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Recommandations
pour le traitement

des carcinomes
épidermoides cutanés

E. MAUBEC
Service de Dermatologie et Vénérologie,
Hopital Bichat, PARIS.

L es recommandations INCa-HAS
2009 ont classé les carcinomes épi-
dermoides cutanés (CE) en CE du groupe
1 (a faible risque évolutif) et CE du
groupe 2 (a risque significatif) en fonc-
tion de facteurs pronostiques cliniques
et histologiques:

>>> Les facteurs pronostiques cli-
niques pris en compte sont le caractére
récidivant de la tumeur, son caractére
infiltrant, la présence de signes neurolo-
giques, la notion d'une immunodépres-
sion et la taille de la tumeur en fonction
delazone:

—tumeur de plus de 2 cm dans les zones
R-;

—tumeurs de plus de 1 cm dansles zones
R+. Les zones R+ sont les zones périorifi-
cielles, le cuir chevelu, les zones abritées
de lalumiere et celles ot1 surviennent des
dermatoses chroniques.

>>> Les facteurs histologiques pris en
compte sont le niveau de Clark (supé-
rieur ou égal a 4), I'indice de Breslow
supérieur a 3, la présence d'un envahis-
sement périnerveux, une différenciation
modérée ou faible et certains types histo-
logiques (desmoplastique, muco-épider-
moide, acantholytique).

Le bilan initial doit comporter essen-
tiellement un examen clinique visant a
mesurer le diametre de la tumeur, éva-
luer le caractere infiltrant ou non de la
tumeur, palper les aires ganglionnaires
régionales, rechercher une dermatose
sous-jacente. Des examens complémen-
taires seront prescrits en fonction du stade

de la tumeur, de I’age du patient et de ses
comorbidités, et comporteront éventuel-
lementune numération, une échographie
ganglionnaire et une radio de thorax.

>>> Une tumeur du groupe 1 sera enre-
gistrée en RCP et son traitement sera
chirurgical, comportant une exérese
avec des marges de 4-6 mm. Sil’exérese
estincompléte, une reprise chirurgicale
sera proposée et, en cas de signes his-
tologiques du groupe 2, le dossier sera
discuté en RCP.

>>>Une tumeur du groupe 2 sera systé-
matiquement discutée en RCP; la prise
en charge repose sur la chirurgie; I’exé-
rése sera effectuée avec des marges de
6 mm au minimum, voire 1 cm. En cas
de reconstruction complexe, la chirur-
gie sera réalisée en 2 temps (ou examen
extemporané). La procédure du ganglion
sentinelle constitue une option dans la
prise en charge de ces carcinomes épi-
dermoides. Sil’exérése est incomplete,
une reprise chirurgicale doit étre pro-
posée et un traitement complémentaire
par radiothérapie doit étre discuté. Si la
chirurgie estimpossible, laradiothérapie
représente une alternative.

La surveillance clinique d’apres les
recommandations HAS-INCa doit étre
menée pendant 5 ans a unrythme annuel
ou semestriel pendant 5 ans. Il est anoter
que certains auteurs, en raison de la fré-
quence élevée derécidive durant la pre-
mieére année (plus de 50 % de rechutes),
suggerent une surveillance trimestrielle.

>>> En cas de tumeur localement évo-
luée inopérable, plusieurs traitements
sont envisageables: une chimiothé-
rapie de type membre perfusé isolé
(melphalan) si la tumeur siége sur un
membre, une chimiothérapie (cisplatine,
taxanes...) dans 1’objectif de réduire la
masse tumorale et de rendre le patient
opérable avec un taux de réponses de
I’ordre de 50 % d’apres les quelques
études disponibles, ’administration de
rétinoides + interféron. 'administration

d’inhibiteurs d’EGFR pourrait avoir un
intérét en particulier chezle sujet agé;la
combinaison a la chimiothérapie ou ala
radiothérapie en fonction de 1’dge et du
terrain reste a évaluer.

>>>En cas d’atteinte ganglionnaire iso-
lée, une adénectomie doit étre proposée;
sil’atteinte ganglionnaire est confirmée,
un curage ganglionnaire doit étre propo-
sée et une radiothérapie régionale adju-
vante doit étre discutée en RCP.

>>> Au stade métastatique, siles métas-
tases sont peu nombreuses, un traite-
ment chirurgical peut étre envisagé; si
elles sont multiples ou inopérables, un
traitement médical (chimiothérapie,
méthotrexate, rétinoides + interféron,
inhibiteurs de EGFR...) ou une prise en
charge palliative seront discutés.

La classification AJCC 2010 est la pre-
miere qui soit spécifique au carcinome
épidermoide cutané. Le stade T1 corres-
pond aux tumeurs de taille inférieure
au égale a 2 cm et comportant moins de
deux facteurs de risque de gravité. Le
stade T2 concerne les tumeurs de plus
de 2 cm ou les tumeurs avec au moins
deux facteurs de risque de gravité. Les
facteurs de risque de gravité sont le
Breslow > 2 mm ou le niveau de Clark
=1V, un siege a risque (oreille et 1&vre),
une tumeur peu différenciée ou indif-
férenciée et la présence d’'un envahis-
sement périnerveux. La présence d'une
immunodépression et la notion de réci-
dive ne sont pas prises en compte. Cette
classification AJCC est bien prédictive
du risque de récidive chez les sujets
transplantés, ce qui illustre son intérét.

Concernant la prévention secondaire
des carcinomes épidermoides cutanés,
une avancée récente est la démonstra-
tion de l'intérét du switch des antical-
cineurines pour le sirolimus chez les
transplantés rénaux.

En conclusion, la prise en charge des car-
cinomes épidermoides cutanés repose




essentiellement sur la chirurgie; en pra-
tique, les CE du groupe 2 doivent étre
discutés en RCP. La connaissance des
facteurs pronostiques est importante
pour adapter au mieux le traitement et la
surveillance. Ces derniéres années sont
marquées par de nouvelles avancées thé-
rapeutiques (inhibiteurs d’EGFR, inhibi-
teurs de mTOR) pour la prise en charge
des carcinomes épidermoides cutanés.
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Carcinome de Merkel:
conduite a tenir

T. JOUARY
Unité de Dermatologie-Cancérologie, Service de
Dermatologie, Hopital Saint-André, BORDEAUX.

L e carcinome de Merkel est une
tumeur cutanée maligne neuro-
endocrine rare. Son incidence est mal
estimée en France, mais sa fréquence est
en augmentation constante.

En histologie, la tumeur se présente
sous la forme d’une prolifération de
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petites cellulesrondes basophiles, ce qui
explique la confusion parfois avec des
métastases cutanées de carcinome bron-
chiquea petites cellules, des lymphomes
malinsnon hodgkiniens oule mélanome.
Les progres de'immunohistochimie ont
permis d’identifier des anticorps spéci-
fiques des tumeurs endocrines d’'une
part (chromogranine et synaptophysine
positives) et des marqueurs de tumeurs
épithéliales d’autre part (cytokératine
20 positive et cytokératine 7 négative).
Ces marqueurs permettent le diagnostic
positif dans la majorité des cas. Ainsi,
devantunelésion suspecte de carcinome
de Merkel, il conviendra de vérifier que
I'immunohistochimie a bien recherché
ces marqueurs diagnostiques.

Des recommandations nationales et
internationales ont été élaborées ces
derniéres années [1, 2]. La conduite a
tenir décrite ci-apres est inspirée de ces
recommandations. La classification
TNM internationale a été révisée en 2010
[3]. Celle-ci inclut les données de I’ana-
lyse du ganglion sentinelle en raison de
son caractére pronostique important [4].
Ainsi, laréalisation de la technique du
ganglion sentinelle est recommandée
lorsqu’elle est faisable. Le bilan d’ex-
tension doit comprendre un examen
clinique complet, & la recherche d’une
extension locale et régionale en parti-
culier, mais aussi la recherche d’autres
cancers cutanés synchrones. Une écho-
graphie de la zone ganglionnaire de
drainage doit étre proposée au moment
du diagnostic. Un scanner thoraco-abdo-
mino-pelvien peut étre proposé, en par-
ticulier pour leslocalisations téte et cou.

La prise en charge d’une tumeur locali-
sée et isolée (bilan d’extension négatif)
se base sur une exérese chirurgicale avec
des marges de 2 a 3 cm. La chirurgie est
faite a but curatif. Les marges doivent
étres saines, sinon, unereprise est néces-
saire. Les marges peuvent étre réduites
a 1 cm pour des raisons anatomiques,
mais ceci doit étre validé en RCP. En
complément de la chirurgie tumorale,

une radiothérapie adjuvante doit étre
proposée. En effet, les méta-analyses
récentes ont montré une augmentation
de la survie sans récidive et de la survie
globale grace a la radiothérapie post-
opératoire [5]. Lorsque le ganglion sen-
tinellen’est pas envahi, laradiothérapie
ganglionnaire adjuvante est en option et
peut étre discutée en RCP en fonction des
facteurs pronostiques de la tumeur pri-
mitive. Lorsque le ganglion sentinelle est
envahi par la prolifération tumorale ou
lors de la découverte de métastases gan-
glionnaires macroscopiques (cliniques
ou radiologiques), un curage de ’aire
ganglionnaire est indiqué. Celui-ci est
réalisé a but curatif. De plus, une radio-
thérapie complémentaire de I’aire gan-
glionnaire atteinte doit étre proposée en
raison du fortrisque derécidive locale ou
a distance et en raison de la radiosensi-
bilité du carcinome de Merkel, a fortiori
apres curage pour des adénopathies cli-
niquement palpables.

Lorsque la chirurgie n’est pas faisable
(contre-indications a I’anesthésie géné-
rale, refus du patient, etc.), une radio-
thérapie exclusive peut étre réalisée. La
radiosensibilité du carcinome de Merkel
permet un taux de contréle tout a fait
intéressant apres radiothérapie exclu-
sive [6]. Cette alternative doit étre discu-
tée en RCP. Le traitement de la diffusion
métastatique est une situation palliative,
basée sur des protocoles de chimiothé-
rapie inspirés de la prise en charge du
carcinome bronchique a petites cellules.
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Les traitements
du Dubreuilh

C. PAGES, C. LEBBE

Service de Dermatologie, Hopital Saint-Louis,
PARIS.

L e “Dubreuilh” réclame tout d’abord
une précision sémantique: de quoi
parle-t-on? La mélanose de Dubreuilh
correspond cliniquement a une 1ésion
brunétre siégeant sur les zones photo-
exposées de personnes dgées; et le
terme “mélanome de Dubreuilh”
désigne d’abord et habituellement un
mélanome in situ avec une composante
intra-épidermique latérale lentigineuse
(lentigo maligna dans la littérature
anglo-saxonne), puis un mélanome
de Dubreuilh invasif (lentigo maligna
melanoma). Nous nous attacherons seu-
lement aux traitements du mélanome de
Dubreuilh in situ, le Dubreuilh invasif
relevant d’une prise en charge chirur-
gicale locale similaire a celle des autres
types de mélanome.

La prise en charge thérapeutique du
Dubreuilh in situ revét deux difficultés:
—d’une part, le taux de récidives locales
apres traitement est classiquement élevé

du fait d'une extension infra-clinique de
la 1ésion souvent mal évaluée et sous-
estimée;

— d’autre part, le terrain sur lequel il sur-
vient: téte et cou de personnes agées aux
possiblesmultiples comorbiditésassociées.

Le traitement de référence (SOR 2005)
est la chirurgie d’exérése avec marges
de sécurité de 10 mm (a la différence des
autres mélanomes in situ). Elle permet
un examen histologique de ’ensemble
de la piece pour éliminer formellement
une composante invasive et s’assurer
du caractere complet de ’exérese [1].
Compte tenu des contraintes liées a
I’age du patient, a la topographie de la
lésion, des marges de 5 mm peuvent étre
proposées sous réserve d’un controle
histologique strict des berges. Cela peut
étre obtenu par différentes techniques
comme la chirurgie micrographique de
Mohs, le Slow-Mohs, la technique du
spaghetti. La chirurgie et les techniques
micrographiques permettent d’obte-
nir le plus faible taux de récidives: 0,5
a4 % acing ans [2]. Ces techniques ne
sont cependant pas pratiquées dans tous
les centres, car cotteuses et réclamant
des praticiens formés. De plus, 'exérese
avec marges de 10 mm n’est pas toujours
praticable (geste mutilant, anesthésie
contre-indiquée). Des alternatives se
sont ainsi développées:

>>> Plusieurs études ont rapporté 1’ef-
ficacité de l'utilisation de I'imiquimod
dans cette indication avec des fréquences
et des durées d’application variables et
permettant parfois d’obtenir des rémis-
sions completes (clinique ou histolo-
gique) avec unrecul cependant faible [3].

>>> La radiothérapie utilisant des
rayons X en une dizaine de séances estla
technique alternative qui a le plus faible
taux derechutes (5417 % a5 ans) [4].

>>> Cryothérapie et cryochirurgie sont
aussi des alternatives possibles exposant
aunrisque de récidives de 10 % sur un
suivimoyende 3 a5 ans.

>>> Différents types de lasers ablatifs ou
non ont été proposés avec des résultats
tres discutés.

Les principaux arguments plaidant
contre ces différentes alternatives sont
I’absence de contrdle histologique, le
recul limité, I’absence d’études randomi-
sées sur de grandes séries et 'observance
thérapeutique incertaine. La chirurgie
reste donc le traitement de choix alliant
contrdle histologique et faible taux de
récidives. Pour une lésion aux limites dif-
ficiles a définir, de grande taille et/ou de
topographie délicate, la chirurgie micro-
graphique sera proposée en priorité.

Enfin, nous devons ajouter a cet éven-
tail de thérapeutiques la possibilité de
proposer une abstention thérapeutique
au cas par cas et en concertation pluri-
disciplinaire.

La diversité des traitements existants, la
diversité des situations et des patients
font de la prise en charge dumélanome in
situ de Dubreuilh un sujet en constante
évolution, a traiter dans le cadre de réu-
nion de concertation pluridisciplinaire.
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Réunions de
concertation
pluridisciplinaires:
Quels malades adresser?

M.T. LECCIA

Clinique de Dermatologie et Photobiologie, Péle
Pluridisciplinaire de Médecine, CHU A. Michallon,
GRENOBLE.

L es réunions de concertation plu-
ridisciplinaires (RCP) ont été
mises en place par la Haute Autorité
de santé (HAS) et I'Institut national
du cancer (INCa) en 2004 lors du 1°"
Plan Cancer, et les critéres de qualité
ont été définis dans la circulaire du
22 février 2005. Elles sont un lieu
d’échange pluridisciplinaire (3 spé-
cialités au minimum) et obéissent a
un fonctionnement bien défini sous
la responsabilité d’un coordonateur.
La RCP est organisée par un établis-
sement, un groupe d’établissements
ou un réseau de cancérologie, dans le
cadre des Centres de Coordination en
Cancérologie (3C). La RCP constitue
un élément essentiel de ’organisation
des soins en cancérologie.

En principe, tout nouveau patient atteint
de cancer doit étre présenté avant primo-
traitement ainsi qu’avant toute modifi-
cation substantielle de traitement. Il est
admis que le dossier peut faire 1’objet
d’une “présentation rapide” et non dis-
cutée, s’il obéit a un standard de prise
en charge. L’avis de la RCP comporte la
proposition thérapeutique ainsi que les
noms et qualifications des participants.
Il est intégré dans le dossier du patient
(dossier communicant en cancérolo-
gie). Si le traitement effectivement déli-
vré differe de la proposition de RCP, les
raisons doivent étre argumentées par le
médecin. Il revient donc au coordon-
nateur d’étre particuliérement vigilant
sur la rédaction de la proposition théra-
peutique lorsque ’avis n’obéit pas a un
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standard de traitement ou que plusieurs
options thérapeutiques (dont 1’absten-
tion) peuvent étre proposées.

En cancérologie cutanée, il est trés vite
apparu que ces directives ne pouvaient
pas s’appliquer a tous les cancers
cutanés du fait de leur grand nombre
(carcinomes en particulier) et de leur
particularité de prise en charge (trai-
tement chirurgical standardisé). Des
critéres de qualité spécifiques pour les
cancers cutanés devraient étre établis
par 'INCa. En pratique, la majorité des
conseils des centres de coordination
en cancérologie ont admis la notion
d’enregistrements simples (élabora-
tion d’une fiche RCP sans discussion)
pour tous les cancers cutanés obéis-
sant a une prise en charge définie par
un référentiel et n’enregistrent pas les
carcinomes basocellulaires et épider-
moides sans facteur dit de hautrisque.
Une fiche déclarative est établie pour
les carcinomes basocellulaires et épi-
dermoides a haut risque, les carci-
nomes annexiels, les carcinomes dans
un contexte d’immunosuppression,
les mélanomes primitifs, les tumeurs
mélaniques ambigués et les sarcomes
de Kaposi méditerranéens. Un avis
pluridisciplinaire est nécessaire, et
sont discutés en RCP: les mélanomes
métastatiques, les carcinomes ino-
pérables, d’exérese incompleéte et/ou
récidivants, les tumeurs de Merkel
et les autres maladies de Kaposi. Les
référentiels a disposition concernent
les mélanomes (SOR 2005), les carci-
nomes basocellulaires (Anaes 2004),
les carcinomes épidermoides (SFD/
INCa 2009) et les carcinomes de Merkel
(SFD 2011).

Les RCP permettent de répondre a
I’obligation d’évaluation des pratiques
professionnelles (EPP). L’évaluation
réguliere des RCP (fonctionnement,
pluridisciplinarité...) permet une amé-
lioration continue de leur qualité et, in
fine, du service rendu aux patients. Des
évaluations sont réalisées par ’'HAS

(IPAQSS: indicateurs pour ’améliora-
tion de la qualité et de la sécurité des
soins) et au sein des établissements
(audits internes).

Photoprotection,
vitamine D et cancers

M.T. LECCIA

Clinique de Dermatologie et Photobiologie, Pole
Pluridisciplinaire de Médecine, CHU A. Michallon,
GRENOBLE.

avitamine D est une pro-hormone

dont la fonction biologique prin-
cipale est de maintenir ’homéostasie
phospho-calcique. Prés de 70 a 80 %
de la vitamine D sont synthétisés sous
irradiation ultraviolette (UVB), don-
nant aprés hydroxylation au niveau
du foie la 25(0OH) D ou calcidiol, qui
est la forme dosée considérée comme
le reflet du taux circulant global avec
une demi-vie de plusieurs semaines.
Le calcidiol est ensuite hydroxylé au
niveau desreins, donnantla 1,25 (OH)
2D ou calcitriol, qui est la forme active
se liant au récepteur de la vitamine D
(VDR) qui est présent sur de trés nom-
breuses cellules de I’organisme. La
demi-vie du calcitriol est tres courte
(6 a 8 heures) et les taux sont 100 a
1000 fois inférieurs a ceux du calci-
diol, ne permettant pas son dosage. La
liaison du calcitriol au VDR permet
le contréle de trés nombreux geénes
impliqués dans la prolifération et la
différenciation cellulaires, mais aussi
dans I’équilibre immunitaire. L’action
de la vitamine D au niveau cutané a
été tres étudiée etil a été montré que la
1,25(0OH)2D joue unrole essentiel dans
le contréle des voies de signalisation
et de la réparation de I’ADN des kéra-
tinocytes, et dans la différenciation
mélanocytaire.

Plusieurs publications épidémiolo-
giques observationnelles ont rapporté
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au cours des dix derniéres années un
effet protecteur des expositions solaires
vis-a-vis de la survenue de cancers, de
maladies cardiovasculaires et métabo-
liques et de maladies dysimmunitaires.
Trés vite ces effets ont été corrélés,
sans preuve évidente, a une synthese
accrue de vitamine D, et durant cette
méme période, les données publiées
dans des études dites écologiques ont
fait apparaitre une prévalence majeure
de déficits ou d’“insuffisances” en
vitamine D dans diverses populations.
Ces constatations ont fait naftre une
polémique a propos du bien-fondé
des régles de photoprotection déli-
vrées par les dermatologues et une
incroyable promotion des bienfaits
des cabines a bronzer par les indus-
triels concernés. Les données actuelles
de la littérature soulévent pourtant de
multiples questions sur la validité des
techniques de dosage et des fourchettes
de normalité utilisées en routine, ces
techniques ayant été développées face
a la demande croissante des prescrip-
teurs. Leur évaluation récente montre
un manque de sensibilité et surtout
de reproductibilité, la technique de
référence restant la chromatographie
liquide haute performance couplée a
la spectrophotométrie de masse (LC/
MS). Par ailleurs, il n’existe a ce jour
aucun argument scientifique solide
permettant d’associer insuffisance en
vitamine D et cancer, excepté pour le
cancer du colon.

Il est donc indispensable de mener
des études rigoureuses sur les taux
de vitamine D et sur le role potentiel
de cette vitamine/hormone en patho-
logie humaine, en dehors de troubles
ostéosquelettiques pour lesquels son
role est bien connu. Il est également
essentiel de vérifier le bien-fondé des
supplémentations prescrites dans les
cas d’“insuffisance”, notamment sur
les doses et durées de ces prescrip-
tions, du fait des effets secondaires
possibles au long cours. A ce jour,
il n’a été démontré aucun bénéfice

d’une supplémentation en vitamine
D sur la survenue ou la mortalité des
cancers et/ou des maladies cardiovas-
culaires.

Enfin, les données concernant la pho-
toprotection montrent que dans la
vraie vie, il n’existe pas d’impact de
I'utilisation des cremes solaires sur
les taux de vitamine D et que seule une
photoprotection extréme peut éven-
tuellement entrainer une diminution
des taux circulants. Les études futures
doivent tenir compte de I'influence de
multiples facteurs sur la photoproduc-
tion de vitamine D: r6le du taux basal
en vitamine D, région géographique,
alimentation, 4ge, BMI, prise de médi-
caments, terrain génétique. Les don-
nées publiées jusqu’a présent résultent
le plus souvent d’extrapolations qui ne
reflétent pas la réalité biologique et il
n’existe aucun argument a ce jour pour
récuser les regles de photoprotection
indispensables pour la prévention des
cancers cutanés.

En conclusion, la 25(0OH)D qui est dosée
n’est donc pas un biomarqueur de mala-
die. Il esturgent de standardiser les tech-
niques de dosage et de revoir les valeurs
seuils de dosage afin de préciser si la
notion d’insuffisance a véritablement
un sens en biologie et en pathologie
humaine. Des études rigoureuses sont
indispensables pour préciser le pos-
siblerdle dela vitamine D en pathologie
humaine. Il conviendra d’étre vigilant
chez des patients respectant une photo-
protection extréme (photodermatoses,
maladies génétiques de type Xeroderma
pigmentosum, greffés d’organes...). En
aucun cas, lesirradiations UV ne doivent
étre préconisées comme sources de sup-
plémentation. Une supplémentation en
vitamine D, sinécessaire, doit étre appor-
tée par voie orale.

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intéréts concernant les données publiées dans
cesarticles.
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a prise en charge des carcinomes

basocellulaires repose en premier
lieu sur la chirurgie. Toutefois, dans un
certain nombre de situations une prise en
charge chirurgicale n’est pas la solution
la plus adaptée. Les tumeurs multiples
ou degrande taille sont difficiles a retirer
ouau prix de cicatrices multiples ou dis-
gracieuses. Le caractere multiple et réci-
divant de ces tumeurs fait également que
les patients se tournent volontiers vers
des alternatives a la chirurgie.

Limiquimod

L'imiquimod est un immunomodulateur
topique qui induit une synthése locale
d’interféron alpha. Il dispose d’une
AMM pour le traitement des kératoses
actiniques et des carcinomes basocellu-
laires (CBC) de petite taille sous la forme
d’une application d’un a deux sachets
5 fois par semaine pendant 6 semaines
en laissant le produit au contact de la
peau pendant une huitaine d’heures.
D’autres indications sont possibles, la
prise en charge des CBC de grande taille
ou des maladies de Bowen.

Trois études multicentriques totalisant
275 patients ont permis de définir la poso-
logie optimale et la durée de traitement
par imiquimod 5 % pour les CBC super-
ficiels. Les posologies a 2 applications
par jour ont été écartées pour intolérance
alors que I’on observe des résultats simi-




laires en termes de succeésavec 5 applica-
tions par semaine sans occlusion ou trois
applications par semaine sous occlusion.
Les taux de réponse avoisinent 80 % avec
une corrélation directe entre le niveau
d’irritation et I'efficacité qui est toujours
supérieure au niveau du visage par rap-
port au tronc et aux membres [1].

Un travail préliminaire mené sur des
CBC et maladies de Bowen de grande
taille (moyenne 6,3 cm?) nous avait per-
mis deretrouver des taux de guérison a 4
ans variant de 82 a 87 %. Ce travail a été
confirmé par une étude multicentrique
totalisant 120 patients atteints de CBC
multiples ou de grande taille. Le taux de
réponse compléte a 3 ans était de 83 %
enmoyenne (72,5-87,5)

L'ingénol mébutate

L’ingénol mébutate est un extrait d’eu-
phorbe dont la principale indication est
le traitement des kératoses actiniques.

Une premiere étude de phase II a été
menée dans le traitement des CBC super-
ficiels. Les taux de guérison histologique
sontde 63 % apres traitement, I'efficacité
du produit est corrélée a I'irritation [2].

La photothérapie dynamique
topique (PDT)

Le principe de la photothérapie dyna-
mique repose sur I’induction d’une
réaction photochimique en utilisant
I’action combinée d’un photosensi-
bilisant et d’une source lumineuse.
Cette réaction photochimique est une
réaction photo-oxydative de type Il qui
fait intervenir des espéces réactives de
I’oxygene et en particulier de I’'oxygéne
singulet tres oxydant, d’ou le terme de
photodynamique.

Cette modalité thérapeutique est particu-
lierement intéressante dans le domaine
dela dermatologie oul’administration du
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photosensibilisant peut étre réalisée par
voie topique. U'acide aminolévulinique et
le méthyl ester de cet acide sont utilisés
par voie topique et permettent la destruc-
tion sélective du tissu cible, les tissus en
croissance rapide. Le spectre lumineux
choisi conditionne la profondeur d’action.

Les principalesindications delaPDT en
dermatologie sont les tumeurs superfi-
cielles, kératoses actiniques, maladies
de Bowen et carcinomes basocellulaires
superficiels.

Les kératoses actiniques sont des 1ésions
diffuses réalisant un champ de cancéri-
sation potentiel, laPDT apparait comme
un traitement particuliérement adapté a
de grandes surfaces.

Les taux de réponse a 3 mois varient de
75 a 90 % selon que I’on réalise un ou
deux cycles de traitement en lumiere
rouge a une semaine d’intervalle. Les
études de phase Il ont montré que le taux
de disparition était de 75 % au moins
chez 89 % des patients [3].

Laphotothérapie dynamique est aussi effi-
cace que la cryothérapie avec deux cycles
de congélation de 20 secondes sil’on pra-
tique une seule séance, elle est supérieure
en termes d’efficacité avec deux séances.
La PDT est équivalente au 5 FU topique.
L'utilisation de patch bio-adhésif relar-
guant de ’ALA sera probablement une
alternative trés intéressante pour le traite-
ment des kératoses actiniques grades I et
II avec des taux de réponse allant de 80 &
90 % sur plus de 800 patients [3].

Le probléme de la prise en charge de la
douleur lors des séances de PDT est par-
ticuliérement aigu pour le traitement des
kératoses actiniques. L'accumulation de
photosensibilisant est plus importante
dansles zonesriches en glandes sébacées
etlasurface traitée est plusimportante que
pour lamajorité des autres indications.

En termes de résultat cosmétique, la PDT
apparait dans toutesles étudescomme supé-

rieureaux modalités traditionnelles de trai-
tement. Les taux de satisfaction des patients
apres traitement avoisinentles 90 %.

Leskératoses des extrémités, dos des mains
etmembres inférieursne sont pas debonnes
indications avec des taux de réponse a 3
mois qui n’atteignent pas 50 % [3].

Pour les CBC superficiels, I'efficacité de
laPDT en termes de réponse compléte &
court terme est bien établie. Les taux de
réponse compléte a 3 mois vont de 80 %
497 % pour les tumeurs primitives.

Laréponse a long terme a 3 et 5 ans est
comparable a celle observée avec les
autres techniques classiques de trai-
tement des carcinomes superficiels
comme la cryothérapie avec des taux de
récidive proches de 20 % et qui se main-
tiennent a ce niveau au cours du suivi
[3]. Les taux de récidive a 5 ans sont
plus faibles pour les tumeurs de petite
taille (1 cm, 6 %) que pour les 1ésions de
grande taille (2 cm, 29 %).

En termes de tolérance, la PDT sur de
petites surfacées lésionnelles est bien
tolérée et les résultats en termes de
vitesse de cicatrisation et de douleur
post-traitement sont supérieurs a ceux
de la cryothérapie.

Lamaladie de Bowen, ou carcinome épi-
dermoide in situ, est probablement une
des meilleures indications de la PDT
topique. La maladie de Bowen est une
affection du sujet 4gé, elle prédomine sur
les membres inférieurs chezla femme, ou
les techniques de destruction plus agres-
sives s’accompagnent souvent de retard
et de difficultés de cicatrisation. Le taux
de transformation des maladies de Bowen
en carcinomes invasifs est toujours mal
connu, il avoisine probablement les 5 %.
Il est doncindispensable de traiter effica-
cement les maladies de Bowen.

Les premiéres études utilisant I’ALA ont
montré des taux de réponse compléte com-
pris entre 90 et 100 % a 3 mois avec deux
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cycles detraitement espacés d’'une semaine.
La faiblesse de ces travaux est ’absence
de suivi a long terme. Le recul maximal
de 12 moisretrouve des taux derécidive
d’environ 15 a 20 % qui sont compa-
rables aux taux de récidive de la cryo-
thérapie oudu 5 FU.

La principale étude évaluant l'efficacité
duMAL aété coordonnée par C. Morton.
Elle comparait 'efficacité a 3 mois et a
24 mois de la MAL PDT a la cryothéra-
pie etau 5 FU. Lefficacité a 3 mois ainsi
que I’acceptabilité du traitement sont en
faveur de la PDT comparativement a la
cryothérapie (RC 93 % vs 86 %). Les taux
de rechute a 24 mois sont équivalents et
avoisinent les 20 % [4].

Conclusion

Ces trois indications font I’objet d'une
AMM depuis 2006 en France, sous
réserve d'une sensibilisation par méthyl
aminolévulinate et d’une illumination
en lumiére rouge.

A cOté de ces trois indications reconnues,
la PDT devrait progressivement trouver
sa place dans I’arsenal thérapeutique de
nombreuses dermatoses inflammatoires
et peut-étre d’autres pathologies tumorales
dans le cadre de traitements combinés.

La gestion des phénomeénes doulou-
reux représente la principale difficulté
a résoudre pour les surfaces étendues.
Elle repose essentiellement sur des pro-
cédures de refroidissement en cours de
traitement. L'un des aspects les plus inté-
ressants de la PDT est ’absence d’effets
secondaires retardés, une cicatrisation
de qualité et particulierement rapide.
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I. e terme de VIN (pour Vulvar
Intraepithelial Neoplasia) désigne
des néoplasies intraépithéliales kéra-
tinocytaires de la vulve. Les VIN sont
définies parla présence d’'une désorgani-
sation architecturale de I’épiderme asso-
ciée a des atypies cytologiques (hyper-
chromasie, pléomorphisme, mitoses
anormales).

Plus de 90 % des VIN sont des VIN dites
“communes” (usual VIN) induites des
papillomavirus humains a haut risque
(HPV 16 le plus souvent): les atypies
occupent ici toute la hauteur de 1’épi-
thélium (fig. 1). A la différence des VIN
“communes”, les VIN “différenciées”
ne renferment pas d’HPV et sont carac-
térisées par des atypies cantonnées aux
couchesbasales; elles sont constamment
associées a une dermatose (lichen sclé-
reux ou plan) [1] (fig. 2).

Les VIN communes ont des aspects
polymorphes (érythroplasies, leuco-
plasies, papules pigmentées ou rosées,

F1G.1: VIN commune de la petite levre gauche.

F1G. 2: VIN différenciée : zones leucoplastiques sur
fond de lichen scléreux quiescent.

lésions verruqueuses pseudocondy-
lomateuses) et des degrés d’extension
variable (1ésions monofocales, multi-
focales ou extensives confluentes). La
maladie de Bowen et la papulose bowé-
noide sont des formes cliniques de VIN
commune. Le risque de transformation
en carcinome épidermoide est globale-
ment faible (5 %). L’4ge, le tabagisme
et 'immunodépression sont des fac-
teurs de risque de transformation en
carcinome [2]. La régression spontanée




est rare: elle a été rapportée chez des
femmes jeunes présentant des 1ésions
papuleuses multiples monomorphes
(papulose bowénoide). Le bilan préthé-
rapeutique des VIN communes, affec-
tions sexuellement transmises et pos-
siblement multicentriques, comporte
des sérologies (HIV, tréponémique, des
hépatites B et C), des frottis cervicovagi-
naux, une anuscopie. En cas de 1ésions
étendues survenant hors d’un contexte
connu d’immunodépression, une NFS
avec numération des lymphocytes CD4
est indiquée pour rechercher une lym-
phopénie CD4 idiopathique. L'examen
anatomopathologique est nécessaire
pour confirmer le diagnostic et pour
éliminer un foyer de carcinome épider-
moide (ulcération, leucoplasie, tumeur,
zone infiltrée plus épaisse que le reste
du VIN). Imiquimod, cryothérapie,
électrocoagulation, vaporisation laser,
chirurgie sont autant d’options théra-
peutiques qui peuvent étre utilisées
seules ou en association. Les lésions
multifocales peuvent étre traitées en
premiére intention par imiquimod [3].
Les lésions monofocales de petite taille
seront plus rapidement traitées d’em-
blée par destruction locale. Une sur-
veillance prolongée vulvaire, anale et
cervicovaginale est indiquée.

Les VIN différenciées se traduisent le plus
souvent par des foyers leucoplasiques
développés sur un lichen scléreux ou
plan, actif ou quiescent. Plus rarement,
il s’agit de macules rosées circonscrites
résistant au traitement dermocorticoide
dulichen sur lesquel ces VIN se dévelop-
pent. Les VIN différenciées sont souvent
multifocales et récidivantes. Le risque
de transformation en carcinome épider-
moide est bien supérieur a celui des VIN
communes (32 % vs 5 %) [2, 4], c’est pour-
quoi I’exérese chirurgicale avec examen
anatomopathologique est actuellement
le seul traitement recommandé par les
experts. Un suivi vulvaire prolongé est
nécessaire en raison du risque de réci-
dives et de transformation en carcinome
épidermoide.
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es carcinomes génitaux chez

I’homme sont essentiellement
représentés par les carcinomes épider-
moides (CE) du pénis. Ceux-ci sont des
cancers rares en Europe, puisqu’ils ne
représentent que 1 % des cancers chez
I’homme. En revanche, dans certains
pays d’Amérique du Sud, d’Asie et
d’Afrique, ce cancer représente 10 a
20 % des cancers masculins. Comme
au niveau de la vulve, les CE du pénis
surviennent le plus souvent sur une
lésion précancéreuse, et les études
épidémiologiques ont aussi rapporté
le role presque constant de 2 facteurs
étiologiques: les infections a HPV
(oncogene) et le lichen scléreux (LS).
Les infections a HPV favorisent les
lésions précancéreuses a type de néo-

plasie intra-épithéliale (NIE) bowé-
noide correspondant cliniquement a la
maladie de Bowen génitale (al’origine
de la majorité des CE HPV-dépendants)
et aux papuloses bowénoides (attei-
gnant les sujets jeunes et ayant beau-
coup plus rarement une évolution
invasive sauf lors d’immunodépres-
sion associée). Le LS, en I’absence de
traitement spécifique régulier et au
long cours, va favoriser la survenue
de NIE de type différencié et/ou d’une
hyperplasie épithéliale verruqueuse
(HEV). L'HEV a été plus récemment
décrite et correspond cliniquement
et histologiquement a la balanite de
Lortat Jacob. Quelques CE ont été
décrits sur des lichens plans (LP) géni-
taux d’évolution chronique. Dans une
étude francaise, le taux de pourcentage
entre les CE HPV-dépendants et non
HPV-dépendants était de 50-50 %.

Lamédiane d’age des CE du pénis est de
60-65 ans, et la majorité des lésions se
situent sur le gland (48 2 85 %).

Cliniquement, ce cancer se présente
comme une zone infiltrée, bourgeon-
nante ou verruqueuse survenant sur
une lésion préexistante qu’il faudra
rechercher. L’examen clinique doit
rechercher des adénopathies satellites
(présentes dans 30 260 % des cas), mais
elles ne sont métastatiques que dans
45 % des cas du fait d’une fréquente
surinfection des lésions. Dans ce cas,
une antibiothérapie sera systématique-
ment prescrite. Dans 50 % des cas envi-
ron, le diagnostic initial du CE se faitau
stade d’une tumeur localisée au gland
ou au prépuce.

Au plan histologique, le type du CE
est aussi fonction de I’étiologie. On
distingue les CE de type basaloide et
de type condylomateux qui sont HPV-
dépendants, et les CE de type différen-
cié (usuel ou classique) et de type verru-
queux qui sont non HPV-dépendants et
qui surviennent essentiellement sur un
LS. Cependant, le type de ces CEn’a pas
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de valeur pronostique, et il faut surtout
préciser le degré d’invasion et de diffé-
renciation, I’existence d’emboles vascu-
laires et d’engainement périnerveux.

Le bilan d’extension lorsque les 1ésions
sont localisées au prépuce et/ou gland
eten’absence d’adénopathie palpable
repose sur une échographie des aires
ganglionnaires inguino-crurales. Pour
les lésions plus étendues, une IRM de
la verge est proposée, associée a un
scanner thoraco-abdomino-pelvien +
PET-Scan. En cas d’adénopathie, on
propose une cytoponction (qui n’a de
valeur que positive) et un scanner corps
thoraco-abdomino-pelvien ainsi quun
PET-Scan.

Le traitement de référence est chirurgi-
cal. Pour les carcinomes micro-invasifs,
une décortication du gland suivie d’'une
greffe, associée dans tous les cas a une
circoncision, est proposée. Lorsque la
tumeur est plus invasive, mais sans
atteinte des corps caverneux, ni adé-
nopathie suspecte, une amputation
partielle sans curage est indiquée. Ces
interventions préservent la possibilité
d’une fonction sexuelle. En cas d’adé-
nopathies persistantes apres la prise
d’antibiotique, un curage est proposé.
Lorsqu’il y a une atteinte des corps
caverneux ou spongieux, une ampu-
tation totale est indiquée, associée a
un curage inguino-crural bilatéral. La
technique du ganglion sentinelle est
en cours d’étude. Une curiethérapie
(précédée dune circoncision) peut étre
proposée pour les tumeurs du gland
<4 cm, situées a distance du méat et
sans LS ou LP associé, mais des 1ésions
de radiodermites secondaires peuvent
survenir et devenir trés invalidantes.
Une radiothérapie postopératoire des
aires ganglionnaires est proposée si
deux ganglions ou plus sont atteints
ou s’il y a une rupture capsulaire. En
cas d’envahissement ganglionnaire
massif, inopérable, une radio-chimio-
thérapie peut étre indiquée, soit a titre
curatif, soit a titre néo-adjuvant pour

permettre un traitement chirurgical
secondaire (dans ce cas, on s’arréte a 40
grays pour I’intervention et on poursuit
le traitement radiothérapique en post-
chirurgical pour un total de 60 grays).
Une chimiothérapie peut étre indi-
quée en cas de métastases viscérales.
Actuellement, les produits les plus uti-
lisés sont le 5 FU et les sels de platine,
par analogie avec les autres CE d’autres
localisations (ORL, col utérin).

Le pronostic de ces CE est essentielle-
ment lié a I’atteinte métastatique gan-
glionnaire. Le taux de survie a cinq ans
est de 85 % en I’absence d’atteinte gan-
glionnaire, et de 40 % en cas d’atteinte,
tout stade confondu. Mais la survie a
cing ans pour les tumeurs de petite taille
peutatteindre 93 %, d’oti I'intérét d'une
prise en charge précoce.

Une meilleure connaissance des
lésions précancéreuses et de leur
prise en charge par les dermatologues
devrait éviter la survenue de ces CE
génitaux invasifs dont le traitement
reste encore mutilant.
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L e pourcentage des berges visualisées
par ’examen anatomopathologique
standard d'une piéce opératoire d’exé-
rése d’'une tumeur cutanée maligne
n’est que de 1 %. Ainsi, sur une piece
d’exérese de 20 mm, soit 20000 microns,
incluse en totalité, des coupes macrosco-
piques perpendiculaires au grand axe de
la lésion sont pratiquées pour détermi-
ner desblocs a partir desquels les coupes
microscopiques sont faites. Ces coupes
microscopiques de 5 microns sont
faites sur un mode parallele aux coupes
macroscopiques: elles sont donc per-
pendiculaires a I'incision chirurgicale
pratiquée pour I’exérése. En moyenne,
40 coupes de 5 microns sont effectuées,
soit 200 microns. La proportion visuali-
sée est donc de 200/20000, soit 1 % (il
faudrait 4 000 coupes pour voir 100 %).
Les sections macroscopiques “trans-
versales étagées multiples” visualisent
donc 1 % des berges. La réponse “exé-
rése compléte” en histologie standard
n’est donc fiable que si les marges de
sécurité d’exérese ont été appliquées par
I’opérateur sur des tumeurs peu agres-
sives: dans ces cas, la probabilité d’en-
vahissement des berges est quasinulle et
la visualisation de la totalité des berges
n’est donc pas nécessaire. Ces tumeurs
peu agressives, les plus fréquentes, sont
définies par les Recommandations de
I’ARED/SFD:

— concernant les carcinomes basocel-
lulaires, des marges d’exérése de 3 mm
pour les CBC de bas grade et de 4 mm
CBC de grade intermédiaire sont suffi-
santes;

— concernant les carcinomes épider-
moides cutanés (ex.: spinocellulaires),
les recommandations de I’ARED/SFD
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[2], validées par 'INCA et la HAS, sont
de 4 a 6 mm pour les CEC de bas grade.

Ce pourcentage de visualisation des
berges d’exérése n’est pas amélioré par
les techniques dites de chirurgie en deux
temps (exérese puis réparation apres
controle histologique) lorsque ’examen
histologique est standard avec ses sec-
tions macroscopiques “transversales
étagées multiples”.

En revanche, apres chirurgie microgra-
phique de Mohs (CMM) [3], le pour-
centage des berges d’exérése d’une
tumeur cutanée maligne visualisé par
I’examen anatomo-pathologique est
de 100 % : un temps chirurgical spéci-
fique a la CMM est en effet dédié aux
marges. Apres une exérese limitée a la
tumeur, une “galette” de 3 mm d’épais-
seur est prélevée sur toute la surface de
la perte de substance, soit la totalité des
marges latérales et profondes en un seul
tenant. Cette étape chirurgicale est en
réalité ’étape macroscopique de I’exa-
men anatomopathologique: les coupes
microscopiques seront également
paralleles a cette coupe macroscopique
et donc paralléle, a I'incision chirurgi-
cale de telle sorte que ’on obtienne une
visualisation compléte des marges. Les
premieéres coupes sont les plus distales
par rapport a la tumeur: si elles sont
saines ’exérése est compléte. Si elles
sont pathologiques, une reprise orien-
tée a lieu jusqu’a une marge négative.
Ce controle microscopique associé a un
repérage topographiquerend compte du
terme de “chirurgie micrographique”.

La seule différence technique entre
Mohs et Slow-Mohs porte sur le condi-
tionnement des “galettes” pourl’examen
anatomopathologique. Il se fait sur tissu
frais congelé en extemporané pour la
CMM “classique” et apres inclusion en
paraffine pour le Slow-Mohs. Ce terme
de Slow-Mohs indique seulement que
le résultat anatomopathologique est dif-
féré (24 a 48 heures) alors qu’il n’est que
d’une heure en CMM “classique”.
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La chirurgie micrographique est aréser-
ver aux tumeurs a haut risque de réci-
dives, car le risque d’envahissement
tumoral des marges y est élevé méme en
cas d’exérese large. Le controle histo-
logique en coupes sériées perpendicu-
laires pourrait ne pas détecter certains
foyers tumoraux résiduels, sources de
récidives. Ainsi, par exemple dans le
mélanome de Dubreuilh, aprés une
exérese a 5 mm, le taux derécidives est
de 20 % malgré une exérese dite com-
plete lors d’un contréle histologique
standard.

Dans le carcinome basocellulaire (CBC),
le meilleur critére de choix entre chirur-
gie micrographique de Mohs et chirurgie
classique est, selon une étude récente,
le caractere récidivé [4]: dans cette pre-
miére et seule étude a ce jour controlée,
408 CBC primitifs et 204 CBC récidivés
ont été randomisés entre CMM et chirur-
gie classique (CC) et suivis cinq ans. Le
taux derécidives pourles CBC primitifsa
étéde4,1 % en CCversus 2,5 % en CMM,
ce quin’est pas significatif; en revanche,
le taux de récidives pour les CBC récidi-
vésaétéde 12,1 % en CCversus 2,4 % en
CMM, ce qui est significatif. Leur conclu-
sion est de réserver la CMM aux seuls
CBCrécidivés, mais la méthodologie de
cette étude souffre de quelques biais qui
rendent cette conclusion sans doute trop
restrictive...

Dans le carcinome épidermoide cutané
(CEC) (ex-spino), le meilleur facteur
pronostique du risque de métastase est,
selon une étude récente [5], I’épaisseur
tumorale. 615 CEC ont été traités en
chirurgie seule avec un controle exhaus-
tif des marges et un suivi médian de cinq
ans. Le taux de métastases differe selon
I’épaisseur tumorale (mesurée a la fagon
du Breslow dans le mélanome). Ainsi,
pour une épaisseur de moins de 2 mm,
aucune métastase n’a été observée ; pour
une épaisseur comprise entre 2 et 6 mm,
le taux a été de 4 % et de 16 % pour des
tumeurs d’épaisseur supérieure a 6 mm.
Les recommandations pour les CEC [2]

soulignent 'intérét d’un compte rendu
anatomopathologiqe standardisé faisant
apparaitre I’épaisseur tumorale, facteur
pronostique majeur.

Dans le mélanome de Dubreuilh (MD),
selon une étude récente en CM [6], la
biopsie préopératoire méconnait le
caracteére invasif du mélanome dans
12 % des cas. Sur 48 cas de MD in situ
sur la foi de la biopsie et traités en Mohs
a’hopital Ambroise Paré [7], 10 se sont
avérés invasifs (20,8 %) lors de I’exérese
complete. Cette notion doit rendre pru-
dent dans les traitements non chirurgi-
caux de la MD.

Le traitement par chirurgie microgra-
phique du dermatofibrosarcome de
Darier-Ferrand (DFSP) permet de réduire
les marges d’exérese a moins de 20 mm,
tout en obtenant des taux de récidives
trés bas a cing ans, selon une méta-ana-
lyserécente [8]: sur 23 essais non rando-
misés analysés, le taux de récidives en
CMM estde 1,03 % vs 6,32 % en CC. Sur
les 165 cas de DFSP traités a Ambroise
Paré entre 1998 et 2012 en CMM avec
inclusion en paraffine (Slow-Mohs),
aucune récidive a cinq ans n’a été obser-
vée (publication en cours). L’analyse
exhaustive des marges permet une exé-
rese tumorale réellement complete et
une attention particuliére est recomman-
dée pour la marge profonde.

En conclusion, quatre messages sont a
retenir:

1. Lebilan tumoral initial est fondamen-
tal caril existe une grande hétérogénéité
des tumeurs cutanées malignes et en
particulier des carcinomes: la chirurgie
micrographique doit étre réservée aux
tumeurs agressives et apporte deés lors
uneréelle “valeur ajoutée” ala chirurgie
oncologique cutanée.

2. Le but du traitement initial est d’obte-
nir une exérése compléte étant donné les
difficultés rencontrées lors du traitement

desrécidives.
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QUESTIONS FLASH

3.Lépaisseur tumorale apparait commeun
facteur pronostique majeur: cette notion
est bien connue pour le mélanome avec
le Breslow, mais devient également perti-
nente pour le CEC (et peut-étre le DFSP).

4. Une étroite collaboration avec les
anatomopathologistes est fondamen-
tale pour la réalisation des techniques
de chirurgie micrographique.
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