LA KERATOSE ACTINIQUE AU DIAPASON DE LA
PHOTOCARCINOGENESE EN CHAMPS

Un concept revisité

RESUME : La kératose actinique ne devrait plus étre consi-
dérée comme une tumeur isolée qu’il faudrait détruire indi-
viduellement. Le concept de la photocarcinogenese actinique
bouleverse actuellement la perception des cancers cutanés
induits par les radiations électromagnétiques non ionisantes.
Aujourd’hui, le clinicien devrait prendre en charge toute I’aire
cutanée ayant subi les dommages de I’exposition chronique aux
spectres visible et invisible de la lumiere. Les archétypes thé-
rapeutiques sont le 5-fluorouracile 5% et I’imiquimod 5% en
applications topiques prudentes.

Morts-cLEs : Lumiére - Ultraviolet - Kératose actinique -
Carcinome spinocellulaire - Cancérogeneése en champ

Comme dans toutes les autres disciplines
médicales, la dermatologie actuelle ne ressemble
plus a celle d’il y a 50 ans (paléodermatologie)
ni a celle des 30 glorieuses (archéo- et néoder-
matologie). Les connaissances de la biologie et
de la pathologie ont fait évoluer les concepts,
quitte a bouleverser certains dogmes d’antan.

Un des exemples simples et fréquents est
représenté par la kératose actinique. Apres bien
des controverses, cette tumeur a trouvé a la fois
son identité et sa parenté avec d’autres lésions.
La conceptualisation de son traitement s’en
trouve singulierement modifiée (1).

HISTOIRE ET DEVENIR D’UNE KERATOSE
ACTINIQUE

Lhistoire commence au niveau de la peau
saine chroniquement assaillie par la lumiére, en
particulier les rayonnements ultraviolets (2, 3).
Les premiers signes d’altérations fonctionnelles
des cellules de la peau se manifestent aux por-
tes de I’age adulte. Cobservation sous lumiere
ultraviolette révele alors une hétérogénéité de la
pigmentation mélanique avec un semis de peti-
tes zones hyperpigmentées (Fig. 1a) et de rares
foyers hypopigmentés (Fig. 1b) dispersés sur un
fond d’aspect plus homogene (4). Cet état ne
présente aucun danger immeédiat, mais indique
la situation permettant d’entrer dans la phase de
la cancérogenese (5, 6).
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ACTINIC KERATOSIS IN TUNE WITH FIELD PHOTOCARCINOGENESIS.
A REVISITED CONCEPT

SUMMARY : Actinic keratosis should no more be considered
as a single neoplasm calling for an individual treatment. The
concept of actinic photocarcinogenesis presently turns upside
down the perception of skin cancers induced by nonionizing
electromagnetic radiations. Currently, the clinician should
cope with the whole skin area that has been damaged by chro-
nic exposures to the visible and the invisible spectrum of the
light. The therapeutic archetypes are 5-fluorouracile 5% and
imiquimod 5% carefuly applied to the skin area.

Keyworp : Light - Ultraviolet light - Actinic keratosis -
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Les altérations génétiques et épigénétiques
induites par la lumiére (2, 3) touchent toute
I’aire cutanée soumise a ses irradiations. Les
réparations se font individuellement au sein de
chaque cellule mais, parfois, le systéme répa-
rateur s’avere défaillant de maniére erratique.
On assiste alors a 1’apparition de kératinocytes
anaplasiques qui peuvent prendre un avantage
sur le plan de la prolifération par rapport aux
cellules saines. C’est donc un ensemble de cel-
lules qui entrent dans la voie de la cancérisation
plutdét qu’une seule cellule isolée. Ce concept
correspond a la cancérogenese en champs qui
s’applique a beaucoup de néoplasies malignes
(7-10). Dans le cadre des cancers cutanés, c’est
le concept plus précis de la photocarcinogenése
en champs qui prévaut (11-15). A I’étape sui-
vante, une ou plusieurs tumeurs correspondant
a des kératoses actiniques risquent de se déve-
lopper simultanément ou successivement toute
la vie durant (Fig. 2). Si le processus n’est pas
efficacement contré, un carcinome in situ va
éventuellement apparaitre, suivi d’un carcinome
spinocellulaire micro-invasif et d’un carcinome
spinocelulaire dans sa plénitude (Fig. 3). Lissue
de ce continuum évolutif doit étre suspectée lors
de I’apparition d’une infiltration de la base de la
kératose actinique (1). D’autres indices sont une
croissance accélérée, un aspect inflammatoire et
I’apparition d’une nécrose focale ou d’une ulcé-
ration. Uexamen histologique soigneux d’une
biopsie de ces 1ésions doit étre réalisé afin de
guider le choix thérapeutique le plus adéquat.

Souvent, ce processus de progression néopla-
sique s’amplifie avec 1’age. Le risque de voir
se développer de nouvelles kératoses actiniques
est septuplé a la suite de 1’identification d’une
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Figure 1. Aspect d’une zone cutanée révélant une hété-
rochromie lors d’un examen sous lumiére ultraviolette.
a. Mélanodermie maculeuse infraclinique; b. Zone d’hypochromie.

Figure 2. Kératose actinique.

premicre lésion de ce type. Ainsi, la découverte
d’un cancer ou d’une Iésion précurseur peut étre
indicatrice du risque de développement d’autres
cancers encore invisibles et cachés a ce moment.
Une vision imagée compare un cancer cutané
décelé a la pointe émergée d’un iceberg (Fig.
4-6) ou a un sommet montagneux dépassant la
couche nuageuse (15). Ce qui reste caché a I’ob-
servateur mérite une attention particulic¢re, parce

Figure 3. Carcinome spinocellulaire.

Figure 4. Iceberg, image d’un cancer cutané reposant sur une base cachée
représentant la photocarcinogenese en champs.

que c’est a ce niveau que se prépare 1’avenir car-
cinologique cutané du patient.

DE LA CANCEROGENESE EN CHAMPS A LA
PHOTOCARCINOGENESE EN CHAMPS

Il y a un peu plus d’une cinquantaine d’an-
nées, le concept de la cancérogenése en champs
estné (7). Il affirmait que certains cancers trou-
vaient leur origine, non pas dans une seule cel-
lule devenue cancéreuse, mais plutdét dans un
état anaplasique touchant un ensemble de cel-
lules. Cette situation semblait résulter de 1’effet
d’un agent cancérigene sur toute 1’étendue d’un
territoire tissulaire exposé.

La peau cliniquement photoexposée est sou-
mise aux effets génotoxiques et mutagenes du
spectre étendu d’irradiations par la lumicre. Les
ultraviolets A et B sont particulierement néfas-
tes (2, 3). Le concept de la photocarcinogenese
en champs a été introduit récemment (1, 16,
17). Sur un plan conceptuel, la cancérogenese
en champs est le terme générique qui s’appli-
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que a tout type de cancer quelle qu’en soit la
cause (7, 9, 10). La carcinogenése en champs
concerne plus précisément et exclusivement les
carcinomes de toutes origines, incluant les xéno-
biotiques carcinogeénes chimiques, certains virus
oncogenes, les radiations ionisantes,... La pho-
tocarcinogenese en champs se limite a la peau
photoexposée aux radiations électromagnétiques
non ionisantes. Pour le clinicien, le concept de
la photocarcinogenése en champs se trouve en
amont et en accompagnement des kératoses acti-
niques (1, 15-19).

PREVENTION DE LA PHOTOCARCINOGENESE
EN CHAMPS

Lapplication réguliére d’une créme de pro-
tection solaire, idéalement avec un indice de
protection (IP) 50+, active tant pour les UVB
que les UVA, réduit notablement 1’apparition de
nouvelles kératoses apres la découverte d’une
premiere kératose actinique (20, 21). Le risque
de progression vers un carcinome spinocellulaire
est également significativement réduit.

TRAITEMENT DES KERATOSES ACTINIQUES

Les kératoses actiniques et la photocarcino-
genese en champs qui les accompagne peuvent
étre traitées, avec prudence, par deux médica-
tions topiques.

Le plus ancien traitement repose sur I’emploi
du 5-fluorouracile 5% (Efudix®, Meda). Son
efficacité n’est plus a démontrer, mais 1’irri-
tation induite peut s’avérer majeure en cas de
surdosage. ’observance n’est donc pas toujours
idéale. Il faut veiller a un suivi médical a moyen
terme afin de contrer une éventuelle récidive.

Une premiere série d’études avait indiqué,
apres contrble histologique, que 1’imiquimod
topique 5% (Aldara®, Meda) permettait d’effa-
cer les stigmates anatomo-cliniques d’une carci-
nogenese en champs (11, 22, 23). Ce fait est bien
¢tabli pour les atteintes des kératinocytes dans
la photocarcinogenése induite par des radiations
¢lectromagnétiques non ionisantes. Il est possi-
ble que le dendrocyte dermique, riche en Facteur
XlIIa, intervienne comme cellule auxiliaire pour
que l’effet de I’imiquimod puisse se manifester
de maniere optimale (24).

En pratique, I’imiquimod doit étre appliqué a
raison de 3 applications seulement par semaine.
Le jour du traitement, une seule application doit
étre réalisée, avec au maximum la dose d’un
sachet sur la zone a traiter. Un cycle de traitement
dure 4 semaines. Il peut étre répété si la guérison
n’est pas obtenue apres ce délai. Une réaction
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inflammatoire est attendue, et son intensité ou sa
sévérité sont variables selon les patients. Etant
donné la survenue éventuelle d’effets irritatifs
indésirables, le taux d’arrét prématuré du traite-
ment est estimé a environ 10 %.

Apres le premier cycle de 4 semaines de trai-
tement, le taux de guérison anatomo-clinique
immédiate atteint 73-85%. Le succes obtenu
chez les trois-quarts des patients se maintient
apres un an (25).

La carcinogenese en champs induite par les
radiations électromagnétiques ionisantes (radio-
dermite) pourrait bénéficier d’une variante plus
douce du traitement par imiquimod (26, 27).
Dans ce cas, la prudence s’impose, car les tis-
sus irradiés sont susceptibles de beaucoup moins
bien résister a la réaction d’irritation iatrogene.
Le risque d’un phénomeéne de rappel sur le
champ irradié est probablement présent, méme
s’il n’a pas été démontré a ce jour.

CONCLUSION

Vous croyez avoir identifié une kératose
actinique ? Ne faut-il pas plutdt la considérer
comme une tumeur émergeant d’un champ de
cancérisation ? Vouloir détruire cette tumeur
est certes bénéfique pour le patient, mais cette
procédure ciblée et limitée n’est peut-&tre pas la
plus adéquate. Nettoyer le champ de la photocar-
cinogeneése apparait aujourd’hui étre une attitude
beaucoup plus pragmatique. Dans ’arsenal thé-
rapeutique disponible, I’imiquimod nous permet
de quitter les temps de la paléodermatologie, de
I’archéodermatologie et de la néodermatologie
balbutiante. Ce médicament apparait comme
I’archétype du futur en cancérologie cutanée.
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