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La prise en charge de la kératose
actinique sous forme de champ

RESUME : La kératose actinique (KA) est un motif fréquent de consultation en dermatologie, dont la difficulté
de prise en charge est principalement liée au caractére volontiers récidivant et multiple des lésions.

Ces caractéristiques, multiples et récidivantes, sont expliquées par le champ de cancérisation qui concerne
la peau apparemment normale autour des lésions mais qui contient des cellules cutanées modifiées
génétiquement et susceptibles d’évoluer vers un carcinome invasif ou préinvasif.

Il apparait ainsi que 1a KA n’est que la partie visible d'une pathologie plus profonde et chronique, au potentiel
carcinogéne important, nécessitant de traiter conjointement les lésions et leur champ de cancérisation.

— V. BRONSARD
Consultation de Dermatologie
Pole Santé, Saint-Jean
CAGNES-SUR-MER.

es kératoses actiniques (KA)
sont des lésions pré-épithélio-
mateuses fréquentes, dues a
une exposition répétée de la peau aux
rayons UV, d’évolution chronique et
volontiers récidivantes, ce qui rend leur
prise en charge difficile. Elles se ren-
contrent essentiellement sur les zones
photoexposées du corps, dont le visage,

le cuir chevelu, le décolleté, la partie
supérieure du dos, les avants-bras et
le dos des mains. Elles concernent les
personnes a partir de 40 ans, surtout les
hommes de phototype clair ayant subi
des expositions solaires répétées au
cours de leur vie.

Les facteurs de risque sont nombreux:
homme de phototype clair, exposition
cumulée aux UV, 4ge élevé, habitation en
milieu tropical, exposition aux hydro-
carbures et a I’arsenic, immunosupres-
sion. Les génodermatoses qui diminuent
les défenses immunitaires de la peau aux
rayons UV (Xeroderma pigmentosum),
la prise chronique de médicaments
photosensibilisants comme les traite-
ments cardiaques — en particulier les
diurétiques thiazidiques [1, 2] — sont
également des facteurs de risque.

Les KA sont un motiffréquent de consul-
tation en dermatologie et leur prévalence
en Europe est de 15 % chez les hommes
et de 6 % chez les femmes de plus de
40 ans. Cette prévalence va croitre ces
prochaines années en raison du vieil-
lissement de la population et de I’expo-
sition grandissante au soleil lors des
activités de loisir en plein air ou pendant
les vacances [3].

Aspects cliniques
de la kératose actinique

Les kératoses actiniques sont facilement
reconnaissables en raison de leur aspect
clinique évocateur: des maculesbrunesa
rouges a surface rugueuse, squameuse ou
kératosique, parfois plus facilement pal-
pables que visibles, surtout au stade initial
de leur développement. Elles sont le plus
souvent multiples d’emblée, traduisant la
présence d'un champ de cancérisation,
et sont associées a des signes cliniques
d’héliodermie (peau rugueuse écaillée,
présence de grains de milium et de comé-
dons, lentigos actiniques et irrégularités
de pigmentation, rides, aspect jaune et
flasque de la peau, télangiectasies, ecchy-
moses et hyperplasies sébacées) [4].

Les KA peuvent étre classées en trois
grades:

—grade 1:1es KA sont plus palpables que
visibles;

—grade 2: les KA sont modérément
épaisses, facilement visibles et pal-
pables;

—grade 3: les KA sont hyperkérato-
siques [5]. Ces kératoses de grade 3 sont
considérées par certains auteurs comme
d’authentiques carcinomes invasifs
nécessitant un traitement chirurgical.
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Evolution de 1a kératose
actinique

Les KA peuvent évoluer selon trois
voies: larégression, la persistance ou la
progression vers un carcinome épider-
moide cutané invasif (CEC). Il existe une
relation certaine entre les kératoses acti-
niques et le CEC et plus de 90 % des CEC
ont des KA contigués, ce qui appuie le
concept de KA préinvasives. Une étude
amontré que 60 % des CEC découlaient
directement de KA [6].

Le risque de progression de la KA vers
un CEC invasifn’est pas clair et se situe
entre 0,15 % et 20 %. Pour un patient
présentant de multiples KA, le risque
de développer un CEC est de 0,15 %
a 80 % selon les études [7]. La régres-
sion des KA sur une année est de I’ordre
de 15 a 63 %, avec un taux de récidive
de 15 4 53 % et il n’est pas possible de
déterminer a ’avance quelle KA va
progresser vers un CE ou régresser, et
quand [2, 3].

Le caractere incertain de I’évolutivité de
laKA agénéré beaucoup de polémiques
concernant sa prise en charge, allant de
la simple surveillance a une approche
plus agressive. Cependant, comme il
a été prouvé histologiquement que la
plupart des CEC découlaient de KA et
qu’iln’est pas possible de prédire quelle
KA évoluera vers un CEGC, les experts
recommandent de traiter les KA le plus
rapidement possible en raison de leur
capacité a se transformer en CEC, en plus
de leur c6té inesthétique et de I'incon-
fort généré [8].

Depuis quelques années, les KA — qui
étaient considérées jusqu’alors comme
des 1ésions précancéreuses en raison
de leur potentiel évolutif — sont assi-
milées a d’authentiques carcinomes
épidermoides in situ en raison de
nombreuses similitudes épidémiolo-
giques, histologiques et moléculaires
entre ces deux proliférations kératino-
cytaires [9].

Histologie de la kératose
actinique

Histologiquement, la KA est caracté-
risée par la présence de kératinocytes
avec des atypies ou des dysplasies dans
la couche basale de I’épiderme et une
progression dans les autres couches épi-
dermiques. Les anomalies de maturation
des couches superficielles de I'épiderme
résultent en l’alternance de parakéra-
tose et d’hyperkératose [5]. Plusieurs
sous-types histologiques ont été décrits:
lichénoide, hypertrophique, bowénoide,
pagétoide et pigmentée [10].

Histologiquement, les kératoses acti-
niques et les carcinomes épidermoides
cutanés sont indistinguables dans I’épi-
derme, et le coté invasif est défini par son
extension au-dela de I’épiderme a travers
lamembrane basale jusqu’au derme [11].

Surle plan moléculaire, les effets directs
des radiations UV sur les kératinocytes
sont responsables de mutations indui-
sant la formation des KA. Ces muta-
tions jouent un réle important dans le
développement des KA et augmentent
le risque de progression vers un CEC:
mutations sur p16, p14 et en particulier
la protéine p53 [12, 13]. La p53 est la
gardienne du génome et son role est de
protéger contre I'induction des cancers
cutanés par les UV. Il s’agit d’un géne de
réparation dont la mutation va induire
la carcinogéneése.

Les UVA pénetrent profondément dans
la peau et entrainent des dommages
oxydatifs sur les acides nucléiques, les
membranes lipidiques et les protéines
cellulaires via la production d’oxygene
singulet et de radicaux libres [14]. Ces
substance ont pour effet d’altérer la
transduction cellulaire (par mutation
de lathymine en guanine) et les signaux
intracellulaires (par la production
d’acide arachidonique et d’autres cyto-
kines pro-inflammatoires) induisant des
altérations de la prolifération cellulaire
[15]. Les UVB sont directement respon-

sables de mutations au niveau de I’acide
nucléique par la formation de diméres
de pyrimidine [16]. Ces mutations au
sein de la protéine p53 sont retrouvées
dans 90 % des CEC mais également, aun
moindre degré, dans les KA [17].

Ces anomalies moléculaires sont
aussi retrouvées dans la peau normale
(marge carcinologique d’exérése de
CEC), expliquant en partie le champ
de cancérisation [18]. La corrélation
clinique qui en découle est le caractére
récidivant et multiple des KA, I’associa-
tion conjointe de KA et de carcinomes
invasifs, et la survenue d’autres carci-
nomes invasifs indépendamment du
carcinome primitif.

Concept de champ
de cancérisation

Le concept de champ de cancérisation
s’explique par des anomalies molécu-
laires complexes qui générent des ano-
malies cliniques impliquant une prise
en charge thérapeutique spécifique. Ce
concept montre que la peau autour des
KA et des CEC, apparemment normale,
comporte des aspects infracliniques avec
des cellules génétiquement modifiées
susceptibles de se transformer en carci-
nome invasif. Les KA sont la partie visible
d’une pathologie plus profonde et éten-
due. Ces cellules infracliniques peuvent
étre détectées par fluorescence apres
application d’acide 5-aminolévulinique
(fig. 1) ou par microscopie confocale.

F1G. 1: Visualisation d'un champ de cancérisation
en fluorescence aprés application d’acide-5 ami-
nolévulinique.




Ces anomalies génétiques infracliniques
sont induites parl’exposition chronique
aux UV. On retrouve ces mutations sur
I’'un des génes clés du développement
des cancers cutanés, le géne p53.

Initialement, c’est1’équipe de Slaughter,
en 1953, qui a proposé ce terme afin
d’expliquer le développement sur un
méme site de plusieurs tumeurs pri-
mitives et de cancers de la région buc-
cale récidivant localement. Ces auteurs
avaient remarqué que les cancers de
la cavité buccale étaient constitués de
nombreuses lésions précancéreuses
indépendantes qui fusionnaient, mais
aussi que les 1ésions dysplasiques autour
de la tumeur persistaient aprés un acte
chirurgical, ce qui pouvait expliquer les
récidives ou I’émergence de nouveaux
cancers dans une zone déja traitée [19].
Ainsi, le champ de cancérisation décrit
des zones ou s’associent des foyers de
lésions précancéreuses, de multiples
tumeurs primitives synchrones et dis-
tantes et des tumeurs récidivantes [20].

Différents organes peuvent étre concer-
nés par le champ de cancérisation:
les poumons, I’cesophage, la vessie, le
colon, I'utérus et la peau. Concernant
la peau, le champ de cancérisation se
définit comme une peau présentant un
important photovieillissement, de nom-
breuses lésions précancéreuses et des
cancers cutanés [21].

Aspects moléculaires du
champ de cancérisation

Dans un champ de cancérisation, plu-
sieurs cellules développent des tumeurs
épithéliales indépendantes, car I’'expo-
sition solaire chronique concerne ’en-
semble des cellules du champ. Par la
suite, des tumeurs secondaires ou syn-
chrones, d’origine polyclonale, vont
apparaitre suite a des événements géné-
tiques indépendants. Mais ces tumeurs
synchrones ou secondaires peuvent
aussi résulter d’une récidive ou de la
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propagation latérale a partir de la tumeur
primitive. Ces deux modes de champ de
cancérisation sont possibles [22-24].

Braakhuis et al. ont décrit un modele
de carcinogéneése dans lequel le déve-
loppement du champ est lié a des cel-
lules génétiquement modifiées. A la
phase initiale, une cellule souche subit
des altérations génétiques et forme une
plaque ou une unité clonale de cellules
filles altérées. Ces plaques contiennent,
en autres, des mutations du géne sup-
presseur de tumeur p53. L'étape suivante
de la carcinogénese épithéliale est la
multiplication d'une plaque en champ
plus étendu. Cette étape requiert d’autres
mutations génétiques. On assiste ainsi
progressivement a une extension du
champ de cancérisation aux dépens du
tissu cutané normal. Puis, finalement,
la divergence clonale conduit au déve-
loppement de tumeurs dans un champ
contigu de cellules précancéreuses [25].

Kanjilal et al. ont montré que, dans les
cancers cutanés non mélanocytaires,
plusieurs tumeurs provenant d’un méme
champ de cancérisation présentaient
plus de 100 mutations du géne p53 et
cela dés la phase initiale précédant la
phase d’invasion [26].

Brennan et al. ont analysé la présence
de p53 mutée par PCR dans des CEC
et dans des marges saines considérées
comme exemptes de cellules carcinolo-
giques sur le plan histologique. Le géne
p53estmuté dans la peau photoexposée
chez plus de 70 % des sujets de plus de
50 ans [18].

Néanmoins, tous les cancers cutanés ne
présentent pas de mutation du géne p53 et
d’autres mutations ont été décrites. Il sem-
blerait que des mutations de ’ADN des
mitochondries soient également impli-
quées, car leur génome est moins bien
protégé etréparé que le génome nucléaire.
Il est possible que I’ ADN endommagé des
mitochondries soit un marqueur précoce
de champ de cancérisation [27].

Ainsi, plusieurs mutations génétiques
ont été identifiées sur des lésions précan-
céreuses, et en périphérie des 1ésions pré-
cancéreuses et cancéreuses. Ces lésions
synchrones ou récidivantes semblent
liées par clonalité. Il est connu que les
cellules épithéliales dysplasiques ont
la capacité de migrer latéralement et de
générer plusieurs lésions précancéreuses
définissant le champ de cancérisation.

Aspects cliniques du champ
de cancérisation

Les conséquences cliniques du concept
de champ de cancérisation sont
majeures. Le diagnostic et le traitement
des cancers épithéliaux ne doivent pas
se concentrer uniquement sur la tumeur,
mais également sur le champ a partir
duquel elle s’est développée (fig. 2).

Les cellules précancéreuses persistent
aprés un traitement chirurgical ou par
cryothérapie et peuvent donner nais-
sance a de nouvelles lésions malignes.
Il est alors nécessaire de traiter spécifi-
quement ces lésions a risque de récur-
rence élevée et de prévenir I’apparition
de nouvelles tumeurs.

La notion de champ de cancérisation
implique de considérer les KA et les
tumeurs non mélanocytaires comme
une maladie chronique nécessitant un
suivi clinique. Les patients souffrant de
champ de cancérisation ont des lésions
sur les zones photoexposées. Le diagnos-
ticest facile pour un dermatologue, mais
il peut étre difficile au stade initial ou
pour distinguer des KA hyperkérato-
siques d’un CEC. Dans ces cas, 1'utili-
sation de biopsies et le diagnostic par
fluorescence restent indispensables [28].

La présence d'un champ de cancérisa-
tion requiert des traitements permet-
tant de traiter de larges zones cutanées
sans trop d’effets secondaires et avec un
excellent résultat esthétique. La prise
en charge d’un champ de cancérisation
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F1G. 2: Champs de cancérisation du scalp et du
visage.

par le dermatologue doit comprendre
le diagnostic, I'information du patient
pour une meilleure motivation avec
la notion d’évolution possible vers un
carcinome plus invasif, les différentes
possibilités thérapeutiques, et le plan
de traitement et de suivi au long cours.
Il ne faudra pas oublier de préciser au
patient que de nouvelles lésions et des
récurrences peuvent survenir, méme
sur une zone déja traitée [29]. Enfin, la
fréquence du suivi dépendra de la sévé-
rité initiale du champ, de la présence
ounon d’une immunodépression, et du
nombre et de I’ancienneté d’antécédents
de cancer cutané. Cette fréquence varie
de quelques mois a 1 an.

Il est important également de discuter
avec le patient présentant un champ
de cancérisation des différentes pos-
sibilités thérapeutiques. Il existe plu-
sieurs méthodes qui consistent soit a
traiter individuellement la KA, soit a
traiter le champ de cancérisation. Bien
entendu, le traitement préventifreste,
dans tous les cas, nécessaire avec
I’éviction des expositions solaires
surtout aux heures les plus chaudes,
la protection des zones photoexposées
par vétements et chapeaux, et I'utilisa-
tion quotidienne d’écran solaire dont
plusieurs études ont montré le béné-
fice dans ’apparition des kératoses
actiniques [30, 31].

En présence de quelques KA sans véri-
table champ de cancérisation (moins de
5 KA visibles ou palpables), la cryothéra-
pie est la méthode de choix, permettant
une guérison dans 75 % des cas. Elle est
en outre peu onéreuse et réalisable sans
matériel cotiteux par le dermatologue. En
revanche, il s’agit d'une méthode dontle
rendu esthétique est médiocre compte
tenu durisque cicatriciel et pigmentaire.

En présence d’un champ de cancéri-
sation, c’est-a-dire la présence de KA
multiples et de signes d’héliodermie,
il est nécessaire de recourir a des traite-
ments du champ de cancérisation. Ces
traitements devront permettre de trai-
ter efficacement les lésions, de réduire
le risque potentiel d’évolution vers un
CEC et I’apparition de nouvelles 1ésions
précancéreuses.

Aspects thérapeutiques

du champ de cancérisation
Actuellement, les dermatologues
disposent de différents traitements
topiques comme le 5-FU, le diclofenac,
I'imiquimod, le mébutal d’ingénol et,
enfin, la photothérapie dynamique.
La radiothérapie, la cryochirurgie, les
peelings chimiques et les lasers sont des
techniques de champ moins utilisées

en raison de leurs effets secondaires ou
de leur cott. Les peelings et les lasers
CO, sont plus indiqués dans la prise en
charge du photovieillissement que du
champ de cancérisation. L’acitrétine a
une place a part et reste indiquée dans
la prévention des cancers cutanés non
mélanocytaires chez le patient greffé
d’organe [32].

En dehors de l'efficacité du traitement
sur le champ de cancérisation et de
I’absence de récidive sur le long terme,
qui sont les critéres de choix majeurs,
il y a d’autres facteurs importants dans
le choix de la thérapeutique du champ:
—les effets secondaires du traitement
(réactions inflammatoires locales et
effets secondaires systémiques);

—la facilité d’application du traitement
topique;

—la durée des effets secondaires;

—le résultat esthétique final ;
—I’observance du traitement.

Le dermatologue devra choisir le trai-
tement du champ de cancérisation en
fonction des caractéristiques du patient
(sujets 4gés, mobilité réduite, niveau de
compréhension), du type et de I'étendue
du champ de cancérisation, du risque
d’évolutivité vers des CEC.

1. La cryothérapie

1l s’agit d’une technique trés répandue,
nécessaire pour le traitement des KA
sans véritable champ de cancérisation.
Il est néanmoins difficile d’évaluer son
efficacité en pratique quotidienne, car
il n’y a pas d’approche standardisée
quant a son utilisation en termes de
fréquence, de durée, d’intensité et de
température. Son efficacité est prati-
cien-dépendante.

De plus, en dehors des effets secon-
daires a court et moyen termes (dou-
leur, briilure, érosion, crofite), les effets
secondaires a long terme ne sont pas
négligeables (hyper- ou hypopigmenta-
tion, cicatrices et perte de cheveux).




2.5-FU

Cette molécule interfere avec la synthese
de I’ADN et de ’ARN des cellules qui
se renouvellent vite, aboutissant a une
mort cellulaire. C’est une thérapeutique
efficace qui a fait ses preuves dansle trai-
tement des KA, avec un taux de guérison
compris entre 42 et 96 % et un taux de
récidive de 55 % a 1 an. Les réactions
locales sont obligatoires et intenses
et la durée du traitement est longue
(2 applications quotidiennes pendant
6 semaines), ce qui limite son utilisation
dans le traitement des champs en raison
de la mauvaise observance. Cette mau-
vaise observance explique que les taux
de guérison en pratique clinique soient
toujours inférieurs a ceux observés dans
les essais cliniques.

3. Diclofénac

Cette molécule est un anti-inflamma-
toire non stéroidien inhibant la voie
d’activation de COX2, ce qui a pour effet
de réduire la genése tumorale (en dimi-
nuant la production de prostaglandine
qui réprime le systtme immunitaire et
facilite la formation de tumeur).

Le traitement doit s’appliquer 2 fois par
semaine pendant 90 jours et comporte
peu d’effets secondaires. Mais la durée
tres longue d’application explique la
mauvaise observance et donc la moins
bonne efficacité en pratique clinique
comparativement aux essais cliniques.

On notera I’éventualité, certes excep-
tionnelle, d’'une hépatotoxicité, mais
elle justifie en cas de traitement au long
cours une surveillance biologique des
transaminases [33].

4.Imiquimod

1l s’agit d’une molécule immunomodu-
latrice qui agit comme un agoniste des
Toll-like receptors (TLR7), aboutissant a
un effet antiviral et antitumoral en stimu-
lant d'une part, la réponse immunitaire

réalités THERAPEUTIQUES EN DERMATO-VENEROLOGIE # 251_Avril 2016_Cahier 2

par augmentation des cytokines inflam-
matoires, I'INF-a, le TNF-a et les 11-2 et
en modulant, d’autre part, les capacités
demigration des cellules de Langherans.

Lefficacité de'imiquimod dans le traite-
ment des KA n’est pas & démontrer (taux
de guérison de 84 % a 12 semaines), mais
la durée du traitement (3 applications
par semaine pendant 16 semaines) et
les effets secondaires toujours présents
et intenses (rougeurs, érosions, ulcéra-
tions, douleurs, briilures et parfois surin-
fection) limitent son utilisation dans le
traitement du champ de cancérisation.

[ Mébutate d’ingénol

C’estlamolécule la plusrécente de I’arse-
nal thérapeutique du champ de cancé-
risation. Le mébutate d’ingénol est un
dérivé d’une plante. Il a deux modes
d’action: une nécrose rapide des cel-
lules tumorales en seulement 2 a 3 jours
(par toxicité directe sur les membranes
plasmiques et mitochondriales), suivie
d’une cytotoxicité médiée par un infil-
trat de polynucléaires neutrophiles et de
lymphocytes.

Le principal avantage de ce traitement
est la durée d’application courte par
le patient directement sur une zone
de champ de cancérisation de 25 cm?
(3 jours consécutifs pour le visage et
2 jours consécutifs pour le corps), ce
qui facilite I’observance (98 %) et un fort
taux de guérison (78 %).

Les effets secondaires, a type de réac-
tions locales inflammatoires (rougeur,
cedéme, démangeaisons et érosions),
peuvent étre légers a séveres, mais ne
sont pas douloureux et cédent en regle
générale en moins de 15 jours (fig. 3).

Récemment, ’équipe de Cozzi a démon-
tré que le mébutate d’ingénol diminuait
I’expression de p53 mutée dans les cel-
lules d’un champ de cancérisation, ce
qui prouve une diminution du risque

FIG. 3: AJs de 'application de mébutate d'ingénol.

évolutif vers des carcinomes invasifs et
un effet préventif pour les 1ésions pré-
cancéreuses. Néanmoins, étant donné
qu’il s’agit d’'une thérapeutique récente,
il manque des données sur ’efficacité a
long terme du traitement du champ de
cancérisation et des KA [34, 35].

La photothérapie dynamique
dans le traitement du champ
de cancérisation

La photothérapie dynamique (PDT) réu-
nit plusieurs avantages pour le traitement
du champ de cancérisation. Elle a d’ail-
leurs fait ’objet de recommandations
internationales dans cette indication,
avec une force de recommandation B et
une évidence de qualité de type 1 [29].

La PDT apparait comme une thérapeu-
tique de choix dans le traitement du
champ de cancérisation, en raison d'un
taux de guérison élevé et d'un taux de
rémission important pour une large zone
traitée, de la facilité du traitement pour
le patient (car c’est le dermatologue qui
effectuel’acte en une séance, garantissant
ainsi ’observance), de I’excellent résul-
tat esthétique et, enfin, de la possibilité
d’étre combinée a d’autres techniques
pour en augmenter ’efficacité [36].

LaPDT est basée sur une réaction photo-
toxique utilisant un photosensibilisant
activé par une lumiere, ce qui va entrai-
ner la formation d’oxygene actif cyto-
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toxique. En dermatologie, est utilisé
principalement un précurseur topique
d’une molécule entrant dans la synthese
de I’héme: ’acide 5-aminolévulinique
ou son ester méthylique (MAL). Dans
la peau, ces molécules sont converties
en protoporphyrines photoactivables,
en particulier la protoporphyrine IX. La
réaction photochimique induit des dom-
mages cellulaires et une apoptose aprés
illumination de la peau par une lumiére
rouge émettant dans le spectre d’absorp-
tion de la protoporphyrine, assurant
ainsi une diffusion en profondeur. Ce
photosensibilisant, administré par voie
cutanée, s’accumule sélectivement dans
les tissus cancéreux (KA, maladie de
Bowen et carcinomes basocellulaires),
ce qui permet une destruction élective
des tissus cancéreux tout en préservant
les tissus sains.

LaPDT estun traitement validé pour les
KA fines ou modérées de la face et du
cuir chevelu. Son efficacité a 3 mois est
de 73 4 93 % équivalente ou supérieure
ala cryothérapie (fig. 4 et 5).

Un contréle a 3 mois est nécessaire
pour diagnostiquer une récidive pré-
coce justifiant une nouvelle séance ou
la persistance d’une lésion qui devra
étre biopsiée dans le but d’éliminer une
tumeur invasive.

La répétition de la PDT sur des champs
de cancérisation séveres peut prévenir
I’apparition de cancer cutané non méla-
nocytaire. Enfin, chez les patients greffés
d’organe a haut risque de cancers cuta-
nés, la PDT permet de réduire la surve-
nue des KA et ’apparition des cancers
cutanés non mélanocytaires, a condition
de répéter plusieurs cycles de PDT [37].

Ainsi, la PDT apparait comme le trai-
tement de choix des KA et du champ
de cancérisation en raison de son effi-
cacité, de son action préventive sur la
survenue de nouvelles KA et de cancers
cutanés invasifs, de son excellent résul-
FIG. 5: Traitement d'un champ de cancérisation du visage avant/aprés PDT. tat esthétique par la photoréjuvénation




qu’elleinduit surle photovieillissement.
C’est également un technique sire, réa-
lisée par le dermatologue, ce qui facilite
I’observance, puisqu’elle nécessite seu-
lement une consultation.

Pour certains, la PDT apparait comme
un acte long, douloureux, nécessitant
un équipement spécifique (lampe LED)
et sans cotation par la Sécurité sociale.
Elle est de ce fait pas assez utilisée en
pratique libérale, alors qu’elle a mon-
tré des bénéfices sur le traitement et
la prévention des cancers cutanés non
mélanocytaires.

La douleur lors d’une séance de PDT
est en partie expliquée par le relargage
intense de grandes quantités d’oxygeéne
actif cytotoxique lors de 'illumination.
Cet oxygene cytotoxique provient de la
protoporphyrine IX accumulée lors de la
mise sous occlusion (3 heures) de’acide
aminolévulinique sur la peau du champ
de cancérisation.

La photothérapie en lumiere de jour
utilise le méme procédé que la PDT
classique, mais la protoporphyrine IX
est produite et activée de fagon conti-
nue par la lumiére du jour en présence
d’oxygene. Ainsi, il n’y a pas de relargage
massif d’oxygene actif cytotoxique pro-
inflammatoire, ce qui évite les douleurs.

La photothérapie

en lumiére de jour
Plusieurs études randomisées, multi-
centriques, contr6lées, portant sur la
photothérapie en lumiére de jour, ont
été réalisées ces deux derniéres années.
Parmi ces études, COMET-1 a été
conduite en Australie [38] et COMET-2
en Europe [39]. Ces deux études ont
montré le méme résultat, & savoir que
la PDT en lumiere de jour est aussi effi-
cace que la PDT conventionnelle pour
le traitement des KA. De méme, la PDT
en lumiere de jour est nettement moins
douloureuse que la PDT convention-
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POINTS FORTS

E% La kératose actinique —de par son potentiel évolutif et son caractére
récidivant en raison de la présence de champ de cancérisation — ne doit
pas étre traitée isolément, mais en méme temps que le champ
de cancérisation, ce qui devrait permettre la diminution des récidives et
de I'apparition de carcinomes cutanés non mélanocytaires.

[= Le choix du traitement est essentiel dans la prise en charge des KA:
—cryothérapie en cas de KA isolée, situation rare en pratique;
—traitement topique en cas de KA multiples et de présence de champ de

cancérisation.

E—) La PDT en lumiére de jour est une nouvelle option thérapeutique qui
va révolutionner la prise en charge des KA légéres a modérées par sa
sélectivité sur les cellules cancéreuses et précancéreuses cutanées. Elle
permet de traiter conjointement les KA et le champ de cancérisation
avec une bonne efficacité, une moindre fréquence des effets
indésirables locaux liés au traitement et un résultat esthétique fort

apprécié par les patients.

nelle au point que 93 % des patients de
I’étude étaient préts arefaire une séance
de PDT en lumiere de jour alors qu’ils ne
sont que 63 % a vouloir recommencer
avec laPDT conventionnelle.

Les derniéres études ont surtout permis
de préciser la faisabilité de la PDT en
lumiere de jour selon la météo et selon
les latitudes. L'étude COMET-2 montre
que la PDT en lumiere de jour est réa-
lisable en Europe, de mars a octobre,
entre 10 et 16 heures, par temps couvert
ou beau, mais pas par temps pluvieux en
raison de la luminosité trop faible ni par
temps froid (inférieur a 10 °C) en raison
de la vasoconstriction.

La PDT en lumieére de jour apparait
comme une technique idéale en pra-
tique libérale pour le traitement des KA
et des champs de cancérisation, car c’est
surtout pour cette derniére indication
que la PDT conventionnelle est doulou-
reuse et donc limitante. Elle est facile a
organiser car il n’y a pas d’incubation de
3 heures. De plus, elle ne nécessite pas
deréalisation d’anesthésie ni de gestion
de la douleur, ni d’investissement dans

I’achat d’une lampe spécifique et n’a pas
de probléme de cotation spécifique.

La PDT en lumieére de jour garde tous
les avantages de la PDT classique sans
ses inconvénients: résultats efficaces a
long terme sur les KA du visage et du
cuir chevelu, mais avec une moindre
fréquence des effets indésirables locaux
liés au traitement; possibilité de traiter
des zones de champ de cancérisation trés
larges car il n’y a pas de limitation de
zones de traitement ; peu de contraintes
pour le patient, car c’est le médecin qui
effectue le traitement; pratique, car le
dermatologue n’a pas besoin d’équipe-
ment spécifique [40].

En pratique, le dermatologue s’assure
lors de la premiére consultation qu’iln’y
a pas de contre-indication (dermatose
photosensible et prise de médicaments
photosensibilisants), et prescrit du MAL
et un topique a base d’urée ou d’acide
salicylique pour décaper les squames
et les hyperkératoses du champ de can-
cérisation une semaine avant. Le jour
du traitement, aprés un curetage léger,
le dermatologue applique un écran
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solaire (indice de protection 50, sans
filtres minéraux) pour bloquer les UVB
puis, 15 minutes apres, le MAL. Apres
30 minutes, le dermatologue demande
au patient de s’exposer durant 2 heures
alalumiére du jour, en évitant les zones
d’ombre. Puis, le patient retourne a son
domicile, rince le surplus de produit
avec un savon doux et évite de ressortir
pour le reste de la journée. Par la suite,
le patient appliquera réguliérement,
durant 1 semaine, des topiques apai-
sants et cicatrisants afin de lutter contre
I’érytheme et les desquamations.

Une consultation & 3 mois sera néces-
saire pour I’évaluation comme pour la
PDT conventionnelle.
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