LES CANCERS CUTANES

I. RAPPELS CLINIQUES

A. Le carcinome basocellulaire (CBC)

Comme son nom l’indique, le CBC est une tumeur maligne développée à la faveur de la couche de cellules germinatives apposées à la membrane basale sur le versant épidermique. Les cellules modifiées vont connaître un développement tumoral bourgeonnant vers la surface cutanée sans détruire la membrane basale et donc sans dissémination métastatique. 

1. Étiologie

Ce sont essentiellement les radiations :

· Le soleil : c’est l’agent causal le plus fréquemment incriminé dans la cancérogenèse des carcinomes  basocellulaires. En effet, les rayonnements ultraviolets (UV) du soleil sont capables d’altérer le génome des cellules épidermiques, soit directement (UV-B, longueur d’onde comprise entre 290 et 320 nm), soit indirectement par l’intermédiaire de la production de radicaux libres (UV-A, longueur d’onde comprise entre 320 et 400 nm). Les modifications de l’ADN vont être corrigées par des enzymes spécifiques, mais au fil des destructions, les réparations vont se faire de manière anarchique et aboutir à des mutations de gènes clés de la prolifération cellulaire, notamment les gènes ras et p53 (connus pour être des gènes suppresseurs de tumeurs). De plus les rayonnements UV peuvent jouer un rôle promoteur dans la multiplication des cellules tumorales. Les éléments à prendre en compte pour estimer le risque lié  à l’exposition solaire sont :

· Le type d’exposition : les deux types d’expositions néfastes sont les expositions intermittentes aiguës sur une peau non préparée (surtout les « coups de soleil ») et l’exposition chronique répétée sur de longues années.

· Le phototype du patient.

C’est pourquoi 85% des carcinomes basocellulaires surviennent sur des zones photoexposées.

Rappel : « Les Phototypes », qui correspondent à la facilité qu’a un sujet de bronzer ou au contraire de développer un érythème solaire (coup de soleil) :

· Phototype 0 : sujets albinos.

· Phototype 1 : sujets roux.

· Phototype 2 : sujets blonds.

· Phototype 3 : sujets châtains.

· Phototype 4 : sujets bruns.

· Phototype 5 : sujets méditerranéens.

· Phototype 6 : sujets noirs.

· Les rayons UV : soudeurs à l’arc électrique, lampes germicides, travaux en laboratoire, collage sous UV des encres et vernis, irradiation de plaques sensibles dans l’imprimerie, cabines UV, photothérapie, …

· Les radiations ionisantes.

2. Diagnostic

C’est le plus fréquent des carcinomes cutanés dans la population générale et ses caractéristiques principales sont :

· Site : zones photoexposées dans 85% des cas, mais localisation palmo-plantaire et muqueuse possible.

· Age : pic de fréquence entre 45 et 60 ans.

· Sexe : il n’y a pas de différence de prévalence sur ce critère.

· Évolution : le carcinome basocellulaire a un fort potentiel invasif localement avec parfois destruction et délabrement cutanés importants, mais il ne dissémine pas par voies lymphatiques ou sanguines, ce qui explique qu’il ne se complique jamais de métastases ganglionnaires ou viscérales. Cependant la chirurgie thérapeutique peut laisser de terribles séquelles esthétiques et/ou fonctionnelles.

· Description : classiquement appelé « perle épithéliomateuse », le carcinome basocellulaire se présente sous l’aspect d’une lésion perlée, à type de papule arrondie translucide recouverte de télangiectasies.

3. Formes cliniques

· CBC Nodulaire (60%) : tumeur ferme, bien limitée, lisse pouvant simuler une lésion kystique. On peut trouver des squames à sa surface.
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CBC Nodulaire
· CBC Sclérodermiforme (5%) : la tumeur se développe au sein d’une fibrose intense de l’épiderme et se présente sous la forme d’un placard atrophique infiltré mal limité. Sa surface est souvent blanchâtre et ses contours imprécis. Cette forme de CBC récidive volontiers.

· CBC Superficiel ou Pagetoïde (10 à 25%) : lésion plane, volontiers cerclée d’une bordure perlée, elle s’observe surtout sur le tronc. Elle est d’évolution lente, mais l’atteinte multifocale est très fréquente.
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CBC Pagétoïde

· CBC Kystique : le nodule perlé est rempli de liquide séromuqueux.

· CBC Pigmenté ou Tatoué : il est dû à la présence de pigments mélaniques dans la tumeur et le diagnostic différentiel avec un mélanome est souvent délicat.
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CBC Tatoué
· CBC Ulcéré : ulcération centrale érodant la tumeur entourée  d’un bourrelet perlé. Il peut se voir d’emblée ou au cours de l’évolution d’un CBC d’un autre type : il peut aboutir à une lésion terriblement délabrante appelée Ulcus Rodens.
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CBC Ulcéré 01 

CBC Ulcéré 02
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Ulcus Rodens
B. Le carcinome spinocellulaire ou carcinome épidermoïde (CE)

Il s'agit d'une prolifération des cellules de la couche de Malpighi. Ici, le tropisme est au début extériorisant, mais assez rapidement, il y a franchissement de la membrane basale et développement d'adénopathie satellite avec risque de métastases viscérales. Les délais de développement sont assez courts, quelques mois en général.

1. Étiologie

· Le soleil : comme pour le CBC, le soleil est le principal facteur causal des carcinomes épidermoïdes (CE) par ses rayonnements UV-B surtout. En effet il est responsable de l’apparition de lésions cutanées bénignes comme la kératose actinique, connues pour dégénérer plus facilement que la peau saine en CE. Dans le cas du CE, l’exposition prolongée au soleil est le mécanisme principal d’apparition des lésions, ce qui explique son apparition plus tardive sur des zones photoexposées.

· Les papillomavirus : il s’agit de la famille des papillomavirus oncogènes qui favorisent l’apparition de CE sur les muqueuses et notamment les cancers du col de l’utérus et de l’anus. Ils ne favorisent l’apparition de CE cutanés que chez les sujets immunodéprimés et, dans ce cas, le soleil est un co-facteur important.

· Radiations ionisantes.

· L’arsenic.

· Le tabac.

2. Lésions précancéreuses

À l’opposé du CBC, le CE survient très fréquemment sur des lésions précancéreuses, dont les plus fréquentes sont :

· Les kératoses UV-induites comme la kératose actinique.

· Les radiodermites.

· Les brûlures.

· Les plaies chroniques.

· Le lichen scléreux génital, le lichen érosif buccal.

· Certaines lésions virales muqueuses liées à HPV.

3. Diagnostic

· Site : zones photoexposées dans la majorité des cas avec existence d’une lésion précancéreuse comme vu précédemment. Enfin, compte tenu de sa physiopathologie, les localisations muqueuses ne sont pas rares.

· Age : le plus souvent après 60 ans, exception faite des expositions professionnelles qui accélèrent le processus.

· Sexe : il existe un ratio de 2 hommes pour 1 femme dans la population générale, notion non retrouvée en milieu professionnel.

· Évolution : tout CE doit être considéré comme agressif avec un potentiel métastatique important. Les principaux facteurs pronostics sont : la taille de la tumeur (son diamètre et la profondeur de l’invasion), le degré de différenciation histologique, l’existence d’un neurotropisme, le site anatomique (conséquences fonctionnelles et esthétiques), le terrai (immunodépression) et la notion de lésion récidivante. L’évolution du CE va se faire de proche en proche soit par infiltration des tissus soit par voie canalaire le long des vaisseaux ou des nerfs et va pouvoir atteindre les premiers relais ganglionnaires ou des viscères à distance (par voie hématogène). Il faut TOUJOURS rechercher une adénopathie satellite de la lésion dans son territoire de drainage.

· Description : il s’agit typiquement d’une lésion croûteuse, jaunâtre, indurée avec ulcération centrale. Elle peut parfois prendre un caractère végétant et bourgeonnant. Il existe une forme purement épidermique : le carcinome intraépithélial ou maladie de BOWEN qui est une lésion strictement limitée à l’épiderme ne franchissant pas la lame basale ; elle se présente sous la forme d’une macule érythémateuse rosée ou brune, bien limitée, de caractère fixe, se situant au niveau de la peau glabre et des muqueuses. Enfin, les carcinomes muqueux (lèvres et régions génitales) sont de moins bon pronostic du fait de la haute fréquence de leur extension ganglionnaire.
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Maladie de Bowen. Carcinome purement intraépithélial donc bénin.
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CE ulcéré.
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CE de la lèvre inférieure.

C. Le mélanome

Les mélanocytes proviennent de la crête neurale pendant le développement embryonnaire. Ils colonisent l'épiderme où ils sont plaqués contre la face externe de la membrane basale.

Certains n'arrivent pas jusqu'à l'épiderme, ils restent dans le derme. Ce sont alors des naevocytes qui, en se multipliant, vont donner les grains de beauté, parfois dès la naissance, dans la plupart des cas après l'âge de 7-8 ans et surtout à la puberté. 

Les mélanocytes sont répartis inégalement sur la surface de l'épiderme, presque absents des paumes, plantes, muqueuses et cuir chevelu, une centaine au mm2, très nombreux par contre dans la papille des poils et des cheveux et sur les régions découvertes où on en dénombre 2000 à 2400 au mm2. 

Ce sont des cellules dendritiques, dont les dendrites s'insinuent entre les kératinocytes.

Les mélanocytes subissent des stimulations hormonales, cytokininiques, nerveuses et solaires. Ils interagissent avec toutes les cellules de leur environnement. 

Leur nombre diminue avec les années. Après 20 ans, nous perdons 10% de ces cellules tous les 10 ans. Les sujets âgés ne bronzent plus et ne supportent plus le soleil. 

Ces cellules produisent de la mélanine, pigment composite concentré dans les mélanosomes, lesquels migrent dans les kératinocytes où ils subissent une dégradation sous l'effet de la glutathion réductase.

Les sujets pigmentés sont déficitaires en cette enzyme. Ils n'ont pas plus de mélanocytes que les sujets non pigmentés, mais leurs mélanosomes ne sont pas dégradés. 

La mélanine est produite à partir de la tyrosine dont une partie provient du métabolisme de la phénylalanine. Une enzyme, la tyrosinase, initie le processus de polymérisation qui aboutit à la mélanine.

Les mélanocytes sont soumis comme les autres cellules de l'épiderme aux effets néfastes des U.V. et des radicaux libres.

Les antioncogènes interviennent ici également, que ce soit la Protéine P53, les enzymes de réparation de l'ADN et ceux dont nous ne connaissons pas encore bien le rôle que sont les Interférons et autres cytokines ou les anti-radicaux libres. 

Les mélanocytes sont soumis également à tous les oncogènes de notre environnement chimique, en particulier. 

La cancérisation des mélanocytes aboutit au mélanome malin. Elle peut se produire n'importe où en peau saine ou sur un grain de beauté, partout où il y a des mélanocytes. 

Il ne faut pas confondre les taches, par dépôt de pigment, et les taches par multiplication des mélanocytes.

Le dépôt de pigment peut avoir une origine exogène, tatouage ou dépôt médicamenteux. Il peut provenir d'une mélaninophagie dans les cellules du derme.

Les grains de beauté correspondent à une multiplication des naevocytes. 

Ces taches sont habituellement fixes, très peu évolutives et restent stables dans le temps. 

Lorsqu'il s'agit de mélanocytes dégénérés, ils ne sont plus réfrénés, ils se multiplient, envahissent l'épiderme et le derme. La tache change alors de forme, de couleur, d'épaisseur dans un temps relativement bref, quelques mois. On peut suivre les changements par rapport aux autres taches, qui ne changent pas.

1. Étiologie

· Le soleil : de même que précédemment, les rayonnements UV du soleil sont un agent causal principal dans la physiopathologie du mélanome. Les expositions les plus à risque dans ce cas sont les expositions dans l’enfance et les expositions intermittentes et intenses de l’âge adulte. On peut en déduire que le phototype des sujets est également un élément important à prendre en compte pour estimer le risque d’apparition de mélanome.

· Les facteurs génétiques : ils sont aussi importants que le soleil. En effet 10 % des mélanomes surviennent chez des sujets ayant deux antécédents familiaux de mélanome sur 3 générations. Les génotypes en cause sont le phototype et la capacité à générer des naevus de grande taille.

2. Diagnostic

Le diagnostic clinique repose sur l’analyse morphologique d’une lésion cutanée, habituellement pigmentée et sur l’histoire de cette lésion rapportée par le patient, selon la règle de l’ABCDaire :

· A : asymétrie

· B : bords irréguliers, polycycliques

· C : couleurs hétérogène

· D : diamètre  >  6 mm ou ayant augmenté récemment

· E : évolution, extension

3. Classification anatomo-clinique

· Mélanome Superficiel Extensif (60 à 70 % des cas) : il est d’évolution initialement horizontale, puis assez rapidement verticale en franchissant la lame basale.

· Mélanome Nodulaire (10 à 20 % des cas) : il est d’évolution très rapidement verticale.

· Mélanomes Lentigineux : ils sont d’évolution horizontale pendant 10 – 15 ans avant d’envahir la profondeur. On distingue :

· Mélanome Acral (2 à 10 % des cas) des paumes, plantes et ongles.

· Mélanose de DUBREUIHL (5 à 10 % des cas) sur des zones cutanées atrophiques dégradées par des années d’exposition au soleil (surtout le visage du sujet âgé).

· Mélanome des muqueuses : de diagnostic très difficile compte tenu de sa localisation, il est souvent découvert à des stades tardifs, métastatiques.

4. Évolution

Sauf au stade de mélanome in situ (intra-épidermique), le patient atteint de mélanome est exposé au risque de récidive, de métastases locales ou régionales et de métastases viscérales entraînant la mort. À titre d’exemple, la présence d’une adénopathie réduit l’espérance de vie à 50 % à 5 ans et à moins de 40 % à 10 ans.
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Mélanome nodulaire du haut du cou + 1 ADP cervicale
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Mélanome superficiel extensif
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Mélanome grade III dépassé
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Mélanome malin développé sur une mélanose de Dubreuihl

II. ETIOLOGIES

A. ARSENIC

Les cancers cutanés dus à l’exposition à l’Arsenic sont devenus exceptionnels de nos jours.

1. Epidémiologie

· Professions concernées :

· Viticulteurs manipulant des insecticides et raticides a base d’arsenic.

· Horticulteurs et pépiniéristes ayant utilises des insecticides a bases de dérivés arsenicaux notamment les As trivalents des milieux industriels.

2. Clinique
· Les types de cancers retrouvés :

· Maladie de Bowen : carcinome in situ sous forme de plaque érythémateuse,infiltrée, squamo-crouteuses d’évolution chronique.

· CSC se développant sur peau saine ou à partir de lésions de la maladie de Bowen.

· cancers apparaissant à partir de lésions d’ARSENICISME CHRONIQUE, sous forme de kératoses palmo-plantaires ponctiformes ou en nappes et d’une pigmentation grisâtre donnant un aspect crasseux (mélanodermie arsenicale), ainsi que de lésions d’onycholyse, de stries unguéales (stries de Mees).

3. Prévention
La prévention contre les risques lies a l’arsenic est bien réglemente en France :

· Obligation de se doucher sur le lieu de travail  (arrête du 03 oct 1985)

· Classification des travaux exposant a l’arsenic étant responsable de maladies professionnelles. (4 avril 1995)

· Nécessite d’un affichage des risques lies à l’Arsenic sur les lieux de travail. (arrêté du 17 novembre 1949)

· Interdiction de certains composés arsenicaux pour des opérations  de décapage ou de détartrages.

La prévention médicale relève du décret du 16 novembre 1949 avec nécessite d’un registre spécial, d’une surveillance médicale spéciale et des recommandations précises pour les visites médicales.

De même, il est interdit aux moins de 18 ans (art R.234-20) ainsi qu’aux femmes enceintes d’exercer un travail exposant à l’Arsenic.

Une surveillance post-professionnelle est prévue par l’arrêté du 28 février 1999.

B. SUIE, BRAIE DE HOUILLE, GOUDRONS, HUILES
1. Épidémiologie

Parmi les professions à risque :

· Ramoneurs   (cas de cancer du scrotum induit par la suie provenant du ramonage)

· Métiers utilisant du braie de houille (distillat de goudron) : étanchéisation des terrasses, asphaltes des routes, isolation des circuits électriques)…

· Utilisation du goudron  pour le traitement du bois, (charpentes, traverses de chemins de fer), pour le revêtement des routes.

· Huiles industrielles utilisées en mécanique industrielles.

La richesse de ces huiles en hydrocarbures polycycliques  aromatiques explique leur pouvoir cancérigène.

Les huiles usages s’enrichissent considérablement en HC.

2. Diagnostic clinique
On évoquera le diagnostic devant la présence de lésions a type de papillomes, kérato-acanthomes, CSC dans des zones exposées au toxique  dans les professions a risques.

3. Prévention

· Obligation des douches sur les lieux de travail (arrêté du 22 novembre 1989)

· Classification des travaux exposants à ces produits comme travaux salissants (arrêté du 4 avril 1995), responsables de maladies professionnelles  et comme agents cancérogènes reconnus (arrêté du 5 jan 1993)

· La prévention médicale doit être faite dans le cadre  d’une surveillance médicale spéciale  selon l’arrêté du 11 juillet 1989 et une surveillance post-professionnelle en raison d’un risque de cancer est prévue par l’arrêté du 28 février 1995.

C. RAYONNEMENTS   IONISANTS
Les rayonnements ionisants sont susceptibles d’induire des radiodermites sur lesquelles pourront se développer secondairement des CSC. 

Dans ces cas, les doses d’exposition sont supérieures aux doses maximales admissibles soit 500 mS/an sur les mains, avant-bras, pieds  et chevilles.

Le délai d’apparition étant de 25 à 30 ans.   

On retrouve également de rares cas de mélanomes.

5. Épidémiologie
Les cancers cutanés professionnels radioinduits correspondent a environ 1 % des cancers cutanés professionnels.

-Les individus les plus touches à travers leur profession  sont :

· Dentistes

· Radiologues  notamment vasculaires car ils restent prés de leur patient après injection.

· Assistants dentaire, radiologue (lorsqu’ils font tenir les sujets radiographies derrière l’écran).

· Chirurgien ayant recours a la radiographie per-opératoires

· Médecin ayant recours aux explorations radio.

-Plus rare, les travailleurs spécialisés des centrales nucléaires 

6. Diagnostic clinique
Un CSC survient le plus souvent sur des lésions de radiodermite chronique avec atrophie cutanée, télangiectasies, dépigmentation ou hyperpigmentation.

LES CRITERES D’IMPUTABILITE : la présence d’un CSC  sur une radiodermite chronique, correspondant à une zone irradiée pour des raisons professionnelles est un argument suffisant même si la période de latence est de plusieurs dizaines d’années.

7. Prévention
La réglementation actuelle  avec les décrets du 2 octobre 1986, du 13 février 1997 et l’arrêté du 28 août 1991, est à l’origine de la presque totale disparition  de ces cancers.

Création d’une circulaire (3 août 1987) relative à la radioprotection en milieu hospitalier.

D. RAYONS ULTRA VIOLETS

1. Épidémiologie

  L’incidence des cancers cutanés des zones photo exposées chez les personnes travaillant en extérieur (notamment les agriculteurs) est très élevée.

Les mélanomes surviennent surtout à la suite d’expositions intenses aux UV avec des brûlures solaires.

Les CSC et CBC sont plutôt secondaires à une exposition cumulative dans le temps.

· Professions à risque :

· Cultivateurs 

· Marins pêcheurs, Conchyliculteurs

· Montagnard, Personnel des stations de sport d’hiver

· Soudeurs (à l’arc électrique)

· Tous les personnels exposés aux UV (lampes germicides, travaux en laboratoire, collage sous UV des encres et vernis).

Parmi les rayons, les UVB sont les plus dangereux.

2. Prévention
Campagnes de dépistage, port du chapeau pour les travailleurs au grand air.

E. TRAUMATISMES
1. Épidémiologie

Les cancers d’origine traumatique restent exceptionnels.

· Brûlures thermiques : elles entraînent le plus souvent des  CSC

· Brûlures chimiques : les carcinomes dus aux brûlures chimiques sont surtout le fait de brûlures avec goudrons, asphaltes, qui ont un fort pouvoir cancérogène s’ajoutant ainsi a celui des UV.  (cancer aigue des parties découvertes du goudronneux).

2. Diagnostic clinique
L’interrogatoire détaille les circonstances du trauma initial, sa localisation exacte

L’aspect clinique du CSC le plus souvent

Diagnostic anatomopathologique nécessaire.

ÉLEMENTS D’IMPUTABILITE :

Pour que la cause professionnelle puisse être retenue, le cancer doit apparaître dans la zone du trauma, lequel doit avoir été bien réel, assez important et bien identifié médicalement (si possible avec une déclaration d’accident du travail).

Cette zone traumatisée doit être indemne de toute lésion antérieure au traumatisme.

Le délai d’apparition doit être  supérieur à plusieurs semaines mais  pas trop long (sauf exception).

3. Prévention   

 Surveillance régulière  de l’évolution des  certaines cicatrices  

 Eviter les irritations locales permanentes liées à des microtraumatismes répétés.

III. CONCLUSION

Ne sont reconnus et indemnisés comme cancers professionnels que les carcinomes cutanés primitifs provoqués par :

· Houille : goudrons, brais, huiles et suies de combustion (tableau 16 bis du RG et 35 bis du RA)

· Dérivés du pétrole (tableau 36 bis du RG et 25 bis du RA)

· Arsenic (tableau 20 du RG et 10 du RA)
Pour toutes les lésions n’entrant pas dans le cadre des tableaux sus-cités, le recours au CRRMP sera nécessaire afin de déterminer l’imputabilité au travail de l’existence de cette lésion : cette procédure concerne essentiellement les carcinomes dus aux rayonnements ionisants et aux UV.
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