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Comprendre la physiopathologie 

des KA : des mutations au champ 

de cancérisation

RÉSUMÉ : Les kératoses actiniques (KA) sont des lésions précancereuses liées à l’exposition solaire 

chronique. Leur développement est lié à l’action des ultraviolets (UV) sur la prolifération, la différen-

ciation, l’apoptose des kératinocytes et l’immunosuppression. Les UVB et les UVA sont mutagènes. 

Le nombre de mutations est élévé à la fois dans les KA et dans les carcinome épidermoïdes (CE) et 

le phenomène de transformation des KA pourrait impliquer des altérations de régions régulatrices ou 

des phénomènes épigénétiques. Il existe un continuum entre KA et CE qui soulève l’importance de 

suivre ces malades, en particulier lorsqu’ils ont un champ de cancérisation classiquement associé à 

des KA multiples. La valeur pronostique de la classification clinique et histologique des KA a été re-

mise en question et il semblerait que les CE se developpent plus souvent sur des KA fines que sur des 

KA épaisses. Enfin, étant donné l’importance des UV dans la formation des KAs, la photoprotection 

doit être systématique chez ces patients.

agissant sur les voies cellulaires régulant 

la prolifération, l’apoptose, l’inflamma-

tion et l’immunosuppression impliqués 

dans la formation de la KA [3]. Le type 

d’UV en cause sont d’abord les UVB, 

directement mutagènes sur l’ADN, mais 

aussi les UVA qui sont en quantité plus 

importante et produisent des réactifs 

oxygénés, eux-mêmes mutagènes [4]. 

Les papillomavirus humains répandus 

sur la peau sont considérés comme des 

cocarcinogènes [5].

La présence de lésions de KA au sein des 

carcinomes épidermoïdes cutanés (CEC) 

des zones photoexposées, dans plus de 

85 % des cas amène à proposer le terme 

de cancer in situ [6].

Cependant, toutes les KA ne se transfor-

ment pas et le risque de transformation 

dépend de la zone (à risque), d’antécé-

dent de CE, de la multiplicité des lésions 

La kératose actinique

La KA est un trouble de la différenciation 

et de la prolifération des kératinocytes 

induit par l’exposition solaire, et qui est 

associée au risque de cancer cutané.

C’est un motif fréquent (5 %) de consul-

tation en dermatologie [1]. Ce pour-

centage varie selon les continents et en 

Australie la prévalence est de 40 à 60 % 

chez les individus de plus de 40 ans [2].

Cette lésion est la conséquence d’une 

irradiation cumulée aux UV expliquant 

sa localisation préférentielle dans les 

zones photoexposées (face, cuir che-

velu surtout en cas de calvitie, dos des 

mains) plus particulièrement chez les 

personnes à la peau claire et âgées. Les 

UV sont le principal carcinogène, indui-

sant de nombreuses mutations géniques 

et favorisant la promotion tumorale en 
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avec présence d’un champ de cancérisa-

tion, d’un terrain immunodéprimé.

Champ de cancérisation

La notion de “champ de cancérisation” 

concerne de nombreux cancers. Il s agit 

en effet de lésions infracliniques autour 

d’un cancer qui peuvent se transfor-

mer [7].

En hépatologie, c’est la cirrhose du foie 

qui représente le champ de cancérisa-

tion. En pneumologie, c’est la bronchite 

chronique tabagique.

Pour la peau, il s’agit de modifica-

tions histologiques et moléculaires UV 

induites, présentes sur une zone cutanée 

(typiquement le scalp ou le visage) avec 

de nombreuses KA (fig. 1).

Ce champ de cancérisation n’est pas 

visible à l’œil. Il peut être identifié par 

imagerie comme le microscope confo-

cal qui retrouvera, entre autres, une alté-

ration de la basale, une disparition du 

pattern en nid d’abeille de la couche spi-

neuse, une désorganisation de la couche 

cornée [8].

Il faut garder en mémoire qu’en cas de 

champ de cancérisation, une transfor-

mation brutale multifocale est toujours 

à craindre, justifiant le suivi des malades 

à risque et leur photoprotection systéma-

tique, associés au traitement actif.

Aberrations chromosomiques 
dans les KA

Rehman et al. ont rapporté que les KA 

avaient un taux plus élevé de perte 

d’hétérozygotie (LOH) sur les chromo-

somes 3p, 9p, 9q, 13q, 17p et 17q que 

les CE [9], montrant que le mécanisme 

de transformation des KA était plus 

ambigu. Des études récentes ont montré 

que des régions régulatrices ou de méca-

nismes épigénétiques pouvaient être en 

cause [10]. Le taux de LOH était égale-

ment plus faible chez les immunodépri-

més que chez les immunocompétents. 

De même, Ashton et al. ont montré que 

les KA partagent un même profil caryoty-

pique que les CE, à l’exception de la perte 

du chromosome 18 [11].

L’équipe de Laurent Mortier a étudié les 

LOH sur le chromosome 17p13.1 (p53) et 

9p21 (p16ink4a/ARF) et ont suggéré que 

la progression des KA vers un CE impli-

quait une délétion de la région 9p21, 

codant pour le gène p16 (fig. 2) [12].

Mutations UV induites

Il existe de nombreuses mutations UV 

induites dans la KA [10].

La mutation la plus fréquente est la muta-

tion du gène p53 qui altère la fonction de 

“gardien du génome” de la protéine p53, 

autorisant l’accumulation d’autres muta-

tions. Le champ de cancérisation cutané 

est volontiers illustré par une bande 

continue de kératinocytes mutés P53, 

révélés par immunohistochimie [13].

Si toutes les KA ne se transforment pas, 

dans un travail récent de microdissec-

tion autour des CEC, Kim a montré que 

l’on pouvait identifier la KA à l’origine 

du CEC partageant un profil mutation 

commun [14]. Un travail, publié en 2016 

dans la prestigieuse revue Science, a 

montré que sur la peau normale pho-

toexposée (paupière supérieure) de 

sujets de plus de 50 ans, il existait de 

très nombreux clones cellulaires portant 

diverses mutations isolées ou concomi-

tantes, témoignant du risque de trans-

formation lors d’un ultime évènement 

génétique [14].

Mécanisme de transformation 
au cours de la KA

Classiquement, on évaluait le risque de 

transformation des KA selon le grade 

d’Olsen qui fait surtout appel à l’épais-

Fig. 1 : Champ de cancérisation avec multiples AK.

KA1

KA2

CE

KA3

Voie classique (linéaire)

Fig. 2 : La transformation des KA en CE se fait plus fréquemment à partir des KA1 que par progression 

linéaire : KA1 puis KA2, puis KA3.
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seur de la lésion : KA1 fine, KA2 modé-

rée, KA3 épaisse [15].

Le risque pouvait également être éva-

lué sur la classification histologique de 

Röwert Huber selon que les anomalies 

touchaient la couche basale (KIN1), les 

couches basales et suprabasales (KIN2) 

ou la totalité de l’épaisseur de l’épiderme 

(KIN3) [6].

On pensait ainsi que la transformation 

d’une KA obéissait à un schéma classique 

linéaire passant de la K1 à la K2 puis la 

K3 ou KIN1, KIN2, KIN3. En fait, des tra-

vaux récents de Fernandez Figueras ont 

montré que, dans 2/3 des cas, la transfor-

mation se fait directement à partir de la 

couche basale et, seulement dans 1/3 des 

cas, suivait un schéma linéaire plus clas-

sique (fig. 2) [16]. Ainsi, tous les grades 

de KA risquent de se transformer. Pour 

continuer à aller dans ce sens, des tra-

vaux ont montré que le bourgeonnement 

de la basale entrait en ligne de compte et 

ont proposé un index PROI I, II et III [17]. 

Ainsi, la transformation de KA fines est 

tout autant à suspecter que celle des KA 

épaisses.

Conclusion

Les KA sont des lésions fréquentes, 

partageant de nombreuses anomalies 

génétiques avec les CE, alors que leur 

potentiel de transformation est plu-

tôt modéré. La transformation des KA 

semble ainsi obéir à un mode plus com-

plexe qu’une simple relation linéaire sui-

vant le nombre d’anomalies génétiques. 

Cependant, ce risque doit rester à l’esprit 

et justifie une surveillance et une photo-

protection prolongées des patients.
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