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Sigles 

 

5-FU 5-Fluorouracil 

AFXL Laser fractionné ablatif 

AFXL-PDTc Association d’un traitement par AFXL suivi d’un traitement par 
PDT conventionnelle 

AFXL-PDTdl Association d’un traitement par AFXL suivi d’un traitement par 
PDT en lumière du jour 

ALA Acide-5-AminoLévulinique 

ALA-PDTc PDTc réalisée avec l’ALA 

AK Kératoses actiniques 

AMM Autorisation de mise sur le marché 

CBC Carcinomes basocellulaires 

CR Réponse complète 

CRR Taux de réponse complète 

CHU Centre Hospitalier Universitaire 

DLI Drug Light Interval 

EI  Effet indésirable 

EIG Effet indésirable grave 

ERO Espèces Réactives de l’Oxygène 

EVA Echelle Visuelle Analogique 

IC Immunocompétent 

ID Immunodéprimé 

KS Kératoses séborrhéiques 

MAL Methyl-AminoLevulinate 

MAL-PDTc PDTc réalisée avec MAL 

NMSC Carcinomes cutanés hors mélanomes 

NR Absence de réponse 
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OTRs Patients transplantés d’organe solide 

PDT Thérapie Photodynamique = Photodynamic Therapy = 
photothérapie dynamique 

PDTc PDT conventionnelle 

PDTdl Day Light PDT = PDT en lumière du jour 

Placebo-PDT PDTc réalisée avec un topique placebo du MAL 

PPIX Protoporphyrine IX 

PR Réponse partielle 

PS Photosensibilisant 

SCCc Carcinomes épidermoïdes cutanés 

SCCc in situ Carcinomes épidermoïdes cutanés ne franchissant pas la 
membrane basale = Maladie de Bowen 

UA Unités arbitraires 
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1 Résumé 

Introduction : Les lésions précancéreuses (kératoses actiniques) et les 
carcinomes cutanés (carcinomes épidermoïdes et carcinomes basocellulaires) sont 
une préoccupation majeure chez les patients immunodéprimés et notamment les 
transplantés d’organe solide, sous traitements immunosuppresseurs à vie. 

En dehors de la photoprotection, aucune stratégie préventive n’est actuellement 
validée pour ces lésions. L’enjeu actuel est donc de les dépister précocement puis de 
les traiter de manière optimale.  
La thérapie photodynamique (PDT) est une technique non invasive, bien tolérée, dont 
l’efficacité est établie dans le traitement de champs de cancérisation. 
L’objectif de notre travail est de réaliser une revue de la littérature des essais 
prospectifs randomisés étudiant la PDT en préventif et en traitement des carcinomes 
cutanés (NMSC) et kératoses cutanées (AK) du sujet transplanté d’organe solide ; et 
d’introduire un essai prospectif randomisé qui se déroulera dans le service de 
dermatologie du CHU de Lille. 
 
 Matériel et méthodes : Nous avons effectué une recherche restreinte aux 
essais thérapeutiques randomisés prospectifs, contrôlés ou non, au sein des bases de 
données suivantes : PubMed, Embase et Cochrane Library ; puis subséquemment 
analysés les articles évaluant l’efficacité de la PDT en traitement curatif puis préventif 
de ces lésions. Les termes de recherche pour la PDT en curatif étaient les suivants : 
« transplantation » ou « patients transplantés » et « photothérapie dynamique » et « 
traitement » ou « curatif » et « carcinomes cutanés » ou « kératoses actiniques » ou « 
carcinomes épidermoïdes » ou « carcinomes basocellulaires ». Ils étaient identiques 
pour la PDT en préventif à l’exception de « traitement » ou « curatif », remplacés par 
« prophylaxie » ou « prévention ». 
Une analyse de l’épidémiologie, de la méthodologie et une synthèse des principaux 
résultats étaient réalisées.   
Les études menées jusqu’au 30 avril 2021 étaient incluses. 
 

Résultats : les données de 214 OTRs au sein de 14 articles évaluant la PDT 
en curatif et de 206 OTRs au sein de 6 articles évaluant la PDT en préventif ont été 
examinées. Les éléments publiés approuvent une stratégie curative de la PDT et sont 
prometteuses dans une stratégie préventive ; toutefois la présence de biais 
méthodologiques rend le niveau de preuve souvent faible pour recommander ce 
traitement en pratique courante.  
Par ailleurs, face à l’arsenal thérapeutique disponible, une adaptation des traitements 
selon le profil du patient et de ses préférences semble indispensable. 
 

Conclusion : en s’appuyant des données récentes de la littérature, notre travail 
montre que la PDT peut être intéressante en prévention des AK et NMSC chez les 
patients transplantés, motivant la réalisation d’un essai prospectif randomisé au sein 
du service de dermatologie du CHU de Lille. 
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2 Introduction  

2.1 La transplantation d’organe solide 

2.1.1 Principes généraux 
 

La transplantation d’organe solide est une indication validée en cas de 

défaillance terminale d’un organe vital.  

À la différence de la greffe qui est avasculaire et qui concerne entre-autre la 

cornée ou la moelle osseuse ; la transplantation requiert l’anastomose chirurgicale des 

vaisseaux sanguins nourriciers et/ou fonctionnels et concerne donc les organes (rein, 

foie, poumon, cœur, pancréas, intestin). 

 

Le don d’organe est encadré par trois grands principes éthiques inscrits dans la loi de 

bioéthique (1) : 

- Principe du consentement présumé, selon lequel nous sommes tous donneurs 

d’organes potentiels sauf si nous avons exprimé notre refus, 

- La gratuité du don, 

- L’anonymat entre le donneur et le receveur. 

L’ensemble des aspects médico-légaux des transplantations d’organes solides est 

encadré par l’Agence de Biomédecine, notamment le registre national des refus (1). 

 

2.1.2 Complexe majeur d’histocompatibilité  
 

Chaque individu possède, à la surface de ses cellules, des antigènes 

d’histocompatibilité spécifiques, permettant au système immunitaire de discriminer le 

« soi » du « non soi ».  
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Lorsque le système immunitaire d’un hôte immunocompétent reconnait les 

antigènes du « non soi », au moment d’une greffe d’organe par exemple, il va 

déclencher une réponse immune se traduisant par le rejet du greffon (2).  

 

Le système génique codant ces antigènes correspond au complexe majeur 

d’histocompatibilité (CMH). Il varie d’un individu à l’autre au sein d’une même espèce. 

Chez l’homme, le complexe majeur d’histocompatibilité est appelé complexe 

HLA (Human Leucocytes Antigen). Il a été découvert par Jean Dausset et son équipe, 

à l’aide d’anticorps dirigés contre ces antigènes, apparus à la suite de transfusions ou 

de grossesses. Ces travaux leur valurent le prix Nobel de Médecine en 1981 (3). 

Afin d’éviter le rejet de l’organe transplanté, il est indispensable de s’assurer 

d’une proximité maximale entre le CMH du donneur et du receveur. Or, il s’agit du 

complexe génétique le plus polymorphe connu chez l’homme avec plus de 1000 allèles 

identifiés à ce jour. La probabilité que deux individus possèdent le même système HLA 

est infime et constitue une des limites immunologiques de la transplantation (3). 

2.1.3 Les donneurs 
 

Les sujets en état de mort encéphalique, dont la circulation et la respiration sont 

maintenues artificiellement par des procédures de réanimation, constituent la 

principale source de donneurs d’organes solides (1). Les autres sources sont les 

donneurs vivants et plus récemment les donneurs décédés après arrêt circulatoire 

suite à un arrêt cardiaque inopiné ou suite à une limitation ou un arrêt des 

thérapeutiques (4). 

En France en 2017, les donneurs en état de mort encéphalique représentaient 

69,8% des donneurs (figure 1).  
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2.3 Épidémiologie des lésions précancéreuses et cancéreuses 
cutanées chez le patient transplanté d’organe solide  

 

2.3.1 Clinique 

2.3.1.1 Kératoses actiniques (AK)  

Les kératoses actiniques (AK) sont des lésions précancéreuses qui correspondent 

à des kératinocytes dysplasiques dans l'épiderme, résultant d'une exposition 

cumulative aux rayons ultraviolets (9). Elles font le lit des carcinomes épidermoïdes 

cutanés (SCCc). Cliniquement, les AK correspondent à des macules rosées, rouges 

ou brunes, mal limitées, avec une surface irrégulière rugueuse. Elles sont souvent plus 

faciles à repérer au toucher qu’à l’inspection (10). 

Chaque AK peut être classée en fonction de son épaisseur : 

- Grade 1 : légèrement palpable, « plus palpable que visible » 

- Grade 2 : modérément épaisse, « facilement visible et palpable » 

- Grade 3 : Très épaisse, AK évidente 

 

Chez le patient transplanté, les AK ont tendance à être hyperkératosiques et 

multiples, se développant dans des zones de dysplasie appelées « champ de 

cancérisation » (Figure 3). 

 

 

 

 

 

 
Figure 3 : champ de cancérisation avec kératoses actiniques multiples du scalp 

Patient du service de dermatologie, CHU de Lille 
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2.3.1.2 Carcinomes cutanés non mélanocytaires (NMSC) 

 

Les carcinomes cutanés non mélanocytaires (NMSC) correspondent aux 

carcinomes épidermoïdes in situ et invasifs (SCCc) et carcinomes basocellulaires 

(CBC). 

Cliniquement, le CBC forme le plus fréquemment une papule perlée et 

télangiectasique, correspondant histologiquement au CBC nodulaire (figure 4). Sa 

forme superficielle reproduit une plaque érythémato-squameuse peu épaisse, avec 

parfois une bordure finement perlée. Enfin le CBC sclérodermiforme est la forme la 

plus rare et de moins bon pronostic du fait de ses limites difficiles à définir (figure 5). Il 

forme une plaque jaunâtre enchâssée dans le derme. 

Non traité, le CBC évoluera vers l’ulcération, le saignement et la formation de croûtes 

(11).  

 

 

 

 

 

 

 

                      

     

 

 

Le SCCc peut avoir une apparence proche de celle du CBC mais il est 

habituellement plus en relief et plus rapidement croûteux (figure 6). Il peut également 

ressembler à une verrue irritée. Il se développe spontanément ou à partir de kératoses 

Figure 4 : CBC nodulaire du nez avec 
ulcération centrale 

Patient du service de dermatologie du 
CHU de Lille 

Figure 5 : CBC infiltrant de la joue 

Patiente du service de dermatologie 
du CHU de Lille 
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actiniques étendues aux annexes (figure 7). Le SCCc in situ (n’ayant pas envahi la 

membrane basale) est appelé maladie de Bowen.  

 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3.2 Prévalence  

 

2.3.2.1 Toute transplantation confondue  

 

L’incidence moyenne des AK est de 38% après 5 ans d’immunosuppression, 

soit nettement supérieur en comparaison à la population générale (12,13). 

 

Concernant les NMSC, leur prévalence varie fortement d’une étude à l’autre. 

D’après une cohorte britannique, ils représentent à la fois les cancers les plus 

fréquents mais également ceux au développement le plus précoce après la 

transplantation (14). 

Une étude danoise (15) s’est intéressée au ratio standardisé d’incidence (SIR) des 

différents types de cancers cutanés (NMSC et mélanomes) toute transplantation 

confondue. 5279 patients transplantés étaient inclus de 1977 à 2006 (4010 

Figure 7 : SCCc micro-infiltrant, ulcéré, 
développé à partir d’une kératose actinique 

acantholytique étendue aux annexes 

Patient du service de dermatologie du CHU 
de Lille 

Figure 6 : SCCc bien différencié de l’aile du nez 

Patiente du service de dermatologie du CHU de Lille 
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transplantés rénaux, 459 transplantés cardiaques, 426 transplantés hépatiques et 384 

transplantés pulmonaires). Tout organe confondu, le SIR (nombre observé de cancers 

cutanés dans la cohorte / nombre attendu de cancers cutanés dans la population 

danoise) le plus élevé concernait les SCCc à 113 [74-166]IC95%, puis les CBC à 5,6  

[3,1-9,5]IC95% et enfin les mélanomes à 1,2 [0,5-2,3]IC95%. 

 

Ainsi, parmi les NMSC, les SCCc sont majoritaires avec un ratio de SCCc / CBC 

de l’ordre de 4/1, ratio inversé par rapport à la population générale (7,12) : le risque de 

développer un SCCc est 65 à 200 fois plus élevé dans la population transplantée, il 

est 10 à 16 fois plus élevé pour le CBC (16–18). 

Enfin, que ce soit pour le SCCc que le CBC, ce risque passe de 4,3% la première 

année de l’immunodépression à 43,8% la septième année (19). 

2.3.2.2 Selon le type de transplantation 
 

Plus précisément, organe par organe, en comparaison à la population générale, 

le risque de carcinomes cutanés hors SCCc est multiplié par trois chez les transplantés 

cardiaques et pulmonaires et par deux chez les receveurs rénaux et hépatiques (20). 

Concernant le SCCc, son risque chez le transplanté cardiaque, tout comme le 

transplanté pulmonaire est 198 fois plus important que dans la population générale, il 

l’est de 121 fois pour les transplantés rénaux et de 32 fois pour les transplantés 

hépatiques. Ces différences peuvent en partie s’expliquer par des protocoles 

d’immunosuppression plus agressifs chez le transplanté cardiaque ou pulmonaire 

(20). 

  

 Afin d’estimer l’incidence des NMSC chez le transplanté rénal, une revue de la 

littérature / méta-analyse était conduite par Martinfar et al. (21) : 29 études éligibles, 
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2.3.3 Des lésions plus agressives 
 

Par ailleurs, suite à une agressivité plus fréquente, les SCCc du patient 

transplanté posent un problème majeur de morbi-mortalité et de qualité de vie avec : 

- Des tumeurs de croissance plus rapide, 

- Des récidives locales plus fréquentes (23), 

- Des évolutions plus souvent métastatiques (5 à 8% des cas) (24,25). 

 

La mortalité due au SCCc représente 5% des causes de mortalité du 

transplanté, elle est 10 fois plus élevée que dans la population générale (18). 

Les maladies cancéreuses risquent de devenir la première cause de mortalité 

des patients transplantés dans les prochaines décennies (8,18). 

2.3.4 Facteurs de risque des AK et NMSC 

 

Plusieurs facteurs prédisposant aux AK, CBC et SCCc chez les patients transplantés 

ont été mis en évidence (22,26) : 

- Le sexe masculin, 

- L’âge élevé lors de la transplantation, 

- Une dose cumulée élevée d’immunosuppresseurs, 

- Le type d’immunosuppresseur, 

- Un phototype clair (I, II ou III), 

- Une exposition antérieure intense aux ultra-violets, 

- Des antécédents de cancers cutanés, 

- Des antécédents d’infections virales (HPV notamment), 

- Une durée d’immunosuppression élevée (délai depuis la transplantation) 

(Figure 9). (18) 
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Figure 9 : Taux cumulé d’incidence des cancers en fonction du temps, d’après Moloney et al. (18) 

2.3.5 Rôle géographique 
 

L’incidence des lésions précancéreuses et cancéreuses varie également en 

fonction de la latitude géographique : à titre d’exemple, l’incidence des AK serait de 

38% 5 ans après transplantation d’organe tout pays confondu (12,13), de 63% 9 ans 

après transplantation rénale au Danemark (27) et de 65% 17 ans après transplantation 

rénale au Danemark et aux Pays-Bas (13).  

Concernant les carcinomes cutanés (SCCc et CBC confondus) :  

- Leur incidence est de 5% à 5 ans et 10% à 10 ans en Italie ; de 10% à 10 ans 

et 20% à 40 ans au Nord de l’Europe ; de 45% à 11 ans et 70% à 20 ans en Australie 

(données concernant la transplantation rénale uniquement) (28,29). 

- Leur incidence cumulée est de 0,2% à 1 an et 22% à 24 ans aux Pays Bas ; de 

14,7% à 5 ans, 23,5% à 10 ans et 34,4% à 15 ans en Allemagne ; et enfin de 35,5% 

à 20 ans aux USA (tout organe confondu) (30,31). 
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2.4 Notion de champ de cancérisation  

 

Les patients transplantés développent de multiples lésions kératosiques sur des 

régions cutanées photo-exposées qui donnent des « champ de cancérisation » (32). 

Plus précisément, la notion de « champ de cancérisation » a été introduite en 

1953 par Slaughter et al. (33) à la suite de l’étude de lésions néoplasiques de la 

muqueuse buccale : ils démontraient la présence d’altérations précancéreuses en 

périphérie des carcinomes, et la survenue de rechutes ou de nouvelles lésions en 

périphérie de zones précédemment traitées (34). 

Cette notion a également été observée par Szeimies et al. (35) et elle est 

aujourd’hui largement utilisée. Elle est définie par la Société Française de 

Dermatologie comme une « zone péri-tumorale comportant des anomalies infra-

cliniques, multifocales, pouvant faire le lit de récidives ou de nouvelles lésions 

néoplasiques. Ces « champs de cancérisation » sont fréquents en zone photoexposée 

et en périphérie des AK et des SCCc » (36) 

Il semble de plus en plus indispensable de développer des traitements locaux 

dirigés contre ces champs de cancérisation afin de prendre en charge efficacement 

les lésions cliniques mais également infra-cliniques, permettant de réduire le taux de 

récurrence des AK et ainsi diminuer le risque de transformation en SCCc. (37) 

2.5 Traitements en prévention primaire et secondaire des AK et 
NMSC chez les transplantés d’organe solide 

 

Les traitements préventifs des AK et NMSC chez les patients transplantés sont 

limités. La plupart sont anecdotiques et varient en fonction des pratiques du médecin. 
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2.5.1 Protection solaire 

 

Il s’agit de la seule stratégie préventive validée des AK et NMSC chez le sujet 

transplanté. Elle consiste en une bonne éducation thérapeutique des mesures de 

protection solaire (vestimentaires et par écrans solaires). Elle doit s’associer à la 

surveillance régulière et méticuleuse du tégument cutané par le médecin, le patient 

lui-même ou encore son entourage.  

Ainsi, 24 mois après application quotidienne d’écran solaire indice 50+ en zone 

photo-exposée chez 60 patients transplantés, on observe, en comparaison avec 

l’absence de traitement chez 60 autres transplantés présentant un nombre égal d’AK 

à l’inclusion, une différence significative du nombre total d’AK avec 89 lésions sur les 

zones protégées contre 273 sur les zones non protégées (p < 0,01, analyse en 

intention de traiter). De plus, dans le groupe « écran solaire », on notait une réduction 

significative des AK par rapport à l’inclusion (89 vs 191, p < 0,01) (38). 

2.5.2 Ajustement des traitements immunosuppresseurs  
 

Alors que certains immunosuppresseurs comme l’azathioprine et les inhibiteurs 

de la calcineurine présentent un risque cancérigène indépendant de 

l’immunodépression (39,40), les inhibiteurs de mTOR exposent un risque moindre de 

carcinomes cutanés hors mélanome (32) comme décrit par des études randomisées 

ayant démontré que le relai précoce, après un premier SCCc, d’un inhibiteur de la 

calcineurine vers un inhibiteur de mTOR (sirolimus) permettait de diminuer 

considérablement l’apparition de nouveaux SCCc lors du suivi à 2 ans (41–44). 

Dantal et al. (45) ont approfondi cette notion, en prolongeant l’essai randomisé 

TUMORAPA (sirolimus vs inhibiteur de la calcineurine chez les transplantés rénaux 

ayant déjà présenté un SCCc) : à 5 ans de suivi, la survie sans SCCc était 
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significativement plus longue dans le groupe sirolimus que dans le groupe inhibiteur 

de la calcineurine (p = 0.007). 

De plus, dans le groupe sirolimus, le nombre de transplantés rénaux atteints de 

nouveaux NMSC était significativement plus faible par rapport au groupe inhibiteur de 

la calcineurine : 22% vs 59% pour les SCCc (p < 0,001) et 20% vs 37,5% pour les 

CBC (p < 0.05). 

2.5.3 Rétinoïdes systémiques 

Plusieurs travaux ont mis en évidence un effet préventif positif des rétinoïdes 

systémiques (actirétine et isotrétinoïne) sur les AK et NMSC des transplantés 

d’organes solides (46–49). Leurs mécanismes d’action ne sont pas bien définis, les 

dérivés de la vitamine A agiraient sur la prolifération et la différenciation kératinocytaire 

(50). Ils présentent toutefois de nombreux effets indésirables (tératogénicité, toxicité 

hépatique, anomalies lipidiques) (48,51), et un traitement prolongé est nécessaire 

avant de pouvoir tirer les bénéfices de leur effet préventif (52,53). 

2.5.4 Nicotamide 

D’une part, une étude cas-témoin sur des transplantés hépatiques et rénaux, 

décrit que l’administration quotidienne de 500mg de Nicotamide permet à six mois une 

diminution en taille des AK (pour 18 des 19 transplantés dont 7 avec régression 

clinique complète des AK) et l’absence de nouvelles AK (pour 18 transplantés). Parmi 

les 19 transplantés témoins, 91% ont présenté une augmentation en taille des AK et/ou 

en ont développé de nouvelles. Sept AK préexistants ont évolué vers un carcinome 

épidermoïde (54). 

D’autre part, une étude randomisée pilote de phase II rapporte que la prise 

biquotidienne de 500mg de Nicotamide vs placebo chez des patients transplantés 
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L’ensemble des articles cités évaluant la PDT en préventif a été analysé ci-après. 

2.6 Traitements curatifs des AK et NMSC chez les transplantés 
d’organe solide 

 

Aucun traitement n’est validé en pratique mais plusieurs thérapeutiques utilisées chez 

les patients immunocompétents ont été entrepris chez les patients transplantés. 

2.6.1 Traitements topiques 

 

2.6.1.1 Imiquimod 
 

Le traitement local par Imiquimod agit comme agoniste du Toll-like récepteur 7 

et module la réponse immunitaire innée cutanée afin d’induire une réaction 

inflammatoire locale en relarguant des cytokines. Il s’agit d’un traitement des AK et de 

leur champ de cancérisation. 

Des résultats positifs chez les patients transplantés ont été observés à la fois 

en traitement des kératoses actiniques (60) mais également des CBC superficiels et 

SCCc in situ (maladie de Bowen) (61). 

Bien qu’aucune altération du greffon ne fût détectée dans ces deux études, 

l’autorisation de l’Imiquimod n’est pas recommandée par la FDA (US Food and Drug 

Administration) aux États-Unis, et en Europe, l’Agence européenne du médicament 

limite son utilisation à une surface maximale de 60 cm2 chez les sujets transplantés 

(62). En effet, il expose au risque de réaction systémique et de potentielle altération 

du greffon, induite par la sécrétion d’interféron alpha, comme rapporté dans un article 

(63). 
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2.6.1.2 5-fluorouracil 

 

Le 5-fluorouracil (5-FU) est un agent cytotoxique et anti-métabolite (anti 

pyrimidine). Son utilisation seule chez les patients transplantés semble efficace à court 

terme mais insuffisante à long terme en traitement des kératoses actiniques, comme 

observée dans une étude où 2 applications quotidienne de 5-FU sur les AK du visage 

pendant 3 semaines étaient effectuées. Huit transplantés rénaux étaient inclus, il n’y 

avait pas de groupe/côté contrôle. À 8 semaines, le taux de réponse complète (CRR) 

était de 63% (5 patients sur 8) alors qu’il était de 0% à 12 mois suite aux nombreuses 

récidives (64).  

2.6.1.3 Anti-inflammatoires non stéroïdiens topiques 

 

Ils ont été évalués uniquement sur les AK.  

Il s’agit du Piroxicam et de l’association de Diclofénac gel 3% à de l’acide 

hyaluronique 2,5%. Ils possèdent des propriétés anti-angiogenèse et pro-apoptotique 

en inhibant de manière non sélective les cyclo-oxygénases (COX 1 et 2) (65). 

 Deux applications par jour de Diclofénac gel 3% associé à de l’acide 

hyaluronique 2,5% pendant 16 semaines versus placebo permet une clairance 

complète des AK chez 41% des transplantés vs 0% pour le groupe placebo (66). À 24 

mois cependant, des récurrences d’AK étaient observées chez 55% des patients qui 

avaient précédemment répondu au traitement. 

 L’application de Piroxicam associée à un écran solaire SPF 50+ durant 16 

semaines a réduit de 75% le nombre d’AK (avec clairance complète pour trois d’entre 

eux) d’après une série de 10 patients transplantés (67). 

Leur tolérance parfois médiocre limite leur utilisation en France. 
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2.6.2 Traitements physiques 

2.6.2.1 Chirurgie  

Chez les immunocompétents, le traitement de référence pour traiter les NMSC 

(SCCc invasifs et CBC) est la chirurgie avec un contrôle histologique des marges de 

résection, appelée chirurgie micrographique de Mohs. 

Aucune étude n’a évalué cette thérapeutique chez le patient transplanté seul, 

cependant, Pugliano-Mauro et al. (68) se sont intéressés à son efficacité en traitement 

des SCCc à haut risque et notamment des SCCc chez les patients immunodéprimés. 

Au total, 206 SCCc chez 215 patients dont 43 immunodéprimés (majoritairement dû à 

une transplantation d’organe solide ou à une leucémie lymphoïde chronique) étaient 

traités. Sans notion de durée, on dénombre trois récidives locales (1,2%), une 

évolution métastatique chez 6 patients (2,3%) et une évolution métastatique fatale 

chez un patient immunodéprimé.  

2.6.2.2 Cryothérapie 

La cryothérapie est largement utilisée en traitement des kératoses actiniques 

chez les patients immunocompétents. Il s’agit d’un traitement par le froid où la 

vaporisation d’azote liquide sur la lésion permet de la congeler puis de la détruire par 

nécrose. En dehors d’un article la comparant à la PDTc pour le traitement et la 

prévention des AK (59), aucun essai n’a évalué son efficacité de manière isolée. 

L’article est détaillé ci-après.  

2.6.2.3 Photothérapie dynamique  

 

La PDT a l’avantage de pouvoir s’effectuer de manière répétée et de traiter de 

grandes surfaces. Elle semble plus adaptée et préférable dans cette population 

présentant des AK et NMSC répartis sur des champs de cancérisation (39).  
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2.6.3 Recommandations actuelles  

 

Les recommandations internationales récentes conseillent l'utilisation de 

traitements topiques, non invasifs, tels que le 5-Fluorouracile (5-FU), le Diclophénac 

et la Thérapie photodynamique (PDT) pour le traitement des vastes champs de 

cancérisation du patient transplanté et la prévention des SCCc (70–72). 

2.6.4 Limites de ces traitements 

 

Les récurrences multiples de NMSC invasifs, localisés en zones visibles, photo-

exposées, représentent un facteur limitant car elles nécessitent des interventions 

chirurgicales répétées avec le risque de cicatrices peu esthétiques et autres séquelles 

cosmétiques. La chirurgie d’exérèse peut également se compliquer d’infections post-

opératoires, d’autant plus chez ces patients immunodéprimés. Ceci montre l’intérêt 

d’un dépistage précoce, à des stades débutants non invasifs, permettant d’employer 

des traitements locaux. 

Parmi ceux-ci, le 5-Flurouracile et le Diclofénac ciblent spécifiquement les 

lésions et ne semblent pas suffisants pour contrôler la maladie, empêcher les récidives 

locales et limiter l’apparition de nouvelles lésions chez les patients transplantés (39).  

 

2.7 La photothérapie dynamique conventionnelle (PDTc) 

2.7.1 Principe de la PDT 

Il s’agit d’une technique de traitement basée sur l’association de trois 

composants : une molécule photosensibilisante (PS), une lumière et de l’oxygène 

(figure 13). 

Pris individuellement, aucun de ces composants n’est toxique mais leur association 

déclenche une réaction photochimique. 
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2.7.1.1 Le photosensibilisateur 

2.7.1.1.1 Synthèse du photosensibilisateur 
 

Le PS actuellement le plus utilisé dans le monde est un précurseur de la 

protoporphyrine IX : l’acide 5 aminolévulinique (5-ALA). En France, c’est sa forme 

méthylée, le méthyl-aminolévulinate (MAL) qui a l’AMM depuis 2006 en raison de son 

caractère plus stable et plus sélectif.  

 

En effet, des études préliminaires ont montré, du fait de sa plus grande 

liposolubilité, une meilleure pénétration du MAL en comparaison au 5-ALA, permettant 

d’atteindre des cibles plus profondes, avec par ailleurs une plus grande sélectivité pour 

les cellules dysplasiques. De plus, une réduction de la douleur durant l’illumination a 

été observée avec MAL. (76–79) 

Le MAL est produit sous forme de crème et commercialisé par le laboratoire 

Galderma sous le nom de Metvixia® en France, Metvix® en Europe et Australie. 

 

Appliqué en couche fine sur la peau, le PS (ALA ou MAL) va traverser la couche 

cornée et pénétrer dans les cellules cibles. Il y sera transformé par voie enzymatique 

en porphyrines photo-actives, notamment la protoporphyrine IX (PpIX). Celle-ci est 

une molécule endogène constituant une étape intermédiaire de la biosynthèse de 

l’hème (figure 15).  















OBERLE Marion                                                                               Introduction 

 

36 
 

- SCCc in situ (Maladie de Bowen) non pigmentée, lorsque la chirurgie est 

impossible. Les lésions doivent être préalablement confirmées par biopsie et le 

contrôle de la guérison doit être effectué. 

Celle-ci est également utilisée hors AMM entre-autres dans le traitement de l’acné, 

des verrues vulgaires, du lichen scléro-atrophique, des dysplasies vasculaires ou 

encore du psoriasis (91). 

2.7.3 Effets secondaires  

2.7.3.1 La douleur 

2.7.3.1.1 Caractéristiques 

La douleur est l’une des principales limites de la PDT. Elle est souvent 

caractérisée par des « brûlures » ou des « picotements » qui débutent rapidement 

après le début de l’illumination, atteignent un paroxysme en quelques minutes et 

peuvent persister plusieurs heures après son interruption. 

Elle se côte de manière subjective à l’aide de l’échelle visuelle analogique 

(EVA), échelle allant de 0 à 10 (0 correspondant à l’absence de douleur et 10 à une 

douleur intolérable).  

 Elle est intense dans un tiers des cas avec une EVA supérieure à 6/10 (92), 

obligeant parfois l’opérateur à interrompre précocement la séance aboutissant à un 

traitement incomplet. Parfois, les patients refusent même de réitérer le traitement. 

2.7.3.1.2 Techniques d’analgésie  

En s’inspirant des recommandations de Wennberg et al. (93), l’utilisation de 

ventilateurs (76,94,95), d’anesthésiques locaux (96–98) ou encore d’antalgiques 

systémiques (76,94,95,99) ont été employés par divers auteurs durant les séances de 
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De plus, la PDT n’est généralement pas recommandée chez la femme enceinte, 

pendant l’allaitement (catégorie C), ou chez les enfants (contre-indication relative, à 

mesurer individuellement dans chaque situation) (109). 

2.7.5 En pratique : déroulement d’une séance de PDT conventionnelle (PDTc) 

Cinq étapes constituent le bon déroulement d’une séance de photothérapie 

dynamique :  

2.7.5.1 Préparation de la lésion 

La première étape consiste à enlever, par curetage le plus souvent, les 

squames et les croûtes, sans toucher la peau saine périphérique. Une préparation 

kératolytique peut être prescrite en amont (par exemple à base d’urée 30%). 

2.7.5.2 Application du produit 

Le précurseur du photosensibilisant (ALA ou MAL) est appliqué en couche 

mince de 1 mm d’épaisseur, en débordant d’environ 5 à 10 mm en peau saine. 

2.7.5.3 Incubation 

Il s’agit de l’occlusion de la surface à traiter par un pansement, opaque et non 

absorbant la lumière, pendant 3 heures, pour éviter que la lumière du jour ne dégrade 

le précurseur. 

2.7.5.4 « Drug Light Interval » (DLI) 

La « Drug Light Interval » correspond à la durée entre l’application du 

photosensibilisant (MAL ou ALA) et le début de l’illumination.  

2.7.5.5 Illumination 

Avant de procéder à l’illumination, le produit résiduel est nettoyé avec du sérum 

physiologique.  



OBERLE Marion                                                                               Matériels et méthodes 

 

42 
 

La durée d’illumination dépend de la source lumineuse, de la dose à délivrer et 

de l’intensité d’illumination. Elle varie de 9 à 20 minutes.  

Pendant l’exposition, le patient doit porter des lunettes opaques et l’opérateur des 

lunettes protectrices correspondant au spectre lumineux de la lampe. 

L’intensité de la lumière sur la surface à traiter ne doit pas dépasser 200 mW/cm² (84). 

 

Le but de ce travail est de réaliser une synthèse exhaustive des essais cliniques 

sur la photothérapie dynamique en prévention et en traitement des lésions 

précancéreuses et cancéreuses du sujet transplanté d’organe solide, de mettre en 

évidence les caractéristiques démographiques de la population, les modalités de la 

PDT, les résultats, les points faibles et points forts de ces études.  

 

3 Matériels et méthodes 

Une recherche documentaire a été effectuée dans les bases de données 

PubMed, Embase et Cochrane Library pour identifier les articles étudiant la 

photothérapie dynamique en traitement d’une part, et en prévention d’autre part, des 

lésions précancéreuses cutanées et NMSC chez les patients transplantés d’organe 

solide. 

Seuls les essais thérapeutiques randomisés prospectifs, contrôlés ou non, étaient 

sélectionnées.  

Les études effectuées jusqu’au 30 avril 2021 étaient incluses.  

Pour les articles évaluant la PDT en curatif, les termes de recherche étaient les 

suivants : « transplantation » ou « patients transplantés » et « photothérapie 

dynamique » et « traitement » ou « curatif » et « carcinomes cutanés » ou « kératoses 

actiniques » ou « carcinomes épidermoïdes » ou « carcinomes basocellulaires ». 



OBERLE Marion                                                                               Résultats 

 

43 
 

Les termes de recherches étaient identiques pour les articles évaluant la PDT en 

préventif à l’exception de « traitement » ou « curatif », remplacés par « prophylaxie » 

ou « prévention ».  

Les bibliographies des articles sélectionnés étaient soigneusement examinées, 

permettant d’identifier des références supplémentaires.  

Aucune restriction n’était effectuée sur le type d’organe transplanté, le schéma 

d’immunosuppression et les modalités de traitement par thérapie photodynamique. 

Les articles concernant les immunocompétents ou ne mentionnant pas la thérapie 

photodynamique comme type de traitement étaient exclus. 

4 Résultats 

4.1 PDT en traitement curatif des AK et NMSC chez les patients 
transplantés  

 

14 articles comprenant 214 transplantés d’organes solides (OTRs) étaient inclus. 

4.1.1 Population et démographie 

L’âge moyen des 214 OTRs était de 59 ans. Lorsqu’ils étaient cités, le sexe 

masculin était prédominant, et le phototype allait de I à III selon la classification de 

Fitzpatrick. Une seule étude, déroulée au Chili, comportait des phototypes de type IV 

(99). 

Le rein était l’organe le plus fréquemment transplanté, suivi du foie, du cœur et 

du poumon. Un seul patient était transplanté pancréatique (110), et un seul avait 

bénéficié d’une greffe de moelle osseuse (96). Le temps écoulé depuis la 

transplantation allait, lorsqu’il était mentionné, de 5 à 30 ans, avec une moyenne de 

13,7 années (figure 26). 

Les traitements immunosuppresseurs étaient principalement des bi ou des 

trithérapies, comprenant une association de corticothérapie avec une autre classe 
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d’immunosuppresseurs parmi les anti-métabolites (Azathioprine, Mycophénolate 

Mofétil), les inhibiteurs de mTOR (Sirolimus, Everolimus) et les inhibiteurs de la 

calcineurine (Ciclosporine, Tacrolimus). 

Seuls Piaserico et al. (94) citaient la notion d’antécédent d’exposition intense au soleil 

chez leurs patients.  

Nombre de 
patients 

Sexe Moyenne 
d’âge 

Type d’organe 
transplanté 

Délai depuis la 
transplantation 

(années) 

Dragieva et al. 
2004 

20  18 H / 2 F 60 Rein (16), cœur (4) 15,6 

Schleier et al. 
2004 

5 NC 53 Cœur (1), foie (1), MO (1), 
rein (2) 

9 

Dragieva et al. 
2004 

17 13 H / 4 F 61 Rein (13), cœur (4) 14 

Perrett et al. 
2006 

1 1 F 50 Foie (1) 5 

Perrett et al. 
2007 

8 6 H / 2 F 59 Rein (7), Rein + foie (1) 20 

Piaserico et al. 
2007 

15 NC 63 Rein (15) 12,7 

Bencini et al. 
2012 

12 NC NC NC NC 

Guleng et al. 
2012 

18 12 H / 6 F 54 Rein (11), poumon (3), 
foie (1), cœur (1), rein + 

pancréas (1), rein + 
poumon (1) 

8 

Hasson et al. 
2012 

16 12 H / 4 F 49 Rein (14), cœur (1), foie 
(1) 

12,5 

Helsing et al. 
2013 

10 5 H / 5 F 64 Rein (8), foie (1), cœur (1) 30 

Tgosverd-Bo et 
al. 2015 

16 10 H / 6 F 63 Rein (12), poumon (3), 
foie (1) 

14 
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Jambusaria-
Pahlajani et al. 

2016 

4 4 H 69 Rein (1), poumon (1), foie 
(1), cœur (1) 

NC 

Maytin et al. 
2016 

17 NC NC Rein (4) NC 

Togsverd-Bo et 
al. 2018 

35 22 H / 13 
F 

63 Rein (28), poumon (3), 
foie (4) 

10 

Figure 26 : épidémiologie des articles sur la PDT en curatif 
F = femme, H = homme, MO = moelle osseuse, NC = non connu  

 

4.1.2 Plan expérimental des études 

Seules 3 études étaient multicentriques (27,62,111), les autres études étaient 

monocentriques. Toutes se sont déroulées en Europe du Nord et de l’Est (Danemark, 

Norvège, Suède, Angleterre, Allemagne, Suisse), sauf Hasson et al. (99) en Amérique 

du Sud (Chili).  

Une preuve histologique n’était requise que dans une minorité d’articles 

(76,95,111,112).  

En dehors de Dragieva et al. (95) dont le but de l’étude était de comparer la 

clairance des AK et SCCc in situ chez 20 OTRs en comparaison à 20 patients non 

immunodéprimés ; une comparaison intra-individuelle (figure 27) entre la PDT et son 

contrôle était effectuée pour toutes les études contrôlées, soit la moitié des articles 

(62,76,95,98,105,112,113). L’autre moitié des articles ne comprenait pas de 

côté/groupe contrôle (94,96,97,99,110,111,114). 
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celui-ci était la technique de choix pour le pré-conditionnement des lésions avant de 

débuter la séance de PDT. 

 

Au total, 6 articles (62,98,99,105,110,113) ont effectué les séances de PDT en 

s’inspirant des recommandations de bonnes pratiques de la MAL-PDTc en traitement 

des NMSC (115) : curetage des lésions, application d’aminolévulinate de méthyle 

(MAL) en couche fine de 1 mm d'épaisseur sur la zone cutanée préparée, incubation 

sous pansement opaque pendant 3 heures, puis retrait de l’excédent de crème à l’aide 

d’une compresse, illumination à la lumière rouge (570 – 670 nm) (de préférence 

provenant de diodes électroluminescentes (LED), Aktilite® par exemple), à la fluence 

de 37 J/cm2 pendant 7 à 9 minutes. 

 

4.1.4 Principaux résultats 

Une synthèse des résultats est présentée en Annexe 1.  

 

4.1.4.1 Immunocompétents versus immunodéprimés 

Dragieva et al. (95) ont réalisé une étude comparant l’efficacité, 

immunocompétents (N = 20) versus immunodéprimés (N = 20), patients comparables 

entre eux, d’une ou de deux séances de PDTc à une semaine d’intervalle, réalisée 

avec ALA et lumière visible (400 - 700 nm), sur la clairance des AK et maladies de 

Bowen localisées en zone photo-exposées. 40 surfaces comprenant ces lésions chez 

les OTRs étaient comparées à 32 surfaces comparables chez les IC. 

Le taux de surface lésionnelle en réponse complète (CRR) à 1 mois était de 

0.86 [0.72–0.95]IC95% chez les OTRs versus 0.94 [0.81– 0.99] IC95% chez les IC 

(résultats non significatifs). 
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A 3 et 12 mois respectivement, le CRR chez les OTRs était de 0.68 [0.52–

0.81]IC95% et 0.48 [0.32–0.63]IC95% alors qu’il était de 0.89 [0.73–0.97]IC95% et 0.72 

[0.54–0.86]IC95% chez les IC (p < 0,05) (figure 28). 

Chez les OTRs, la clairance des AK situés sur le visage était nettement 

meilleure que celle des AK situés sur la face dorsale des mains (CRR 0,86 vs 0,22 

respectivement à 3 mois, p non précisé).  

Le taux de réponse complète à long terme des 7 patients sous prednisone et 

azathioprine était de 0,46 [0,12-0,65]IC95%, il était de 0,57 [0,28-0,82]IC95% pour les 

patients sous ciclosporine et azathioprine et enfin de 0,44 [0,19-0,70]IC95% pour les 

patients sous prednisone, ciclosporine et azathioprine.  

Les taux de réponse complète étaient plus élevés en cas de transplantation 

récente (CRR 0.55 [0.31–0.77]IC95% pour les transplantations < 15 ans, versus 0.38 

[0.18 – 0.59]IC95% pour les transplantations > 15 ans).  

 

Malgré la prise systématique de 1g de PARACETAMOL une heure avant 

l’illumination et la présence d’un ventilateur à disposition pendant la séance, les 

douleurs étaient majoritairement modérées à sévères sans différence significative 

entre les immunocompétents et immunodéprimés. Elles étaient majeures durant les 

premières minutes de l’illumination puis diminuaient au fur et à mesure de la séance.  

Deux des 20 OTRs et 3 des 20 immunocompétents n’ont pas voulu réaliser la 

2nde séance de PDT bien que certaines lésions étaient encore visibles. Les effets 

secondaires locaux étaient des érythèmes, œdèmes et croûtes. Aucun effet 

secondaire sur le long terme n’était notifié. 
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AK sur la surface lésionnelle) et 12% (4/33) en réponse faible ou inexistante (réduction 

inférieure à 75%). La clairance globale des AK était de 71% (175/245). Le taux de 

clairance des AK du visage et scalp était significativement meilleur en comparaison au 

dos des mains (CRR 72 vs 40% respectivement, p < 0,0001). 

47% des patients ont rapportés des douleurs sévères durant l’illumination et ce 

malgré la prise de 100mg de TRAMADOL une heure avant la séance et la présence 

d’un ventilateur à disposition. 

 

Bencini et al. (114) se sont intéressés à l’apport du microneedling en traitement 

préalable des kératoses actiniques résistantes à la PDTc. Son étude portait sur 12 

transplantés comportant un nombre total de 59 AK à l’inclusion (localisation non 

connue des lésions).  

Le microneedling, effectué à l’aide d’un Dermaroller (MC 905), était suivi d’une 

séance de MAL-PDTc, puis de l’application d’écran solaire sur le corps entier. Au total, 

3 séances de microneedling + MAL-PDTc étaient effectuées, chaque séance étant 

espacée de 2 semaines.  

Après la 3ème séance, 100% des AK était en CR et on ne notait aucune 

récurrence jusqu’au 4ème mois de suivi (figure 30). Au 9ème mois, 83% des transplantés 

(10/12) était en CR persistante vs 17% (2/12) avait rechuté (AK de grade I ou II). 

Les résultats esthétiques étaient considérés comme excellents, le Dermaroller 

était bien toléré. Un inconfort était signalé durant la première séance de PDTc, 

d’intensité moindre au cours des séances ultérieures. 
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d’hyperpigmentation post PDTc. Chaque patient préférait la MAL-PDTc au 5-FU lors 

de l’évaluation. Tous les patients ont achevé les traitements et les 6 mois de suivi. 

 

Toujours en lien avec le 5-FU, Maytin et al. (113) ont comparé de manière intra-

individuelle, chez 17 patients (dont 13 immunocompétents et 4 transplantés rénaux), 

l’efficacité de la MAL-PDTc associée au 5-FU (une application quotidienne de 5-FU 

suivie au 6ème jour d’une séance de MAL-PDTc) vs MAL-PDTc seule en traitement 

d’AK. Les taux de PpIX durant la séance de MAL-PDTc étaient mesurés pour chaque 

lésion, par fluorimétrie et microscopie confocale (après biopsie des AK). 

A 3 mois, le nombre d’AK traité par MAL-PDTc seule avait diminué de 40% sur 

le scalp et les avant-bras, et de 60% sur le visage. Sur les surfaces traitées par 5-FU 

+ MAL-PDTc, ce nombre avait diminué de 70% sur le scalp et les avant-bras et de 

80% sur le visage, soit un effet double pour l’association 5-FU + MAL-PDTc. Les taux 

de PpIX au sein des AK étaient deux fois plus élevés sur les zones traitées par 5-FU 

+ MAL-PDTc.  

Au cours des 12 mois suivants, on notait une augmentation progressive du 

nombre d’AK, avec cependant des taux moindres aux 3ème, 6ème et 9ème mois sur les 

surfaces traitées par 5-FU + MAL-PDTc (aucun chiffre ni intervalle de confiance 

précisés). Chaque nouvelle lésion était traitée par cryothérapie. Aucune donnée sur la 

tolérance des patients n’était apportée. 

 

Togsverd-Bo et al. (62) furent les premiers auteurs à comparer, de manière 

répétée pour chaque traitement, l’efficacité de la MAL-PDTc vs imiquimod, sur la 

clairance d’AK (572 lésions à l’inclusion) chez 35 OTRs. 
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médians : 2,8/10 et 1,7/10 respectivement) mais leur durée était significativement plus 

longue pour l’Imiquimod (médiane de 10 jours et 18 jours respectivement). 

Les résultats esthétiques et la préférence globale des patients étaient similaires pour 

les deux traitements. Aucune séquelle esthétique n’était rapportée. 

 

4.1.4.5 PDT assistée par laser fractionné ablatif 

Afin d’évaluer l’intérêt d’un traitement préalable de l’hyperkératose combiné à 

la PDTc, Helsing et al. (98) ont comparé de manière intra-individuelle l’association d’un 

laser fractionné ablatif (AFXL) associé à MAL-PDTc (AFXL-PDTc) vs AFXL seul chez 

10 OTRs présentant des AK et verrues résistantes du dos des mains. Les patients 

devaient tous présenter plus de 5 AK à l’inclusion. Le type de laser utilisé était un laser 

CO2. 

Les modalités de traitement étaient les suivantes : le laser CO2 était tout d’abord 

utilisé de manière ciblée sur les AK et verrues de grade II et III, il était ensuite effectué 

de manière uniforme sur toute la face dorsale de la main. Enfin, une randomisation 

gauche/droite était effectuée afin de savoir quel côté bénéficierait d’une séance de 

MAL-PDTc supplémentaire.  

Lors de l’évaluation clinique à 4 mois, la CR médiane des AK était 

significativement plus élevée pour AFXL-PDTc (73%) vs AFXL seul (31%) (p = 0,002). 

L’AFXL-PDTc était significativement plus efficace que l’AFXL seul pour les AK 

de grade I (CR médiane de 80% vs 37% respectivement, p = 0,02) et II (CR médiane 

de 53% vs 7% respectivement, p = 0,009). Aucune différence significative n’était mise 

en évidence pour les AK de grade III (4% vs 0% respectivement, p = 0,17). Il y avait 

moins de nouvelles AK dans les zones traitées avec AFXL-PDT vs AFXL seul (2 vs 7). 
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Afin de prendre en charge la douleur, une anesthésie locale était souhaitée par 

7 patients, 5 avant le traitement par AFXL et 2 avant l’illumination par PDT. La douleur 

était plus intense durant l’illumination de la PDTc (EVA médian 4,5/10 ; rang 1-10) en 

comparaison à la procédure d’AFXL elle-même (EVA médian 1/10 ; rang 0-7). Des 

effets secondaires précoces (une semaine après la fin du traitement) par érythèmes, 

œdèmes et douleurs étaient mentionnés par 3 patients, aucun effet secondaire tardif 

(un mois après la fin du traitement) n’était rapporté. 

Les modifications pigmentaires étaient plus fréquentes pour le traitement AFXL-

PDTc vs AFXL seul (respectivement 3 vs patient). La préférence globale des patients 

était en faveur de AFXL-PDTc (8 patients sur 10). 

 

L’efficacité de la combinaison AFXL-PDTc est donc entravée par les douleurs 

engendrées lors de l’illumination de la PDTc. 

C’est à partir de ce constat que Togsverd-Bo et al. (105) ont mené chez 16 

patients transplantés l’étude suivante : la comparaison d’AFXL (laser Erbium Yag) 

associé à la PDT en lumière du jour (AFXL-PDTdl) par rapport à la PDTdl seule, à la 

PDTc seule et à l’AFXL seul. 

Au sein de la même région anatomique (scalp ou décolleté ou extrémités), 

quatre zones comparables, devant chacune comporter 2 AK de grade II ou III, étaient 

identifiées et numérotées de 1 à 4. Ces zones étaient ensuite randomisées pour 

bénéficier de l’un des 4 traitements précédemment cités. Un total de 542 AK était 

présent à l’inclusion.  

À un mois de suivi, la CR médiane pour les AK de grade I à III après traitement 

par AFXL-PDTdl était de 78%, soit significativement plus élevée en comparaison à la 
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4.2 PDT en traitement préventif des AK et NMSC chez les patients 
transplantés 

Six articles, comprenant 206 OTRs, étaient inclus. 

4.2.1 Population et démographie 

Parmi les 206 OTRs, 141 patients étaient de sexe masculin contre 65 de sexe 

féminin. L’âge moyen était de 58 ans. Le phototype, lorsqu’il était mentionné, allait de 

I à IV selon la classification de Fitzpatrick. 

Tout comme les articles en curatif, le rein était l’organe le plus fréquemment 

transplanté, suivi du cœur, du foie et des poumons. Le temps moyen depuis la 

transplantation était de 14,1 années (figure 44).  

Tous comme les articles étudiant la PDT en curatif, les traitements 

immunosuppresseurs étaient principalement des bi ou des trithérapies, comprenant 

l’association de la corticothérapie avec les anti métabolites et/ou les inhibiteurs de 

mTOR, et/ou les anti-calcineurines. 

Seuls Bernad et al. (116) mentionnaient des antécédents d’exposition solaire intense 

chez ses patients. 
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Nombre de 
patients 

Sexe Moyenne 
d’âge 

Type d’organe 
transplanté 

Délai depuis la 
transplantation 

(années) 

De Graaf et al. 
2006 

40 21 H / 19 F 55 NC 22 

Wulf et al. 
2006 

27 17 H / 10 F 57 Rein (27) 15,9 

Wennberg et 
al. 2008 

81 55 H / 26 F 57 Rein (67), cœur (10), 

poumon (2), foie (2) 

16 

Willey et al. 
2015 

12 7 H / 5 F 57 Rein (10), cœur (1), 

rein + cœur (1) 

14 

Togsverd-Bo 
et al. 2015 

25 20 H / 5 F 53 Rein (25) 5,8 

Bernard et al. 
2020 

24 24 H 69,8 Rein (15), foie (8), 

cœur (1) 

11 

Figure 44 : épidémiologie des articles sur la PDT en préventif 
F = femme, H = homme, NC = non connu  

 
 

4.2.2 Plan expérimental des études 

Toutes les études étaient monocentriques à l’exception de deux d’entre elles 

(13,59). Toutes se déroulaient dans des pays d’Europe (Danemark, Espagne, Pays-

Bas) sauf pour Willey et al. (117) dont l’étude s’est déroulée aux États-Unis (dans le 

Minnesota). 

La comparaison intra-individuelle était employée pour chacune des études, la 

plupart du temps en comparant la PDT à l’absence de traitement (13,27,57), à des 

traitements locaux de référence (cryothérapie, curetage, laser, chirurgie) (59) ou la 

cryothérapie seule (116). 

Seuls Willey et al. (117) requéraient une preuve histologique des lésions 

apparues. 
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De la même façon que les articles étudiant la PDT en curatif, aucun article 

étudiant la PDT en préventif n’était réalisé en aveugle du patient et du médecin. 

Uniquement l’évaluation finale a pu, pour certains articles, être réalisée en aveugle à 

l’aide d’investigateurs indépendants (27,57,116). 

Le nombre de visites de suivi était très variable d’une étude à l’autre. La durée 

totale de suivi des patients s’étendait de 12 à 42 mois (moyenne de 25 mois).  

 

4.2.3 Modalités de traitement par thérapie photodynamique 

Celles-ci sont détaillées dans l’Annexe 2. 

Seules deux études (13,62) exigeaient un délai sans traitement / sans PDT de 

quatre semaines avant l’inclusion.  

Un traitement par curetage était systématiquement réalisé avant la séance de 

PDT à l’exception de De Graaf et al. (57). 

Deux études (27,59) s’inspiraient des recommandations de bonnes pratiques 

de la MAL-PDTc en traitement des NMSC (115). 

Bernad et al (116). étaient les seuls auteurs à explorer la PDT en lumière du 

jour, en suivant pour cela les recommandations d’un panel d’experts (118). 

 

4.2.4 Principaux résultats 

Une synthèse des résultats est présentée en Annexe 2.  

4.2.4.1 Patients porteurs de lésions à l’inclusion 

Deux études comparaient de manière intra-individuelle la PDT par rapport à l’absence 

de traitement : 

L’étude de Wulf et al. (13) était réalisée chez 26 transplantés rénaux qui 

devaient, le jour de l’inclusion, présenter entre 2 et 10 lésions photo-induites parmi des 
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par PDTc. Pour les surfaces non traitées, il passait à 65% des patients (17/26) à 12 

mois de suivi. La plupart des nouvelles lésions était des AK, aucun nouveau CBC ou 

SCCc n’était observé. Concernant les lésions préexistantes, les taux de clairance des 

AK et verrues sur les surfaces traitées par PDTc étaient respectivement de 56 et 37%.  

Concernant la tolérance, la quasi-totalité des patients (26/27 patients soit 96%) 

rapportait les effets secondaires locaux habituels post PDTc, d’intensité légère à 

modérée, et résolutifs en 5 jours. Deux patients sont décédés d’un infarctus du 

myocarde au cours du suivi, sans lien apparent avec le traitement à l’étude.  

Selon De Graaf et al. (57) la PDT ne permet pas de prévenir l’apparition de 

SCCc chez le patient transplanté d’organe solide. Son étude portait sur 40 patients 

transplantés, qui devaient, le jour de l’inclusion, présenter au moins 10 lésions 

kératosiques (AK, KS, verrues) localisées sur les bras ou les avant-bras, ou un 

antécédent de SCCc. Si un SCCc était présent le jour de l’inclusion, le patient était 

inclus après son excision. Dans le protocole, 23 patients bénéficiaient d’une séance 

de PDTc et 17 patients de deux séances à 6 mois d’intervalle, réalisées sur les bras 

et avant-bras. Des visites de suivi étaient effectuées tous les 3 mois pendant 2 ans.  

A deux ans de suivi, 25 nouveaux SCCc étaient apparus, 10 sur des surfaces 

non traitées par PDTc, 15 sur les surfaces controlatérales traitées par PDTc (p = 0,80). 

La PDTc était meilleure que l’absence de traitement sur l’apparition de SCCc chez 7 

patients (17,5%), alors l’abstention thérapeutique était meilleure chez 8 patients (20%) 

(figure 46). Sur les 40 patients, 24 n’ont pas développé de SCCc sur les surfaces à 

l’étude. 
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Figure 47 : distribution et nombre moyen d’AK à l’inclusion et tous les 3 mois, sur les surfaces traitées 
par une séance de PDTc (à gauche), sur les surfaces traitées par deux séances de PDTc (à droite), 

d’après De Graaf et al (57) 
 

Sur le plan de la tolérance, 79% des patients ont présenté les effets secondaires 

locaux habituels durant la séance de PDTc ou dans la semaine suivante. Aucun effet 

secondaire sur le long terme n’était rapporté (suivi de deux ans). Sept patients au total 

(17,5%) étaient perdus de vue après les deux ans de suivi, sans lien apparent avec 

l’étude, dont 5 pour décès, non causés par un cancer cutané.  

 

Deux études comparaient de manière intra-individuelle la PDT avec un autre 

traitement topique : 

Avec 81 transplantés d’organe solide, Wennberg et al. (59) comprenaient le 

plus grand nombre d’inclus dans leur étude comparant la PDTc répétée à un traitement 

validé (principalement cryothérapie, laser, chirurgie ; à l’exclusion de 5-fluorouracil et 

Imiquimod) sur l’apparition d’AK et NMSC.  

Les patients devaient, à l’inclusion, présenter en zones photo-exposées, entre 

2 et 10 lésions photo-induites parmi AK, CBC, SCCc in situ ou verrues, à l’exclusion 

de SCCc invasifs. Un total de 433 lésions étaient présentes à l’inclusion sur les zones 

randomisées pour être traitées par PDTc, et 377 sur les zones contrôles, dont au total 

90% d’AK et 10% de verrues. Des visites de suivi post traitement étaient réalisées au 

21ème et 27ème mois. 

A 3 mois (après deux séances de PDT et une séance du traitement de contrôle), 

le nombre de nouvelles lésions était significativement inférieur sur les zones traitées 

par PDT en comparaison aux zones contrôles (65 nouvelles lésions vs 103, p = 0,01), 

et ce principalement suite à une réduction de 46% du nombre de nouvelles AK (43 AK 

vs 80, p = 0,006) (figure 48). 
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par PDTc contre 48% des patients pour les surfaces contrôles. L’intensité des douleurs 

sous PDTc était modérée pour plus de la moitié des patients, sévère pour 21% des 

patients. 

Sur les 81 transplantés, 26 ont interrompu l’étude pour diverses raisons dont 5 

(6%) suite aux douleurs engendrées par la PDTc, 6 pour décès et 2 pour des 

problèmes de santé intercurrents. Les décès et les événements médicaux 

intercurrents n’étaient pas en lien avec le traitement.  

Les résultats esthétiques étaient meilleurs sur les surfaces traitées par PDTc 

en comparaison aux surfaces contrôles avec, à 27 mois, respectivement, 16% 

d’hypopigmentation vs 51% (p < 0,001) et 13% de cicatrices vs 24% (p = 0,73).  

 

Bernad et al. (116) sont les seuls auteurs à avoir étudié l’efficacité de la PDTdl, 

réputée pour être mieux tolérée que la PDTc, en prévention des AK chez 24 OTRs. 

Pour tous les patients, chaque moitié de visage et/ou de cuir chevelu, présentant au 

moins 5 AK à l’inclusion, était randomisée pour être traitée par PDTdl répétée (6 

séances au total) ou cryothérapie (3 séances au total). Lors des visites de suivi à 15 

et 21 mois, toutes les AK visibles étaient traitées par cryothérapie, et tous les NMSC 

par chirurgie. 

Trois patients ont interrompu l’étude pour diverses raisons, un au début de 

l’étude et deux après 3 mois de suivi ce pourquoi l’analyse des résultats au 3ème mois 

était effectuée sur 23 patients et celle aux 9ème, 15ème et 21ème mois sur 21 patients. Le 

nombre total d’AK à l’inclusion était similaire pour chaque hémi surface. 

En comparant le nombre total de nouvelles lésions (AK et NMSC), celui-ci était 

significativement inférieur sur les surfaces traitées par PDTdl par rapport aux surfaces 

traitées par cryothérapie, au 3ème mois (4,2 AK en moyenne vs 6,8, p < 0,001), au 9ème 
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5 Discussion  

5.1 La PDT en stratégie curative 

Ces études randomisées prospectives tendent vers l’efficacité de la PDTc en 

traitement des AK et NMSC superficiels chez les OTRs, avec toutefois des rechutes 

fréquentes et des réserves sur sa tolérance.  

5.1.1 Synthèse des résultats sur l’efficacité curative de la PDT 
 

Une efficacité moindre sur le long terme de la PDTc chez les patients 

immunodéprimés en comparaison aux patients immunocompétents a été mise en 

évidence par Dragieva et al. (95), dont les résultats sont similaires à d’autres séries de 

patients immunocompétents dans la littérature (119–124). 

Cette différence peut s’expliquer de diverses manières : tout d’abord par la 

propension des AK et NMSC de l’OTR à récidiver. De plus, leur caractère souvent 

hyperkératosique entrave l’absorption optimale du photosensibilisant par les cellules 

dysplasiques et la pénétration adéquate de la source lumineuse (pour générer des 

doses suffisantes de PpIX). Cet effet négatif de l’épaisseur lésionnelle sur le bon 

fonctionnement de la PDT a déjà été démontré par Morton et al. (125) chez des 

patients non immunodéprimés. Enfin, le mode d'action de la PDT repose en partie sur 

l’induction d'une réaction immunitaire locale (avec recrutement de cytokines et 

chimiokines pro-inflammatoires qui éliminent les cellules mutagènes), mode d’action 

qui est inhibé chez les patients sous immunosuppresseurs (126–128). 

 

Concernant l’hyperkératose, un préconditionnement, ou autrement appelé 

resurfaçage, des lésions a été évalué par Bencini et al. (114) avec le microneedling, 

déjà validé sur des modèles animaux (129), et permettant d’uniformiser la couche 
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cornée de l’épiderme et de faciliter la diffusion passive du PS. Malgré des résultats 

prometteurs, sa principale limite reste son coût élevé. 

 

D’autres traitements validés de l’hyperkératose existent afin d’accroitre la 

diffusion épidermique du photosensibilisant et de renforcer la production uniformisée 

de PpIX telles que le curetage (largement employé dans la plupart des articles 

(62,76,94,95,99,105,110–112)), les crèmes kératolytiques, la microdermabrasion ou 

encore les laser fractionnés ablatifs (l’AFXL). 

La combinaison d’AFXL et de PDT a déjà été documentée dans des études 

animales et permet d’améliorer la biodisponibilité du photosensibilisant (130). 

Togsverd-Bo et al. (131) ont montré sa supériorité versus PDTc seule en traitement 

des AK chez le patient immunocompétent. L’association AFXL-PDTc (une séance) 

semble également supérieure à l’AFXL seule (une séance) en traitement des AK et 

verrues hyperkératosiques du sujet transplanté d’organe solide d’après Helsing et al. 

(98) bien que la tolérance soit moindre, avec des douleurs plus fréquentes et plus 

intenses durant l’illumination de la PDTc par rapport au traitement par AFXL.  

Par conséquent, Togsverd-Bo et al. (105), en s’inspirant des résultats de 

tolérance ci-dessus, ont mis en parallèle d’une part l’association de l’AFXL associée à 

la PDT réalisée en lumière du jour (AFXL-PDTdl) avec d’autre part la PDTc seule, la 

PDTdl seule et l’AFXL seul en traitement des AK chez l’OTR. L’AFXL-PDTdl est plus 

efficace que les autres traitements pour la clairance des AK avec une CR médiane de 

78% des AK à un mois et 74% à 3 mois. Ces résultats d’efficacité sont similaires chez 

l’OTR après deux séances de MAL-PDTc (CR entre 68 et 90% à 3 mois du traitement) 

(59,94,95) mais également après une séance de la combinaison AFXL-PDTc (CR 74% 

à 4 mois du traitement) (98). L’association AFXL-PDTdl a l’avantage d’être mieux 
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tolérée, toutefois, la faible intensité des douleurs peut s’expliquer par le traitement de 

petites surfaces cutanées et l’éviction du visage, ce qui n’était pas forcément le cas 

des autres études. De plus, la combinaison d’AFXL à de la PDTdl est responsable 

d’effets secondaires locaux plus intenses et plus fréquents en comparaison à la PDTc 

ou la PDTdl seule, mais les résultats esthétiques à distance sont meilleurs (105). 

 

Une nette différence d’efficacité de l’AFXL seule a été remarquée, d’un côté par 

Helsing et al. (98) avec 31% des AK en CR à 4 mois, et d’un autre côté par Togsverd-

Bo et al. (105) avec 5% des AK en CR à 3 mois. Pour les deux études, le grade des 

AK allait de I à III, leur nombre à l’inclusion était respectivement de 680 et 542 et une 

seule séance de laser était réalisée. Pour Helsing et al, les AK devaient de plus être 

résistantes à des traitements antérieurs et disposées sur le dos des mains (versus 

scalp, décolleté et extrémité pour Togsverd Bo et al.), localisation réputée pour être 

plus difficile à traiter. Ces différences peuvent s’expliquer par l’utilisation respective 

d’un laser CO2, plus puissant, versus d’un laser Erbium-Yag. Ce premier a néanmoins 

l’inconvénient d’une réaction inflammatoire locale assurément plus intense nécessitant 

une antibiothérapie systématique prophylactique par pénicillines (98). Tout comme le 

prix du Dermaroller, le prix des lasers limitent leur utilisation à travers le monde.  

 

Une absence d’efficacité de la PDT sur les SCCc invasifs était remarquée par 

Schleier et al. (96), déjà connue chez les patients immunocompétents puisque les 

indications validées de la PDT sont réservées aux lésions superficielles (Cf 4.4.2). Ceci 

s’explique par une diminution proportionnelle de la pénétration et de l’intensité 

lumineuse avec la profondeur du tissu jusqu’à, après seulement quelques millimètres, 

atteindre le seuil d’inefficacité.  
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Alors que la plupart des études, dont la méthodologie ne comprenait qu’une 

seule séance de PDTc, se sont soldées de rechutes au cours du suivi (96,105,113), la 

réalisation de séances itératives permet de contrôler la nature chronique et récidivante 

des AK et NMSC chez les OTRs (62,76,94,95,99,110–112,114). 

Jambusaria-Pahlajani et al. (97) critiquent ce constat et selon eux, une 

monothérapie répétée (séances itératives de 5-FU ou PDTc ou Imiquimod par 

exemple), n’est ni suffisante, ni optimale dans le traitement des lésions tumorales 

cutanées récidivantes du patient transplanté car à risque d’une moins bonne 

compliance sur le long terme et de nombreux perdus de vue. Ils s’intéressent alors à 

l’intérêt de thérapies combinées non répétées et évaluent notamment l’association de 

5-FU à la MAL-PDTc ou ALA-PDTc. En effet le 5-FU augmenterait la pénétration du 

PS en altérant la barrière épidermique cutanée (132). Les résultats à un et six mois 

retrouvaient une réponse complète ou presque complète de toutes les lésions sans 

récurrence. L’association de ces deux thérapeutiques présentait également un 

meilleur rendu esthétique que le 5-FU seul. Cependant les limites notables de cet 

article étaient le faible nombre d’inclus (4 patients), un suivi court (6 mois), l’absence 

de preuve histologique des lésions, l’absence de preuve mathématique, et une 

procédure de PDTc ne suivant pas les recommandations de bonnes pratiques (115).  

 

À propos des CBC, les résultats en termes d’efficacité et d’esthétique de la PDT 

semblent très satisfaisants, comme le montrent Perrett et al. (111) dans le traitement 

d’un CBC du nez par 2 séances de MAL-PDTc à une semaine d’intervalle. Ce résultat 

est corroboré pour le côté esthétique par Rhodes et al. (133) qui, après avoir comparé, 

chez des patients immunocompétents, la PDTc à la chirurgie en traitement des CBC 

(étude randomisée prospective multicentrique), concluent à de meilleurs résultats 
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esthétiques à un an de la PDT. Toutefois, en termes d’efficacité, bien que la PDTc était 

réalisée de manière répétée (2 séances à une semaine d’intervalle, session réitérée 

au 3ème mois en cas de persistance des lésions), le taux de récurrence des lésions 

était plus élevé après PDT que chirurgie, étant donné que les CBC inclus étaient de 

type nodulaires, type sur lequel la PDT n’est pas suffisamment efficace. 

A l’inverse, les taux de récurrence de CBC principalement superficiels (14 

superficiels et 4 nodulaires) après 2 séances de MAL-PDTc sont faibles avec une 

seule récurrence à 22,6 mois de suivi comme le montrent Guleng et al. (110). Cette 

meilleure efficacité de la PDT sur les CBC superficiels par rapport aux AK (lésions 

également superficielles) peut se justifier d’une part suite à moindre densité de 

l’inflammation péritumorale pour le CBC en comparaison aux autres lésions de 

l’immunodéprimé. D’autre part, à l’inverse des AK qui se développent sur des champs 

de cancérisation, les CBC sont des lésions uniques, bien circonscrites, facilitant leur 

éradication.  

 

Faisant écho aux résultats chez les patients immunocompétents, l’efficacité de 

la PDT est meilleure sur le visage et sur le scalp en comparaison aux dos des mains, 

expliquée en partie à une hyperkératose plus importante sur cette localisation. Helsing 

et al. (98) ont volontairement comparé l’association AFXL-PDTc vs AFXL seul sur la 

clairance d’AK et verrues situées sur la face dorsale des mains. Ils ont démontré 

qu’une seule séance d’AFXL, qu’elle soit ou non associée à de la PDTc, permet de 

réduire le nombre d’AK et de verrues acrales des patients immunodéprimés. Toutefois 

l’association AFXL-PDTc est significativement plus efficace dans la clairance de ces 

lésions (à 4 mois, 73% d’AK et 37% de verrues en CR pour AFXL-PDTc vs 31% d’AK 

et 14% de verrues en CR pour AFXL seul, p = 0,002). Avec des résultats similaires à 
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la MAL-PDTc en traitement d’AK du visage et du scalp (98), la combinaison de PDTc 

avec un traitement laser AFXL semble plus appropriée en traitement des AK et verrues 

acrales. 

 

En utilisant la comparaison intra-individuelle, Dragieva et al. (76) ont confronté, 

en double aveugle, la MAL-PDTc à la photothérapie dynamique effectuée à l’aide d’un 

topique placebo du MAL. Bien que la puissance de l’étude soit nettement améliorée 

par l’aveugle, et que les résultats obtenus avec deux séances de MAL-PDTc à une 

semaine d’intervalle soient similaires aux résultats obtenus chez les 

immunocompétents (122–124,134,135), se pose la question éthique d’une telle prise 

en charge face à l’absence totale d’efficacité de la PDT avec topique placebo du MAL 

(0% des AK en CRR) avec, de surcroît, la notion de douleurs légères ressenties 

pendant la séance. 

 

Perrett et al. (112) ont démontré, en comparaison intra-individuelle également, 

la supériorité de la MAL-PDTc par rapport au 5-FU en traitement des AK et SCCc in 

situ chez l’OTR avec une différence de CRR de 78% au 6ème mois de suivi (p = 0,02). 

Le taux de réponse complète des lésions à 6 mois après deux séances de PDT était 

de 89%, soit similaire en comparaison avec les études effectuées chez les patients 

immunocompétents (121–123,136–139). A l’inverse, le taux de réponse complète à 6 

mois d’un traitement par 5-FU (application biquotidienne pendant 3 semaines) était de 

11%, soit nettement inférieur en comparaison aux études chez l’immunocompétent, 

dont les taux de clairance varient entre 48% à 12 mois (140) et 90% à 9 mois (141). 

Bien que le 5-FU soit largement utilisé chez l’OTR, aucune étude contrôlée ne 

l’a jusqu’à présent évalué en traitement des AK ou NMSC chez l’immunodéprimé et, 
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de ce fait, aucune recommandation claire n’existe concernant son protocole de 

traitement. Il est donc possible que le schéma habituellement utilisé chez les patients 

non immunodéprimés ne soit pas approprié aux OTRs.  

Il est important de signaler par ailleurs que 5 des 8 patients inclus dans l’étude 

de Perrett et al. (112) étaient sous rétinoïdes (Acitrétine). Ceci n’influe pas sur la 

différence d’efficacité de la MAL-PDTc en comparaison au 5-FU car pour rappel une 

comparaison intra-individuelle était effectuée et permet de s’affranchir de ce biais de 

confusion. Cependant, cela surestime probablement la réponse globale des patients 

aux traitements à l’étude car il a été prouvé que les rétinoïdes sont efficaces pour 

diminuer le risque de cancer cutané du patient transplanté (46–49). Pour autant, 

plusieurs inconvénients, décrits ci-dessus dans le paragraphe 2.5.3, existent à 

l’encontre de ce traitement. 

 

L’étude de Maytin et al. (113) est difficilement interprétable car réalisée chez 17 

patients dont seulement 4 transplantés (rein). A 3 mois, l’association 5-FU + PDTc 

était nettement supérieure à la PDTc seule sur la clairance des AK (localisées sur le 

visage, scalp et avant-bras). Cependant, parmi les 4 OTRs, le nombre de patients 

traités par 5-FU + PDTc n’était pas précisé. Sur le plan physiopathologique, la 

fluorimétrie aussi bien que la microscopie confocale après biopsie, ont révélé que les 

taux de PpIX étaient deux fois supérieurs au niveau des surfaces traitées par 5-FU + 

PDTc en comparaison aux surfaces traitées par PDTc seule. Ces résultats appuient 

les données de Jambusaria-Pahlajani et al. (97) et suggèrent que le 5-FU amplifie 

l’accumulation du photosensibilisant dans les cellules précancéreuses et optimise 

l’efficacité de la PDTc. Des études complémentaires plus détaillées et uniquement 

chez les OTRs sont nécessaires. 
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 D’après les travaux de Togsverd-Bo et al. (62), la PDTc est également 

supérieure à l’imiquimod en traitement des AK. En plus de la comparaison intra-

individuelle, un dosage du taux d’imiquimod sanguin était réalisé afin de contrer le biais 

de confusion induit par l’éventuel effet immunomodulateur systémique de ce 

traitement. Ce dosage s’avérait faible.  

 

 Pour une majorité d’études, le nombre d’inclus est faible et le délai de suivi 

court. Ce dernier sous-estime le taux de récurrence des AK et NMSC d’une part, et 

surestime le CRR d’autre part. De plus, on note qu’une grande partie des articles ne 

possédait pas de groupe contrôle, réduisant leur puissance. 

5.1.2 Vers un effet préventif 
 

La question de l’effet préventif de la PDT se pose et, sur le plan 

physiopathologique, bien que pour Hasson et al. (99), la réalisation d’une ou deux 

séances de PDT sur des champs de cancérisation ne réduit pas les dommages infra-

cliniques induits par les UV, Bagazgoitia et al. (142) démontrent le contraire dans leur 

article publié une année auparavant dont l’objectif était de décrire les modifications 

génétiques et moléculaires induites par la PDT, modifications en faveur d’un effet 

préventif positif. 

 

Pour rappel, le gène p53 est le gène le plus fréquemment muté dans les cancers 

humains. Il est responsable de la synthèse d’une protéine nucléaire connue sous le 

nom de « gardien du génome ». Il interrompt le cycle cellulaire pour permettre la 

réparation de l'ADN après une agression externe, notamment les rayonnements UV. 

Si la réparation de l'ADN n'est pas possible, il induit l'apoptose. Par conséquent, un 
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p53 dysfonctionnel, qui n'entraîne pas la destruction de cellules anormales, peut 

favoriser la carcinogenèse. Il a été démontré que le gène p53 est muté dans 50% des 

AK, 50% des CBC et 90% des SCCc (143–145). 

La cycline D1 est une protéine régulatrice du cycle cellulaire fréquemment 

impliquée dans la cancérogenèse. Il est prouvé que l'expression accrue de la cycline 

D1 raccourcit la phase de croissance cytoplasmique du cycle cellulaire et participe à la 

transformation maligne de certaines cellules notamment dans le cancer de la vésicule 

biliaire (146). De plus, il s’agit d’un marqueur pronostique de certains cancers et 

notamment des SCCc : l'inhibition sélective de sa fonction induit l'apoptose et la 

réduction de la charge tumorale du SCCc chez l'homme. Une surexpression de la 

cycline D1 a été observée dans 50% des AK, elle semble donc impliquée plutôt dans 

les stades précoces de cancers cutanés (147).  

 

L’étude précédemment citée de Bagazgoitia et al. (142) était effectuée chez 22 

patients immunocompétents, présentant des AK en zones photo-exposées (front, nez, 

scalp et poitrine). Des biopsies de ces AK (analyses en histologie et en 

immunohistochimie conventionnelle), réalisées avant traitement par MAL-PDTc puis 6 

semaines après le traitement, montrent que la PDT entraine une réduction de la 

dysplasie, une réduction de l’élastose et enfin une réduction de l’expression de Ki67 

(marqueur de prolifération) et de p53 (marqueur de carcinogénèse). L’expression de 

la cycline D1 était stable avant et après PDT.  

 

La PDT réduit ainsi les caractéristiques histologiques du photo-vieillissement et 

l'expression de marqueurs oncogènes précoces, soutenant son indication préventive 

dans la carcinogénèse, notamment pour les AK et les NMSC. L’expression constante 
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de la cycline D1 et la réduction seulement partielle des marqueurs oncogènes 

précoces suggèrent qu’une seule séance de PDT ne semble pas suffisante pour 

empêcher le développement de ces lésions tumorales cutanées.  

Ces résultats ont été tirés de patients immunocompétents, et ils seraient 

désormais intéressant de les étudier chez les patients immunodéprimés, chez qui la 

réalisation de PDTc préventive est pertinente face au nombre bien plus élevé de 

lésions précancéreuses et carcinomes cutanés. 

 

5.2 La PDT en stratégie préventive 

L’ensemble des études analysées aspire à une efficacité en prévention primaire 

et secondaire de la PDTc, principalement sur les lésions précancéreuses et à moindre 

degré sur les carcinomes cutanés du sujet transplanté. Cependant, le niveau de 

preuve faible ne permet pas de valider cette thérapeutique en pratique courante. 

 

Wulf et al. (13) sont les premiers à démontrer l’efficacité de MAL-PDTc versus 

l’absence de traitement en prévention d’AK chez des transplantés d’organe solide. Une 

seule séance de PDTc semblait suffisante. A noter qu’aucun NMSC n’était apparu au 

cours du suivi, ni sur les surfaces traitées, ni les surfaces contrôles. La limite de l’étude 

est un temps de suivi court, ne permettant pas le développement de suffisamment de 

nouvelles lésions, avec comme conséquence, l’absence de conclusion possible par 

sous type de lésion. 

 

En s’inspirant des articles évaluant la PDT en traitement des AK et NMSC chez 

l’OTR, où la répétition de séances de PDT était plus efficace qu’une session isolée  

(62,76,94,95,99,110–112,114), la plupart des auteurs étudiant la PDT prophylactique 
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(qu’elle soit conventionnelle ou en lumière du jour) exposait un design identique 

(27,59,116,117). Celui-ci permettrait de retarder l’apparition des AK mais également 

des SCCc chez l’OTR (117). 

 

Dans l’étude de Wennberg et al. (59), la PDTc répétée de manière régulière 

jusqu’au 15ème mois a un impact positif à 3 mois pour l’apparition de nouvelles AK, ce 

qui n’est pas le cas à 27 mois. Ces résultats sont en corrélation avec ceux de Wulf et 

al. (13), qui montrent que l’effet prophylactique d’une séance de PDTc dure environ 

9,6 mois avant l’apparition de nouvelles AK. 

 

Il est indéniable que, plus le temps depuis la transplantation augmente, plus 

l’histoire naturelle du développement des NMSC avance et moins il est aisé de mettre 

en évidence l’effet prophylactique positif de la PDT. De surcroît, plus la prise en charge 

est précoce, plus elle sera simple car les lésions débutantes seront superficielles et 

accessibles à des traitements locaux. 

Ce constat a notamment été observé par De Graaf et al. (57), qui concluaient à 

l’échec de la PDT pour prévenir l’apparition de nouveaux SCCc, sachant que le temps 

depuis la transplantation était de 22 ans en moyenne.  

Ainsi, Togsverd-Bo et al. (27) ont quant à eux étudié les bénéfices de la PDTc 

en prophylaxie primaire des AK chez le transplanté rénal. Le temps depuis la 

transplantation était de 5,8 ans en moyenne, permettant ainsi d’agir de manière 

précoce sur le processus de cancérogénèse. A 3 ans, on observait un nombre cumulé 

de nouvelles AK significativement inférieur sur les surfaces traitées par PDTc en 

comparaison aux surfaces non traitées controlatérales. 
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La seule et unique étude négative est celle de De Graaf et al. (57) et un grand 

nombre de biais, comme déjà expliqués ci-dessus, peuvent expliquer un tel résultat :  

- Traitements de lésions localisées en zones peu photo-exposées, les zones 

acrales, où l’efficacité de la PDT est habituellement moindre,  

- Absence de confirmation histologique des lésions,  

- Absence de pré-traitement des squames et croûtes hyperkératosiques 

empêchant une bonne pénétration du photosensibilisant,  

- Traitement par PDT effectué de manière répétée chez seulement la moitié des 

patients avec un intervalle long entre deux séances (6 mois), 

- Protocole non optimal de la PDT : utilisation de 5-ALA, ayant une absorption en 

profondeur limitée en comparaison au MAL, et de la lumière violette (400-450nm), 

ayant une pénétration moindre en comparaison à la lumière rouge (600-700nm). Ce 

même protocole a pourtant permis de réduire l’apparition de nouveaux SCCc chez 12 

OTRs (117), mais les séances de PDTc étaient itératives. 

- Nombre important de perdus de vue avant évaluation de l’efficacité. 

 

Willey et al. (117) contrebalancent les résultats décrits ci-dessus et justifient, 

dans leur étude menée sur 12 OTRs, l’efficacité prophylactique de la PDTc répétée 

sur le développement de SCCc après un puis deux ans de traitement. Le nombre de 

nouveaux SCCc continue par ailleurs de diminuer après la seconde année de 

traitement, en faveur une nouvelle fois d’un bénéfice de la PDTc répétée sur le long 

terme. La particularité du design (comparaison sur une même cohorte d’OTRs, du 

nombre de SCCc développés l’année précédant l’initiation de la PDTc au nombre de 

SCCc survenus un et deux ans après) fait que chaque patient est son propre témoin. 

Toutefois, la comparabilité n’est pas parfaite car elle ne peut être effectuée en temps 
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réel : il n’est pas possible de confirmer que la baisse du nombre de nouveaux SCCc 

est bien due à la PDTc répétée et non pas à la chirurgie de Mohs par exemple (utilisée 

en traitement de tout nouveau SCCc apparu) ou encore à l’histoire naturelle du SCCc : 

en effet, deux années de suivi après l’initiation de la PDTc sont trop courtes pour le 

processus de cancérogénèse des SCCc. 

 

Bernad et al. (116) sont les seuls à étudier l’efficacité prophylactique de la 

PDTdl répétée et constatent un nombre significativement moindre de nouvelles lésions 

(AK et NMSC) au 3ème, 9ème et 15ème mois en comparaison à la cryothérapie. Aucune 

différence significative n’était mise en évidence au 21ème mois, mais aucun traitement 

n’était appliqué entre le 9ème et le 21ème mois : cela souligne d’un côté l’intérêt de 

séances répétées pour potentialiser l’effet prophylactique de la PDT mais suppose 

d’un autre côté l’atténuation de l’effet préventif de la PDT avec le temps. Les résultats 

en termes de prévention de la PDTdl sur les AK du sujet transplanté sont concordants 

avec ceux de la PDTc des autres études randomisées étudiées (13,27,59,62).  

Par ailleurs, aucune différence significative sur la clairance des AK 

préexistantes n’était mise en évidence entre la PDTdl et la cryothérapie (116), ce qui 

s’accorde également avec les résultats retrouvés dans la littérature chez les 

immunocompétents (136,148) et chez le sujet transplanté (59). 

5.3 Tolérance de la PDT 

Comme chez l’immunocompétent, la douleur était l’effet secondaire au premier 

plan, que la PDT soit réalisée en curatif ou en préventif. En effet les champs de 

cancérisation du sujet immunodéprimé correspondent à de vastes surfaces et se 



OBERLE Marion                                                                               Discussion 

 

93 
 

situent principalement sur le scalp ou le visage, qui sont des zones corporelles 

richement innervées. 

Diverses techniques d’analgésie peuvent être employées (cf paragraphe 

2.7.3.1.2), mais elles sont souvent insuffisantes et certaines d’entre elles peuvent 

sembler disproportionnées. 

La PDTdl est une alternative intéressante à la PDTc car nettement mieux 

acceptée comme le constatent Bernad et al. (116) avec une très bonne tolérance et 

une préférence des patients en comparaison à la cryothérapie. Néanmoins, cette 

technique requiert de bonnes conditions météorologiques et n’est pas réalisable 

partout. 

 

 Il était remarqué que la réalisation de séances répétées de PDTc avait 

l’avantage, en plus d’une meilleure efficacité, d’une diminution des douleurs ressenties 

au décours des séances ultérieures. Ceci peut s’expliquer par une accoutumance 

acquise au fur et à mesure des séances. A l’inverse, les douleurs s’accentuent avec 

les autres traitements locaux comme démontrés avec le 5-FU (112) et l’imiquimod (62) 

du fait de leurs applications pluri-hebdomadaires. 

 

En dehors des effets secondaires locaux habituels de la PDTc (érythème, 

œdème, prurit, brûlure, croûte), aucun autre n’était relaté. Tout comme chez les 

immunocompétents, ils survenaient au cours de la séance de PDTc et s’estompaient 

dans les heures ou les jours suivants la séance. Aucune infection, néoplasie ou autre 

effet secondaire n’a été rapporté dans ces études. Aucun changement de classe 

d’immunosuppresseurs n’était nécessaire. 
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La notion d’arrêt de la PDTc pour mauvaise tolérance était rapportée dans 3 

études (27,59,95). Trois articles relataient le décès de patients, sans lien apparent 

avec les thérapeutiques à l’étude (57,59,112).  

 

Il est important de souligner chez le patient transplanté, le lourd retentissement 

psychologique expliqué par le fait de présenter, en zones exposées, des lésions 

croûteuses, hémorragiques voire parfois défigurantes (97). Il semble pour cela 

judicieux de développer des traitements préventifs mais aussi de choisir les 

thérapeutiques ayant un bon rendu esthétique. 

En l’occurrence, le rendu cosmétique post séance de PDTc était habituellement 

meilleur avec moins de cicatrices et seulement quelques troubles pigmentaires 

(59,97,111,112). Par ailleurs, comme rapporté dans la littérature (71), les patients ont 

souvent une préférence pour la PDTc (99,112). 

 Enfin la qualité de vie des OTRs était significativement améliorée après 

traitement des AK, aussi bien par PDTdl que cryothérapie, d’après Bernad et al. (116), 

constituant un argument supplémentaire pour une prise en charge adaptée. 

5.4 Perspectives : étude TRANSPLAN-PDT 

Aucune thérapeutique n’a montré sa supériorité en termes d’efficacité et de 

sécurité en prophylaxie des AK et NMSC chez l’OTR. 

L’analyse des différents articles étudiant la PDT permet de constater : 

- Une efficacité renforcée lorsqu’elle est effectuée de manière précoce et 

répétée, 

- Un effet moindre en cas de localisation acrale des lésions, 

- L’absence ou le peu d’effet rémanent, 

- Une innocuité à court et moyen termes, 
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- De bons résultats esthétiques sur des régions photo-exposées et visibles, 

- Une tolérance modérée. 

Bien qu’encourageants, ces résultats sont limités par de nombreux biais et sont 

insuffisants pour valider cette stratégie en pratique courante. Ils motivent la réalisation 

d’une étude prospective randomisée monocentrique, au sein de notre service de 

dermatologie du CHU de Lille, l’étude TRANSPLAN-PDT. 

 

Notre objectif est de réaliser une étude plus robuste, sur un nombre élevé de 

transplantés, permettant d’établir ou non l’efficacité de la PDT sur la diminution 

d’incidence des lésions pré cancéreuses et des carcinomes cutanés chez les 

transplantés rénaux, avec la particularité d’utiliser comme source lumineuse, un 

dispositif médical simulant la PDTdl, dans le but d’améliorer la tolérance. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



OBERLE Marion                                                                               Discussion 

 

96 
 

5.5 TRANSPLAN – PDT : une étude prospective randomisée 
évaluant la PDT en préventif 

5.5.1 Objectifs de l’étude  
 

Objectif principal Objectifs secondaires 

Diminuer l’incidence globale des 

lésions pré-cancéreuses et NMSC 

(toutes lésions confondues parmi AK, 

SCCc et CBC) sur la surface traitée 

en comparaison à la surface 

controlatérale non traitée, après un 

an de PDT réalisée tous les 3 mois 

OS1 : Diminuer l’incidence respective des 

lésions pré-cancéreuses et cancéreuses 

après 1 an de PDT répétée tous les 3 mois 

(distinction faite entre AK, SCCc et CBC). 

OS2 : Évaluer la capacité de la PDT à 

retarder l’apparition de la première lésion 

dermatologique (distinction faite entre AK, 

SCCc et CBC). 

OS3 : Évaluer la sécurité et la tolérance de la 

PDT 

OS4 : Évaluer la douleur lors de chaque 

séance de PDT 

OS5 : Évaluation de potentiels biomarqueurs 

de la thérapie 

 

5.5.2 Critère d’évaluation principal  

Le critère d’évaluation principal sera le nombre de nouvelles lésions pré-

cancéreuses et cancéreuses, toutes lésions confondues (AK, CBC et SCCc) après 1 

an de PDT réalisée tous les 3 mois, coté traité versus coté non traité. 
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5.5.3 Méthodologie  

Il s’agira d’un essai thérapeutique monocentrique, prospectif, contrôlé, ouvert, 

randomisé, avec comparaison intra-individuelle. 

Par soucis d’accessibilité, la source de patients sera la large cohorte de transplantés 

rénaux régulièrement suivie par le service de Néphrologie du CHU de Lille.  

Une comparaison intra-individuelle sera réalisée et permettra de s’affranchir 

des biais de confusion, notamment induits par des protocoles d’immunosuppression 

différents. 

Une randomisation, par tirage au sort, entre le côté à traiter (gauche ou droit) et 

le côté témoin de chaque patient sera effectuée lors de la première visite de traitement. 

La même randomisation sera conservée à chaque séance. Celle-ci sera centralisée. 

 

La lumière choisie pour la PDT sera le dispositif Dermaris® (figure 55) de la 

société Surgiris qui a l’avantage d’une grande surface de traitement avec intensité de 

lumière constante sur tout le diamètre éclairé.  

En utilisant une technologie LED blanche, ce dispositif permet de délivrer des 

paramètres lumineux simulant ceux de la PDTdl et d’obtenir des résultats cliniques 

similaires tout en s’affranchissant de son principal inconvénient : le fait de nécessiter 

de bonnes conditions météorologiques. 
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5.5.4 Critères d’éligibilité  

Critères d’inclusion Critères d’exclusion 

- Transplantés rénaux 

- Durée depuis la transplantation ≥ 5 ans 
ou antécédent avéré de SCCc, CBC 
ou AK 

- Phototype I, II et III 

- Aucune lésion à l’inclusion 

- Age ≥ 18 ans 

- Capable de comprendre et d’adhérer 
au programme de visites de l’étude et 
aux autres impératifs du protocole 

- Capable de comprendre et signer 
volontairement un consentement 
éclairé 

- Contraception efficace 

- Patient assuré social ou ayant droit 
d’assuré social 

- Lésions évolutives à type de SCCc, 
CBC ou AK à l’inclusion 

- PDT dans les 3 mois précédent 
l’inclusion en regard des régions 
d’intérêt 

- Participation à un autre essai dans les 
30 jours  

- Non compliance/observance 

- Femmes enceintes ou allaitantes 

- ATCD de photodermatose 

- Allergie ou hypersensibilité à l’acide 
aminolévulinique 

- Suivi clinique impossible pour raisons 
psychologiques, familiales, sociales ou 
géographiques 

- Incapacité légale 

- Refus de signer le consentement 

 

5.5.5 Déroulement de l’étude (figure 57) : 

 

Le patient bénéficiera d’une première visite de screening où des informations 

précises concernant le protocole lui seront délivrées. Le consentement éclairé pourra 

être signé après un délai de réflexion de 7 jours. 

C’est lors de la première visite de traitement que la randomisation du côté traité 

vs non traité sera effectuée. 

Le patient recevra ensuite 5 séances (tous les 3 mois pendant un an) de PDT 

sur les régions d’intérêt, correspondant aux zones photo-exposées (½ visage, ½ scalp 

et face dorsale d’une main et d’un avant-bras).  
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5.5.6 Flow chart (figure 58) : 
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Information patient !       

Signature du consentement  !      

Vérification des critères d’inclusion et 
de non inclusion !     

  

Randomisation      !      

Examen clinique  
   !    !    !    !    !   ! 

Biologie sanguine pour analyse 
ancillaire des biomarqueurs 

 ! ! ! ! ! ! 

Comptabilité des lésions apparues 
sur les régions d’intérêt et annotation 
dans le dossier médical 

 
   !    !    !    !    !     ! 

Photographies ± biopsies et 
traitements de ces lésions 

 
   !    !    !    !    !   ! 

Application et incubation METVIXIA  
   !    !    ! ! !  

Illumination / PDT   
   !    !    ! ! !  

Évaluation de la douleur (EVA)  
   !    !    ! ! !  

Évaluation tolérance/toxicité  
   !    !    !    !    !  

Recueil des EIs / EIG     !    !    !    !    !  

Figure 58 : Flow Chart de l’étude TRANSPLAN-PDT 

5.5.7 Nombre de sujets nécessaires 

 

En estimant que la distribution du nombre de AK suive une loi log-normale, 62 

patients seront nécessaires pour une diminution de 40% du nombre d’AK, SCCc et 

CBC avec une puissance de 80%.  
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6 Conclusion 
 

L’incidence toujours croissante des lésions précancéreuses et cancéreuses 

cutanées du sujet transplanté, qui sont associées à une morbi-mortalité conséquente, 

requiert des traitements précoces et adaptés. La thérapie photodynamique, avec son 

traitement du champ de cancérisation, semble être une option sûre, efficace et plutôt 

bien tolérée. 

 

Face à un niveau de preuve souvent faible des études disponibles, une étude 

randomisée contrôlée de comparaison intra-individuelle sera bientôt réalisée dans le 

service de dermatologie du CHU de Lille. Le but sera de démontrer, avec un niveau 

de preuve suffisant, le potentiel préventif de la PDT comme réducteur de l’incidence 

des AK et SCCc, tout en améliorant la qualité de vie et la morbi-mortalité des patients 

transplantés. 
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8 Annexes 

Annexe 1 : Tableau de synthèse de la méthodologie et des résultats des articles étudiants la PDT en curatif 

 Type de 
lésions à 
l’inclusion 

Localisations Protocole de PDT Séances de 
PDT 

Contrôle Résultats d’efficacité Résultats de tolérance 

Dragieva et 
al, 2004 

AK et Bowen 
(SCCc in situ) 

Visage, scalp, 
dos des mains, 
AB, décolleté, 
cou 

Application de ALA, incubation 
pendant 5h, illumination à la lumière 
visible (fluence 75 J/cm2) 

1 à 2 séances de 
PDTc à une 
semaine d’intervalle 

PDTc chez 
immunocompétents 
(même protocole) 

A 1 an, CRR de 48% pour les 
OTRs vs 72% pour les IC (p < 
0,05) 

Chez l’OTR, taux de réponse à la 
PDTc moindre sur dos des mains 
en comparaison au visage 

CRR meilleurs en cas de 
transplantation récente (< 15 
ans) 

Douleurs : modérées à sévères sans 
différence significative entre IC et ID 

Refus d’une 2ème séance de PDTc chez 
deux ID et trois IC pour douleurs 

Schleier et 
al, 2004 

AK, CBC, 
kératoacanthome, 
SCCc 

Visage Application de ALA, incubation 
pendant 3 à 5h, illumination à la 
lumière rouge (fluence 120 J/cm2) 

1, 2 ou 3 séances 
de PDTc selon 
clairance 

Aucun A 3 mois, 75% des lésions en 
CR, 18,8% en PR et 6,2% en NR 

Rechute des lésions tumorales 
dans les 6 ou 8 mois post PDT 

PDTc bien tolérée car AL préalable 

Sensation mineure de douleurs 
pendant les 3 jours suivants la PDT 

Dragieva et 
al, 2004 

AK Visage, scalp, 
extrémités 

Application de MAL, incubation 
pendant 3h, illumination à la lumière 
visible (fluence 75 J/cm2) 

2 séances à une 
semaine d’intervalle 

2 séances à une 
semaine 
d’intervalle de PDT 
avec topique 
placebo du MAL 

A 4 mois : 76% des surfaces en 
CR, 18% en PR et 6% en NR 
côté PDTc vs 100% des surfaces 
en NR côté PDT placebo 

Douleurs modérées (antalgiques, 
ventilateur), mais plus intenses à la 2ème 
séance de PDTc 

Douleurs légères côté PDT placebo 

Perrett et al, 
2006 

CBC   Nez Application de MAL, incubation 
pendant 3h, illumination à la lumière 
rouge (fluence 75 J/cm2) 

2 séances à une 
semaine d’intervalle 

Aucun A 1 mois : CR du CBC 

A 12 mois : pas de récurrence 

EIs NC 

Excellent résultat esthétique 
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Perrett et al, 
2007 

AK, SCCc in situ AB, dos des 
mains, 
membres 
inférieurs, 
fesses 

Application de MAL, incubation 
pendant 3h, illumination à la lumière 
rouge (fluence 75 J/cm2) 

2 séances de PDTc 
à une semaine 
d’intervalle 

5 FU : 2 
applications par 
jour pendant 3 
semaines 

A 1 mois : CRR pour 89% des 
surfaces traitées par PDTc en vs 
0% pour le 5FU 

A 3 et 6 mois : idem pour la 
PDTc vs 11% des surfaces 
traitées par 5-FU  

Différence de CRR entre PDTc et 
5-FU = 78% (p = 0,02) 

Douleurs modérées à sévères pendant 
l’illumination de la PDTc mais de 
résolution rapide vs plus tardives pour 
5FU mais nettement moins intenses 

Érythème initialement plus intense pour 
la PDTc vs 5-FU, puis inversement à 
partir du 6ème jour 

Préférence des patients pour la PDTc  

Piaserico et 
al, 2007 

AK résistants aux 
traitements 
habituels 

Visage, scalp, 
AB, dos des 
mains 

Application de MAL, incubation 
pendant 3h, illumination à la lumière 
rouge (fluence non précisée) 

2 séances de PDTc 
à 2 semaines 
d’intervalle 

Aucun A 3 mois : 64% des surfaces 
traitées en CR 

72% des AK du visage et scalp 
en CRR vs 40% des AK de 
localisation acrale (p < 0,0001) 

Douleurs modérées à intolérables 
rapportées par 47% des patients 
(malgré antalgiques de palier II et 
ventilateur) 

Bencini et 
al, 2012 

AK   NC Application de MAL, incubation 
pendant 3h, illumination à la lumière 
rouge (fluence 90 J/cm2) 

Application d’écran solaire sur le 
corps entier après chaque séance 

3 séances de 
microneedling 
(Dermaroller) + 
PDTc avec intervalle 
de 2 semaines entre 
chaque séance 

Aucun 100% des lésions en CR après la 
3ème séance de PDT 

Pas de récurrence jusqu’au 4ème 
mois de suivi 

2 patients (17%) en rechute à 9 
mois 

Dermaroller bien toléré  

Diminution des douleurs au cours des 
séances ultérieures de PDTc (2ème et 
3ème)   

Guleng et 
al, 2012 

CBC superficiel 
ou nodulaire 

Tête et tronc Application de MAL, incubation 
pendant 3h, illumination à la lumière 
rouge (fluence 37 J/cm2) 

2 séances de PDTc 
(intervalle NC) 

Aucun Récurrence chez un seul patient 
à 26 mois = CBC superficiel 

NC 

Hasson et 
al, 2012 

AK Visage et scalp Application de MAL, incubation 
pendant 3h, illumination à la lumière 
rouge (fluence 37 J/cm2) 

1 séance de PDTc ± 
répétée à 3 mois si 
nécessaire  

Aucun A 6 mois : 100% des patients en 
CR dont 6 patients (37,5%) ayant 
eu besoin d’une 2nd séance de 
PDTc au 3ème mois 

Pas d’efficacité de la PDTc sur 
les dommages infra-cliniques 

EIs modérés, résolutifs rapidement 

100% de réponses positives au 
questionnaire de satisfaction 

Helsing et 
al, 2013 

AK et verrues 
résistantes 

Dos des mains Application de MAL, incubation 
pendant 3h, illumination à la lumière 
rouge (fluence 37 J/cm2) 

1 séance d’AFXL 
(laser CO2) + PDTc 

1 séance d’AFXL 
seul (laser CO2) 

A 4 mois : CR médiane des AK à 
73% pour AFXL + PDT vs 31% 
pour AFXL seul (p = 0,002) 

AFXL + PDTc significativement 
plus efficace que AFXL seul pour 
les AK de grade I et II et moins 
de nouvelles AK vs AFXL seul 

Préférence globale des patients pour 
AFXL + PDTc  

Douleurs plus intenses durant 
l’illumination de la PDTc (EVA 4,5/10) 
que la procédure d’AFXL (4,5/10) 

Modifications pigmentaires plus 
fréquentes pour AFXL-PDTc 
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5-FU = 5-fluorouracil, AB = avant-bras, AL = anesthésie locale, CR = réponse complète, CRR = taux de réponse complète, IC = immunocompétents, ID = 
immunodéprimés, NC = non connu, NR = absence de réponse, PR = réponse partielle, vs = versus 

  

Togsverd-
Bo et al, 

2015 

AK Scalp, 
décolleté, 
extrémités  

PDTdl : 30min après application de 
MAL, illumination à la lumière du jour 
pendant 2h 

PDTc :  Application de MAL, 
incubation pendant 3h, illumination à 
la lumière rouge (fluence 37 J/cm2) 

1 séance d’AFXL 
(laser Yag Erbium) 
puis PDTdl 

PDTdl seule ou 
PDTc seule ou 
AFXL seul (1 
séance) 

A 3 mois, CR médiane des AK 
significativement meilleure sous 
AFXL-PDTdl à 74%, vs 50% pour 
PDTc, 46% pour PDTdl et 5% 
pour AFXL seul 

Intensité de fluorescence de la 
PpIX supérieure pour PDTc 

EVA médian : 0/10 pour AFXL PDTdl, 
PDTdl et AFXL vs 5/10 pour PDTc  

EIs locaux plus intenses pour AFXL-
PDTdl 

Résultats esthétiques en faveur de 
AFXL-PDTdl 

Jambusaria-
Pahlajani et 

al, 2016 

AK ou SCCc in 
situ résistants à 
une 
monothérapie 

Scalp et visage Application de MAL (un patient) ou 
ALA (3 patients), incubation pendant 
1h, illumination à la lumière rouge ou 
bleue (fluence NC) 

2 applications par 
jour pendant 5 jours 
de 5-FU puis 1 
séance de PDTc 

Aucun Presque toutes les lésions en CR 
à la fin de la PDTc (aucun chiffre 
précisé) 

Pas de récurrence à M1 et M6 

Malgré une AL préalable, douleurs 
sévères avec EVA à 8/10 

EIs locaux sévères pour tous les 
patients 

Pas d’EI à long terme 

Bons résultats esthétiques  

Maytin et al, 
2016 

AK Visage, scalp, 
AB 

Application de MAL, incubation 
pendant 3h, illumination à la lumière 
rouge (fluence 37 J/cm2) 

PDTc + 5 FU (une 
application par jour 
pendant 6 jours de 
5-FU et au 7ème 
jour : une séance de 
PDTc)  

1 séance de PDTc 
seule 

Après PDTc + 5 FU : il reste 20% 
du nombre initial d’AK sur le 
visage et 30% sur scalp + AB 

Après PDT seule : il reste 40% 
du nombre initial d’AK sur le 
visage et 60% sur scalp + AB  

Taux de PpIX 2 fois plus élevés 
dans les lésions traitées par 
PDTc + 5 FU 

Rechute progressive au cours du 
suivi (aucun chiffre précisé) 

NC 

Togsverd-
Bo et al, 

2018 

AK 1/2 visage, 1/2 
scalp, dos d'une 
main ou d’un 
AB  

Application de MAL, incubation 
pendant 30min, illumination à la 
lumière rouge (fluence 37 J/cm2) 

1 séance de PDTc 
répétée au 3ème mois 
si AK résistantes 

Imiquimod : 3 
applications par 
semaine pendant 4 
semaines, cycle 
réitéré au 2ème mois 
selon la clairance 

PDTc : CR médiane des AK à 
66% après une séance et 78% 
après 2 séances 

Imiquimod : CR médiane des AK 
à 49% après une séance vs 61% 
après 2 séances 

Moins de nouvelles AK sur les 
surfaces traitées par PDTc 

EIs locaux plus intenses pour la PDTc 
mais durée des symptômes moins 
longue qu’avec imiquimod 



OBERLE Marion                                                                               Annexes 

 

118 

 

Annexe 2 : Tableau de synthèse de la méthodologie et des résultats des articles étudiants la PDT en préventif 

 

 Type de lésions à 
l’inclusion 

Localisations Protocole de PDT Séances de 
PDT 

Contrôle Résultats d’efficacité Résultats de tolérance 

De Graaf et 
al. 2006 

SCCc, AK, KS, verrues Bras et AB  Application d’ALA, incubation 
pendant 4 heures puis 
illumination à la lumière violette 
(fluence 5,5-6 J/cm2) pendant 
17 minutes 

1 ou 2 séances 
de PDTc à 6 
mois d’intervalle 

Aucun traitement 10 nouveaux SCCc sur les surfaces non traitées 
contre 15 sur les surfaces traitées par PDT 

Une 2ème séance de PDT n’apporte pas de 
bénéfice thérapeutique 

Tendance à une diminution des lésions 
kératosiques aux 9ème et 12ème mois 

EIs locaux rapportés par 79% 
des patients : brûlures, 
douleurs, prurit, phlyctènes 

Pas d’EIs sur le long terme 

7 patients perdus de vue 

Wulf et al. 
2006 

AK, CBC, verrues 1/2 visage et 
face dorsale 
main  

Application de MAL, incubation 
pendant 3h, illumination à la 
lumière rouge (fluence 75 
J/cm2) pendant 15 minutes 

1 séance de 
PDTc puis suivi 
tous les 2 mois 
pendant 12 mois 

Aucun traitement Temps moyen d’apparition d’une nouvelle lésion 
cutanée : 9.6 mois pour les surfaces traitées par 
PDT vs 6.8 mois pour les surfaces non traitées, 
soit une différence de 2,9 mois (p=0.034) 

A 12 mois, 38% des surfaces traitées par PDT 
présentaient une nouvelle lésion contre 65% des 
surfaces contrôles. 

EIs locaux rapportés par 96% 
des patients, d’intensité 
légère à modérée, résolutifs 
en 5 jours 

Wenneberg 
et al. 2008 

AK, CBC, SCCc in situ, 
verrues 

2 surfaces parmi 
1/2 visage, 1/2 
scalp, une 
extrémité, le cou 
ou le tronc 

Application de MAL, incubation 
pendant 3h, illumination à la 
lumière rouge (fluence 75 
J/cm2) 

PDTc à 
l’inclusion, 
répétée à une 
semaine, 1 mois, 
9 mois et 15 
mois (5 séances) 

Cryothérapie, 
chirurgie, laser : 
à l’inclusion, 
répétée à 1 
mois, 9 mois et 
15 mois (4 
séances) 

A 3 mois, 103 nouvelles lésions (dont 80 AK) sur 
les surfaces contrôles contre 65 nouvelles lésions 
(dont 43 AK) sur les surfaces traitées par PDT soit 
une baisse de 46% du risque d’AK (p = 0,006) 

Pas de différence significative du nombre de 
nouvelles AK à 27 mois 

Pas de nouveau SCCc ou CBC 

EIs locaux rapportés par 75% 
des patients sous PDTc vs 
48% sous traitement contrôle 

Intensité sévère des douleurs 
de la PDTc pour 21% des 
patients, nécessitant un arrêt 
de l’étude chez 6% des 
patients 

Willey et al. 
2010 

Aucune AB et face 
dorsale des 
mains ou face 
antérieure des 
tibia 

Curetage des lésions 
hyperkératosiques, application 
d’ALA, incubation pendant 1h, 
illumination à la lumière bleue à 
10 mW/cm2 pendant 1000 
secondes 

PDTc répétée 
toutes les 4 à 8 
semaines 
pendant 2 ans 

Aucun traitement Réduction médiane respective de 79,05% [73,3 ; 
81,8]IC95% et 95,0% [87,5,0 ; 100,0]IC95% après 12 
et après 24 mois de PDTc. 

EIs transitoires et d’intensité 
modérée : pas d’EIs de durée 
supérieure à 10 jours 

EVA moyen à 3,6/10 
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Togsverd-
Bo et al. 

2015 

Aucune 1/2 visage, face 
dorsale d’une 
main et d’un AB 

Application de MAL, incubation 
pendant 3h, illumination à la 
lumière rouge (fluence 75 
J/cm2) 

PDTc répétée 
tous les 6 mois 
pendant 5 ans 

Aucun traitement A 3 ans, le nombre cumulé d’AK est 
significativement inférieur avec 8 AK sur les 
zones PDTc vs 43 sur les zones témoins (p = 
0,002) : 63% des surfaces non traitées présentent 
des AK contre 28% des surfaces traitées par PDT 

PDT bien tolérée (EVA 
médian à 1/10) 

2 patients ont arrêté l’étude 
pour réaction phototoxique 
sévère 

Bernad et 
al. 2020 

AK 1/2 visage et/ou 
1/2 scalp 

PDTdl : application de crème 
solaire, 15 minutes plus tard 
resurfaçage des lésions hyper 
kératosiques à l’aide d’un 
papier abrasif, application de 
MAL en couche fine, attente 30 
minutes à l’intérieur (sans 
incubation) puis exposition 
pendant 2h à la lumière du jour 

PDTdl répétée : 
2 séances à 15 
jours d’intervalle 
réalisées à 
l’inclusion, à 3 
mois et 9 mois (6 
séances)  

Cryothérapie 
répétée : une 
séance à 
l’inclusion, à 3 
mois et 9 mois (3 
séances) 

A 3, 9 et 15 mois : nombre moyen de nouvelles 
lésions (AK et autre) significativement inférieur 
dans le groupe PDTdl 

Résultats non significatifs à 21 mois. 

Apparition des premiers NMSC au 9ème mois, 
aussi bien sur les surfaces traitées par PDTdl vs 
cryothérapie  

PDTdl mieux tolérée que la 
cryothérapie 

Préférence générale des 
patients pour la PDTdl 

EIs plus fréquents après 
PDTdl (N = 33) que 
cryothérapie (N = 7) 

Amélioration significative de 
la qualité de vie après PDTdl 
et cryothérapie 

AB = avant-bras, EIs = effets indésirables, vs = versus 
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