INNOVATIONS 2021
EN DERMATOLOGIE

QUERETENIR EN 2021?

Plusieurs innovations sont a mentionner en 2021 dans le domaine de la dermatologie. En particulier dans plusieurs
pathologies inflammatoires et immunologiques comme la dermatite atopique, I'urticaire chronique, la pelade ou la
maladie de Behcet mais également au niveau oncodermatologique.

Depuis quelques années, la dermatite atopique connait un nouvel essor avec une meilleure compréhension de
son étiopathogénie, la mise en évidence et reconnaissance de comorbidités systémiques associées et I'arrivée des
traitements biologiques dans I'arsenal thérapeutique.

Les nouvelles recommandations internationales de 2021 au sujet de l'urticaire chronique clarifient la classification et
la prise en charge thérapeutique de cette maladie.

Il existe un espoir de traitement pour les patients atteints de pelade avec des essais prometteurs avec les inhibiteurs
de Janus-kinase.

L'apremilast est une nouvelle option thérapeutique remboursée pour les aphtes buccaux dans la maladie de Behget.
En oncologie, des nouveautés tant au niveau diagnostic que prise en charge voient le jour :

+ Lutilisation d'une nouvelle technique d'imagerie cutanée non invasive, la microscopie confocale a réflectance in
vivo, permet une prise en charge optimisée des patients présentant des tumeurs cutanées malignes ou suspectes
de malignité;

+ Lachlorméthine, une chimiothérapie locale en gel est efficace et remboursée pour le traitement des lymphomes
T cutanés de type mycosis fongoide chez les patients adultes ;

« Une nouvelle technique, la photothérapie dynamique en lumiére du jour artificielle, fait maintenant partie de
I'arsenal thérapeutique du dermatologue dans la prise en charge des patients greffés présentant des kératoses
actiniques.
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photothérapie dynamique en lumiére du jour artificielle, ruxolitinib, tofacitinib, tralokinumab, upadacitinib,
urticaire chonique.
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What was new in 20217

Several innovations in dermatology in 2021 should be mentioned, particularly in the field of inflammatory and immunological diseases, such as atopic dermatitis,
chronic urticaria, alopecia areata or Behget's disease, but also in oncodermatology.
For the past few years, advances have been made in atopic dermatitis leading to a better understanding of the pathogenesis, identification of comorbidities, and

emergence of new biological treatments.

In the course of the year 2021, international guidelines for chronic urticaria clarified the classification and therapeutic management of this disease.

Treatment of patients with alopecia areata became more promising through the advent of Janus kinases inhibitors, leading to encouraging results.

Apremilast became a new treatment option being reimbursed for oral ulcers in Behget's disease.

In onco-dermatology, several new developments in both diagnosis and management were made:

. Reflectance confocal microscopy is a non-invasive optical imaging technique that was made available for managing patients with suspected malignant skin

lesions;

. Chlormethine, a local chemotherapy gel, was shown to be effective and is thus being reimbursed for treating cutaneous T-cell lymphoma mycosis fungoides

type in adult patients;

. Simulated daylight-mediated photodynamic therapy is a new technique, which was made available for the therapeutic arsenal designed to manage transplant

patients with actinic keratoses.
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Dermatite atopique : quoi de neuf en 2021?

Axel De Greef, Alexia Degraeuwe, Marie Baeck

La dermatite atopique (DA) est une maladie inflammatoire
cutanée chronique qui touche 25% des enfants et ne requérant pas de bilan spécifique notamment
2-8% des adultes dans les pays industrialisés (1). Cette infectieux.

affection est également responsable d'un large spectre 4. Les inhibiteurs de Janus-kinase (JAK) contribue
de comorbidités et d'un impact négatif sur la qualité de également 2 la révolution thérapeutique de la prise
vie des patients. Depuis quelques années, la DA connait en charge de la DA. En effet, plusieurs molécules
une nouvel essor avec une meilleure compréhension de comme le baricitinib, I'upadacitinib ou I'abrocitinib
son étiopathogénie et en particulier des mécanismes sont maintenant autorisés par I'EMA dans le
immunologiques impliqués, la mise en évidence et traitement de la DA modérée a sévére. lls présentent
reconnaissance de comorbidités systémiques associées I'avantage d'une prise orale et leur efficacité semble
et l'arrivée des traitements biologiques dans l'arsenal inédite. Le baricitinib (Olumniant®) (inhibiteur de
thérapeutique. JAK 1 et 2) permet une amélioration significative de
En 2021, les principales nouveautés sont : I'atteinte cutanée et du prurit aprés 16 semaines, qui
se maintient aprés 68 semaines de traitement (8).

également remarquable, linitiation du traitement

1. Auniveaude la physiopathologie de la DA, des études

récentes suggérent (2):

i. lerole clé du TSLP (Thymic Stromal Lymphopoietin),
de linterleukine (IL)-25 et de I'L-33 dans la
déviation immunitaire de type 2;

ii. le role des cytokines Th2 dans la perturbation du
métabolisme lipidique des membranes cellulaires
de I'épiderme;

iii. I'nyper-innervationdel'épidermeetl’augmentation
du nombre de médiateurs pruritogénes dans la
peau des patients atopiques, notamment I'IL-4,
I'lL-13 et la périostine.

La DA n'est plus considérée comme une affection
purement cutanée. Un nombre croissant d'études
mettent en évidence une association avec des
comorbidités non-atopiques, telles que l'anxiété,
les troubles du sommeil, la dépression et le suicide,
les infections, les maladies cardiovasculaires et
auto-immunes (3,4). Cette dimension systémique
est importante a considérer dans la prise en charge
globale de ces patients.

Le tralokinumab (Adtralza ©), anti-IL-13 qui lie
linterleukine-13 soluble, a recu l'approbation de
I'EMA (European Medicines Agency) au mois de
juin 2021 (5). Il est indiqué dans le traitement de la
dermatite atopique modérée a sévére de l'adulte
qui nécessite un traitement systémique et rejoint
le dupilumab (Dupixent®), inhibiteur de I'lL4 et IL-
13, seule biothérapie actuellement remboursée
en Belgique dans la DA. Les études de phase Il
montrent qu'une excellente efficacité avec 25% a
33% des patients sous tralokinumab qui présente une
réduction de 75% de leur EASI (score clinique évaluant
I'extension et l'intensité des lésions d'eczéma) apres
16 semaines de traitement lorsquil est pris seul,
voire jusque 56% des patients en association avec
les dermocorticoides (6,7). Son profil de sécurité est

Deux inhibiteurs spécifiques de JAK 1, 'upadacitinib
(Rinvog®) et l'abrocitinib (Cibingo®), ont montré leur
efficacité dans des études de phase llI, efficacité qui
semble méme supérieure aux anti-IL-4/IL-13 (9,10).
Parmi leurs effets secondaires potentiels de ces
inhibiteurs de JAK ou « small molecules », notons
entres autres le risque infectieux, des troubles
lipidiques, une élévation des CK et des accidents
thrombo-emboliques. Leur profil de sécurité au
niveau oncologique doit également encore étre
précisé.

Face a toutes ces nouvelles thérapies, une évaluation
précise de la sévérité clinique de la maladie et de
son impact pour le patient est fondamentale. De
nombreux scores cliniques sont disponibles tels que
I'EASI, SCORAD pour lévaluation des symptémes
objectifs de la DA et le Prurit-NRS et DLQI pour les
symptdmes subjectifs. Toutefois, ces scores sont
extrémement « time consuming », évaluent les
symptomes objectifs ou subjectifs mais rarement les
deux simultanément, et ne reflétent I'état du patient
gu'au moment de la consultation. Hors, il est bien
connu que la DA est une pathologie dont I'évolution
estfaite de poussées et rémissionsimprévisibles. Notre
service de Dermatologie a mis au point un nouveau
score clinique de la DA : le Atopic Dermatitis Score 7
(ADS7) (figure 1) (11). Ce score évalue l'extension
quotidienne de l'eczéma ainsi que le fardeau de la
maladie. Il est extrémement simple d'utilisation et
rempli par le patient lui-méme. En comparaison avec
les scores existants, ce score semble permettre une
meilleure évaluation de l'activité de la maladie entre
deux consultations et donc une prise en charge plus
adaptée. Une étude est actuellement en cours pour
valider ce score sur une large cohorte multicentrique.
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Figure 1. Atopic Dermatitis Score 7 (ADS7)

Veuillez remplir quotidiennement le tableau a la page suivante, en graduant vos lésions
cutanées de 0 a 4 et vos symptomes de démangeaisons, douleurs et géne de 04 4.
Veuillez suivre la gradation expliquée ci-dessous.

La peau n'est pas séche ; il n'existe aucune rougeur ni aucune croiite.

4

0

La peau est seche sur au moins la moitié de sa surface.

Une surface correspondant @ moins de 5 paumes de main est couverte

de rougeurs ou de crofites.

Une surface correspondant a plus de 5 paumes de main (mais moins de la moitié de
I"ensemble de la peau) est couverte de rougeurs ou de crolites.

Au moins la moitié de la peau est couverte de rougeurs ou de crodtes.

- Démangeaisons/douleurs/géne

« Je n'ai pas de démangeaisons ; mon eczéma ne perturbe pas mon sommeil
ou mes activités quotidiennes.»

« J'ai quelques démangeaisons, qui ne perturbent ni mon sommeil
ni mes activités quotidiennes.»

« Mes démangeaisons/douleurs sont importantes :
elles m'ont réveillé au moins une fois au cours de la nuit précédente
et/ou m'ont empéché de réaliser une ou plusieurs de mes activités quotidiennes.»

« Mes démangeaisons/douleurs sont intenses :
elles ont altéré la qualité de mon sommeil
et/ou m'ont empéché de réaliser plusieurs de mes activités quotidiennes
et/ou ont entrainé une géne vis-a-vis du regard des autres.»

« Mes démangeaisons/douleurs sont insupportables :
elles m’ont tenu éveillé la majeure partie de la nuit
et/ou ont empéché toute activité normale au cours de ma journée
et/ou m'ont empéché de sortir de chez moi par peur du regard des autres.»
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Recommandations internationales 2021 pour les patients atteints d’urticaire chronique

L'urticaire chronique est une maladie inflammatoire qui
touche la peau, provoquant des plaques érythémateuses
infiltrées, labiles et prurigineuses et/ou des angio-
cedemes. On parle d'urticaire chronique lorsque les
symptomes durent depuis plus de six semaines. Au sein
des urticaires chroniques, on distingue d'une part les
urticaires chroniques inductibles lorsque les symptomes
sont uniquement provoqués par des facteurs tels que le
soleil, le froid ou la pression, et d'autre part les urticaires
chroniques spontanées (UCS) ou les symptomes
apparaissent sans facteurs déclenchants. Il reste
encore de nombreuses inconnues sur les mécanismes
physiopathologiques en cause dans I'UCS. Les mastocytes
sont des cellules clés mais d'autres cellules sont également
impliquées tels que les basophiles, les éosinophiles, les
neutrophiles et les lymphocytes (1). La participation
de mécanismes autoimmuns et plus particuliérement
d’autoanticorps semble étre prédominante chez une
certaine proportion de patients atteints d'UCS (2).

En 2021, de nouvelles recommandations internationales
ont été éditées sur la définition/classification et
prise en charge de l'urticaire chronique (3). Plusieurs
changements ont été introduits par rapport au derniéeres
recommandations de 2014 (4).

D’un point de vue physiopathologique, deux sous-types
d’'UCS ont été définis. D'une part, les patients avec des
autoanticorps de type IgE dirigés contre des peptides du
soi quon classe en UCS avec autoimmunité de Type | (ou
CSU « autoallergique ») et d’autre part, les patients avec
des autoanticorps de type IgG activant directement les
mastocytes, qu'on classe en UCS autoimmune de Type llb.

Le diagnostic de I'urticaire chronique est essentiellement
clinique. Pour les urticaires inductibles, des tests de
provocations sont indiqués. Pour les UCS, le diagnostic est
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posé cliniquement et un bilan biologique trés sommaire est
indiqué comprenant un dosage de la CRP et une formule
sanguine. Des examens plus étendus sont uniquement
indiqués si des arguments cliniques et biologiques
orientent vers un autre diagnostic telles qu'une maladie
autoinflammatoire ou une vasculite urticarienne.

Dans les nouvelles recommandations, ont été ajoutés,
pour les centres de référence, un dosage des IgE totaux
et des IgG anti-TPO. Ces deux analyses sont utiles pour
classer les patients en UCS avec autoimmunité de Type |
ou de Type llb.

En routine, nous avons a notre disposition différents scores
de type PROM (« Patient-reported outcome measures)
pour évaluer I'activité de la maladie, Iimpact sur la qualité
de vie et également le contréle de la maladie.

En 2021, il est recommandé de se baser sur le score de
contréle de la maladie (score UCT) pour évaluer la réponse
au traitement.

Concernant le traitement, le premier palier sont les
antihistaminiques de seconde génération, a majorer
a 4x le dose si nécessaire. Le deuxieme palier est I'ajout
d’'omalizumab, un anticorps monoclonal dirigé contre les
IgE, a majorer si nécessaire (jusqu’a 600mg/2 semaines au
maximum) et le troisieme palier est I'ajout de ciclosporine
aux antihistaminiques.

L'association de différentes molécules d'antihistaminiques
et le majoration d'antihistaminiques a plus de 4x la dose
ne sont pas recommandés.

Les corticoides systémiques sont a proscrire au long court
dans I'urticaire chronique.

Des nouveaux traitements prometteurs sont encore a
I'étude tels que les inhibiteurs de tyrosine kinase de Bruton
ou le dupilumab (module les effets de I'IL-4/IL-13).

Zuberbier T, Abdul Latiff AH, Abuzakouk M, et al.
The international EAACI/GALEN/EuroGuiDerm/
APAAACI guideline for the definition, classifica-
tion, diagnosis, and management of urticaria.
Allergy. 2021.

Zuberbier T, Aberer W, Asero R, et al. The EAACI/
GA(2) LEN/EDF/WAO Guideline for the definition,
classification, diagnosis, and management of
urticaria: the 2013 revision and update. Allergy.
2014,;69:868-887.
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La pelade : un espoir thérapeutique ?

La pelade est une pathologie dermatologique auto-
immune caractérisée par une perte brutale de cheveux
ou de poils. Elle fait partie des alopécies acquises non
cicatricielles c'est-a-dire quelle possede un caractere
réversible. Sa prévalence est denviron 2% dans la
population générale (1,2).

Il existe différentes formes de pelade avec des degrés de
sévérité variables : la pelade en plaque ou alopecia areata
(AA), la pelade décalvante totale (perte de cheveux sur
I'entiéreté du cuir chevelu mais pas sur le reste du corps)
et la pelade universelle (perte de tous les cheveux et poils
sur l'entiéreté du corps). C'est une maladie imprévisible.
Les repousses spontanées sont courantes, néanmoins, une
grande majorité des patients subiront plusieurs épisodes
de chutes de cheveux au cours de leur vie.

Les facteurs de mauvais pronostics sont les présentations
totale et universelle, une atteinte occipitale, un
développement a un dage précoce, une évolution
de plusieurs années, une association a d'autres
affections immunologiques, et une histoire familiale
(3). Cette pathologie est régulierement associée a des
comorbidités comme d'autres pathologies auto-immunes
(thyroidites, vitiligo) ou encore a la dermatite atopique
(DA). De plus, elle a des conséquences psychologiques et
sociales fréquentes et non négligeables (2).

Marie Baeck

Parmi les traitements proposés, les plus utilisés sont les
corticoidesentopique, enintra-lésionnel ouensystémique,
le minoxidil en solution de 2 ou de 5 %, I'immunothérapie
locale et les immunomodulateurs systémiques tels que le
méthotrexate ou la cyclosporine. Cependant, la réponse
a ces traitements est extrémement variable en fonction
des individus et décevante dans la plupart des cas avec un
risque élevé de rechute a I'arrét du traitement.

Un espoir est cependant permis avec la mise en évidence
de l'efficacité des inhibiteurs de Janus Kinase (JAK) (4-
7). Plusieurs inhibiteurs de JAK sont étudiés dans cette
maladie notamment le tofacitinib, le ruxolitinib, et le
baricitinib, mais aucun ne bénéficie encore d'une AMM
dans le traitement de la pelade. Cependant, ils laissent
présager de bons résultats avec un taux élevé de repousse.
Plusieurs éléments restent a préciser, notamment, le profil
de sécurité de ces molécules, la durée du traitement avec
prise en compte du risque des rechutes a l'arrét.

D'autre part, le dupilumab, traitement ayant 'AMM dans la
DA, a montré des résultats positifs dans la prise en charge
de la pelade en particulier chezles patients de sexe féminin
et en cas d'atopie associée (8,9). Il nécessite toutefois un
temps prolongé avant de générer une amélioration mais
présente un excellent profil de tolérance et de sécurité.
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Aphtes buccaux et maladie de Behget : I'apremilast comme nouvelle option thérapeutique

Laprémilast est déja bien connu pour le psoriasis et
I'arthrite psoriasique ; il sagit d’'un inhibiteur de la
phophodiestérase 4, administré sous forme de comprimés
(30 mg, 2x/jour). D'autres indications sont actuellement
envisagées en particulier le traitement de la maladie de
Behcet (1).

Ainsi, la sécurité et l'efficacité de l'aprémilast ont été
évaluées dans une étude de phase 3, multicentrique,
randomisée et controlée versus placebo (RELIEF) chez
des patients adultes atteints de la maladie de Behcet
(MB) active avec des ulceres buccaux (2). La population
étudiée répondait aux criteres du Groupe d'étude
international (International Study Group, 1SG) pour la
MB, avec des antécédents de lésions cutanées (98,6 %),
d'ulcéres génitaux (90,3 %), de manifestations musculo-
squelettiques (72,5 %), de manifestations oculaires
(17,4 %), de manifestations du systéme nerveux central
(9,7 %), de manifestations gastro-intestinales (9,2 %),
d’épididymite (2,4 %) et d'atteinte vasculaire (1,4 %).

Les résultats suivant ont été observés :

1. Mesure des ulcéres buccaux : I'aprémilast 30 mg deux
fois par jour a entrainé une amélioration significative
des ulceres buccaux. La moitié des patients avait
une réponse complete a la semaine 12, et les 3% une
réponse partielle ;
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2. Changement moyen de la douleur des ulceres
buccaux : 'amélioration est deux fois meilleure pour
I'aprémilast, par rapport au placebo ;

3. Amélioration de la qualité de vie : I'aprémilast 30
mg deux fois par jour a entrainé une amélioration
significativement plus importante de la qualité de
vie (QdV) a la semaine 12, comme le démontre le
questionnaire sur la QdV de la MB (p = 0,0003).

4. Chez les patients initialement randomisés pour

recevoir I'aprémilast 30 mg deux fois par jour qui sont
restés dans |'étude, 'amélioration du nombre des
lésions, de la douleur associée et de la qualité de vie
s'est maintenue a la semaine 64.

Laprémilast vient de recevoir son autorisation euro-
péenne de mise sur le marché dans l'indication « aphtes
buccaux liés a la maladie de Behget » ; les procédures pour
le remboursement en Belgique sont en cours.

Hatemi G, Mahr A, Takeno M, et al. Apremilast for
oral ulcers associated with active Behget's syn-
drome over 68 weeks: long-term results from a
phase 3 randomised clinical trial. Clin Exp Rheu-
matol. 2021 Sep-Oct;39 Suppl 132(5):80-87.

10.1093/mr/roab098. Epub ahead of print. PMID:

34752620.
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Disponible sur le marché belge depuis le 15 décembre
2021, la chlorméthine (Ledaga®) est indiquée dans le
traitement par voie topique des lymphomes T cutanés de
type mycosis fongoide (MF) chez les patients adultes. |l
s'agit d'une chimiothérapie locale en gel (agent alkylant)
prescrite dans les stades précoces du MF (en 1¢¢ ligne
de traitement) ou en thérapie adjuvante dans les stades
avancés (1).

La réponse globale est de 70-80%, avec une réponse
compléte de 8-20%. Il existe plusieurs profils de réponse
(précoce, intermittent et tardif). Une réponse peut étre
observée des le premier mois de traitement mais le taux
de réponse optimal est observé entre 8 et 10 mois dou
I'importance de poursuivre le traitement (2,3).

Le RCP (résumé de caractéristiques du produit) indique la
posologied'uneapplication parjour.Les centres spécialisés
(4) proposent quant a eux en pratique I'application du gel
2 a 3 fois par semaine, ensuite avec une augmentation

Axel De Greef, Laurence de Montjoye

progressive de la fréquence en fonction du résultat et de la
tolérance. Les dermocorticoides puissants/trés puissants
peuvent étre appliqués les autres jours. Leur utilisation
concomitante augmente l'efficacité globale du traitement,
tout en diminuant le risque d'effets secondaires (5). Les
effets secondaires sont principalement cutanés, localisés
aux zones d'application et apparaissant dans les 2 a 6
premiers mois de traitement. Il s'agit principalement
d’'un érytheme prurigineux, d'origine irritatif, modéré a
séveére, rarement érosif. A noter que cet érytheme aurait
des vertus thérapeutiques, les patients présentant un taux
de réponse plus élevé aprés de fortes réactions locales
irritatives (6).

[l n'y a pas de passage systémique rapporté ni de toxicité
hématologique. Il est contre-indiqué pendant la grossesse.
Des cas d'eczéma de contact allergique ont été décrits (7).
Des tests épicutanés peuvent étre réalisés mais ils ne sont
pas standardisés.
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La microscopie confocale a réflectance (MCR) in vivo est
une technique dimagerie cutanée non invasive dont
lintérét a été démontré dans le diagnostic des cancers
cutanés mélanocytaires et non mélanocytaires (1,2).
Lutilisation de cette technique permet de prendre
en charge les tumeurs cutanées posant une difficulté
diagnostique et/ou une difficulté de prise en charge
adéquate en raison principalement de la difficulté a définir
les marges chirurgicales.

Une publication récente de 2021 met en lumiére I'apport
indéniable de la MCR pour la délimitation pré-opératoire
des marges latérales des lentigos malins (mélanomes de
Dubreuilh) du visage et du cuir chevelu (3). La MCR permet
ainsi de limiter les chirurgies extensives et mutilantes
pour les patients sans avoir recours a la technique de la
collerette ou encore a des examens extemporanés tout
en réduisant significativement le temps opératoire et le
temps d'anesthésie du patient. Une nouvelle indication de
la MCR réside également dans la surveillance clinique des
récidives des tumeurs non-mélanocytaires (carcinomes
basocellulaires et spinocellulaires) difficilement détecta-
bles et le monitoring post-traitement par imiquimod ou
photothérapie dynamique des carcinomes basocellulaires
superficiels et des champs de cancérisation de kératoses
actiniques (4).

La microscopie confocale a réflectance

Evelyne Harkemanne

En conclusion, la MCR in vivo permet une prise en charge
optimisée des patients présentant des tumeurs cutanées
malignes ou suspectes de malignité. Elle a la capacité
de poser un diagnostic fiable de tumeurs difficiles a
différencier cliniquement et en dermoscopie quiimposent
souvent des examens histologiques multiples et répétés
chez un méme patient. A cette morbidité s'ajoute parfois
une chirurgie qui doit étre large en raison de la mauvaise
limitation de ces tumeurs malignes. L'utilisation de la MCR
dans ces cas compliqués permet a la fois de poser un
diagnostic le jour méme de la consultation et d'éviter des
biopsies itératives pré-opératoires ou un délai minimal
d’'une semaine est requis pour recevoir le résultat de
I'analyse histologique. Ainsi, cette procédure présente
I'avantage d'accélérer le délai de prise en charge des
tumeurs cutanées malignes. Attention toutefois que
I'utilisation de cette technologie nécessite cependant
une formation spécifique afin d'interpréter les images
générées par la MCR.
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Place de la photothérapie dynamique en lumiére du jour artificielle dans la prise en charge des

carcinomes cutanés du patient greffé

Trente-cing a 50% des patients greffés développeront au
moins un cancer de la peau dans les dix ans suivant leur
transplantation. Le carcinome spinocellulaire (CSC) est la
néoplasie cutanée la plus fréquemment rencontrée dans
cette population et il a été démontré que son agressivité
et sa capacité a métastaser sont plus élevées que chez les
sujets immunocompétents (1).

Les kératoses actiniques (KA) sont considérées comme
des lésions cutanées précancéreuses avec un risque
annuel de transformation en CSC compris entre 0,03 et
20% selon les facteurs de risque du patient et le degré de
dysplasie de la Iésion (2). Les principaux facteurs de risque
étant I'exposition aux rayons ultraviolets et la durée du
traitement immunosuppresseur (1).

Parailleurs, les KA sont fréquemment associées a un champ
de cancérisation, défini comme une zone péritumorale
comportant des anomalies infracliniques et multifocales
ayant les mémes modifications génétiques que la KA elle-
méme, et pouvant étre le lit de récidives ou d’apparition
de nouveaux CSC (1).

Le traitement des KA du patient greffé doit donc
tenir compte de ce champ de cancérisation. Bien que
I'application de topiques tels que le 5-fluorouracile ou
I'imiquimod soient des techniques validées dans la
prise en charge des KA et du champ de cancérisation,
la photothérapie dynamique s'est avérée supérieure en
terme d'efficacité (1,3).

La photothérapie dynamique conventionnelle (PTDc)
consiste en l'application topique de méthyl aminolévuli-
nate (MAL, Metvix®), un précurseur de protoporphyrine
IX (PPIX). La PPIX est un agent photosensibilisant qui
va saccumuler préférentiellement dans les cellules
dysplasiques. Apres une pose de 3 heures sous occlusion,
la zone est nettoyée et exposée a une lumiére rouge
pour une durée de 8 minutes environ (variable selon la
lampe utilisée). Cela va entrainer la formation de dérivés
réactifs de l'oxygéne et la destruction sélective des cellules
dysplasiques (4). Outre le traitement des KA et du champ
de cancérisation, laPTDc est efficace dans le traitement des
carcinomes basocellulaires (CBC) superficiels, de certains
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CBC nodulaires et de carcinomes épidermoides in situ/
maladie de Bowen (5). Elle est également supérieure a la
chirurgie en terme de résultat esthétique pour ces lésions
superficielles (6). La principale limitation de la PTDc est la
douleur ressentie lors de l'illumination, surtout lors de la
prise en charge de larges champs, ce qui tend a diminuer
la compliance des patients (7).

Une alternative a la PTDc est la photothérapie dynamique
en lumiére du jour (PTDdI). Le MAL est appliqué sur la
zone a traiter apres la pose d'une créme photoprotectrice,
sans occlusion. Le patient doit ensuite sexposer a la
lumiére du jour dans les 30 minutes qui suivent, pour
une durée de 2 heures (5). Tous les pics d’absorption de
la PPIX se retrouvent dans le spectre de la lumiére visible
(8) et la production ainsi que I'activation continue de PPIX
pendant les 2 heures d’exposition permettent de diminuer
fortement les douleurs (9). Le principal inconvénient de
cette technique est qu'elle est dépendante des conditions
climatiques, avec une diminution de la synthese de PPIX en
cas de faible ensoleillement et de baisse des températures
(8).

Plus récemment, des lampes ont été développées dans le
but de mimer la lumiére du jour et de permettre d'effectuer
le traitement quelles que soient les conditions climatiques
(photothérapie dynamique en lumiére du jour artificielle
- PTDdIa) (7). En plus de diminuer de facon significative
les douleurs, la PTDdI et la PTDdla seraient plus efficaces
que la PTDc dans la prise en charge des KA et de leur
champ de cancérisation (6). Elles ne sont cependant pas
une indication validée dans la prise en charge des CBC ni
des CSC.

En conclusion, les cancers cutanés et les KA font partie
des complications a long terme les plus fréquentes des
patients greffés (1). Le traitement précoce des KA ainsi que
la prise en charge du champ de cancérisation par PTDdla
permettent de réduire la mortalité et la morbidité liées
aux CSC, ce qui lui confere une réelle place dans la prise
en charge dermatologique des patients greffés (3). Cette
nouvelle technique fera également partie de l'arsenal
thérapeutique du dermatologue dans la prise en charge
des patients non greffés présentant de multiples KA.



Indications validées en
onco-dermatologie

'Cbntre';i'ndic'é'tionsr '
Tempsdepose
Durée d’illumination

Douleurs
Résultats esthétiques

Limitations principales '

Photothérapie conventionnelle

KA

CBC superficiels

CBC macronodulaires

CSCin situ et maladie de Bowen

' Autres CBC (micronodulaires,

pigmentés, scérodermiformes, ...)
CSCinvasifs

| Tumeurs mélanocytaires

8 minutes (variable selon la lamp
| utilisée)

Douleurs

< 30 minutes

Photothérapie en lumiére

du jour

KA

CBC
CSCin situ/invasifs
Tumeurs mélanocytaires

2 heures

| Limitée
| Excellents

Conditions climatiques
médiocres
Indication limitée aux KA

Photothérapie en lumiére
du jour artificielle

KA

|cBC

CSCin situ/invasifs
Tumeurs mélanocytaires

|30 minutes

2 heures

_|Limitée
| Excellents

Indication limitée aux KA

KA= kératose actinique ; CBC = carcinome basocellulaire ; CSC = carcinome spinocellulaire

REFERENCES 1.

Hasson A, Navarrete-Dechent C, Nicklas C, de
la Cruz C. Topical photodynamic therapy with
methylaminolevulinate for the treatment of
actinic keratosis and reduction of photodamage
in organ transplant recipients: a case-series of
16 patients. Indian J Dermatol Venereol Leprol.
2012;78(4):448-53.

Sousa ACDS, Campos MAC, Baptista AM, Menez-
es NMBVN. Daylight photodynamic therapy in 25
patients with actinic keratosis and evaluation of
efficacy by confocal microscopy. Photodiagnosis
Photodyn Ther. 2019 Mar;25:414-416.

Basset-Seguin N, Baumann Conzett K, Gerritsen
MJ, Gonzalez H, Haedersdal M, Hofbauer GF, et
al. Photodynamic therapy for actinic keratosis in
organ transplant patients. J Eur Acad Dermatol
Venereol. 2013 Jan;27(1):57-66.

Jetter N, et al. Field Cancerization Therapies
for Management of Actinic Keratosis: A Nar-
rative Review. Am J Clin Dermatol. 2018. 2018
Aug;19(4):543-557.

Morton CA, Braathen LR. Daylight Photodynamic
Therapy for Actinic Keratoses. Am J Clin Derma-
tol. 2018 Oct;19(5):647-656.

O'Gorman SM, Clowry J, Manley M, McCavana J,
Gray L, Kavanagh A et al. Artificial White Light vs
Daylight Photodynamic Therapy for Actinic Kera-
toses: A Randomized Clinical Trial. JAMA Derma-
tol. 2016 Jun 1;152(6):638-44.

Kellner C, Bauriedl S, Hollstein S, Reinhold U.
Simulated-daylight photodynamic therapy with
BF-200 aminolaevulinic acid for actinic kera-
tosis: assessment of the efficacy and tolerabi-
lity in a retrospective study. Br J Dermatol. 2015
Apr;172(4):1146-8.

Mordon S, Vignion-Dewalle AS, Thecua E, Vicentini
C, Maire C, Deleporte P, et al. Can daylight-PDT
be performed indoor? G Ital Dermatol Venereol.
2018 Dec;153(6):811-816.

Philipp-Dormston WG, Sanclemente G, Torezan L,
Tretti Clementoni M, Le Pillouer-Prost A, Cartier H,
et al. Daylight photodynamic therapy with MAL
cream for large-scale photodamaged skin based
on the concept of ‘actinic field damage”: recom-
mendations of an international expert group. J
Eur Acad Dermatol Venereol. 2016 Jan;30(1):8-15.

71





