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Intelligence artificielle : la machine fait-elle aussi

bien (voire mieux. . . ) que le dermatologue ?

La question de l'intelligence artificielle et de ses
applications diagnostiques se pose avec une très
grande acuit�e dans un contexte d�emographique de
plus en plus restreint où l'accès aux soins et �a un
diagnostic ad�equat deviennent de v�eritables enjeux
de sant�e publique. C'est dire l'importance de
d�evelopper ce type d'outil, notamment dans des
situations où l'erreur diagnostique a des cons�e-
quences potentiellement graves, en particulier pour
les tumeurs cutan�ees. Un certain nombre de
publications sont d�ej�a venues d�emontrer qu'il ne
s'agit plus de science-fiction mais bien des outils de
demain qu'il va falloir �eduquer, maîtriser et installer
en semi-routine voire en routine pour pallier cette
d�emographie dermatologique en berne. Un de ces
outils informatiques principaux bas�es sur des
algorithmes auto-�educatifs est connu sous le nom
de r�eseau neuronal, c'est-�a-dire un logiciel infor-
matique ayant la capacit�e d'apprendre et d'utiliser
l'expertise acquise pour analyser des donn�ees
nouvelles. Une des applications possibles est
d'alimenter en amont ce logiciel par un très grand
nombre de photographies class�ees par diagnostic
pour lui permettre ensuite d'analyser d'autres
photographies en utilisant les capacit�es de recon-
naissance et l'expertise acquises lors de l'analyse
des images d'apprentissage.

Un r�eseau neuronal est un logiciel capable

d’apprendre et d’utiliser l’expertise acquise

pour analyser des donn�ees nouvelles

Les auteurs japonais de cet article du British Journal
of Dermatology ont ainsi analys�e la capacit�e d'un de
ces r�eseaux neuronaux vis-�a-vis de la classification
d'images de tumeurs cutan�ees après une p�eriode
d'apprentissage, et notamment s'il s'agissait d'une
tumeur b�enigne ou maligne. Ainsi, le logiciel a �et�e
« entraîn�e » sur une s�erie de 4 867 images cliniques
obtenues de 1 842 patients chez lesquels des
tumeurs cutan�ees b�enignes ou malignes (carcinome
basocellulaire, �epidermoïde, m�elanome) avaient �et�e
diagnostiqu�ees. Ensuite, une s�erie compl�ementaire
de 1 142 images issues de 454 patients ont �et�e
propos�ees �a l'analyse par le logiciel mais �egalement

�a un panel de 13 dermatologues « certifi�es » et �a
9 internes en dermatologie. La pr�ecision de la
classification par le logiciel dûment entraîn�e �etait de
76,5 %, avec une sensibilit�e de 96 % et une
sp�ecificit�e de 90 %.

Ces chiffres �etaient sup�erieurs �a ceux qui �etaient
obtenus tant par les dermatologues entraîn�es que
par les internes, même si ces derniers faisaient un
peu moins bien que leurs aîn�es. En particulier, la
classification b�enin versus malin �etait exacte dans
92 % des cas pour le logiciel versus 85 % et 75 %
pour les dermatologues entraîn�es et les internes
respectivement. Il s'agit donc d'une preuve de plus
de la puissance de ces logiciels « �educables » par
des algorithmes informatiques ad�equats et finale-
ment apparemment relativement simples. À suivre
car il s'agit probablement des outils diagnostiques
de demain et il est hautement probable qu'une
prochaine �etape sera par exemple l'analyse des
aspects dermoscopiques et non pas uniquement
cliniques comme dans cette �etude.

R�ef�erence :

Fujisawa Y, Otomo Y, Ogata Y, et al. Deep-learning-based,
computer-aided classifier developed with a small dataset of
clinical images surpasses board-certified dermatologists in skin
tumour diagnosis. Br J Dermatol 2019 ; 180 (2) : 373-381.

La pemphigoı̈de bulleuse est-elle une maladie

paran�eoplasique dans certains cas ?

Cette question n'est pas totalement incongrue et
cette possibilit�e a �et�e soulev�ee �a de nombreuses
reprises dans le pass�e, aliment�ee par des observa-
tions parfois tout �a fait d�emonstratives. Mais qu'en
est-il vraiment �a l'�echelle d'une population et de
cohortes significatives de patients ?

C'est le but de cette �etude en provenance de Taïwan
et publi�ee dans le British Journal of Dermatology.
Les auteurs ont en fait pris le problème un peu �a
l'envers sous la forme de l'�evaluation d'un �eventuel
sur-risque de d�evelopper une PB chez les patients
atteints d'un cancer par rapport �a la population
g�en�erale du même âge et du même sexe. Pour ce
faire, les auteurs de cette �etude se sont bas�es sur les
informations issues de la banque de donn�ees
nationales de l'assurance sant�e de l'île, qui a
l'avantage d'être tout �a fait exhaustive.

L'�etude a ainsi �et�e men�ee sur 11 ans entre 2000 et
2011 sur un total de presque 37 000 patients atteints
de cancer compar�es avec 147 000 patients contrôles
d'âge comparable et du même sexe. Ainsi, l'inci-
dence de la PB �etait de 17,2/100 000 personnes/an
chez les patients canc�ereux versus 19,8 chez les
contrôles, c'est-�a-dire un ratio d'incidence de 0,87 et
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un hazard ratio de PB ult�erieure en cas de cancer de
0,47. L'âge, la pr�esence d'un diabète et d'une
maladie c�er�ebrovasculaire �etaient en revanche des
facteurs de risque ind�ependant de BP et on peut
d'ailleurs se demander si le lien entre PB et
glyptines, mis en exergue par beaucoup de publi-
cations r�ecentes, n'est pas en partie sous-tendu par
ce lien avec le diabète, les glyptines �etant très
souvent utilis�ees en première ligne chez ces
patients.

En r�esum�e, il ne semble pas qu'il y ait, au moins
dans cette population pr�ecise, une incidence plus
importante de PB chez les patients atteints d'un
cancer et ce dernier ne semble donc pas être un
facteur de risque vis-�a-vis de l'apparition d'une PB.

Cette �etude ne montre pas une incidence

plus importante de pemphigoı̈de bulleuse

chez les patients atteints d’un cancer

En dehors d'un point d'appel pr�ecis, il semble donc
inutile de se lancer dansune rechercheexhaustivede
cancer en cas de PB. Toutefois, il faudra d�emontrer
que cette notion est �egalement exacte dans d'autres
populations, ethniquement diff�erentes.

R�ef�erence :

Chen CT, Hu HY, Chang YT, Li CP, Wu CY. Cancer is not a risk
factor for bullous pemphigoid: 10-year population-based cohort
study. Br J Dermatol 2019 ; 180 (3) : 553-558.

Apr�emilast et �epidermolyse bulleuse simplex

g�en�eralis�ee s�ev�ere

L'�epidermolyse bulleuse simplex g�en�eralis�ee s�evère
est une g�enodermatose li�ee �a des mutations des
gènes codant pour les k�eratines 5 et 14. Clinique-
ment, elle se pr�esente sous la forme de bulles
pr�esentes dès la naissance, pouvant avoir un profil
clinique herp�etiforme et pouvant s'associer �a des
l�esions muqueuses. Une am�elioration progressive
avec le temps est habituellemais le risque infectieux
pr�ecoce est r�eel, entraînant une augmentation
significative de la mortalit�e n�eonatale. L'enjeu
th�erapeutique n'est donc pas n�egligeable. Par
ailleurs, alors que cette affection �etait initialement
consid�er�ee comme une maladie purement m�ecano-
bulleuse li�ee �a une fragilit�e de la zone de la
membrane basale, un certain nombre d'arguments
r�ecents sont venus modifier ce point de vue assez
univoque en apportant notamment des arguments
vis-�a-vis d'un m�ecanisme additionnel de nature
inflammatoire avec par exemple un effet favorable
des traitements anti-inflammatoires locaux.

Cette �etude tout �a fait innovante s'est int�eress�ee dans
un premier temps �a la description des acteurs pro-
inflammatoires tant cellulaires que cytokiniques

pr�esents dans les l�esions bulleuses spontan�ees et
sur les zones traumatis�ees. L'analyse histologique et
immunohistochimique a mis en �evidence la
pr�esence constante d'un infiltrat lymphocytaire
p�erivasculaire fait de lymphocytes T CD4 + sur
les biopsies de bulles et de zones traumatis�ees,
associ�e �a une infiltration �epidermique de poly-
nucl�eaires neutrophiles et �eosinophiles dans la
majorit�e des cas. La pr�esence de ch�emokines
impliqu�ees dans le trafic lymphocytaire cutan�e
�etait �egalement identifi�ee en immunohistochimie.
Enfin, des taux �elev�es de cytokines d�eriv�es des
lymphocytes TH17 �etaient d�etect�es en peau
l�esionnelle. Dans un deuxième temps, trois patients
adultes atteints de cette g�enodermatose ont �et�e
trait�es par apr�emilast 60 mg/j, mol�ecule dont on sait
qu'elle interfère avec les cytokines pro-inflamma-
toires et notamment avec celles qui sont d�eriv�ees
des TH 17, en particulier dans le psoriasis. Dans les
trois cas, une am�elioration spectaculaire a �et�e
obtenue avec une diminution nette de l'apparition
des bulles et une bonne tol�erance.

Une am�elioration spectaculaire a �et�e

obtenue avec une diminution nette

de l’apparition des bulles et une bonne

tol�erance

Ce travail tout �a fait int�eressant ouvre donc une
nouvelle porte dans la prise en charge de ces
patients qui jusqu'�a pr�esent �etaient peu accessibles �a
un quelconque traitement en dehors de celui des
complications infectieuses. F�elicitations donc �a
l'�equipe de Nice qui a coordonn�e ce beau travail
multicentrique français publi�e dans un num�ero très
r�ecent du British Journal of Dermatology.

R�ef�erence :

Castela E, Tulic MK, Rozières A, et al. Epidermolysis bullosa
simplex generalized severe induces a T helper 17 response and is
improved by apremilast treatment.Br J Dermatol 2019 ; 180 (2) :
357-364.

R�esiquimod topique et k�eratoses actiniques

multiples : essai clinique contrôl�e multicentrique

en double aveugle contre placebo

Bien entendu vous connaissez l'ancêtre du
r�esiquimod, l'imiquimod, largement utilis�e dans
les k�eratoses actiniques les condylomes, les carci-
nomes basocellulaires superficiels et autres mala-
dies de Bowen. Le r�esiquimod est un agoniste des
r�ecepteurs TLR7 et 8 impliqu�es dans l'immunit�e
inn�ee, mais son activit�e biologique est nettement
plus importante que celle de l'imiquimod et il �etait
donc tout �a fait logique de tester ce produit par voie
locale dans une des indications phares de l'imiqui-
mod, les k�eratoses actiniques multiples en nappe.
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C'est donc l'objet de cet essai th�erapeutique contrôl�e
en double aveugle et partiellement contre placebo
r�ecemment publi�e par les auteurs allemands et
suisses dans le British journal of Dermatology dont
l'objectif principal est la recherchedudosageoptimal
en termes d'efficacit�e et de tol�erance. Dans cet essai
multicentrique, 217 patients atteints de k�eratoses
actiniques multiples ont �et�e randomis�es entre
cinq sch�emas de traitement avec le r�esiquimod sous
une forme en gel �a 0,03 ou 0.01 %, certains bras de
l'essai �etant contre placebo (v�ehicule). Une dispari-
tion complète des l�esions a �et�e obtenue dans 56 �a
85 %des cas en fonction du sch�emade traitement, le
meilleur r�esultat ayant�et�eobtenuavec legel�a0,03 %
appliqu�e sept fois sur une dur�ee de deux semaines
avec r�ep�etition de ce cycle de traitement après huit
semaines de repos. Par ailleurs le gel �a 0,03 % faisait
mieux que la concentration la plus faible.

Une disparition compl�ete des l�esions

de k�eratoses actiniques a �et�e obtenue

dans 56 �a 85 % des cas en fonction

du sch�ema de traitement

Environ 60 % des patients ont eu des effets
ind�esirables locaux tout �a fait attendus et très
similaires �a ce qui est observ�e avec l'imiquimod.
Le taux de disparition des l�esions n'�etait pas
significativement diff�erent selon que les patients
appliquaient le gel 10 ou 24 fois en tout et un
nombre limit�e d'applications semble donc suffisant,
ce qui permet d'am�eliorer la tol�erance et donc de
simplifier le traitement et son observance. Par
ailleurs, l'utilisation « �a la carte » jusqu'�a l'appari-
tion de signes inflammatoires locaux donne
�egalement des r�esultats �equivalents �a un protocole
pr�ed�efini, ce qui permet un traitement personnalis�e
et l�a encore meilleure observance. Il est donc très
probable qu'une phase III soit bientôt mise en place,
au mieux avec un comparateur ad�equat puisqu'il
serait souhaitable de comparer les performances de
ce produit avec celles notamment de l'imiquimod.

R�ef�erence :

Stockfleth E, Hofbauer GFL, Reinhold U, et al. Topical resiquimod
dosing regimens in patients with multiple actinic keratoses:
a multicentre, partly placebo-controlled, double-blind clinical
trial. Br J Dermatol 2019 ; 180 (2) : 297-305.

Facteurs pr�edictifs de ganglion sentinelle positif

dans le m�elanome

Avec l'avènement des traitements adjuvants dans
les stades III, la proc�edure du ganglion sentinelle a
connu un remarquable renouveau dans la prise
en charge des m�elanomes cutan�es. En effet, les

traitements adjuvants sont indiqu�es �egalement dans
les stades IIIa qu'il faut donc d�etecter par la pratique
syst�ematique du ganglion sentinelle (GS) et le
groupe de canc�erologie cutan�ee français recom-
mande la pratique de cette proc�edure en cas de
l�esion ulc�er�ee ou de Breslow d'au moins 1 mm.
Pour autant, il n'est pas interdit de rechercher des
facteurs pr�edictifs de la pr�esence de microm�etasta-
ses sur un ganglion sentinelle, ce qui est l'objet de
deux publications r�ecentes du journal de l'acad�emie
am�ericaine de dermatologie. La première publica-
tion [1] s'int�eresse plus particulièrement aux
m�elanomes minces de au plus 1 mm d'�epaisseur,
qui �echappent donc quand ils ne sont pas ulc�er�es au
champ des recommandations du GCC. Dans cette
population, l'analyse multivari�ee montre qu'un âge
< 60 ans, une �epaisseur de plus de 0,8 mm, la
pr�esence de mitoses dans le compartiment der-
mique, d'une ulc�eration et un niveau de Clark IV ou
V sont des facteurs pr�edictifs ind�ependants de
microm�etastases dans le GS. Même si le critère
« mitoses » a disparu de la classification actuelle
des m�elanomes cutan�es (AJCC8th), cette donn�ee
reste donc int�eressante concernant la d�ecision
d'�etude du GS pour les m�elanomes minces.

Un âge < 60 ans, une �epaisseur de plus

de 0,8 mm, la pr�esence de mitoses

dans le compartiment dermique, d’une

ulc�eration et un niveau de Clark IV ou V

sont des facteurs pr�edictifs ind�ependants

de microm�etastases dans le GS

Une autre analyse [2] portant cette fois sur les
m�elanomes d'�epaisseur interm�ediaire entre 1 et
4 mm montre que le risque de pr�esence de
microm�etastases dans le GS est de moins de 5 %
chez les patients de plus de 55 ans sans invasion
lymphovasculaire sur le primitif, sans ulc�eration et
d'�epaisseur < 1,7 mm. Les auteurs proposent donc
un modèle dans les formes non-ulc�er�ees s�eparant
les patients avec un risque de GS positif > ou< 5%
en fonction de l'âge et de l'�epaisseur.

R�ef�erences :

1. Conic RRZ, Ko J, Damiani G, et al. Predictors of sentinel lymph
node positivity in thin melanoma using the National Cancer
Database. J Am Acad Dermatol 2019 ; 80 (2) : 441-447.
2. Hanna AN, Sinnamon AJ, Roses RE, et al. Relationship between
age and likelihood of lymph node metastases in patients
with intermediate thickness melanoma (1.01-4.00mm): A National
Cancer Database study. J Am Acad Dermatol 2019 ; 80 (2) :
433-440.

Liens d'int�erêts : l'auteur d�eclare n'avoir aucun lien
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