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I Le dossier — Actualités dans les kératoses actiniques

Prise en charge médicale
des kératoses actiniqgues

RESUME: Les kératoses actiniques sont a risque de progression vers un carcinome épidermoide. Leur
incidence est en constante augmentation du fait des habitudes d’exposition solaire et du vieillisse-
ment de la population. Il s’agit d’une pathologie chronique nécessitant des traitements itératifs. Le
traitement doit se baser sur le risque de transformation, la tolérance du patient et le caractére loca-
lisé ou diffus des lésions. Le traitement associe le plus souvent le traitement de Iésions localisées et

celui du champ de cancérisation.
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toses actiniques (KA) vers un

carcinome épidermoide invasif
pour des lésions individuelles variait
de 0,025 % a 16 % par an [1]. Les prin-
cipales considérations a prendre en
compte pour le traitement des KA sont
le risque d’évolution vers un carcinome
épidermoide cutané (CE), la lourdeur et
la tolérance du traitement, les comorbi-
dités, le caractere isolé ou diffus et enfin
la préférence du patient.

I e risque de progression des kéra-

Chez certains patients tres agés, la sur-
veillance peut étre une option a discu-
ter selon le contexte clinique [2]. Nous
détaillons ci-dessous la prise en charge
médicale des KA (tableau I et fig. 1).

B Protection des UV

Des essais contr6lés randomisés ont
démontré que l'utilisation d’un écran
solaire pour prévenir I’exposition aux
UV estassociée a uneréduction de 24 %
du nombre de KA. Nous rappelons que
la protection la plus efficace est vesti-
mentaire. L'écran solaire doit comporter
des filtres UVA et UVB et étre réappliqué
réguliérement.

B Cryothérapie

Lacryothérapie estun traitement efficace
des KA avec une efficacité allant de 57 a

98 % a3 mois. La cryothérapie est le trai-
tement deréférence en cas de lésions peu
nombreuses (< 5 lésions). Une étude pros-
pective et multicentrique amontré que la
durée de congélation influence laréussite
du traitement. Laréponse compléte était
de 39 % pour les temps de congélation
<5sde 69 % entre 5 et 20 s, et de 83 %
si> 20s. Lesrésultats esthétiques étaient
bons ou excellents dans 94 % des1ésions
ayant obtenu une réponse compléte. Les
principaux effets indésirables étaient la
douleur, la piqtre et la briillure pendant
le traitement, et ’hypopigmentation
apres la guérison. Ces effets indésirables
sont en général légers et bien tolérés [3].
Notons que le taux de patients et de
lésions en réponse compléte est similaire
apres 3 mois avec un traitement par laser
CO,, mais davantage de patients restent
en rémission stable pendant 12 mois
apres la cryothérapie [4].

B Traitements topiques

Plusieurs molécules sont actuellement
disponibles. Nous détaillons les diffé-
rentes options thérapeutiques dans les
paragraphes suivants:

1. 5-Fluoro-Uracil topique (5-FU)
Cette chimiothérapie en créme est pour

de nombreux dermatologue le traitement
topique de premiére intention des KA
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Traitement des kératoses actiniques

Prendre en compte

Tolérance du traitement
Choix du patient

Risque de transformation (immunosuppression localisation a haut risque)

Caractére localisé ou diffus (champ de cancérisation)

Lésion isolée

He

Photoprotection

‘4-

Champ de cancérisation

Cryochirurgie
Chirurgie
PDT-MAL
Laser CO,

5-FU Topique (EFUDIX 5 %, TOLAK 4 %)
Imiquimod (ALDARA 5 %, ZYCLARA 3,75 %)
Diclofenac (SOLARAZE 3%)

PDT-MAL (METVIVIA + AKTILIGHT)

4

Traitement combiné

. 4

Cryochirurgie + 5-FU Topique (EFUDIX 5 %, TOLAK 4 %)
Cryochirurgie + imiquimod (ALDARA 5 %, ZYCLARA 3,75 %)
PDT + [5-FU ou imiquimod]

Traitement per os

tolérance :

Patient a trés haut risque, en prévention des carcinomes cutanés, sous réserve de

Niacine 500 mg x 2 /j
Acitretine 10 a 30 mg /j

Fig. 1: Synthése de la prise en charge des KA en 2023.

nombreuses et du champ de cancérisa-
tion. Un essai clinique multicentrique
randomisé a démontré la supériorité a
12 moisapreslafin du traitement. La pro-
babilité cumulative de ne pas connaitre
d’échecthérapeutique était significative-
ment plus élevée chez les patients ayant
regu du 5-FU (74,7 %) que chez ceux
ayant regu un autre traitement : imiqui-
mod (53,9 %), une PDT-MAL (37,7 %) ou
du mébutate d’ingénol (28,9 %) [5].

L’avantage repose sur un traitement des
lésions visibles et des 1ésions infracli-

niques péri-lésionnelles. Les principaux
inconvénients de ce traitement reposent
sur I’observance, une application quo-
tidienne et une tolérance difficile avec
une réaction locale a type de brilure
apres quelques jours d’application,
liée a ’effet cytotoxique du traitement.
Deux spécialités sont disponibles a
I’heure actuelle en France: la creme
de 5-FU a 5 % (Efudix) appliquée 2 x/j
pendant 4 semaines et la creme de 5-FU
a4 %, (Tolak) appliquée 1 x/j pendant
4 semaines [6]. Efudix est remboursé a
65 % contre 15 % pour le Tolak.

2. Imiquimod

L'imiquimod est un anti-viral et anti-tu-
moral indirect par induction de 'immu-
nité innée et ’activation de récepteur
toll-like 7 et 8. Il induit la libération
d’interféron alpha (IFN-a), le facteur de
nécrose tumorale (TNF), d’interleukine
6 et d’autres cytokines. L’activation
du systéme immunitaire inné induit
une activation de la réponse immuni-
taire adaptive cytotoxique. Le taux de
réponse compléte a 3 mois varie de 47
a75 %, selon les études [7, 8]. Comme
le 5-FU topique, I’avantage est de trai-
ter le champ de cancérisation et donc
des lésions infracliniques. Une réaction
inflammatoire érythémateuse est nor-
male et attendue, elle signe en général
I’efficacité du traitement. Parfois, le
traitement peut étre réalisé par une infir-
miere.

Deux spécialités sont également dispo-
nibles a base d’imiquimod: la créme
d’imiquimod a 5 % appliquée 1x/j,
3 jours par semaine (lundi, mercredi et
vendredi), pendant 4 semaines consé-
cutives. L'imiquimod dosé 3,75 %, s’ap-
plique le soir, avant le coucher, sur la
peau a traiter, pendant 2 semaines, puis,
une deuxiéme période de traitement de
2 semaines est réalisée aprés une pause
de 2 semaines. Il a démontré son effica-
cité vs placebo mais n’a pas été comparé
directement a imiquimod dosé a5 % en
termes d’efficacité, de tolérance ou d’ob-
servance. C’est un traitement de seconde
intention, apres échec des autres traite-
ments topiques.

3. Diclofenac gel

Les AINS jouent un réle sur les COX
impliquées dans I’angiogeneése, la pro-
lifération cellulaire, I’apoptose et la pro-
duction d’interféron gamma. Des essais
contr6lés randomisés ont démontré une
réponse compléte d’environ 40 % des
KA au prix d’effets secondaires chez qua-
siment 1/3 des patients [9]. Notons que
les AINS, y compris en topiques, sont
impliqués dans une hausse du risque
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cardiovasculaire thrombo-embolique
et des complications rénales et diges-
tives a type d’ulceres ou de perforations.
Devant une efficacité plus limitée au prix
des toxicités non négligeable et d’une
absence de remboursement, le diclofé-
nac topique n’est pas un traitement de
premiere intention. Le diclofénac gel 3 %
est commercialisé avec une application
2 x/j pendant minimum de 4 semaines.
Le taux de régression des anomalies his-
tologiques sont aux alentours de 50 %.
Ladisparition clinique compleéte des KA
étaient aux alentours de 30 % a 1 mois.

4. Mébutate d’ingénol

La Commission européenne a décidé,
sur recommandation du Comité pour
I’évaluation des risques en matiére de
pharmacovigilance (PRAC) de 1’Agence
européenne des médicaments (EMA), de
suspendre, par mesure de précaution,
I’AMM européenne devant un risque
de cancer cutané dans la zone traitée par
ce médicament. En effet, une forte inci-
dence des cas de carcinome épidermoide
cutané avec le mébutate d’ingénol a été
démontrée dans plusieurs études [10].

5. Tirbanibuline (en cours d’évaluation)

La tirbanubuline est un inhibiteur de la
polymérisation des tubulines, un des
constituants du cytosquelette via leur
action sur la Scr kinase [11]. Sa forme
topique a 1 % a récemment fait ’objet
d’une étude de phase III pour le trai-
tement des KA de la face et du scalp.
Le traitement est utilisé sur une durée
courte de 5 jours consécutifs et permet de
traiter une surface de 25 cm2 Ce schéma
est intéressant pour améliorer 1’obser-
vance et traiter des champs de cancéri-
sation. Cet essai randomisé en double
aveugle vs placeborapporte une réponse
compléte chez49 % des patients a 2 mois
apres traitement et 72 % de réponses
partielles, vs respectivement 9 % et
18 % avec le placebo (p <0,001) [12].
L’érytheme et les desquamations d’in-
tensité légere a modérée, dans les jours
suivant le traitement, sont les deux prin-

cipaux effets secondaires rapportés. Ils
se sont résolus spontanément et aucun
n’a entravé la poursuite du traitement.
Un essai international de phase IV esten
cours dans plusieurs centres européens
ayant pour but d’évaluer la prévention
des carcinomes épidermoides cutanés
et la tolérance a long terme, en vue de
I’obtention d’un remboursement.

Photothérapie dynamique
(PDT)

1. PDT conventionnelle

La photothérapie dynamique est une
option particuliérement intéressante
pourles KA multiples, de sévérité légere
a modérée (grade Olsen I ou II) [13] et
siegent surle visage et/ou le cuir chevelu,
réalisant des “champs de cancérisation”.

Lanotion de “champ de cancérisation”
définit une région cutanée comprenant
des KA confluentes et comportent un
risque plus élevé de carcinomes épi-
dermoides cutanés [14, 15]. L'effet thé-
rapeutique de la PDT s’appuie sur une
réaction photodynamique qui met en
jeu trois acteurs: un agent photosensi-
bilisant (Protoporphyrine IX) qui s’ac-
cumule préférentiellement dans les
cellules dysplasiques grace a son pré-
curseur appliqué sous forme topique
sur la peau (principe actif: acide ami-
nolévulinique (ALA) ou acide méthy-
laminolevulinique (MAL)), une source
lumineuse dont le spectre est adapté a
celui de la protoporphirine IX et la pré-
sence d’oxygeéne dans les tissus. Cette
réaction photodynamique conduit a la
formation de principesréactifs de1’oxy-
géne conduisant a la mort cellulaire par
nécrose ou apoptose [16]. Cette tech-
nique permet de traiter une large surface
cutanée avec une bonne efficacité et une
tolérance correcte.

La problématique principale de la PDT
conventionnelle (c-PDT), utilisant la
lumiére rouge délivrant une fluence de
37 J/cm? est la douleur. Les moyennes

de score de douleur rapportées par les
patients, utilisant’échelle visuelle ana-
logique, se situent entre 5 et 7 selon les
études [17]. Cette problématique a été
résolue ces derniéres années par le déve-
loppement de techniques de traitements
a doses plus faibles, notamment la PDT
en lumiere du jour [18] et les sources
lumineuses alternatives: PDT textile,
PDT en lumiére blanche [19, 20]. Enfin,
il a été démontré que l’efficacité thé-
rapeutique est obtenue a des doses de
lumiére moins importantes et une incu-
bation plus courte du percusseur pho-
tosensibilisant, ce qui remet en cause les
dogmes initiaux et ameéne de nouvelles
possibilités de schémas thérapeutiques,
plus courts et mieux tolérés [21, 22].

Un seul photosensibilisant estremboursé
al’heureactuelle en France:le MAL pour
le traitement par c-PDT de KA du scalp
et du visage, tel que réalisé largement en
Europe. Afin d’augmenter ’efficacité du
traitement, il est conseillé de réaliser une
préparation cutanée préalable. Celle-ci
peut étre effectuée a I’aide d’un émol-
lient kératolytique (urée a 20 %). Il est
indispensable d’effectuer un curetage
doux en trois directions avant d’appli-
quer le topique, a ’aide d’une curette
arrondie pour retirer les hyperkératoses
résiduelles. Un prétraitement peut éga-
lement améliorer I'efficacité tel que par
microaiguille a ’aide d’un Dermaroller,
traitement au laser CO, fractionné non
ablatif ou dermabrasion douce (“pon-
cage”) au papier de verre [23]. Il convient
de dépister a 'interrogatoire les anté-
cédents allergiques, le produit étant
contre-indiqué en cas d hypersensibilité
au soja ou a la cacahuete, en raison de la
présence d’huile d’arachide.

La PDT peut étre réalisée par des infir-
mieres qualifiées sous la supervision
d’un médecin qui applique une fine
couche (1 mm) de creme MAL surla zone
detraitement, suivie d'une couverture et
d’un pansement occlusif (par exemple
Tegaderm) et par un film opaque (un
simple papier aluminium alimentaire
est trés pratique) pendant 3 heures. En
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théorie, pour 25 cm? de surface de traite-
ment, 2 g de creme MAL sont nécessaires
(soit un tube). En régle générale, on pré-
fere une application uniforme ciblant le
“champs de cancérisation” afin de trai-
terleslésionsinfracliniques. Lasurface a
traiter est ensuite éclairée par une diode
électroluminescente (LED): galderma
avecunelongueurd’onde de 635 +18 nm
(fluence 37 J/cm?2 pendant 7,23 min)
placée a 8 cm. Dans les 24 a 28 h suivant
I'illumination, la surface traitée doit &tre
protégée des UV pour limiter le risque de
réaction photosensible.

La douleur est le principal effet secon-
daire. Elle se manifeste pendant I'illu-
mination, atteint en général son pic a
4 minutes de traitement et se stabilise
par la suite [17]. Le patient doit égale-
ment étre prévenu durisque d’érytheme
post-thérapeutique et d’une possible
desquamation crotiteuse dans les 7 a
10 jours suivant le traitement, pouvant
entrainer une éviction sociale. A long
terme, le résultat cosmétique est trés
satisfaisant.

2. PDT en lumiére du jour

LaPDT en lumiére dujour (dl-PDT) a été
développée ces derniéres années, avec
la publication de nombreuses données
d’efficacité et surtout de tolérance [24].
En effet, celle-ci est aussi efficace que la
PDT conventionnelle et presque indo-
lore. Elle obéit a un principe simple,
utiliser la lumiere blanche du soleil
comme source lumineuse, qui comporte
I’ensemble du spectre d’absorption de la
PpIX [25, 26]. Elle peut étre réalisée au
cabinet médical si celui-ci est équipé
d’un espace dédié en extérieur et que les
conditions météorologiques s’y prétent,
mais permet aussi un traitement a domi-
cile selon la convenance du patient.
Des applications mobiles ont été déve-
loppées pour aider les patients et les
médecins a réaliser ce traitement dans
les meilleures conditions [27].

La dI-PDT, lorsqu’elle est réalisée a
domicile, nécessite une implication

et compréhension des patients qui
doivent étre capables de choisir le jour
de traitement optimal, d’appliquer le
produit photosensibilisant, seul ou a
I’aide d’un proche, sur la surface cible
a traiter. L'obtention d’une réponse
thérapeutique nécessite en théorie une
dose minimale de 8 J/cm2, un objectif
facilement atteint entre avril et sep-
tembre dans la majorité des latitudes
européennes [26, 28]. En principe, un
jour “optimal” de traitement doit étre
choisi: au cours d’une journée enso-
leillé ou légérement nuageuse avec une
température entre 10 et 30 °C, absence
de pluie, de neige ou de vents violents.
Les patients ont la possibilité de s’abri-
ter sous un arbre.

En pratique, elle consiste d’abord & appli-
quer un kératolytique pendant quelques
jours, tel que décrit précédemment, de
fagon arendre les 1ésions moins épaisses
et favoriser I’absorption du topique et
la pénétration de la lumiere. Si le trai-
tement est réalisé au cabinet médical,
nous conseillons de compléter par un
curetage doux, tel que décrit précédem-
ment. Ensuite, une application d’un
filtre solaire anti UV de nature chimique,
pour filtrer les UV et non la lumiére
visible, sera réalisée dans I’heure pré-
cédent le traitement. 30 minutes apres
application du Metvixia, I’exposition
dure 2h 30, selon les modalités précé-
demment décrites. En pratique, la PpIX
se dégrade de fagon progressive et au fur
etamesure qu’elle est synthétisée, ce qui
conduitauneréaction photodynamique
plus “douce” et empéche la PpIX d’at-
teindre les fibres nerveuses du derme
et rend le traitement nettement moins
douloureux [29].

Des sources lumineuses alternatives
sont commercialisées et font I’objet de
quelques publications démontrant leurs
efficacité et tolérance. Elles “miment”
une PDT en lumiére du jour et sont tres
pratiques pour traiter les patients quand
les conditions ne sont pas optimales ou
en cas de mauvaise observance prévi-
sible [19, 20].

B Traitements combinés

Les traitements combinés ou séquen-
tiels des KA se rencontrent dans la pra-
tique quotidienne du dermatologue.
Cependant, ’association de traitements
de champs de cancérisation a une effi-
cacité moins évidente que le traitement
de champs, associé a un traitement ciblé
deslésions [30]. Les données disponibles
dans lalittérature suggeérent quune asso-
ciation entre PDT et traitement topique
(5-FU topique a 5 % ou imiquimod
topique 5 %) améliore laréponse au trai-
tement (en termes de clairance complete
des KA) par rapport a la PDT seule (RR:
1,63;1C95 % :1,15-2,33). Cette méta-ana-
lyse confirme également la supériorité
nette de la PDT associée a un prétraite-
ment par laser fractionné (Erbium: YAG
ou CO2), curettage ou microaiguilles [30,
31]. Cependant, ces essais sont hétéro-
geénes et comportent plusieurs biais. En
conclusion, ces approches combinées ou
séquentielles sont intéressantes chez des
patients multitraités et/ou qui souffrent
de KA résistantes a plusieurs lignes de
traitements ou hyperkératosiques.

B Traitement per os préventif
1. Niacine

Dans un essai de phase III, en double
aveugle, randomisé et controlé sur des
patients ayant eu au moins deux cancers
de la peau, autres que le mélanome, au
cours des 5 derniéres années, 500 mg de
nicotinamide 2 x/j ou un placebo pen-
dant 12 mois, le taux de nouveaux can-
cers de la peau, autres que le mélanome,
était significativement inférieur de 23 %
dans le groupe nicotinamide par rapport
au groupe placebo (carcinomes basocel-
lulaires-20 % et carcinomes spinocellu-
laires -30 %, KA -13 % a 12 mois) [32].
Ce traitement n’est pas remboursé et
colite de 20 a 30 € par mois. Notons que
les résultats n’ont pas été confirmés
chezlesimmunodéprimés transplantés
d’organes solides dans une étude plus
récente [33].



2. Acitrétine

Lesrétinoides ont une action sur la diffé-
renciation des kératinocytes dans 1’épi-
derme et empéchent ’expression de
cytokines pro-inflammatoires, telles que
I'IL-6, le MRP-8 et I'TFN-y. Son utilisa-
tion est bien connue des dermatologues
dans le psoriasis ou I’eczéma chronique
des mains. Deux études rétrospectives
suggerent que 10 a 30 mg d’acitrétine
ont des effets bénéfiques sur le nombre
et]’épaisseur des lésions de la KA, ainsi
que sur le nombre de nouveaux cancers
de la peau chez les patients transplantés
d’organes solides [34, 35], avec une tolé-
rance acceptable mais au prix d’une sur-
veillance plasmatique et d’'un cotit (non
remboursé dans cette indication) [1].
A notre connaissance, aucune donnée
robuste n’a été publiée chez I'immuno-
compétent.

Focus sur le traitement des KA
des immunodéprimés

Les greffés d’organes solides font face
aux nombreuses complications des
traitements immunosuppresseurs. Les
lésions précancéreuses et cancers cuta-
nésreprésentent l'une des complications
majeures chez cette population (5 % de
lamortalité). A titre d’exemple, selon les
séries, ces patients ont une incidence
multipliée par 65 a 250 fois par rapport
a la population générale [36]. Ce risque
spécifique est majoré, outre les facteurs
de risque habituels, par la nature et la
durée de 'immunosuppression. Ainsi,
la prévalence des KA est de 38 % a 5 ans
de transplantation et, en moyenne, un
carcinome épidermoide cutané survient
dans les 9 premiéres années de mise
sous traitement antirejet [37]. Enfin, ces
patients ont un risque accru de récidive
locale, de métastases de carcinome épi-
dermoide et de mortalité élevée.

Peu d’essais cliniques randomisés sont
consacrés au traitement des KA chezles
transplantés d’organes. Le traitement le
plus documenté dans cette population
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est la c-PDT, dont l’efficacité est 1égere-
ment inférieure que celle chez]’immuno-
compétent. Une étude publiée compare
une séance de c-PDT pour le traitement
des KA chez des patients immunocom-
pétents vs immunodéprimés. Un taux
de réponse similaire a été observé a 4, 8
et 12 semaines apres le traitement avec
une différence significative en faveur
du groupe de patients immunocompé-
tents [38]. Un autre essai monocentrique
en comparaison intra individuelle,
publiée plus récemment, compare la
¢-PDT a I'imiquimod chez 33 patients
transplantés. Une réponse compléte des
KA a été observée pour 78 % des lésions
danslebrasPDT vs61 % dans le bras imi-
quimod (p <0,01) [39]. Une revue systé-
matique de la littérature conclut & une
efficacité de laPDT supérieure en termes
de taux réponse compléte des KA (40 a
76,4 %) vs 'imiquimod (27,5-62,1 %).
Peu de donnés sont disponibles pour
conclure quant au 5-FU topique dans
cette population [31]. La PDT fait I’objet
de recommandations publiées par un
groupe de travail qui propose, en asso-
ciation aux mesures de prévention habi-
tuelles (photoprotection et adaptation du
schéma d’antirejet en concertation avec
le néphrologue référent), I'utilisation
d’un schéma de traitement renforcé, a
raison de deux séances a 1 semaine d’in-
tervalle puis de deux séances de conso-
lidation a 3 et 9 mois puis d’'un controle
clinique & 12 mois [40].
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