clinicien
doit-il avoir en téte?

F. HERMS
Service de Dermatologie, Hopital Saint-Louis, PARIS.

lusieurs classifications cliniques,
P radiologiques et/ou histologiques

sont a la disposition du clinicien
pour lui permettre d’évaluer le degré
de gravité d’un carcinome épidermoide
cutané (CEC). Cetterecherche de facteurs
pronostiques va permettre de guider la
prise en charge diagnostique (réalisation
d’un bilan paraclinique), thérapeutique
(évaluation des marges d’exérese chirurgi-
cale, réalisation dun traitement adjuvant)
et également le suivi ultérieur du patient.

La nouvelle classification AJCC 8
(American Joint Committee on Cancer)
de 2017 integre les CEC de la téte et
du cou, tandis que d’autres telles que
la Brigham and Women’s Hospital
Tumor Staging System ou la classifica-
tion élaborée sous 1’égide de la Société
Francaise de Dermatologie labelli-
sée INCa-HAS de 2009 regroupent
les CEC sur I’ensemble du tégument.
Plusieurs critéres cliniques, histolo-
giques et anamnestiques sont indispen-
sables a prendre en compte pour classer
un CEC dans une catégorie de haut grade,
donc a plus haut risque de récidive ou
métastatique.

Les principaux critéres cliniques a
prendre en considération pour les
risques de récidive et de métastase sont:
—la localisation de la tumeur, avec ris-
que plus élevé de 104 20 % en zone péri-
orificielle (notamment sur les oreilles et
lalevre rouge) [1];

—son plus grand diametre (une taille
=2 cm double lerisque de récidive) [1];
—sa survenue sur une zone cicatri-
cielle, y compris brtlure, ou de plaie
chronique, avec un risque métastatique
d’environ 26 %.

A I’anamnése, il faut impérativement
rechercher une immunodépression
sous-jacente [2, 3], qu’elle soit iatro-
géne (patient greffé sous immunosup-
presseurs) ou liée a une pathologie
(infection par le VIH, leucémie lym-
phoide chronique), et le caractére réci-
divant du CEC. Aprés examen
histologique, une attention particuliére
doit étre portée a I’épaisseur tumorale
(au-dela de 2 mm d’épaisseur, lerisque
métastatique est de 4 %, puis 16 % au-
dela de 6 mm) [4]. Une extension au-
dela de la graisse sous-cutanée est de
mauvais pronostic, avec 28 % derisque
de récidive et 27 % de risque métasta-
tique ganglionnaire. L'infiltration péri-
nerveuse est a haut risque de récidive
et métastatique [5], et sa présence peut
amener a proposer une radiothérapie
adjuvante afin de limiter ces risques.
Enfin, le type histologique (desmoplas-
tique et adénosquameux sont de plus
mauvais pronostic que le carcinome
invasif commun ou le verruqueux) et le
degré de différenciation tumorale doi-
vent également étre pris en compte.

La présence d’un critére clinique (loca-
lisation, taille, CEC sur cicatrice), anam-
nestique (immunodépression, récidive)
ou histologique (épaisseur, présence
d’engainement périnerveux, type histo-
logique et degré de différenciation) de
mauvais pronostic doit toujours étre
impérativement recherchée, et peut
conduire a des examens complémen-
taires eta un avis spécialisé pourla suite
de la prise en charge.
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Prolifération
mélanocytaire
indéterminée : doit-
on cacher son
incertitude derriére
des mots sans intérét
opérationnel ?

B. VERGIER

Service de Pathologie, CHU de BORDEAUX;
Inserm U 1053 UMR BaRITOn.

our introduire ce sujet, il me
semble important de rappeler aux
cliniciens dermatologues qu’il

faut se méfier d’'un médecin anatomo-
pathologiste plein de certitudes (qui ne
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doute jamais) car, comme vous, nous
interprétons un tableau clinique a partir
d’une image microscopique qui ne ré-
vele pas toujours clairement qui elle est.
Mais, a I'inverse, il me parait important
d’apprendre aux pathologistes a ne pas
émettre de doutes systématiquement sur
leurs conclusions. En matiére de tumeur
mélanique, I'utilisation de cette termi-
nologie floride cachant notre incerti-
tude (prolifération mélanocytaire avec
atypies légeres/modérées, de pronostic
incertain, MIN, SELTUMP, MELTUMP,
lésion mélanique ambigué difficile a
classer, tumeur mélanique de malignité
incertaine, neevus composé atypique...)
doit étre choisie abon escient et toujours
associée a une explication claire.

Doit-on cacher son incertitude
en tant que pathologiste ?

Bien sdr que non. Mais avant de faire
partde son incertitude, le médecin patho-
logiste doit appliquer certaines régles
d’or:

e Analyser les conséquences opération-
nelles de son diagnostic (fig. 1):lalésion
est-elle fine (pas ou peu d’impact opé-

rationnel) ou épaisse ? quel est ’age du
patient? quel est le site lésionnel (che-
ville plus difficile a reprendre que bras,
parexemple)?le contexte clinique (anté-
cédent récent de mélanome?)

o Sil’intérét opérationnel est minime (par
exemple, une lésion atypique in situ ou
invasive a faible Breslow ou une lésion
présentant des atypies légeres/modérées
sans critére pour un mélanome de type
SSM méme in situ), il convient de tou-
jours se demander si ces atypies peuvent
étre expliquées (sur la lame et/ou par les
renseignements cliniques). Par exemple,
on peut trés bien voir sur la lame des
signes de traumatisme ou d’irritation
expliquant des atypies intraépidermiques
parfois évocatrices de SSM. Le patho-
logiste doit toujours se poser la question
de l'utilité réelle de signaler son incerti-
tude dans la conclusion si I'impact opé-
rationnel est minime: n’est-ce pas une
fagon “d’ouvrir le parapluie” ou de gérer
sa propre angoisse (pathologiste, comme
dermatologue, plus oumoins optimiste) ?

e Utiliser un vocabulaire compréhen-
sible par tout clinicien et c’est bien 1a le
probléme car il n’existe pas un glossaire
international compris de fagon identique

50-70 ans, dos
Atypies intraépidermiques
Marges +

50-70 ans, dos
Atypies intraépidermiques
Exérése compléte

Quel intérét opérationnel?

40 ans, jambe (cheville)
Doute entre SSM sur navus
et SSM invasif (épais)

40 ans, jambe (cheville)
Doute entre SSM in situ
et Spitz pagétoide (ou atypies sévéres)

8 ans, joue
Doute Spitz atypique
Mélanome (épais)

20-30 ans, bras
Doute entre mélanome simulant
un nzvus (épais) et naevus

-

Peu d’intérét opérationnel

Beaucoup d’intérét opérationnel

Fig. 1: Frise de l'intérét opérationnel plus ou moins important a partir de quelques exemples.

par tous. Pour dépasser cette difficulté, il
suffit de bien communiquer avec “son”
clinicien.

e Dire clairement de quel c6té bascule
I'incertitude. En effet, lanotion de lésion
atypique (par exemple, tumeur de Spitz
atypique) ne dit pas au clinicien si le
doute est du c6té “bénin” (naevus de
Spitz versus tumeur de Spitz atypique)
ce qui, finalement, n’a pas d’intérét opé-
rationnel réel une fois que la lésion est
enlevée en totalité ou du c6té “malin”
(tumeur de Spitz atypique versus méla-
nome spitzoide), ce qui a un réel intérét
opérationnel.

e Ne pas utiliser des conclusions
“abruptes” type “neevus atypique
(point)” sans expliquer rapidement
pourquoi cette 1ésion est atypique et
s’il existe des conséquences opération-
nelles a ces atypies.

La difficulté reste de savoir si le patho-
logiste, dans un souci de clarté, doit
proposer une conduite thérapeutique
(type reprise d’exérese par exemple).
Personnellement, j’ai rencontré plus de
dermatologues opposés a cette option
que de dermatologues souhaitant que
le pathologiste propose une conduite
thérapeutique. Il est probablement déli-
cat d’affirmer une conduite thérapeu-
tique dans la mesure ol le pathologiste
n’aqu’une partie du dossier du patient.
Par contre, tous les éléments d’une prise
en charge optimale doivent étre retrou-
vés dans la conclusion.

Parailleurs, rapidement, en cas de lésion
mélanique incertaine, la question d’en-
voyer ou non les lames pour deuxieme
avis a un médecin pathologiste “expert”
vase poser. La encore, il estimportant de
réfléchir si réellement le deuxieme avis
aura un intérét opérationnel sachant
que, pour une lésion intraépidermique
ou de faible Breslow, chez un sujet d'un
certain age, 'impact opérationnel sera
minime. En paralléle, ce deuxiéme dia-
gnostic, sans impact opérationnel réel,
n’est pas pris en charge par la Sécurité



sociale et peut surcharger les experts,
les empéchant de répondre rapide-
ment a des avis avec fort impact pour
le patient. En effet, pour un sujet jeune
(plus ou moins jeune) qui présente une
lésion mélanique de malignité indéter-
minée de Breslow élevé, en cas de doute,
la demande d’un second avis avec les
techniques complémentaires qui s’y
rapportent (immunohistochimie, FISH,
CGH, voire NGS) ne devrait pas étre dis-
cutable du fait d’un impact opérationnel
et pronostique élevé.

Quel est le role du clinicien
devant une prolifération
mélanocytaire indéterminée ?

A Tinverse, il est important que le der-
matologue accepte et comprenne les
doutes de son correspondant médecin
pathologiste méme s’il est plus confor-
table d’avoir une conclusion formelle.
Pour cela, il doit connafitre les difficul-
tés diagnostiques histopathologiques en
matiére de tumeur mélanique. Plutét que
de demander une deuxiéme lecture sys-
tématique (dés que la conclusion reste
incertaine), le dermatologue, de son c6té,
doit se poserla question de l’intérét opé-
rationnel d’une telle deuxieme lecture.
La encore, s’il s’agit d’une lésion intra-
épidermique ou fine, d’exérése com-
plete, I'intérét d’'une deuxieme lecture
est tres limité. Il est important d’expli-
quer dans ce cas au patient qu’il s’agit
d’un diagnostic incertain car difficile
mais que, globalement, il est guéri du fait
del’exérese compléte delalésion et qu’il
doit se faire suivre.

En revanche, toute lésion mélanique
incertaine épaisse peut bien sir faire
I’objet d'une deuxiéme lecture et d’'une
discussion en réunion de concertation
pluridisciplinaire (RCP). LaRCP aura en
effet pour objectif de mettre en parallele
les arguments cliniques et histologiques
permettant une prise en charge opti-
male du patient méme si on reste sur un
diagnostic “incertain”. Dans certains
cas, c’est le dermatologue qui propose
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dans les renseignements cliniques une
hypothese diagnostique suspecte ou
incertaine du fait de critéres cliniques
ou dermoscopiques. A son tour, le patho-
logiste doit toujours chercher une expli-
cation a’inquiétude du clinicien méme
silalésion estunnaevus:inflammation?
lésion composite ? cicatrice ? etc.

B Conclusion

Les incertitudes sont obligatoires tant du
coté clinique qu’anatomopathologique,
en particulier en matiére de tumeur méla-
nique. Laquestionn’est pas de les cacher
mais deles exprimer uniquement en cas
d’impact opérationnel. L'utilisation de
cette terminologie floride en matiére de
tumeurs mélaniques est difficile a com-
prendre pour les cliniciens. Elle devrait
étre réservée a des dossiers de tumeur
mélanique épaisse avec impact opéra-
tionnel fort. Et toujours en faisant une
conclusion un peu plus développée,
explicative et claire disant de quel co6té
(bénin ou malin) se situe 'incertitude.

Lauteure a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.

Lymphomes cutanés:
flashs d’actualité

A. DE MASSON
Service de Dermatologie, Hopital Saint-Louis, PARIS.

sont les plus fréquents des lym-

phomes extra-ganglionnaires, apres
leslymphomes du tissu lymphoide asso-
ciés aux muqueuses. Ces lymphomes
cutanés sont caractérisés par une grande
hétérogénéité clinique, histologique et
évolutive. La caractérisation actuelle
des lymphomes cutanés utilise la clas-
sification des hémopathies lymphoides
de I'Organisation mondiale de la santé,
actualisée en 2016. Les lymphomes
cutanés primitifs sont le plus souvent

I es lymphomes cutanés primitifs

de phénotype T et la forme la plus fré-
quente de lymphome T cutané primitif
est le mycosis fongoide, qui se présente
dans la majeure partie des cas au stade
précoce par une atteinte cutanée exclu-
sive sous forme de macules et de plaques.

Lastadification du mycosis fongoide et du
syndrome de Sézary est définie par I'In-
ternational Society of Cutaneous Lymph-
omas (ISCL) et 'European Organization
for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) Cutaneous Lymphoma Task
Force [1], ainsi que les critéres deréponse
utilisés dans les essais cliniques [2].
L’EORTC a proposé en 2018 une révision
des criteres de staging et de réponse
concernant ’atteinte sanguine [3]. Au
stade précoce de mycosis fongoide
(stades IA aIIA caractérisés par une
atteinte cutanée sous forme de macules
etplaques), les traitements a visée derma-
tologique sont utilisés en premiere inten-
tion. Ils comportent les dermocorticoides
de classe tres forte et la chlorméthine gel
disponible en France, qui a récemment
obtenu I’AMM. Des essais thérapeutiques
concernant d’autres traitements topiques
sont en cours, tels que le résiquimod, un
agoniste des Toll-like receptors (TLR).
Lorsque l'atteinte est trop étendue pour
les traitements topiques, la photothérapie
(photothérapie UVB a spectre étroit et
PUVA [psoralene et UVAthérapie]) est
utilisée en général en premiére inten-
tion. Les doses cumulées de photothé-
rapie doivent étre calculées et limitées
en fonction du phototype et durisque de
cancer cutané induit.

Quand ces traitements sont inefficaces
ou que la maladie est en échappement,
il faut envisager les traitements systé-
miques qui peuvent étre associés aux trai-
tements topiques ou a la photothérapie.
Ceux-ci comprennent en premiere ligne
I'interféron alpha sous-cutané (débuté
en général a la dose de 3 MUI 3 fois par
semaine), le méthotrexate a faibles doses
(en général 15 a 25 mg/semaine par voie
orale ou sous-cutanée) et le bexaroténe
per os. Le bexaroténe est un réxinoide
dont la prescription est dans ce cas hors
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AMM (autorisation de mise sur le mar-
ché) puisque ’AMM est pour les lym-
phomes T cutanés épidermotropes de
I’adulte (mycosis fongoide et syndrome
de Sézary) au stade avancé et réfractaires
aaumoins un traitement systémique. La
radiothérapie locale a faible dose peut
étre utilisée sur les 1ésions réfractaires
et ’électronthérapie corporelle totale a
faible dose envisagée pour les atteintes
disséminées résistantes aux traitements
de premiére intention, mais la disponi-
bilité faible de cette derniére en France
en limite actuellement]’utilisation, bien
qu'un essai prospectifrandomisé soit en
cours de préparation a Paris, Bordeaux,
Montpellier, Nantes et Marseille.

Généralement, le traitement des lym-
phomes T cutanés au stade avancé vise
a obtenir une rémission compléte en
vue d’une allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques chez les patients
jeunes (avant 70 ans) sans comorbidi-
tés, eta obtenir un contréle durable de la
maladie et une palliation des symptémes
tout en préservant la qualité de vie chez
les autres patients. Les lymphomes T
cutanés sont caractérisés au stade avancé
par des rechutes fréquentes, nécessitant
tres souvent de multiples lignes théra-
peutiques successives, avec souvent
une immunodépression cumulée et la
survenue d’infections parfois graves.
Lanotion de rapport bénéfice/risque est
donc importante a prendre en compte.
La décision doit étre prise en réunion
de concertation pluridisciplinaire et
I'inclusion dans un essai thérapeutique
envisagée si possible.

Au stade de mycosis fongoide tumoral
(stade IIB), les traitements systémiques
constitués par 'interféron alpha sous-
cutané, le méthotrexate et le bexaro-
téne combinés aux traitements topiques
et/ou a la radiothérapie peuvent étre
tentés en premiére ligne. En cas d’échec
ou d’échappement, le traitement fait en
général appel a une monochimiothé-
rapie par doxorubicine liposomale ou
gemcitabine, au brentuximab vedotin
éventuellement couplé a la bendamus-

tine, a un inhibiteur d’histone désacéty-
lase (romidepsine, actuellement en ATU
nominative en France) ou a I'inclusion
dans un essai clinique si possible.

Le traitement du mycosis fongoide
érythrodermique (stade III) et du syn-
drome de Sézary (stade IV) repose
en premieére intention sur la photo-
chimiothérapie extracorporelle (ou
photophérese), éventuellement asso-
ciée a I'interféron, au méthotrexate ou
au bexaroténe. Ceux-ci peuvent étre
tentés seuls en cas d’indisponibilité
de la photophérese. En cas d’échec,
une monochimiothérapie par gemci-
tabine ou doxorubicine, un inhibiteur
d’histone désacétylase (romidepsine),
ou un traitement par mogamulizumab
peuvent étre envisagés.

Récemment, deux traitements ont mon-
tré leur efficacité dans les lymphomes T
cutanés en échec d’un traitement systé-
mique dans des études internationales
randomisées de phase III. Le brentu-
ximab vedotin est un anticorps mono-
clonal anti-CD30 couplé & un poison du
fuseau, la monométhyl-auristatine E.
La molécule CD30 est un récepteur
de la superfamille des récepteurs au
TNF (Tumor necrosis factor) exprimé
par les lymphocytes T et B activés, et
par les cellules tumorales de certains
lymphomes T cutanés comme le myco-
sis fongoide transformé CD30 + ou le
lymphome anaplasique a grandes cel-
lules CD30 +. Le brentuximab vedotin
a montré son efficacité sur la réponse
globale prolongée (plus de 4 mois)
dans le mycosis fongoide exprimant
CD30 et le lymphome anaplasique a
grandes cellules CD30 +, par rapport au
méthotrexate ou au bexaroténe, dans
I’étude ALCANZA [4]. Il aactuellement
I’AMM dans le lymphome T cutané
CD30 + chez I’adulte aprés au moins
un traitement systémique antérieur. Le
principal effet secondaire dose-limitant
estlaneuropathie périphérique qui sur-
vient chez 2/3 des patients environ et
nerégresse pas toujours a l’arrét du trai-
tement. L'utilisation du brentuximab

vedotin est donc en général limitée
dans le temps et son usage est particu-
lierement utile pour obtenir une rémis-
sion compléte en vue d’une allogreffe
de cellules souches hématopoiétiques,
par exemple.

Le mogamulizumab est un anticorps
monoclonal humanisé dirigé contre
la molécule CCR4, impliquée dans le
homing a la peau et exprimée de fagon
constante par les cellules de Sézary et
certaines sous-populations de lympho-
cytes Trégulateurs. Le mogamulizumab
amontré son efficacité sur la survie sans
progression dans 1’étude randomi-
sée ouverte MAVORIC par rapport au
vorinostat [5]. En dehors des réactions
a l’injection, des effets secondaires
auto-immuns ont été observés, parfois a
long terme [6]. L'efficacité semble supé-
rieure dans le syndrome de Sézary par
rapport au mycosis fongoide. Une auto-
risation de mise sur le marché européen
arécemment été obtenue dans les lym-
phomes T cutanés.

Enfin, citons’anticorps monoclonal thé-
rapeutique anti-KIR3DL2 dont I'effica-
cité etlatolérance dansleslymphomes T
cutanés ont été étudiées dans une étude
internationale de phaseI[7] et qui est
actuellement en phase II.

Chez les patients jeunes sans comor-
bidités atteints de mycosis fongoide
de stade avancé ou de syndrome de
Sézary, ’allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques [8] doit étre envi-
sagée en rémission compléte. L'étude
prospective CUTALLO (NCT02520908)
sous I’égide du Groupe francais d’étude
des lymphomes cutanés et de la Société
francaise de greffes de moelle et thérapie
cellulaire, qui regroupent I’ensemble
des centres d’allogreffe et de derma-
tologie en charge de patients atteints
de lymphomes cutanés avancés, vise a
étudier I’efficacité de ’allogreffe dans
ces maladies.

D’autres thérapeutiques telles que les
anti-CD47, I’anti-miR-155 ou le duvé-



lisib sont actuellement a 1’étude dans
ces maladies.

En conclusion, 'inclusion des patients
atteints de lymphomes T cutanés dans
des essais cliniques est une priorité, afin
de permettre ’'amélioration des connais-
sances sur la physiopathologie et les trai-
tements de ces maladies rares.
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Les tumeurs cutanées
malignes de |I’enfant

S. FRAITAG
Service d’Anatomo-pathologie, Hopital Necker-
Enfants malades, PARIS.

es tumeurs cutanées malignes

(TCM) sontbien plusrares chez!’en-

fant que les tumeurs bénignes et les
hamartomes, représentant 1,4 % del’en-
semble des tumeurs. 2/3 sont primitives
et 1/3 sont métastatiques avec, par ordre
de fréquence, le rhabdomyosarcome,
les leucémies et le neuroblastome [1].
Leur répartition est variable selon les
tranches d’age: les tumeurs malignes
sont plus fréquentes chezle nouveau-né
etlenourrisson que chez!’enfant. Dansla
période néonatale, on rencontre en majo-
rité des leucémies (LA), suivies d’histio-
cytoses langerhansiennes, de métastases
de neuroblastomes, de tumeurs rhab-
doides et de thabdomyosarcomes [2].
C’est le plus souvent une urgence dia-
gnostique et les1ésions cutanées peuvent
étrerévélatrices delamaladie. Chez1’en-
fant prépubere, les tumeurs malignes
les moins rares sont les sarcomes et les
lymphomes; le mélanome est trés rare.

En période néonatale, une éruption
papulo-nodulaire d’apparition explo-
sive de couleur bleutée ou violacée ou

un aspect de blueberry muffin syndrome
orientent vers une LA ou un neuro-
blastome, une tumeur a consistance
dure et surface mamelonnée vers un sar-
come. La notion d’une génodermatose
prédisposant aux tumeurs chez un
“grand” doit faire éliminer une TCM.
Face a une tumeur de diagnostic non
évident, il convient de faire une biopsie
en prévoyant, en plus du fragment fixé,
un fragment frais pour la congélation
afin de pouvoir réaliser d’éventuelles
études cytogénétiques (FISH, CGH array,
RNAseq).

>>> Les sarcomes chez le nouveau-né
etle nourrisson sont le plus souvent des
sarcomes de haut grade comme le fibro-
sarcome infantile/congénital (fig. 1), la
tumeur rhabdoide, le rhabdomyosar-
come. Mais le dermatofibrosarcome
(DFS) congénital existe aussi. Il est
extrémement trompeur cliniquement et
histologiquement. Chezle grand, onren-
contre plutot des sarcomes de bas grade,
certains étant propres a cet 4ge comme
la tumeur fibrohistiocytaire plexiforme,
I’histiocytome fibreux angiomatoide,
le DFS avec sa variante juvénile qui est
le fibroblastome a cellules géantes. Les
sarcomes de haut grade (rhabdomyosar-
come, sarcome épithélioide, synovialo-
sarcome, sarcome fibromyxoide de bas
grade, tumeur maligne des gaines ner-
veuses....) sont plus rares et de diagnos-
tic toujours difficile. Ils nécessitent des
techniques complémentaires de cyto-
génétique basées sur le fait qu’il existe
des anomalies moléculaires récurrentes

Fig. 1: Fibrosarcome congénital.
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et parfois spécifiques dans la majorité
des sarcomes (transcrit de fusion ETV6-
NTRK3 dans le fibrosarcome infantile,
COL1A1-PDGFg dans le DFS) et une
relecture systématique par des experts
(RePps pédiatrique).

Les hématodermies chez le nouveau-né
et le nourrisson sont essentiellement
les leucémies myélo/monoblastiques.
Les lésions cutanées sont souvent révé-
latrices et leur diagnostic est urgent.
Chez I’enfant, les lymphomes les plus
fréquents sont, comme chez I’adulte, le
mycosis fongoide (MF) suivi dela papu-
loselymphomatoide. Il ne faut pas passer
acoté d’'un lymphome lymphoblastique,
souvent situé sur I’extrémité céphalique,
qui peut révéler une LA lymphoblas-
tique et constitue une urgence diagnos-
tique. Le lymphome B mature ne se voit
quasimment pas, excepté quelques cas
de lymphomes de la zone marginale
chez I’adolescent. Le diagnostic de MF
est souvent retardé chez I’enfant car les
lésions sont trompeuses, hypopigmen-
tées, plus souvent CD8 + et peuvent
étre confondues avec un vitiligo ou un
pityriasis lichénoide.

Fig. 2: Mélanome spitzoide chez l'enfant (© Dr S. Guero).

>>> Les mélanomes sont trés rares.
Schématiquement, avant 10 ans on
observe des mélanomes associés a des
naevus congénitaux de grande taille
(NCG) et des mélanomes spitzoides
qui ne sont jamais associés a un quel-
conque facteur de risque (fig. 2). I n’y
a pas de mélanome d’extension super-
ficielle (SSM). A partir de la puberté, on
observe les mélanomes de type adulte,
essentiellement des SSM, avec les fac-
teurs derisques habituels, plusrarement
des mélanomes spitzoides et associés a
des NCG. Chez’enfant, le diagnostic est
toujours extrémement difficile et néces-

site une relecture par un expert souvent
associée a des techniques d’immuno-
histochimie et de biologie moléculaire
complémentaires.

>>> Quant aux tumeurs épithéliales
malignes, elles ne se voient que sur des
terrains prédisposants (Xeroderma pig-
mentosum,naevomatose baso-cellulaire,
albinisme, épidermolyse bulleuse héré-
ditaire dystrophique...) et jamais chez
le nourrisson, mais plutét a partir de la
période prépubertaire.
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