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Chapitre 1. INTRODUCTION

Nous aborderons dans 1’introduction les trois versants de ce travail de thése. Dans une premicre partie,
la genése, 1’épidémiologie et la prise en charge thérapeutique du mélanome cutané seront présentés
afin d’introduire les enjeux relatifs aux nouveaux traitements disponibles au stade métastatique
(immunothérapie, thérapies ciblées). Dans une deuxiéme partie, le Systéme National des Données de
Santé, base de données qui a servi de support a la thése et dans laquelle les patients atteints de
mélanome métastatique ont été identifiés, sera décrite. Les informations disponibles et manquantes
seront explicitées afin d’introduire les biais potentiels. Dans une troisi¢éme partie, les problématiques
méthodologiques liée a la réalisation d’études de pharmaco-épidémiologie a partir du Systéme
National des Données de Santé seront exposées. Des solutions seront proposées, afin d’aborder les

choix méthodologiques qui ont été faits pour les travaux de la thése.



Partie 1. Le mélanome cutané

. Histoire naturelle du mélanome cutané

Le mélanome est la tumeur maligne dérivée des mélanocytes. Il peut siéger sur la peau, mais aussi sur

les muqueuses ou la choroide. Dans ce travail, nous aborderons uniquement le mélanome cutané.

A. Oncogenese et progression du mélanome

1. Genese du mélanome cutané et facteurs de risque

Les mélanocytes sont des cellules de 1’épiderme spécialisées dans la production des mélanines, qui
sont en partie responsables de la couleur de la peau. Il existe deux types de mélanines : les
phéomélanines, de couleur rouge-orange, et les eumélanines, de couleur marron-noir. Parmi ces
pigments, seules les eumélanines protégent les cellules de 1’épiderme contre les rayonnements
ultraviolets (UV). La transition du mélanocyte a la cellule cancéreuse est liée a I’accumulation de
modifications génétiques (mutations) entrainant des anomalies moléculaires. Les rayonnements UV
sont les principaux pourvoyeurs de mutations pour le mélanocyte. Ainsi, pour se protéger contre ces
mutations induites par les UV, le mélanocyte augmente la synthése d’eumélanine, entrainant le
brunissement de la peau (bronzage) (Lin and Fisher, 2007). Ce mécanisme d’adaptation n’est pas
équivalent pour tous les individus. On distingue ainsi 6 types de peaux, appelés phototypes, en
fonction de leur réponse aux UV (Fitzpatrick, 1988). Plus la peau et les cheveux sont clairs/roux,
moins I’individu sera protégé par les eumélanines et capable d’en fabriquer, et plus I’individu sera
sujet aux coups de soleil et susceptible de développer un mélanome cutané.

Ainsi, le principal facteur de risque exogéne du mélanome est 1’exposition aux UV, et I’on observe
une association entre les antécédents de coup de soleil, notamment pendant 1’enfance, et le
développement du mélanome (Chen et al., 2014; D’Orazio et al., 2013).

Les principaux facteurs de risque endogenes du mélanome sont de 2 types : d’abord le phototype clair,
déterminé génétiquement, ensuite la présence de mutations constitutionnelles rares prédisposant aux

mélanomes familiaux (Gandini et al., 2005).

2. Mutations acquises conduisant au mélanome

Les mélanomes ont le taux le plus élevé de mutations parmi les cancers (Figure 1) (Alexandrov et al.,
2013; Lawrence et al., 2013). On relie cette accumulation de mutations a I’exposition aux UV des

mélanocytes. La signature UV (transitions C — T au niveau de sites bipyrimidiques et transitions en



tandem CC — TT) est en effet caractéristique des mutations UV-induites. La transition vers la cellule
cancéreuse nécessite de plus la mutation de génes suppresseurs de tumeurs (Leclerc et al., 2017,

Schadendorf et al., 2018).

Figure 1. Prévalence des mutations somatiques en fonction du type de cancer (échelle logarithmique)

(Alexandrov et al., 2013)
ALL : acute lymphoblastic leukaemia ; AML : acute myeloid leukaemia ; CLL : chronic lymphocytic leukaemia.
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Bien que ne portant pas la signature UV, le géne le plus fréquemment muté code pour la protéine B-
rapid accelerated fibrosarcoma (BRAF), impliquée dans la voie des mitogen-activated protein kinase

(MAPK), qui régule la survie et la prolifération cellulaires.

Ainsi, deux caractéristiques essentielles du mélanome reposent sur sa génétique et expliquent
I’efficacité des nouveaux traitements systémiques du mélanome qui seront présentés dans les
paragraphes ILE et F p.17 :

- la charge mutationnelle du mélanome (quantifiée en muts/Mb) : associée a la réponse a
I’immunothérapie du mélanome (Dousset et al., 2021; Hugo et al., 2016; Wu et al., 2019)

- la présence ou non de la mutation BRAF V600 : visée par les thérapies ciblées.

3. Classification histologique du mélanome
Les mélanomes cutanés sont classés en 4 types histologiques majoritaires en fonction de leur
morphologie (Garbe et al., 2020; INCa, 2016; Weyers et al., 1999) :
- le mélanome superficiel extensif (40-70% des cas) : c’est le type le plus fréquent. Il se caractérise par
une phase de croissance horizontale qui peut durer plusieurs années avant de commencer la phase de
croissance verticale.

- le mélanome nodulaire (15-50% des cas) : la phase d’extension verticale apparait d’emblée.
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- le mélanome de Dubreuilh, ou lentigo malin (1-15% des cas) : associé a I’exposition chronique aux
UV, il se manifeste le plus souvent sur le visage des sujets agés. Il se développe trés lentement, avec
une croissance horizontale puis verticale.

- le mélanome acrolentigineux (2-10% des mélanomes sur peau claire, mais 60% des mélanomes sur
peau foncée) : indépendant d’une surexposition aux UV, il se manifeste le plus souvent sur les paumes

et les plantes. La croissance est horizontale pendant plusieurs mois ou années puis verticale.

4. Phases de progression du mélanome et facteurs pronostiques

L’évolution naturelle du mélanome va donc en grande partie dépendre de 1’importance relative de ces
2 phases de développement : horizontale (ou radiale), puis verticale (en épaisseur).

La phase de croissance radiale correspond a la prolifération dans 1’épiderme de la cellule cancéreuse
résultant de la transformation du mélanocyte. Tant que les cellules tumorales restent dans 1’épiderme,
on parle de mélanome in situ. A ce stade, il peut étre réséqué avec un risque minime d’évolution
métastatique.

Lorsque le mélanome entre en phase de croissance verticale, il devient capable d’envahir le derme ou
il pourra rencontrer la circulation sanguine ou lymphatique, et peut étre a I’origine de métastases
viscérales ou ganglionnaires (Gaggioli and Sahai, 2007; Miller and Mihm, 2006). Ainsi, en excluant
les mélanomes in situ, 13 a 19% des mélanomes localisés devraient métastaser : environ la moitié via
la circulation lymphatique (métastases ganglionnaires ou cutanées loco-régionales), I’autre moiti¢ via
la circulation sanguine (métastases a distance) (Calomarde-Rees et al., 2019; Ipenburg et al., 2019;
von Schuckmann et al., 2019). Au stade localisé, les principaux facteurs pronostiques d’évolution vers
le stade métastatique sont 1’indice de Breslow (épaisseur du mélanome), 1’ulcération, et la localisation
anatomique du mélanome (Verver et al., 2019). Au stade métastatique, le nombre et la localisation des
métastases, le taux sanguin de lactate déshydrogénase (LDH), I’état général du patient sont les facteurs

pronostiques les plus importants (Saiag et al., 2021; Waninger et al., 2021).

5. Stades du mélanome et impact sur la survie

La classification TNM du mélanome fait intervenir des critéres relatifs a la tumeur primitive (T), les
métastases loco-régionales (N) et les métastases a distance (M). Ils sont ensuite compilés en fonction
de leur impact pronostique sur la survie en 4 stades de la classification American Joint Committee on
Cancer (AJCC)(IAaB,ITAaC,III AaD,IV)(Tableaux 1 et2) (Amin et al., 2017; Gershenwald et
al., 2017). L’impact du stade sur la survie est illustré sur la Figure 2 pour les stades I a I1I. Les taux de
survie des mélanomes stade IV seront rapportés en fonction du traitement initié dans le paragraphe II
p.16. Comme indiqué dans le paragraphe précédent, il apparait que 1’épaisseur du mélanome (indice de
Breslow) et I'ulcération au stade localisé, la localisation des métastases au stade métastatique sont des

facteurs pronostiques majeurs.
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Dans le monde, 85,0 % des mélanomes sont diagnostiqués aux stades I ou I, 10,2 % le sont au stade

I1I et 4,8 % au stade IV (SEER).

Tableau 1. Classification TNM selon la 8™ classification AJCC (Gershenwald et al., 2017)

Tumeur T

Ganglions régionaux N

Métastases M

Tis : mélanome in situ

T1 : Breslow <1 mm
a: <0,8 mm sans
ulcération

b : < 0,8 mm ulcéré

0,8a 1 mm
T2 : Breslow 1 4 2 mm
a : sans ulcération
b : avec ulcération
T3 : Breslow 2 4 4 mm
a : sans ulcération
b : avec ulcération
T4 : Breslow >4 mm
a : sans ulcération
b : avec ulcération

NO pas de ganglion envahi

N1

a: 1 ganglion (micrométastase)

b : 1 ganglion (macrométastase)

¢ : métastases en transit ou satellites sans
métastase ganglionnaire

N2

a: 2 ou 3 gangl