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. Plus de 50% des dimères de pyrimidines sont produits 
après l’irradiation UV (effet retardé, 3-4 h)
= « DARK CPD » sont majoritaires
. Via excitation mélanine après production par les UV 
de ERO et ERN

Dualité fonctionnelle de la mélanine



Comment expliquer qu’un même agent carcinogène, les 
radiations UV, n’entraine pas la même fréquence de cancers 

cutanés ? Ou pourquoi développe-t-on plus de cancers 
épithéliaux cutanés que de mélanomes malgré une exposition 

à un agent carcinogène commun, les UV? Ce type de 
questions est aussi valable pour de nombreux cancers. 

Les auteurs ont montré que le nombre de cellules souches en division dans un tissu 
est fortement corrélé (85%) au risque de développer un cancer. Ce paramètre 
expliquerait 70% de la différence d’incidence des cancers. Les 30% restants 

s’expliquant par les facteurs de risque environnementaux et héréditaires. 



Replicative

Deterministic

ERS score 
= lifetime cancer risk/total number of stem cell divisions
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Environnement





Ces résultats ne remettent pas en question ces facteurs de 
risque bien connus, mais soulignent l’importance du dépistage 
précoce des lésions et de la prévention secondaire. Tout miser 
sur une éviction des facteurs de risque environnementaux ne 

suffit pas.



Les auteurs ont montré que les UVB accéléraient le développement de mélanome 
dans un modèle murin BRAF muté. De plus, ils mettaient en evidence des mutations 

du gene P53 induites par les UVB suggérant un effet synergique des mutations 
BRAF et P53 sous l’effet des UVB .

EFFET PROMOTEUR DES UV

Les auteurs ont mis en évidence un effet promoteur des UVB dans un modèle murin 
de mélanome via l’induction d’une réponse inflammatoire par les kératinocytes 
irradiés. La réponse inflammatoire neutrophilique stimulait la migration intra-
endothéliale des mélanocytes tumoraux et leur dissémination métastatique. A noter 
que ce phénomène d’inflammation péri-tumorale et d’angiotropisme est également 
observée dans les mélanomes humains ulcérés, qui sont de mauvais pronostic.
Ces résultats suggèrent des stratégies thérapeutiques ciblant ces interactions entre 
melanocytes tumoraux et cellules endothéliales. 



Peu d’études prospectives évaluant le risque de cancers cutanés en fonction du 
type d’exposition aux UV. Les auteurs ont étudié de façon prospective une cohorte 
de 108 916 femmes américaines entre 1989 et 2009. 
L’exposition aux UV était évaluée tous les 2 ans par spectrophométrie en fonction 
du lieu de résidence et par questionnaire. 
De façon attendue, l’exposition aux UV pendant l’enfance et la vie adu lte était 
significativement associée à un sur-risque de cance rs épithéliaux cutanés 
non mélaniques. Seule l’exposition aux UV pendant l ’enfance était associée à 
un sur-risque de mélanome.
Dans la même étude prospective, les auteurs ont confirmé que le risque de CE était 
significativement associé à l’exposition cumulative aux UV pendant la vie adulte 
(mais pas le CBC ou le mélanome).

UV ET EPIDEMIOLOGIE



Dans cette étude incluant 1751 mélanomes et 15 200 cancers épithéliaux cutanés 
non mélaniques, il existait un sur-risque de développer un cancer épithélial cutané 
non mélanique chez les patients nés pendant la période hivernale (février-avril). 
Les auteurs suggéraient le rôle d’une exposition in utero ou néonatale aux UV.

UV ET EPIDEMIOLOGIE



Prévalence d’utilisation d’UV esthétiques aux USA, Australie et Europe de 35% chez 
les adultes, 55% chez les étudiants et 19% chez les adolescents. Pour rappel, la 
méta-analyse de Boniol et al (BMJ 2012) montré un risque relatif significatif de 
mélanome de 1.2 (+20%) chez les utilisateurs d’UV esthétiques, s’élevant à 1.59 
chez les utilisateurs de moins de 35 ans (+ 59%). 

Dépistage repose toujours sur les critères ABCDE et le signe du vilain petit canard 
pour les lésions pigmentées. Les photographies, la dermoscopie et les autres 
techniques d’imagerie non invasives (microscopie confocale, OCT, échographie) 
permettent d’augmenter la sensibilité et la spécificité diagnostiques dans certaines 
situations

FACTEURS DE RISQUE-
PREVENTION-DEPISTAGE



Une étude allemande (Breitbart EW, et al. J Am Acad Dermatol 2012;66:201-11) a 
montré qu’un dépistage systématique non ciblé annuel de la population par des 
médecins entrainés permettait de réduire l’incidence des mélanomes épais et de la 
mortalité (-50%), 5 ans plus tard. 

Des résultats similaires étaient également observés au cours d’un dépistage 
systématique réalisé en entreprise (Katalinic A, et al. Cancer 2012;118:5395-402 et 
Schneider JS, et al. J Am Acad Dermatol 2008;58:741-9). 

Différents programmes de formation en ligne des infirmières ou des médecins ont 
montré leur efficacité (Etude REUSSITE du CRI par Viguier et al. 2015).

FACTEURS DE RISQUE-
PREVENTION-DEPISTAGE



Dans une étude rétrospective de registre danois de population, les auteurs ont inclus 
38 484 patients porteurs de carcinome basocellulaire (CBC) et 3724 patients 
porteurs de carcinome épidermoïde. 

Un antécédent de traitement par statine n’était pas associé à un sou s-risque ou 
un sur-risque de cancer épidermoïde (HR = 1.01, IC95 : 0.91-1.11) et il existait 
peut être un sur-risque marginal de CBC (HR = 1.09 ; IC95 : 1.06-1.13).

FACTEURS DE RISQUE-
PREVENTION-DEPISTAGE



Depuis quelques années, les pays occidentaux connaissent une épidémie de 
cancers cutanés et d’obésité. De plus, des liens biologiques associent ces 2 
pathologies. Les auteurs ont évalué le risque de cancers cutanés lié à l’obésité au 
sein d’une cohorte danoise de 57 000 sujets suivis entre 1993 et 1197. Ils ont mis en 
évidence une relation inverse entre les paramétres d’obésité (périmétre abdominal, 
IMC) et le risque de cancers cutanés épithéliaux non mélaniques et aucune 
association significative pour le risque de mélanome. 

FACTEURS DE RISQUE 
PREVENTION-DEPISTAGE

If you don’t tan
you get fat



PHOTOPROTECTION

Signification de la couleur de la peau humaine. Celle-ci 
serait liée au mode de vie de nos ancêtres et non à la race.



La mélatonine est produite par la glande pinéale en l’absence de lumière. Elle 
intervient dans la régulation des rythmes chronobiologiques. L’épithélium rétinien 
et l’épiderme sont également capables de synthétiser la mélatonine et possédent 
des récepteurs spécifiques. La mélatonine exercent aussi des effets 
immunomodulateurs et anti-oxydants en particulier a près irradiation UVB.

PHOTOPROTECTION ET MELATONINE



Les auteurs ont effectué une revue de la littérature et sélectionné 20 essais. Trois 
essais randomisés et controlés sur 4 ont montré que l’application de mélatonine 
(0.5-2.5%) avant irradiation UVB diminuait l’érythème induit . Par contre, 
l’application de mélatonine après irradiation ne modifiait pas l’érythème induit. 
Seize études expérimentales ont confirmé les propriétés anti-oxydantes et cyto-
protectrices de la mélatonine. Cependant la concentration optimale de mélatonine 
ainsi que sa tolérance sur de larges surfaces cutanées restent inconnues.



Les genes circadiens sont exprimés par les 
mélanocytes et les follicules pileux. Les 
auteurs ont montré que l’extinction des 
génes circadiens (PER1, BMAL1) activait 
la pigmentation folliculaire via la stimulation 
du microphthalmia-associated transcription 
factor et de l’activité tyrosinase. 
L’induction thérapeutique d’une 
pigmentation via des topiques inhibant ces 
protéines circadiennes est en cours 
d’évaluation. 

PHOTOPROTECTION ET 
RYTHMES CIRCADIENS



Plusieurs études ont montré l’influence du rythme circadien sur la 
réparation par excision-réparation des nucléotides des lésions de 
l’ADN, sur la réplication de l’ADN et sur la photocarcinogenèse 
cutanée murine. 
Dans ce travail, les auteurs ont montré qu’une exposition UVB 
matinale était plus efficace que l’exposition de l’après-midi en terme 
d’érythème, de production de cytokines pro-inflammatoires et de 
réponse apoptotique, via la transcription de la protéine p53 
fonctionnelle. Cet effet « protecteur » matinal ne s’exerçant que 
sous réserve d’une protéine p53 non mutée ce qui n’est pas le cas 
après des expositions répétées aux UV. 

A noter que le rythme circadien de la souris est l’inverse de l’homme, 
ce qui signifierait que l’exposition humaine aux UV du matin serait 
moins érythémale et peut-être moins délétère que celle de l’après 
midi.

PHOTOPROTECTION ET  RYTHMES CIRCADIENS



Les auteurs ont évalué l’efficacité 
protectrice d’expositions répétées et 
infra-érythémales (5x0.4 DEM puis 
5x0.5 DEM) d’UVA et/ou d’UVB 
(simulateur solaire), dans le but 
d’obtenir une pigmentation en 2 
semaines sans érythème. Une semaine 
plus tard, ils ont mesuré les altérations 
histologique et moléculaires de l’ADN 
sur une zone cutanée exposée à 1.5 
DEM d’UVA+UVB. Dans ce protocole, la 
pigmentation induite par les UVA seuls 
ne protégeait pas des dégats induits par 
l’irradiation ultérieure de 1.5 DEM. Ces 
résultats démontrent que la préparation 
cutanée à l’aide de lampes UVA 
esthétique n’est pas efficace en terme 
de protection UVA+UVB.

PHOTOPROTECTION ET MELANINE



Les auteurs ont testés 2 longueurs d’ondes du spectre visible, le violet 415 nm et le 
rouge 630 nm à l’aide de lampes LED chez des sujets sains et ont comparé avec 
une exposition UVB. Ils ont obtenu une dose pigmentogène minimale (DPM) 
uniquement avec le violet, qui était plus intense et plus prolongée que celle 
obtenue aprés 1.5 DEM en UVB. Les auteurs ont calculé que la dose de violet 
suffisante pour induire une pigmentation similaire à 1.5 DEM UVB correspondait à 
une exposition solaire estivale d’environ 83 minutes. Les altérations histologiques 
et moléculaires étaient plus importantes avec les UVB. Cette étude montre que la 
lumière violette permet d’obtenir une pigmentation plus intense et plus durable 
avec moins de dommages cellulaires que celle obtenue par les UVB. Cette 
pigmentation induite par le visible joue probablement un rôle dans les pigmentation 
photoinduites (mélasma) pour lesquelles la photoprotection UVB-UVA est 
insuffisament efficace.

PHOTOPROTECTION ET MELANINE



Après activation par la MSH-alpha produite par les kératinocytres exposés aux UVB, 
le MC1R induit l’activation de l’adényl cyclase qui génére un second messager, l’AMP 
cyclique, aprés conversion de l’ATP. L’AMPc active ensuite la protéine kinase A qui 
phosphoryle le CREB (cAMP-responsive binding element) et stimule le facteur de 
transcription MITF qui va induire la voie des tyrosinase et déclencher la 
mélanogenèse. 
La pigmentation induite par les UV est donc sous la dépendance du MC1R et de la 
signalisation de l’AMPc. 
Certains polymorphismes génétiques du MC1R se traduisant par un phénotype à 
risque de cancers cutanés (phénotype « roux ») sont associés à un déficit de la voie 
de signalisation de l’AMPc. 
Il a été montré que la forskoline, composé végétal, activait directement l’adényl 
cyclase et donc la voie de l’AMPc. Outre ses effets pro-pigmentogènes, la foskoline a 
également démontré des propriétés anti-oxydantes, anti-inflammatoires, et 
cicatrisantes.

PHOTOPROTECTION ET AMPc



MEDICAMENTS ET PHOTOCARCINOGENESE

Mise au point sur la photocarcinogenèse induite par des médicaments 
photosensibilisants : 

méladinine, azathioprine, voriconazole, lomefloxacine, et vemurafenib.



MEDICAMENTS ET PHOTOCARCINOGENESE

Les thiopurines augmentent le risque de développer un cancer épithélial cutané non 
mélanique chez les transplantés d’organe. Les auteurs ont réalisé une méta-analyse 
de 8 études incluant 60 351 patients souffrant de maladie de Crohn . La prise de 
thiopurines était associée à un sur-risque significatif de cancer épithélial cutané  
non mélanique (HR 2.28 ; IC95 : 1.50-3.45). Ce sur-risque était cependant réduit par 
une forte hétérogénéité des études liée à la durée de suivi et aux caractéristiques 
des populations  étudiées (hospitalisées ou non).

Etude rétrospective de cohorte sur 14 527 patients avec RCH suivis entre 2001 et 
2011. 23% des patients ont reçu des thiopurines pendant une durée médiane de 1.6 
années. 421 cancers épithéliaux non mélanique et 45 mélanomes ont été 
diagnostiqués. Le risque de développer un cancer épithélial non mélanique était 
multiplié par 2 chez les patients ayant été traités par thiopurines. L’arrêt du traitement 
annulait ce sur-risque.



Dans cette méta-analyse, les auteurs retiennent que malgré l’association de taux 
sériques élevés de vitamine D avec une diminution de certaines pathologies 
(morbidités cardiovasculaires, diabète, cancers colorectal, syndrome dépressif, 
maladies infectieuses, sclérose en plaques, etc…) et de la mortalité toutes causes 
confondues, 
la supplémentation orale en vitamine D systématique  ou des sujets déficients 
ne permettait pas de diminuer ces risques . Cette discordance entre les études 
observationnelles et interventionnelles suggérent que le déficit en vitamine D serait 
plus une conséquence de ces pathologies que leur ca use .



- 1990: photoprotection est le gold standard pour la prévention des mélanomes
- 1990: polémique sur la vitamine D et les bienfaits du soleil
- Suéde, 1990: 30 000 femmes 25-64 ans, sans ATCD de cancers cutanés
- Habitudes, comportement solaire, phototype, tabac, etc..
- Suivi de 20 ans

- Sun avoiders = mortalité X 2 vs sun exposers ! 
- Toutes causes de mortalité confondues
- Rôle de la vitamine D ? Mais insuffisant car liée aux UVB et pas d’UVB en S uède !
- Rôle du NO épidermique < UVA: effet cardiovasculair e bénéfique 
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THAT’S NOT FAIR !

ULTRAVIOLETS ET CANCERS CUTANES

Un ami qui vous veut du bien ?


