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OPTIONS DE TRAITEMENT TOPIQUE
DU CHAMP DE CANCERISATION

Introduction

Le concept de champ de cancérisation (CC) a été
décrit pour la premiere fois par Slaughter et coll.” en
1953. Dans cette étude, des atypies pathologiques
ont été observées dans le tissu épithélial d'apparence
normale adjacent aux carcinomes oropharyngés.
Plusieurs nouvelles tumeurs primaires se sont ensuite
développées dans ce champ.

Plus tard, les recherches ont défini le CC au niveau
cellulaire comme étant la croissance d'un clone
mutant qui crée un champ de cellules prédisposées a
une croissance tumorale ultérieure®. Le champ de
cancérisation cutané se développe dans les zones
exposées a un rayonnement ultraviolet (UV)
chronique qui entraine |'apparition de champs de
proliférations clonales de kératinocytes porteurs de
mutations p53. Il se caractérise par la présence de
kératoses actiniques (KA) multifocales, de carcinomes
épidermoides in situ (CEis) et de carcinomes
épidermoides cutanés (CEC)®. Les facteurs de risque
du CC sont similaires a ceux des KA et des CEC,
notamment |'exposition aux UV, une peau claire, I'age
avancé, le sexe masculin et 'immunosuppression.® Le
CC cutané est localisé sur les zones corporelles tres
souvent exposées au soleil, notamment le visage, le
cuir chevelu touché par la calvitie, les avant-bras et la
partie dorsale des mains.*

Les données sur I'épidémiologie du CC sont limitées
et la prévalence ainsi que l'incidence de la KA ou du
CEC sont donc souvent utilisées comme substituts. Les
taux de KA au Canada n’ont pas été publiés, mais
selon les statistiques canadiennes sur le cancer de
2014, 76 100 Canadiens recevront un diagnostic de
cancer de la peau non mélanique (CPNM) chaque
année et 440 Canadiens en mourront.® Bien que le
risque de transformation d’une KA individuelle en CEC
invasif soit faible (0 a 0,53 % par année-lésion; 2,88 %
a 5 ans),® les patients présentant un CC sont exposés a
des risques beaucoup plus élevés de CEC invasif en
raison du fardeau élevé des |ésions actiniques.

Les options de traitement de la KA et du CC
comprennent des thérapies destructives locales (par
exemple, chirurgie, cryothérapie et curetage), des
médicaments topiques (par exemple, 5-fluorouracil,
imiquimod, diclofénac, thérapie photodynamique
[TPD] et tirbanibuline) et des traitements d'ablation
du champ (par exemple, dermabrasion chimique et
resurfagage au laser). En général, les traitements
ciblant les |ésions représentent la principale approche
pour les |ésions isolées ou les |ésions nécessitant un
diagnostic pathologique. Toutefois, en raison du
grand nombre de KA chez les personnes présentant
un CC, les traitements topiques ciblant le champ sont
souvent plus appropriés.
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Le traitement du CC cutané vise a prévenir le
développement d'un CEC. Il a été démontré que le
traitement du champ réduit le nombre de kératoses
actiniques ainsi que le nombre de nouveaux cas de
CEC.”®De trés nombreuses données sont a I'appui
de l'efficacité des différents traitements du champ,
mais leurs comparaisons indirectes sont difficiles en
raison des critéres d'évaluation qui varient entre les
études, et du manque de méthodes normalisées et
objectives pour évaluer le champ de cancérisation.’
Le choix du traitement est donc principalement dicté
par les préférences du patient et du médecin quant
au cot, au profil des effets indésirables et a la durée
du traitement. Les options de traitement topique du
champ actuellement disponibles sont le
5-fluorouracil, I'imiquimod, la thérapie
photodynamique, le gel de diclofénac et la
terbanibuline. Auparavant, le gel de mébutate
d'ingénol était fréquemment utilisé, mais en 2020, le
risque accru de cancer de la peau a entrainé son
retrait par Santé Canada.

Le 5-fluorouracil

Le 5-fluorouracile (5-FU) est approuvé par Santé
Canada a une concentration de 5 % ou de 4 % pour
le traitement des kératoses actiniques et du
carcinome basocellulaire (CBC) superficiel. C'est un
antimétabolite qui inhibe la thymidylate synthase et
interfere avec la synthése de I’ADN et de I'’ARN,
provoquant un déséquilibre de la croissance et de la
mort cellulaire.’ Les effets indésirables sont
notamment un érythéme, des crolites, une sensation
de brllure et des ulcérations au niveau du site
d'application. Une revue systématique de treize
études cliniques a répartition aléatoire portant sur le
traitement des |ésions de KA, mesurées 3 mois apres
avoir été traitées, a montré une disparition de 93,8 %
des lésions de KA a 24 semaines, avec en moyenne
une disparition compléte de toutes les |ésions chez
49 % des patients."

Lassociation du 5-fluorouracil et du calcipotriol

Il a été démontré qu’un traitement d'association hors
indication par le calcipotriol et le 5-FU avait un effet
synergique sur le traitement des KA en induisant une
réponse immunitaire médiée par les lymphocytes T
CD4+.12

Les deux crémes sont appliquées sur la zone atteinte
deux fois par jour pendant 4 jours et réduisent
considérablement la durée du traitement par rapport
a la durée d'application classique de 2 a 4 semaines
pour le 5-FU seul. Une étude contrélée et a
répartition aléatoire (ECRA) menée aupres de

131 patients, comparant le 5-FU a 5 % en association
avec le calcipotriol a 0,005 % avec le 5-FU en

association avec de la vaseline, a observé une
réduction moyenne du nombre de KA faciales de
87,8 % contre 26,3 %." De plus, le schéma
d’association a montré une réponse complete de

27 % par rapport a 0 % avec le schéma de contréle a
8 semaines. Le schéma d’'association de calcipotriol
et de 5-FU a également réduit le risque de CEC sur le
visage et le cuir chevelu sur une période de 3 ans.™
Bien que |'association de ces deux traitements
entraine une disparition rapide de la KA, elle est
également liée a une augmentation des rougeurs
cutanées et des sensations de brilure.’® Toutefois, des
recherches supplémentaires sont nécessaires afin de
comparer ce schéma avec la monothérapie classique
par 5-FU avant de pouvoir en déclarer la supériorité.

Limiquimod

L'imiquimod est un modificateur de la réponse
immunitaire administré par voie topique, et il est
approuvé par Santé Canada pour le traitement de la
KA et du CBC superficiel. Il est également utilisé hors
indication pour le traitement des CEis. Il est
disponible en concentrations de 5 %, 3,75 % et

2,5 %, et les instructions d'application different en
fonction de la concentration utilisée. La creme
d'imiquimod a 5 % est approuvée pour le traitement
du CBC superficiel, mais les concentrations plus
faibles n'ont pas la méme indication. Les effets
indésirables typiques touchent la peau et
comprennent I"érythéme local, la formation de
cro(tes, l'irritation et la douleur. Des symptomes
pseudogrippaux, faisant également partie des effets
indésirables connus, quoique moins fréquents,
surviennent chez 3,2 & 10,3 % des patients.'® Une
étude systématique de 8 ECRA a mis en évidence
des taux de disparition compléte allant jusqu’a 84 %
(moyenne de 40,8 %) lors de I'utilisation d'imiquimod
a 5 %."° Aux concentrations plus faibles, les taux de
disparition étaient plus bas. La créme d'imiquimod a
3,75 % a permis un taux de disparition compléte de
35,6 % lors de son utilisation quotidienne pendant 2
semaines, suivie d'une période de repos de 2
semaines et d'un nouveau cycle d'application de 2
semaines.”” Le méme schéma de traitement par la
creme d'imiquimod a 2,5 % a permis un taux de
disparition complete de 30,6 %."°

La thérapie photodynamique

La thérapie photodynamique classique (TPDc) associe
une protoporphyrine photosensibilisante (acide
5-aminolévulinique [5-ALA] ou aminolévulinate de
méthyle [ALM]) et des longueurs d’onde spécifiques
de lumiere visible pour produire des dérivés réactifs
de I'oxygéne (DRO) et induire la mort cellulaire des
cellules prémalignes et malignes.' La TPD est
approuvée au Canada pour le traitement des
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kératoses actiniques (KA) non hyperkératosiques'”'®
et du CBC superficiel hors de la zone H du visage."’
Ce traitement est réalisé dans le cabinet du médecin
en une seule séance, et 1 a 2 traitements facultatifs
répétés a 4 ou 8 semaines d'intervalle. Dans le cas de
la KA, des études cliniques ont démontré un taux de
disparition des lésions de 83 a 92 % a 3 mois et un
taux de disparition maintenu a 1 an allant jusqu’a 78
a 80 %." Pour les CBC superficiels, le taux de
disparition primaire est de 92 a 97 % a 12 semaines
lors de I'utilisation de la TPD associée a I'ALM, avec
un taux de récidive a 1 an de 9 % et un taux de
récidive a 5 ans de 22 %.%° L'effet indésirable le plus
fréquent de la TPD est une douleur ou une géne
pendant |'exposition du site de traitement a la
lumiére. Les patients présentent un érytheme et une
desquamation apres le traitement. Des infections a
Herpes simplex, une dyspigmentation, un milium ou
des réactions d'hypersensibilité peuvent se produire,
mais rarement.?' La TPD fondée sur la lumiére diurne
(TPD-d) est une variante qui utilise la lumiere du jour
ambiante pour activer le photosensibilisateur. Cette
modalité est approuvée par Santé Canada pour la
KA, mais pas pour le CBC superficiel. Cette approche
offre notamment I'avantage de réduire au minimum
la géne associée au traitement et de permettre
I'exposition de grands champs, qui sont deux
facteurs limitatifs de la TPD classique (TPD-c). La TPD
a la lumiere diurne entraine des taux de réduction de
KA comparables a ceux de la TPD-c.??

Le diclofénac

Le diclofénac topique a 3 % dans un gel d'acide
hyaluronique a 2,5 % est une option thérapeutique pour
la KA, mais n'est pas approuvé par Santé Canada a
cette fin, bien que le produit soit disponible au Canada.
Le diclofénac est appliqué deux fois par jour pendant
60 a 90 jours, mais la durée prolongée du traitement
représente un facteur limitant de son utilisation. Dans
les ECRA, le diclofénac a démontré un taux de
disparition complete de 33 % (lors du traitement de 60
jours) a 42 % (lors du traitement de 90 jours).Z Les effets
indésirables les plus fréquents du gel de diclofénac sont
la sécheresse cutanée, le prurit, I'érytheme et les
éruptions cutanées au niveau du site d'application.?

Le diclofénac est un anti-inflammatoire non stéroidien
qui inhibe les deux enzymes cyclo-oxygénase et régule
a la hausse la cascade de |'acide arachidonique. La
synthése de prostaglandines par le biais de |'acide
arachidonique peut jouer un role dans les carcinomes
kératinocytaires, et I'inhibition de cette cascade par le
diclofénac pourrait donc expliquer son efficacité dans
le traitement de la KA. Cependant, le mécanisme
exact par lequel le diclofénac induit une réponse dans
la KA n’est pas bien connu.

La tirbanibuline

La tirbanibuline est un agent synthétique qui inhibe la
signalisation de la kinase Src et la polymérisation de
la tubuline, ce qui entraine I'arrét de la division
cellulaire et de la mitose dans les cellules a
prolifération rapide.? Elle a été approuvée par la
FDA en 2020 et est actuellement a |'examen par
Santé Canada. Dans les études de phase lll, le
traitement par une pommade de tirbanibuline a 1 %
pendant cing jours a permis une disparition compléte
de la KA chez 49 % des patients et une disparition
partielle chez 72 % au jour 57. La réduction médiane
du nombre de KA chez les patients ayant été traités
par la tirbanibuline était de 87,5 %.2° Parmi les
patients ayant recu un traitement par la tirbanibuline,
27 % étaient toujours exempts de KA au suivia 1 an.
Les effets indésirables comprenaient un érytheme
cutané local léger a modéré, une desquamation, des
démangeaisons ou une douleur. Certains cas
d’'érytheme et de cloques de nature grave ont
également été signalés.?® Comme la tirbanibuline est
un nouvel agent, on ne dispose pas d'études
comparant son innocuité et son efficacité a long
terme avec d'autres agents disponibles.

Conclusion

Les patients présentant un CC sont exposés a un
risque plus élevé de développer plusieurs CEC ainsi
qu’a des taux importants de morbidité et de mortalité
en raison de leur maladie. Une intervention précoce
par des traitements topiques permettant de traiter la
KA et le CC peut, avec un peu de chance, prévenir la
progression vers un CEC et réduire le co(t, tant pour
le patient que le systeme de santé. D'autres études
devront étre menées pour comparer les options et les
schémas thérapeutiques afin de trouver les
traitements les plus rentables et les plus efficaces.
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