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Argumentaire

Introduction

Cette introduction comporte des rappels épidémiolo-
giques et physiopathologiques. Ces données n’ont pas fait
I'objet d'une analyse systématisée de la littérature.

LE CARCINOME BASOCELLULAIRE - DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

Epidémiologie descriptive

Le carcinome basocellulaire est une tumeur épithéliale
développée aux dépens du tissu épidermique, survenant le
plus souvent de novo, localisée uniquement a la peau, jamais
sur les muqueuses, et de malignité locale.

Les données épidémiologiques concernant cette tumeur
sont fragmentaires et incomplétes car de nombreux
registres des cancers ne les prennent pas en compte. La
France ne compte a ce jour de registres généraux du cancer
que dans g départements (Bas-Rhin, Doubs, Calvados, Isére,
Tarn, Somme, Hérault, Haut-Rhin et Vendée). Parmi eux,
seuls les registres du Haut-Rhin, du Doubs et plus récem-
ment du Calvados comptabilisent les carcinomes basocellu-
laires. D’autres registres de pays européens comptabilisent
également les carcinomes basocellulaires, notamment le
canton de Vaud en Suisse [13] ou les Pays-Bas [14].

Le registre des cancers du Haut-Rhin a étudié I'épidémio-
logie des cancers cutanés, dont les carcinomes basocellu-
laires sur la période 1988 a 1996 [15]. Les taux d’incidence

Tableau I. Taux d’incidence brute et standardisée dans le Haut-Rhin.

brute et standardisée par rapport a la population mondiale
chez les hommes et chez les femmes sont présentés au
tableau I.

N

Les chiffres d’'incidence ont tendance a augmenter au
cours des derniéres années comme le montrent les données
du Haut-Rhin mais aussi du canton de Vaud en Suisse
comme indiqué au tableau II d’apres Levi et al ., 1995 [13].

L’incidence est considérablement plus élevée dans cer-
tains pays comme I’Australie ou elle est évaluée a 788 cas
pour 100 ooo habitants et par an [16].

Les données issues du registre du Haut-Rhin montrent [15] :

- que l'incidence des carcinomes basocellulaires croit de
maniére linéaire apres I'dge de 40 ans ;

- qu'au-dela de 85 ans, I'incidence annuelle est de 863 cas
masculins pour 100 ooo habitants et 550 cas féminins pour
100 000 habitants ;

- que le carcinome basocellulaire est le plus fréquent des
cancers de la femme de plus de 85 ans et que chez 'homme,
il est le deuxiéme cancer apres le cancer de la prostate.

La topographie du CBC est essentiellement cervico-faciale
puisque 2/3 siegent dans cette zone [15, 17].

La mortalité est peu étudiée. Les chiffres disponibles dans
le canton de Vaud montrent cependant qu’elle reste faible.
En effet, sur les 7 830 carcinomes basocellulaires enregis-
trés, seulement 31 déces étaient observés en rapport avec le
carcinome (17 chez les hommes et 14 chez les femmes) [13].

Hommes Femmes
Incidence* Incidence
Brute Standardisée Brute Standardisée
1991-1993 92,6 73,0 103,5 61,8
1994-1996 100,3 754 104,0 60,5

* nombre de cas/100 000 habitants/an

Tableau Il. Taux d’incidence dans le canton de Vaud (Suisse).

Hommes

Incidence standardisée

Femme
Incidence standardisée

1976 — 1980 481 34,1
1981 - 1985 55,7 42,
1986 — 1990 65,6 50,1
1990 — 1992 69,3 62,2
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Facteurs favorisants

Des facteurs génétiques et des facteurs d’environnement
sont impliqués dans la survenue des carcinomes basocellu-
laires.

o La génétique

Dans un certain nombre de situations cliniques précises,
les CBC peuvent étre familiaux et liés a des anomalies géné-
tiques germinales, entrainant des tableaux plus ou moins
complexes tels que le xeroderma pigmentosum par déficit des
enzymes de réparation des lésions d’ADN UV-induites ou la
naevomatose basocellulaire par mutation germinale du géne
patched. Ces situations trés particuliéres ne seront pas abor-
dées dans ces recommandations.

L’étude Helios a étudié le role du phénotype sur I'appari-
tion de carcinomes basocellulaires [18]. Il s’agit d’une étude
multicentrique européenne de type cas-témoins portant sur
1 549 cas de carcinomes basocellulaires, 228 carcinomes épi-
dermoides et 20 tumeurs des annexes de la peau. Les 1 795
témoins étaient appariés par sexe et ige et choisis dans les
listes électorales ou les registres de population. Des cheveux
clairs et a un moindre degré des yeux clairs étaient un fac-
teur de risque de CBC. L’incapacité & bronzer était égale-
ment un facteur de risque fort. Ces résultats montrent que
le phénotype, qui est sous la dépendance de facteurs géné-
tiques complexes, joue un réle dans I'épidémiologie des car-
cinomes basocellulaires.

o L’environnement

Plusieurs arguments sont en faveur du réle de l'irradia-
tion solaire dans la survenue des CBC. Des études épidé-
miologiques [19] ont montré que les CBC sont fréquemment
associés a des expositions solaires courtes mais répétées
pendant les vacances ou les activités sportives et que l'inca-
pacité a bronzer représentait un facteur de risque. Sur le
plan biologique, il existe une fréquence élevée de mutations
du gene p53 au cours des carcinomes basocellulaires. Le type
de mutation (dimere de pyrimidine) et leur site sont treés évo-
cateurs de mutations UV-induites.

D’autres facteurs d’environnement peuvent intervenir :
C’est le cas des radiations ionisantes et de certaines sub-
stances chimiques comme l’arsenic ou les hydrocarbures
polycycliques.

e L'immunodépression

Elle a été étudiée essentiellement au cours des greffes
rénales. Dans une étude de cohorte de patients greffés
rénaux hollandais suivis de 1966 2 1988, Hartevelt et al . [20]
observaient une incidence globale des carcinomes basocel-
lulaires 10 fois supérieure dans la population greffée par
rapport a la population générale hollandaise. L’incidence
augmentait avec la durée de survie post-greffe.

Concernant le syndrome d’immunodéficience humaine,
une étude de cohorte réalisée dans une population militaire
américaine [21] montrait un nombre important de CBC dont
les caractéristiques étaient différentes de celles observées
dans la population générale (sujets plus jeunes, atteintes
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plus fréquentes du tronc, forme superficielle plus fréquente
que la forme nodulaire) mais les caractéristiques du groupe
témoin n’étaient pas précisées, ce qui empéche d’affirmer
une éventuelle augmentation d’incidence. Une autre étude
de cohorte de patients HIV positifs suivis pendant 4 ans [22]
montrait que les facteurs de risque phénotypiques et com-
portementaux de CBC étaient les mémes dans la population
HIV que dans la population générale.

Le probléme de la prise en charge des CBC de I'immuno-
déprimé ne sera pas abordé dans cette recommandation.

PROBLEMATIQUE ET OBJECTIFS DE LA DEMARCHE

Le carcinome basocellulaire est le plus fréquent des can-
cers cutanés. Il s’agit d'une tumeur a malignité essentielle-
ment locale qui engage rarement le pronostic vital.
Cependant, il posséde un potentiel de destruction tissulaire
important a l'origine d’'une forte morbidité, particuliere-
ment en cas de prise en charge inadaptée.

Un grand nombre de formes cliniques et histologiques est
mentionné dans les ouvrages de référence, plus basé sur un
aspect descriptif que pronostique. Les terminologies utili-
sées pour ces descriptions sont parfois source d’équivoque
et ne permettent pas de proposer un arbre décisionnel clair
pour la prise en charge de ces malades.

Les traitements disponibles actuellement sont nombreux
et les criteres de choix sont souvent confus pour le praticien.
Cela entraine une grande hétérogénéité de prise en charge.

Ce travail a donc pour but :

- de clarifier les terminologies utilisées pour décrire les
différentes formes de carcinome basocellulaire ;

« de proposer une classification des CBC tenant compte
des différents facteurs pronostiques ;

« et de recommander une prise en charge diagnostique et
thérapeutique adaptée aux facteurs pronostiques précédem-
ment identifiés.

Ces recommandations n’aborderont pas les chapitres
suivants :

« carcinomes basocellulaires dans le cadre de situations
cliniques particuliéres : au cours des génodermatoses (xero-
derma pigmentosum, naevomatose basocellulaire, albinisme),
chez I’enfant, au cours des syndromes d’immunodépression
iatrogeéne ou liés a I'infection par le virus de 'immunodéfi-
cience humaine ;

« les formes multiples simultanées ;

« la prévention primaire et le dépistage des carcinomes
basocellulaires.

Les différentes formes cliniques et histologiques de
carcinome basocellulaire

De nombreuses formes cliniques et histologiques de CBC
sont décrites, a I'origine de probléemes de terminologie et de
classification. En effet, plusieurs dénominations sont sou-
vent disponibles pour décrire une méme forme. A l'inverse
il arrive qu'une méme dénomination soit employée pour
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décrire des formes différentes. A cet égard, une étude réali-
sée en 2001 montre une reproductibilité inter-pathologistes
de 97,8 p. 100 pour le diagnostic de carcinome basocellulai-
re mais seulement de 83,4 p. 100 pour le diagnostic précis
du sous-type histologique [23]. Le but de ce chapitre est de
clarifier les terminologies employées et de proposer une
classification fondée sur les descriptions cliniques et histo-
logiques mais aussi sur I'analyse du pronostic afin de facili-
ter les décisions thérapeutiques lors de la prise en charge.

FORMES CLINIQUES

Le diagnostic de CBC est souvent fait sur I'examen clinique.
Nous ne disposons pas de chiffres concernant la performance
diagnostique des dermatologues francais dans la reconnaissan-
ce du CBC. Une étude américaine fait état d'une performance
diagnostique de 70 p. 100 pour des dermatologues de centre
universitaire, de 65 p. 100 pour les dermatologues libéraux et de
64 p. 100 pour les internes de spécialité [24].

En l'absence de littérature spécifique identifiée permet-
tant de fonder la classification des formes cliniques sur les
preuves, le groupe de travail a choisi de décrire les diffé-
rentes formes cliniques de CBC 2 partir d’'une analyse et
d’'une synthese des ouvrages de référence en dermatologie
(Textbook of dermatology [25], Dermatology in general medicine
[26], Dermatologie et maladies sexuellement transmissibles
[27], Dermatologie [28], Encyclopédie médico-chirurgicale
(EMC) [29], Cutaneous Oncology [30]) et des 3 recommanda-
tions NHMRC [1] BAD [2] NCCN [3].

Il existe des différences importantes entre les 3 recom-
mandations analysées : le NHMRC reconnait 3 formes :
superficielle, nodulaire et sclérodermiforme. La BAD décrit
6 variétés de CBC : nodulaire, kystique, ulcéré, superficiel,
sclérodermiforme, et des variantes pigmentées et/ou kérato-
siques. Le NCCN décrit les formes nodulaire, superficielle,
micronodulaire, infiltrante, sclérosante et sclérodermifor-
me. Les descriptions faites par les ouvrages de référence
retenues par le groupe de travail sont résumées en annexe 1.

La forme nodulaire est donc retenue par tous les auteurs
car méme si le terme n’est pas directement cité par Degos
qui parle de CBC saillant globuleux et Fitzpatrick [26] de
CBC perlé, les descriptions de ces auteurs permettent de rat-
tacher cette terminologie au CBC nodulaire. Une forme
superficielle est décrite par tous les auteurs mais 'EMC
parle de CBC pagétoide et Degos [28] de CBC érythémateux
dont la description est superposable a celle des carcinomes
superficiels. La forme sclérodermiforme ou scléreuse est
retenue par tous les auteurs sauf Fitzpatrick. Toutes ces
formes peuvent étre le siege d’érosions ou d’ulcérations a un
moment donné de leur évolution avec une fréquence trés
variable. Une forme ulcérée d'emblée est décrite par Rook,
Guillaume, Degos, Fitzpatrick mais aussi dans les recom-
mandations de la BAD. Tous les CBC peuvent étre le siege
d’une pigmentation mélanique tres variable en intensité. La
pigmentation est retenue comme une forme clinique spéci-
fique par la BAD, les ouvrages de Degos, EMC, Guillaume,
et Fitzpatrick. La forme kératosique est retenue par la BAD
mais pas par les autres auteurs.
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Guillaume et Degos retiennent de plus une forme de CBC
plan. Degos, Rook et Guillaume détaillent les formes débu-
tantes. Fitzpatrick, Maloney et 'EMC integrent la tumeur
fibro-épithéliale de Pinkus comme forme clinique de CBC.

Suite a I'analyse de ces classifications, le groupe de travail
propose de retenir les formes cliniques suivantes et d'utili-
ser la terminologie retenue.

Formes de début

Le CBC survient sur une peau apparemment saine, sans
lésion préexistante, le plus souvent chez des sujets 3 peau
claire en zone photo-exposée. L’aspect des 1ésions de petite
taille est variable : grains saillants a consistance ferme rose
ou grisatre avec parfois des télangiectasies, érosion en coup
d’ongle superficielle, 1ésion érythémateuse, squameuse ou
kératosique parfois érodée et discretement hémorragique.
Le diagnostic clinique de ces lésions débutantes est difficile
et c’est leur persistance pendant plusieurs mois qui conduit
a la biopsie a titre diagnostique.

Le carcinome basocellulaire nodulaire

Il se rencontre le plus souvent sur la téte et le cou de sujets
agés. Il se présente comme une papule ou un nodule lisse,
translucide, grisatre et télangiectasique constituant la lésion
élémentaire ou perle. La lésion croit progressivement et
atteint une taille variable avec une périphérie faite de suc-
cession de perles. Une ulcération centrale conduisant a un
aspect ombiliqué et a des hémorragies récidivantes est pos-
sible. Le CBC nodulaire peut étre fortement pigmenté
(forme tatouée). Assez souvent le CBC se ramollit totale-
ment ou partiellement, devenant dépressible du fait d’une
désintégration pseudo-kystique.

Le carcinome basocellulaire plan a bordure perlée est une
forme décrite par Degos et reprise par Guillaume et par
I'EMC. II s’agit d’'une plaque arrondie ou ovalaire. 1l aug-
mente de taille tres progressivement sur des mois ou des
années. Le centre est fait de squames adhérentes et la péri-
phérie trés caractéristique est constituée de perles translu-
cides a niveau ou surélevées réalisant un bourrelet. Le centre
peut devenir atrophocicatriciel. L’ensemble réalise alors I’as-
pect dit plan cicatriciel. Ces formes peuvent étre trés éten-
dues et sont probablement assimilables a3 des CBC nodu-
laires avec extension centrifuge.

Le carcinome basocellulaire superficiel

Il est localisé essentiellement sur le tronc ou sur les
membres. C’est une plaque rouge plane, bien limitée, a
extension tres lentement centrifuge. Elle est parfois recou-
verte de petites squames ou de croiites et peut étre ulcérée.
Il n’y a pas en reégle générale de perle caractéristique visible
a I'ceil nu. 11 survient chez des sujets plus jeunes que le CBC
nodulaire. Il évolue lentement et peut atteindre 5 a 10 cm de
diametre. Le CBC superficiel peut étre multiple d’emblée. Le
CBC superficiel est parfois dénommé CBC pagétoide en
raison d’une analogie clinique trés contestable avec la mala-
die de Paget. Les CBC érythémateux reconnaissent une des-
cription semblable et sont donc a rattacher a cette forme.
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Le carcinome basocellulaire sclérodermiforme

Il s’agit d’'une variété rare souvent localisée pres des ori-
fices sur la face. C’est une plaque dure, brillante, mal limi-
tée et déprimée, tres difficile a voir en 'absence d’ulcération
et qui ressemble a une cicatrice blanche. Elle évolue lente-
ment de fagon centrifuge et finit par s'ulcérer. Les limites de
la tumeur sont tres difficiles a préciser. Cette sorte de 1ésion
peut rester longtemps méconnue et finir par étre trés éten-
due et s’ulcérer.

La tumeur fibro-épithéliale de Pinkus

Cette tumeur est considérée par certains comme une
variante rare de CBC habituellement localisée sur le bas du
dos. Elle se présente typiquement comme un nodule unique
ou multiple, discretement érythémateux, lisse, relativement
ferme et parfois pédiculé. Elle évolue lentement vers un
CBC plus typique. Elle peut survenir plusieurs années apres
une radiothérapie.

D’autres descriptions ont été retrouvées dans la littérature
examinée :

« le CBC ulcéreux : toutes les formes de CBC pouvant s’ul-
cérer, le groupe de travaille considere qu'il est impossible de
distiguer une forme ulcéreuse spécifique. L'ulcération peut
survenir d’emblée ou survenir secondairement au cours de
I’évolution de la tumeur. L'ulcération peut avoir une évolu-
tion extensive et destructrice. La tumeur peut envahir les tis-
sus sous-jacents. Les terminologies d’ulcus rodens et d'ul-
cus terebrans, correspondant a des formes historiques, ne
sont pas retenues ;

« le CBC infiltrant et le CBC micronodulaire [3, 30]. Le
groupe de travail considere qu’il s’agit de termes histologiques
qui ne peuvent étre utilisés pour la classification clinique ;

« le CBC agressif [30] qui regroupe pour l'auteur les
formes sclérodermiformes et infiltrantes.

FORMES HISTOLOGIQUES

La premiere description du carcinome basocellulaire
(CBC) est attribuée a Jacob en 1827 [31] mais les critéres de
reconnaissance histologique ont été définis en 1903 par
Krompecher qui lui a donné le nom de « carcinome baso-
cellulaire » [32]. Le carcinome basocellulaire est décrit
comme une tumeur constituée d'amas de cellules basaloides
avec un arrangement palissadique des cellules en périphérie
et une disposition aléatoire au centre. Ces cellules seraient
dérivées de cellules pluripotentes situées dans la couche
basale épidermique et pilaire.

Les guides de recommandations sur la prise en charge des
CBC, récemment publiés (BAD, NHMRC, NCCN) [1-3], n'ac-
cordent aucune place a la description histologique. De nom-
breuses classifications sont rapportées dans la littérature.
Elles correspondent a des descriptions d'auteurs. Elles s'en-
tendent habituellement sur les termes les plus fréquents,
mais il existe une terminologie variée pour décrire des
aspects similaires. Ces différences terminologiques dans la
définition des sous-types histologiques expliquent les diffi-
cultés rencontrées pour comparer les études. A cet égard,
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certaines ont été exclues de notre analyse lorsque le sous-
type histologique n’était pas clairement défini. En accord
avec le groupe de travail, la détermination des différentes
formes histologiques a été établie a partir d'ouvrages de réfé-
rences récents en dermatopathologie [33-36]. Le tableau pré-
senté en annexe II rapporte les descriptions des sous-types
histologiques de CBC mentionnés dans ces ouvrages. A ces
documents, a été ajoutée I’étude de Scrivener et al . [37] per-
mettant d’apprécier la fréquence des différents sous-types
histologiques. Cette étude représente la plus importante
série publiée a partir de 13 457 CBC diagnostiqués entre
1967 et 1996 dans le laboratoire d’histopathologie cutanée
de Strasbourg. Dans cette étude, les CBC étaient classés en
3 sous-groupes — nodulaires, superficiels et sclérodermi-
formes — les CBC dits infiltrants dans le paragraphe ci-des-
sous étant rattachés au sous-groupe des CBC nodulaires ou
étant classés « indéterminés ». Les formes associant des
aspects superficiel et nodulaire étaient rattachées a la com-
posante majoritaire. Les formes comportant une composan-
te sclérodermiforme, méme minoritaire, étaient rattachées
au sous-groupe sclérodermiforme.

Sur le plan histopathologique, la tumeur est dermique,
constituée de cellules basaloides agencées de fagon variable,
en travées, en lobules ou en nodules, avec une disposition
palissadique des noyaux en périphérie. L'anisonucléose et
l'activité mitotique sont souvent discretes. La rétraction des
cellules tumorales crée artificiellement une délimitation
nette entre la tumeur et le stroma sous la forme d'un crois-
sant clair appelé « artefact de rétraction ». Sa présence est
plus ou moins marquée selon le type histologique de CBC.

Suite a I'analyse de ces classifications, le groupe de travail
propose de retenir les formes histologiques suivantes et
d'utiliser la terminologie retenue.

Le carcinome basocellulaire nodulaire

Il est ainsi décrit par Lowe [36] tandis que Weedon [33] uti-
lise le terme de CBC solide. Elder [34] distingue 2 formes de
CBC nodulaire, le solide et 1'adénoide kystique. McKee [35]
lui donne également le nom de nodulo-kystique. Il repré-
sente 78,7 p. 100 des CBC dans I’étude de Scrivener et al .
[37]. Il est défini histologiquement par la présence, dans le
derme, d'un ou de plusieurs massifs ou lobules de grande
taille. Ces massifs sont habituellement circonscrits, bien
délimités, constitués de cellules basaloides dont les noyaux
sont agencés en palissade en périphérie. Les artefacts de
rétraction sont habituellement présents. La taille des
nodules tumoraux doit étre évaluée pour distinguer le CBC
nodulaire du CBC infiltrant micronodulaire.

Le carcinome basocellulaire superficiel

Il est aussi appelé « pagétoide ». Il est décrit par Weedon,
Elder et Lowe. Il n'est pas décrit par McKee. Il représente
15,1 p. 100 des CBC dans I'étude de Scrivener et al . [37]. 1
est défini histologiquement par la présence d'un nid tumo-
ral intradermique, toujours appendu a I'épiderme et/ou aux
follicules pileux. Ce foyer tumoral est constitué de cellules
basaloides dont les noyaux sont disposés parallélement,
agencés en palissade en périphérie. Des artefacts de rétrac-
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tion sont habituellement présents et séparent les cellules
tumorales du stroma.

Le plus souvent, les foyers tumoraux apparaissent mul-
tiples, séparés par des intervalles de peau normale, définis-
sant le carcinome basocellulaire superficiel multifocal ou
multicentrique. Des études de reconstruction dans les trois
dimensions ont montré une origine unicentrique des foyers
tumoraux [38] qui seraient tous connectés entre eux et
connectés a l'épiderme [39], rendant I'individualisation de
cette forme et sa dénomination discutables.

Le carcinome basocellulaire infiltrant

Il regroupe le CBC infiltrant trabéculaire et le CBC
infiltrant micronodulaire. Le CBC infiltrant trabéculaire
est décrit par Weedon, Elder et Lowe. Il n'est pas cité par
McKee et Scrivener. Il est défini par la présence de foyers
tumoraux de petite taille, mal limités, intradermiques ou
parfois dermo-hypodermiques. Ces foyers, peu cellu-
laires, ont une architecture variée, en ilots irréguliers ou
en travées. L'agencement palissadique des noyaux péri-
phériques est souvent discret ou absent. Le stroma est
variable. La prolifération tumorale s'étend dans le derme
et parfois ’hypoderme, avec des limites floues selon un
mode tres infiltrant.

Le CBC infiltrant micronodulaire est décrit par Weedon,
Elder et Lowe. Il n'est pas mentionné par McKee. Il est
caractérisé par une multitude de foyers tumoraux de petite
taille. Aucune limite chiffrée validée n’a pu étre retenue
pour définir la taille de ces foyers. L'agencement palissa-
dique des noyaux en périphérie est parfois discret.

Le carcinome basocellulaire sclérodermiforme

Aussi appelé « sclérosant » ou « morphéiforme », il est
décrit par Weedon, Elder, Lowe et McKee. Il représente 6,2
p- 100 des CBC dans 'étude de Scrivener et al . [37]. Il réali-
se une infiltration trés particuliére du derme. Les foyers
tumoraux sont des cordons effilés parfois représentés par
une seule assise cellulaire. Les cellules tumorales sont peu
différenciées en cellules basaloides et I'agencement palissa-
dique périphérique est absent. La tumeur infiltre un stroma
tumoral trés scléreux. Les éléments tumoraux occupent
habituellement toute la hauteur du derme, parfois s'éten-
dent a I'hypoderme.

La tumeur fibro-épithéliale de Pinkus

Elle est décrite par Weedon, Elder, Lowe et McKee. Elle a
longtemps été considérée comme une lésion précancéreuse
[40], elle serait maintenant reconnue comme une variante
de CBC. Morphologiquement, les cellules tumorales sont
regroupées en cordons anastomosés appendus a I'épiderme,
réalisant un réseau. Le stroma est liche. La tumeur est sou-
vent assez superficielle, bien délimitée en profondeur.

Le carcinome basocellulaire métatypique

Il est décrit par Weedon, Elder, McKee et Lowe. Il est défi-
ni comme un carcinome basocellulaire comportant une dif-
férenciation malpighienne carcinomateuse. L'existence de
cette 1ésion comme un sous-type histologique de CBC ou
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comme une forme transitionnelle avec le carcinome épider-
moide est controversée [30].

Le carcinome mixte

Il n'est pas décrit dans les ouvrages de dermatopathologie
de Weedon, Elder, McKee et Lowe. Il est défini par 1'associa-
tion d'un CBC et d'un carcinome épidermoide, chaque
composante étant clairement identifiable.

Les différents sous-types histologiques peuvent s’associer.

La plupart de ces sous-types de carcinome basocellulaire
peuvent comporter, en plus, des aspects histologiques parti-
culiers qui concernent la composante épithéliale et/ou le
stroma.

* Aspect particulier de la composante épithéliale

- La forme adénoide : elle est individualisée par Weedon,
McKee et Lowe tandis que Elder I'assimile au CBC nodulai-
re. Les cellules tumorales sont agencées en cordons anasto-
mosés pour réaliser parfois des structures glandulaires. Ces
cellules tumorales ont parfois un aspect sécrétoire, sans dif-
férenciation eccrine ou apocrine [34], et la lumiére peut étre
partiellement occupée par une substance colloide. Le stroma
a un aspect mucoide.

- La forme kératinisante ou pilaire : elle est individualisée
par Weedon, Elder, McKee et Lowe. Elle correspond a un
carcinome basocellulaire dont certains foyers tumoraux sont
le siege d'amas de kératine, sans différenciation malpi-
ghienne carcinomateuse. Elder a suggéré qu'il s'agisse
d'une différenciation pilaire [34].

- La forme kystique : elle est seulement individualisée par
Weedon tandis que Elder l'assimile au CBC nodulaire.
McKee et Lowe ne la mentionnent pas. Cet aspect peut
constituer la majorité de la tumeur. Certains foyers tumo-
raux sont kystiques, a contenu mucineux.

- La forme pigmentée ou tatouée : elle est citée par
Weedon, Elder, McKee et Lowe. Il s'agit d'une forme cli-
nique et histologique. La pigmentation est liée a I'accumula-
tion de mélanine dans les mélanocytes et les kératinocytes
présents dans les foyers tumoraux. La mélanine est aussi
phagocytée par les macrophages dermiques.

- La forme avec différenciation annexielle : elle est citée
par Weedon, Elder, McKee et Lowe. Tous les carcinomes
basocellulaires peuvent avoir une différenciation annexielle :
folliculaire, sébacée ou sudorale.

- Les variantes cytologiques : occasionnellement, le carci-
nome basocellulaire peut présenter des variantes cytolo-
giques responsables de difficultés diagnostiques sur des
biopsies de petite taille. Les cellules tumorales peuvent étre
trés atypiques, de grande taille et multinucléées — « CBC
pléomorphe » — (décrites par Weedon et Lowe) ; elles peu-
vent aussi étre claires (décrites par Weedon et Lowe), fusi-
formes et schwanniennes (décrites par Weedon), granu-
leuses (décrites par Weedon et Lowe), a cellules
indépendantes mucosécrétantes (décrites par Weedon et
Lowe), ou avec une différenciation myoépithéliale (décrite
par Weedon) ou neuro-endocrine (décrite par Weedon et
Lowe).
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* Aspect particulier du stroma comme pour le CBC sclérodermiforme ; souvent son aspect
est indépendant du sous-type histologique. Le stroma peut
Le stroma représente une part importante du carcinome étre inflammatoire (particuliérement en cas d'ulcération) ou

basocellulaire et peut montrer de nombreuses variations. I~ mucineux ; il peut aussi comporter des dépots amyloides ou
aide parfois a l'identification du sous-type histologique  des calcifications avec de la métaplasie osseuse.

Recommandation

La distinction de 3 sous-types cliniques et de 4 sous-types histologiques principaux est recommandée. Le but est
de simplifier la classification des CBC, d’homogénéiser son utilisation et de la rendre pertinente pour la prise en charge
diagnostique et thérapeutique. Pour une meilleure compréhension entre médecins, l'utilisation de la terminologie retenue
est recommandée.

SOUS-TYPES CLINIQUES

o CBC nodulaire : il se présente comme une papule ou un nodule lisse, translucide, grisitre et télangiectasique
constituant la lésion élémentaire ou petle. La lésion croit progressivement et atteint une taille variable avec une périphérie
faite de succession de perles. La forme dite « & bordure perlée » ou « plan cicatriciel » constitue une variété de CBC
nodulaire avec extension centrifuge.

o CBC superficiel : c’est une plaque rouge plane, bien limitée, a extension tres lentement centrifuge. Elle est parfois
recouverte de petites squames ou de crotites. Les perles caractéristiques ne sont en regle générale pas visibles a 'ceil nu.
Le CBC superficiel peut étre multiple d’emblée. Il prédomine en zone de peau couverte.

¢ CBC sclérodermiforme : c’est une plaque dure, brillante, mal limitée et déprimée, souvent difficile a voir en I’absence
d’ulcération et qui ressemble a une cicatrice blanche. Elle évolue lentement de fagon centrifuge. Les limites de la tumeur
sont tres difficiles a préciser. Cette 1ésion peut rester longtemps méconnue et finir par étre tres étendue.

Ces 3 sous-types cliniques peuvent se pigmenter et/ou s’ulcérer.

SOUS-TYPES HISTOLOGIQUES

e CBC nodulaire : il est défini par la présence, dans le derme, d'un ou de plusieurs massifs ou lobules larges et
bien circonscrits, constitués de cellules basaloides dont les noyaux sont agencés en palissade en périphérie. Des artefacts
de rétraction sont habituellement présents.

o CBC superficiel : il est défini par la présence d'un nid tumoral appendu a I'épiderme et/ou aux follicules pileux. Ce
foyer tumoral est constitué de cellules basaloides dont les noyaux sont agencés en palissade en périphérie. Des artefacts
de rétraction sont habituellement présents et séparent les cellules tumorales du stroma. Le plus souvent, les foyers
tumoraux paraissent multiples, séparés par des intervalles de peau normale. Le CBC superficiel est aussi appelé CBC
« pagétoide ». Cette terminologie doit étre abandonnée.

e CBC infiltrant : il est recommandé de limiter ce terme aux CBC trabéculaire ou micronodulaire. Dans sa forme
trabéculaire, il est défini par la présence de foyers tumoraux de petite taille, mal limités, intradermiques ou parfois dermo-
hypodermiques. Ces foyers, peu cellulaires, ont une architecture variée, en ilots irréguliers ou en travées. L'agencement
palissadique des noyaux périphériques est souvent discret ou absent. La prolifération tumorale s'étend dans le derme avec
des limites floues selon un mode tres infiltrant. Dans sa forme micronodulaire, il est caractérisé par une multitude de
foyers tumoraux de petite taille formant des lobules bien limités. Aucune limite chiffrée validée n’a pu étre retenue pour
définir la taille de ces foyers. L'agencement palissadique des noyaux en périphérie est parfois discret.

¢ CBC sclérodermiforme : les foyers tumoraux sont des cordons effilés, parfois représentés par une seule assise cellulaire.
Les cellules tumorales sont peu différenciées et I'agencement palissadique périphérique est absent. La tumeur infiltre un
stroma tumoral tres scléreux. Les éléments tumoraux occupent habituellement toute la hauteur du derme, parfois
s'étendent a I'hypoderme.

Ces différents sous-types histologiques peuvent s’associer. Le sous-type de la composante de plus mauvais pronostic doit
alors étre retenu.

Ils peuvent comporter des aspects histologiques supplémentaires qui concernent la composante épithéliale et/ou stromale.

Il n’existe pas d’accord professionnel concernant la place nosologique de la tumeur fibro-épithéliale de Pinkus qui est
retenue par certains comme une forme anatomo-clinique rare de CBC.
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o CBC métatypique :

carcinome épidermoide reste controversée ;

composante étant clairement identifiable.

Des formes histologiques particuliéres sont également individualisées :

il est défini comme un CBC comportant une différenciation malpighienne carcinomateuse.
L’existence de cette lésion comme un sous-type histologique de CBC ou comme une forme transitionnelle avec le

¢ Carcinome mixte ou composite : il est défini par I'association d'un CBC et d'un carcinome épidermoide, chaque

Facteurs pronostiques du carcinome basocellulaire

ETUDES RETENUES

Afin d’éviter les répétitions dans la suite du chapitre, la
méthodologie des études permettant d’étudier les facteurs
pronostiques du carcinome basocellulaire est décrite ci-des-
sous.

La série de meilleure qualité méthodologique identifiée
(niveau 3) permettant d’évaluer les facteurs pronostiques cli-
niques du carcinome basocellulaire est la série de Silverman
et al . [8-11]. Les auteurs ont rapporté les résultats d’une
cohorte rétrospective comportant 5 755 carcinomes basocel-
lulaires prouvés histologiquement et pris en charge entre
1955 et 1982 dans le département d’oncologie cutanée du
New York University Medical Center. Les résultats concernant
les 3 531 premieres tumeurs incluses entre 1955 et 1969 ont
été rapportés par Kopf [17] et Dubin [41] et ne seront donc
pas analysés séparément. Les 4 776 tumeurs traitées par 3
modalités thérapeutiques ont été étudiées et se répartis-
saient de la facon suivante : 51,8 p. 100 par curetage-électro-
coagulation (n = 2 980), 18,6 p. 100 par radiothérapie (selon
3 méthodes standardisées) (n = 1 073), 12,6 p. 100 par exé-
rése chirurgicale (n = 723). 66,4 p. 100 des tumeurs étaient
des tumeurs primaires et 33,6 p. 100 des tumeurs récidi-
vantes ayant déja été traitées. Le taux de récidive était établi
rétrospectivement a partir du suivi de ces patients. Plus de la
moitié des tumeurs ont été suivies au moins 5 ans. 80 p. 100
des récidives ont été prouvées histologiquement et 20 p. 100
suspectées cliniquement. Les traitements étaient réalisés
essentiellement par des résidents encadrés par des méde-
cins seniors.

Une analyse des sous-groupes traités par curetage [9], exé-
rése chirurgicale [10] et radiothérapie [11] a été réalisée. Les
taux de récidive utilisés étaient les taux cumulés a 5 ans par
analyse de survie. Les mémes types de curette et d’électro-
coagulateur ont été utilisés tout au long de I’étude. La radio-

thérapie était réalisée selon un schéma standard comportant
5 séances a 2-3 jours d’'intervalle a raison de 680 R/séance
(dose totale : 3 400 R) avec un appareil Picker #120 ou
Dermopan 2 et une marge de 5 mm. En général, la radio-
thérapie n’était pas utilisée chez les sujets de moins de 40
ans. Les caractéristiques des sous-groupes étudiés sont rap-
pelées dans le tableau II1.

Roenigk ¢t a/. [12] ont rapporté les données du registre des
cancers cutanés de la Cleveland Clinic Foundation entre 1981
et 1983 et concernant les 1 620 carcinomes basocellulaires
traités selon différentes modalités thérapeutiques durant
cette période chez 1 0go patients. Les tumeurs se répartis-
saient de la fagon suivante : hommes 61 p. 100/femmes 39
p. 100 ; 4ge moyen : 62 ans (21-96, SD : 13) ; localisation :
nez 25 p. 100, lévres et région périlabiale : 4 p. 100, yeux et
région péri-orbitaires : 7 p. 100, oreilles : 3 p. 100, reste de la
face 29 p. 100, cou et cuir chevelu 11 p. 100, tronc 15 p. 100,
membres supérieurs 3 p. 100, membres inférieurs 2 p. 100
(54 p- 100 des tumeurs étaient donc localisées au nez et au
reste de la face) ; type histologique : nodulaires 51 p. 100,
superficiel 10 p. 100, adénoides 7 p. 100, mixtes 77 p. 100,
sclérodermiformes 3 p. 100, métatypique 1 p. 100. Les
auteurs ont évalué 'influence de la localisation et du sous-
type histologique sur le pronostic en comparant les pour-
centages de tumeurs récidivantes (lors de la prise en charge)
en fonction du site tumoral et du sous-type histologique.
Dans cette série, 239 carcinomes basocellulaires correspon-
daient a des récidives (15 p. 100) (niveau 3).

Rigel ¢t al . [42] ont rapporté les résultats d'une étude
rétrospective monocentrique de 2 960 carcinomes basocel-
lulaires primaires et récidivants (aprés différents traite-
ments : chirurgie conventionnelle, radiothérapie, cryothéra-
pie, chimiothérapie topique) traités en chirurgie de Mohs
par un méme chirurgien entre 1965 et 1980 et suivis 5 ans.
IIs ont étudié en analyse univariée I'effet de 6 facteurs sur le
taux de récidive (sans précision quant au taux étudié) : sexe,

Tableau Ill. Caractéristiques des sous-groupes étudiés dans la série de Silverman et al. [8-11].

Traitement Nombre de tumeurs Nombre de Nombre de récidives RatioF /H Age :
traitées entre1955-82 formes primaires moyenne
(extrémes)
Tumeurs Patients
Curetage 2 980 2314 1601 666 51,5/48,5 61 (20-90)
Exérése chirurgicale 723 538 483 135 50,5/49,5 59 (14-88)
Radiothérapie 1073 862 752 21 50,7/49,3 64 (29-93)
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age, diametre maximum de la lésion, localisation, nombre
de recoupes nécessaires en chirurgie de Mohs, type de trai-
tement antérieur. Les effectifs des différents groupes ne
sont pas précisés (niveau 4).

Trois revues systématiques réalisées par Thissen et al . et
par Rowe et al ., analysées plus loin pour I'évaluation des
traitements, sont également utilisées dans ce chapitre sur le
pronostic.

Thissen ¢f a/ . [7] ont réalisé une revue systématique des
études rapportant les taux de récidives des carcinomes baso-
cellulaires primaires apreés différents traitements. Cette
revue rassemblait les 18 études prospectives publiées entre
1970 et 1997 ayant inclus au moins 50 tumeurs ou patients
suivis pendant 5 ans et plus (soit un total de 9 930 tumeurs).
Les différents traitements étudiés étaient : la chirurgie
micrographique, l'exérese chirurgicale (a I'exclusion des
techniques comportant une vérification histologique extem-
poranée), le curetage-électrocoagulation, la cryochirurgie, la
radiothérapie, I'interféron, le 5FU et la photothérapie dyna-
mique. Les différents taux rapportés ou calculés quand cela
était possible étaient le taux strict, le taux brut et le taux
actuariel par analyse de survie. Cette étude a été réalisée
dans un centre de référence néerlandais pour la chirurgie de
Mohs.

Rowe ¢t al . [5, 6] ont publié 2 revues systématiques rap-
portant les taux de récidive aprés traitement, respective-
ment, de tumeurs primaires et de tumeurs récidivantes. Ont
été analysées les études de plus de 20 patients publiées entre
1945 et 1989 et rapportant des taux de récidive de carci-
nomes basocellulaires primaires d’une part et récidivants
d’autre part, apres différents traitements : exérése chirurgi-
cale, radiothérapie, cryothérapie, curetage-électrocoagula-
tion et chirurgie de Mohs. Les taux de récidive ont été clas-
sés en 2 catégories : court terme (moins de 5 ans) et long
terme (5 ans). La méthodologie de la revue est plus détaillée
au chapitre traitement.

CONSIDERATIONS METHODOLOGIQUES

Définitions

Le carcinome basocellulaire est une tumeur a malignité
essentiellement locale. Elle ne métastase qu’exceptionnelle-
ment et est a 'origine d'une faible mortalité. De ce fait, les
critéres classiques utilisés en cancérologie (survie, survie
sans métastase) ne sont pas les plus pertinents pour évaluer
les facteurs pronostiques du carcinome basocellulaire. Le
taux de récidive local est retenu comme le principal critere
pronostique objectif.

La récidive est due a I'exérése incomplete de la tumeur ini-
tiale. A cet égard, les facteurs de risque d’exérése incomple-
te sont un marqueur indirect du risque de récidive. Ils sont
étudiés dans un paragraphe spécifique (paragraphe « Prise
en charge — exérese incompleéte »).

Le risque de récidive n’est pas suffisant a I'appréciation du
pronostic puisque certaines récidives pourront étre traitées
facilement alors que d’autres poseront de sérieux probléemes
du fait d’'un risque d’envahissement d’organes nobles ou des
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problemes esthétiques et/ou fonctionnels posés par le trai-
tement complémentaire. Les recommandations tiendront
compte de cet état de fait. Dans un premier temps seront
évalués les facteurs de risque de récidive purs.

A cet égard, il est essentiel de connaitre les particularités
méthodologiques liées au calcul du taux de récidive pour
analyser les études sur le sujet. En effet, plusieurs taux de
récidive peuvent étre calculés :

- le taux brut correspond au nombre de récidives enregis-
trées a la fin de la période de suivi divisé par le nombre total
de patients ou de tumeurs inclus (es). Il sous-estime le taux
de récidive en ne tenant pas compte des perdus de vue ayant
fait une récidive ;

- le taux strict correspond au nombre de récidives enregis-
trées a la fin de la période de suivi divisé par le nombre de
patients ou de tumeurs suivi(e)s jusqu’au terme de cette
période ou jusqu’a une récidive. Il surestime le taux de réci-
dive en ne tenant pas compte des perdus de vue n’ayant pas
fait de récidive ;

- le taux par analyse de survie prend en compte les données
de suivi (date de survenue de la récidive, date de sortie de
I'étude). Il fournit une valeur comprise entre le taux brut et
le taux strict. C’est le taux le plus proche du taux réel.

Le taux de récidive peut étre exprimé par patient ou par
tumeur. L'expression par tumeur, en l'absence de correc-
tion, ne tient pas compte du facteur « sujet » puisqu’elle met
au méme plan deux tumeurs développées chez un méme
sujet et deux tumeurs développées chez deux sujets diffé-
rents.

Le taux de récidive peut étre calculé au terme d'une pério-
de de suivi plus ou moins longue et augmente avec la durée
du suivi.

Les écarts entre les trois types de taux (brut, strict, par
analyse de survie) peuvent étre trés importants si le
nombre de perdus de vue est élevé. Le taux de récidive,
quel que soit son mode de calcul, varie avec la durée de
suivi. La comparaison d’études rapportant des taux de
récidive calculés selon des méthodes différentes peut
conduire a des erreurs d’interprétation. Ces difficultés
méthodologiques sont illustrées dans les principales
séries sur le sujet rapportées ci-dessous. Couplées aux
nombreux biais et facteurs de confusion fréquemment
rencontrés dans la littérature analysée, elles rendent dif-
ficile voire parfois impossible ’évaluation des facteurs
pronostiques et des traitements des carcinomes basocel-
lulaires.

Influence du mode de calcul du taux de récidive : taux brut,
taux strict, taux par analyse de survie

La série de Silverman et al . [8-11] rapporte les taux de réci-
dive de tumeurs primaires traitées par trois modalités théra-
peutiques. Elle illustre les variations majeures qui peuvent
étre obtenues selon la méthode de calcul du taux de récidive.
Par exemple, selon le taux rapporté, le taux de récidive a 5
ans varie de 10,4 p. 100 & 17,3 p. 100 pour le traitement par
électrocoagulation.
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Tableau IV. Taux de récidive avec chacune des 3 modalités thérapeutiques étudiées.

Traitement Taux brut

azans asans
Curetage-électrocoagulation 6,4 p. 100 10,4 p. 100
Exérése chirurgicale 2,2 p. 100 3,6 p. 100
Radiothérapie 3,7 p. 100 6 p. 100

Taux strict Taux par analyse de survie
asans asans a1oans
17,3 p. 100 13,2 p. 100 18,2 p. 100
6,8 p. 100 4,8 p. 100 7 p. 100
10 p. 100 7,4 p. 100 10,4 p. 100

Tableau V. Taux de récidive sous différentes modalités thérapeutiques rapportés dans la revue de Rowe et al., 1989 [s].

Nombre de séries
étudiées

Type de traitement

Nombre de tumeurs

TR a long terme moyen
(valeurs extrémes)

TR a court terme moyen
(valeurs extrémes)

Exérése chirurgicale

Cryochirurgie

Curetage-électrocoagulation

Radiothérapie

Toutes techniques

sauf chirurgie micrographique

Chirurgie micrographique

Court terme : 27
Long terme : 10

Court terme : 13
Long terme : 1

Court terme : 12
Long terme : 10

Court terme : 18
Long terme : 13

Court terme : 72
Long terme : 34

Court terme : 1
Long terme : 2

Court terme : 5 560
Long terme : 2 606

Court terme : 2 462
Long terme : 269

Court terme : 3 664
Long terme : 3 573

Court terme : 6 072
Long terme : 4 695

Court terme : 17 758
Long terme : 11 143

Court terme : 367
Long terme : 7 660

2,8 p. 100 (0-10,3)

3,7 p- 100 (2-12,9)

4,7 p- 100 (1,8-25)

5,3 p. 100 (2,8-10)

4,2 p. 100

1,4 p. 100

10,1 p. 100 (1,2-23,4)

7,5 p. 100

7,7 p- 100 (1,3-18,8)

8,7 p. 100 (4,1-31)

8,7 p. 100

1,0 p. 100 (0,7-1,8)

TR : taux de récidive ; court terme : < 5 ans ; long terme : 5 ans

Influence de la durée de suivi sur le taux de récidive

L’influence de la durée de suivi sur le taux de récidive est
étudiée dans la revue de Rowe et al . [5]. Cette influence est
démontrée par comparaison des taux de récidive a court
terme (moins de 5 ans) et a long terme (5 ans). Elle est éga-
lement illustrée par la détermination du pourcentage annuel
cumulé de récidives sur 5 ans et 10 ans. Les taux moyens cal-
culés semblent mélanger des taux stricts, bruts et par analyse
de survie.

Le délai de survenue des récidives au cours des 5 pre-
miéres années pour l'exérese chirurgicale, le curetage-élec-
trocoagulation et la radiothérapie est comparable quelle que
soit la modalité thérapeutique étudiée. En moyenne pour un
suivi de 5 ans, on observe 36 p. 100 de récidives survenues
au boutde 1 an, 61 p. 100 au bout de 2 ans, 8o p. 100 au bout
de 3 ans, 9o p. 100 au bout de 4 ans et 100 p. 100 par défi-
nition au bout de 5 ans. De plus I'analyse des études rappor-
tant un suivi sur 6-10 ans montre que 82 p. 100 des réci-
dives surviennent dans les 5 premieres années et 18 p. 100
entre 6 et 10 ans apres le traitement initial. A partir de ces
données, il apparait que sur un suivi de 10 ans, le pourcen-
tage cumulé de récidives serait de 30 p. 100 a 1 an, 50 p. 100
a 2 ans, 66 p. 100 2 3 ans, 74 p. 100 A 4 ans, 82 p. 100 2 §
ans et 100 p. 100 2 10 ans. En appliquant ce facteur de cor-
rection, le taux de récidive pour les modalités thérapeutique
autres que la chirurgie micrographique passerait de 8,7 p.

100 a § ans, a 10,6 p. 100 a 10 ans. Le taux a 5 ans pour les
modalités non-Mohs est plus de 2 fois plus élevé que le taux
a court terme (8,7 p. 100 Vs 4,2 p. 100).

Ainsi, le taux de récidive observé varie-t-il considérable-
ment avec la durée de suivi, les récurrences apres traitement
survenant plus tardivement que souvent annoncé dans la lit-
térature.

Principaux biais observés dans les études analysées

Plusieurs facteurs pronostiques sont suspectés dans le
carcinome basocellulaire comme le sous-type clinique et his-
tologique, la taille, la localisation, le caractére primaire ou
récidivant de la tumeur, I'dge, le sexe, le statut immunitaire,
le traitement utilisé. La mise en évidence d’un facteur pro-
nostique nécessite donc une analyse multivariée ou un appa-
riement des groupes comparés pour tous les facteurs poten-
tiels autres que le facteur étudié. Ce type d’analyse a
rarement été réalisé dans le cadre du carcinome basocellu-
laire.

Un autre biais devant étre pris en compte est celui lié a la
variabilité des résultats obtenus en fonction de la qualité du
geste réalisé, lui-méme fonction de la performance de 'opé-
rateur et du mode opératoire précis utilisé. Ainsi, la qualifi-
cation du chirurgien, son expérience, les marges utilisées,
l'utilisation ou non d’un examen extemporané sont-elles
susceptibles de faire varier les résultats des études portant
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sur la chirurgie. De méme, les différents protocoles de radio-
thérapie ou de cryothérapie peuvent-ils influer sur le taux de
récidive. Il en va de méme pour la méthode de curetage.
L’absence d’homogénéité au niveau de ces critéres rend fra-
giles les comparaisons entre études.

Un autre biais est représenté par I'absence d’attribution
des traitements en double aveugle, en particulier dans des
séries non comparatives visant a promouvoir une méthode.

Roenigk, dans son étude, compare les résultats obtenus —
récidives et facteurs de risque de récidives — a ceux d’'une
période antérieure (1976-1979) pour le méme centre et por-
tant sur 1 159 CBC dont 496 récidives [12, 43]. Il montre
ainsi que le nombre de CBC récidivés diminue dans le
temps alors que globalement celui des CBC augmente. Cette
variation des taux de récidive dans le temps au sein d’'un
méme centre est également montrée par Silverman et al .
pour la technique du curetage. Cette différence peut s’expli-
quer par le développement du concept de CBC a haut risque et
par le traitement de ces derniers par la chirurgie de Mohs ainsi
que par I'évolution des techniques utilisées. Des séries non
contemporaines, méme réalisées au sein d’'un méme centre,
doivent donc étre comparées avec la plus grande prudence.

De facon plus accessoire, les taux de récidive peuvent étre
surévalués par I'impossibilité de faire la distinction entre
une récidive et une nouvelle tumeur primaire au méme site.
Cependant la probabilité de cette derniére éventualité est
faible et correspond au plus au pourcentage de récidive
observé avec la technique de référence (chirurgie de Mohs),
soit environ 1 p. 100.

Au total, les principaux biais et facteurs de confusion a
prendre en compte dans I'analyse des articles portant sur le
pronostic du carcinome basocellulaire et génant fréquem-
ment leur analyse comportent :

« les différences dans le mode de calcul du taux de récidive :
type de taux, durée de suivi ;

« I'hétérogénéité des groupes comparés en termes de
taille, de localisation, de sous-type clinique et histologique,
de caractére primaire ou récidivant des tumeurs, de traite-
ments utilisés, de terrain (ige, sexe, statut immunitaire) ;

o la variabilité des techniques employées et des perfor-
mances des opérateurs au sein d'une méme modalité théra-
peutique, en particulier la chirurgie, la radiothérapie et la
cryochirurgie ;

o les biais d’interprétation en l'absence d’analyse en
aveugle ;

« les variations des techniques et des recrutements dans le
temps.

FACTEURS CLINIQUES

Dans ce paragraphe, nous décrirons dans un premier
temps les résultats de la série la plus informative identifiée
dans la littérature. Nous rapporterons ensuite les données
issues des 3 recommandations analysées. Chaque facteur de
risque potentiel sera ensuite analysé en reprenant les don-
nées provenant de ces deux sources, complétées par les don-
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nées éventuelles provenant d'une littérature spécifique com-
plémentaire. Pour une lecture plus rapide, le lecteur pourra
sauter 'analyse de ces références bibliographiques et se
rendre directement au paragraphe “Analyse des facteurs pro-
nostiques” o les facteurs pronostiques sont étudiés un a un
en ne rappelant que les données essentielles issues des
sources détaillées ci-dessous.

Données de la littérature

e Données issues de la principale série pronostique

Dans la série de Silverman et al . [8-11], les auteurs abor-
dent dans un premier temps le réle pronostique de la réci-
dive tumorale, dans un deuxieme temps étudient, en analy-
se univariée, les différents facteurs pronostiques potentiels
puis réalisent une analyse multivariée.

o Tumeurs récidivantes vs tumeurs primaires

Le taux de récidive par analyse de survie a 5 ans de 'ensemble
des tumeurs primaires était de 10,6 p. 100. Il était de 15,4 p. 100
pour les tumeurs récidivantes. La comparaison des courbes de
survie sans récidive sur 1o ans pour ces deux types de tumeurs
montrait une différence significative (p = 0,0002). Par analyse
des courbes de survie sans récidives sur 5 ans, le meilleur pro-
nostic des formes primaires était retrouvé dans le groupe cure-
tage-électrocoagulation (taux de récidive a 5 ans : 13,2 p. 100 vs
18,1 p. 100 p = 0,002), dans le groupe exérese chirurgicale (taux
de récidive a 5 ans : 4,8 p. 100 vs 11,6 p. 100 p = 0,034) Mais pas
dans le groupe radiothérapie (taux de récidive a 5 ans : 7,4 p. 100
V5 9,5 p. 100 p = 0,552). Il apparait donc que les tumeurs récidi-
vantes ont un plus mauvais pronostic que les tumeurs pri-
maires. Cependant, en 1'absence d’appariement entre les deux
groupes pour les autres facteurs pronostiques potentiels, on ne
peut affirmer que le caractére récidivant est directement res-
ponsable du plus mauvais pronostic, en particulier du fait que
les tumeurs récidivantes peuvent étre déja porteuses de facteurs
de mauvais pronostic lors de leur prise en charge initiale a I'état
de tumeur primaire.

« Analyse univariée

Une analyse univariée a été réalisée dans le groupe des
tumeurs primaires pour déterminer si certains facteurs avaient
un effet sur les récidives : 4ge au moment du traitement, sexe,
durée d’évolution déclarée par le patient avant traitement, taille
de la lésion déterminée par son plus grand diametre, localisa-
tion anatomique de la lésion déterminée en fonction de 3 zones
(haut risque : nez, sillon naso-génien et naso-labial, oreilles,
menton, région mandibulaire, péri-orale et péri-oculaire ; risque
intermédiaire : cuir chevelu, front, région pré et postauriculaire,
région malaire ; faible risque : cou, tronc et membres), période
de traitement (1955-1963, 1964-1972 ou 1973-1982).

La taille de la lésion a une influence sur le taux de récidi-
ve dans le groupe curetage et dans le groupe radiothérapie.
La différence n’est pas significative dans le groupe exéreése
chirurgicale, ce résultat pouvant s’expliquer par le fait que
70 p. 100 des lésions de plus de 15 mm sont situées sur des
sites a bas risque. Une tendance se dégage lorsque 'analyse
porte uniquement sur les tumeurs de 'extrémité céphalique
(n = 380).
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Tableau VI. Taux de récidive selon la taille du carcinome.
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Taille (mm) o-5 6-9 10-14 15-19 20 et plus p
Curetage 8,5 p. 100 10,5 p. 100 15,1 p. 100 19,8 p. 100 26,1 p. 100 < 0,001
Taux
de récidive Exérése Toutes localisations 2,9 p. 100 6,9 p. 100 6,7 p. 100 1,9 p. 100 0,280
Téte 1955-1982 3,2 p. 100 8 p. 100 9 p. 100 0,196
1964-1982 2,2 p. 100 5,2 p. 100 10,1 p. 100 ND
Radiothérapie 4,4 p. 100 9,5 p. 100 0,01
Tableau VII. Taux de récidive selon la localisation du carcinome.
Localisation Haut risque Risque intermédiaire Bas risque p
Taux de récidive Curetage 17,5 p. 100 12,9 p. 100 8,6 p. 100 < 0,05
Exérése 6,6 p. 100 0,7 p. 100 0,009
Radiothérapie ND ND ND ND
Tableau VIII. Taux de récidive selon I'dge des patients.
Age (années) 14-49 50-59 60-69 70-79 80-90 p
Taux de récidive Curetage 13,9 p. 100 12,6 p. 100 13,9 p. 100 12,6 p. 100 11,5 p. 100 0,949
Exérese 1,9 p. 100 5 p. 100 4,7 p. 100 8 p. 100 0,318
Radiothérapie 9,5 p. 100 7 p. 100 5,3 p. 100 6,2 p. 100 0,643
Tableau IX. Taux de récidive selon le sexe du patient.
Sexe H F p
Taux de récidive Curetage 13,7 p. 100 12,8 p. 100 0,683
Exérése 6,6 p. 100 3,1 p. 100 0,05
Radiothérapie 9,1 p. 100 5,9 p. 100 0,1
Tableau X. Taux de récidive selon la durée d’évolution avant traitement.
Durée (mois) 0-4 5-10 11-23 24-59 60 et plus p
Taux de récidive Curetage 15,1 p. 100 13,5 p. 100 12,4 p. 100 15,2 p. 100 13,1 p. 100 0,875
Exérese 3 p. 100 5,8 p. 100 8,3 p. 100 3,7 p- 100 2,2 p. 100 0,488
Radiothérapie 6 p. 100 5,9 p. 100 7,6 p. 100 7,3 p. 100 10,5 p. 100 0,796

La localisation a une influence sur le pronostic dans les
groupes curetage et exérese chirurgicale. Elle n’en a pas
dans le groupe radiothérapie. La distinction entre zone a
haut risque, risque intermédiaire et risque faible est retrou-
vée dans le groupe curetage. Dans le groupe exérese la zone
a faible risque conserve un taux de récidive inférieur, la stra-
tification entre zone 2 risque intermédiaire et haut risque
n’apparaissant pas, possiblement en raison du faible
nombre de tumeurs traitées dans certaines régions et faisant
considérer la téte dans son ensemble comme la zone a plus
haut risque. Les taux de récidive les plus élevés sont cepen-
dant enregistrés au niveau des oreilles et du sillon naso-
labial (42,9 p. 100 et 20,2 p. 100). Dans le groupe radiothé-

rapie moins de 1 p. 100 des tumeurs traitées par radiothéra-
pie étaient situées sur la zone a bas risque. La répartition par
zones a risque élevé et intermédiaire n’est pas retrouvée (cf.
tableau VI et VII).

L’age n’a d’influence sur le taux de récidive dans aucun
groupe (cf. tableau VIII).

Le sexe n’a pas d’influence sur le taux de récidive dans le
groupe curetage. Il existe plus de récidives chez les hommes
dans le groupe exéreése. Une simple tendance non significative
est retrouvée dans le groupe radiothérapie (cf. tableau IX).

La durée d’évolution avant traitement n’a d’influence sur
le taux de récidive dans aucun groupe (cf. tableau X).
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Tableau XI. Taux de récidive selon la période du traitement.
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Année 1955-1963 1964-1972 1973-1982 p
Taux de récidive Curetage 17 p. 100 12,3 p. 100 7,3 p. 100 0,05
Exérese 6 p. 100 3,3 p. 100 2,6 p. 100 0,444
Radiothérapie 6,1 p. 100 8,7 p. 100 8,5 p. 100 0,51
Tableau XIlI. Synthése des résultats des analyses univariées et multivariées.
Traitement Age Sexe Durée Taille Localisation Période
AU AM AU AM AU AM AU AM AU AM AU AM
Curetage NS NS NS NS NS NS < 0,001 < 0,001 < 0,05 < 0,001 0,05 0,012
Exérése NS NS 0,05 0,004 NS NS NS (0,28) NS 0,009 0,01 NS NS
Radiothérapie NS NS NS (0,1) NS NS NS 0,01 0,003 ND ND NS NS

AU : analyse univariée ; AM : analyse multivariée ; NS : non significatif ; ND : non disponible

Tableau XIII. Résumant les facteurs pronostiques retenus dans les 3 recommandations récentes concernant le carcinome basocellulaire.

NHMRC, 2002 [1]

BAD, 1999 [2]

NCCN, 2003 [3]

« Taille et profondeur d’invasion (stade TNM*)
« Localisation

« Sous-type clinique

« Sous-type histologique

« Récidives

« Modalité thérapeutique

« Exérése incompléte

« Engainement périnerveux

» Naevomatose basocellulaire

« Taille

« Récidive

« Localisation
« Sous-type clinique/définition
des limites de la tumeur

« Sous-type histologique

« Immunosuppression

« Taille

« Localisation

« Définition des limites de la tumeur
« Sous-type histologique

« Récidive

« Immunosuppression

« Radiothérapie antérieure

« Engainement périnerveux

*cf. Annexe V

La période de traitement a une influence sur le taux de récidive
dans le groupe curetage. Ce facteur n’a pas d’influence dans les
groupes exéreése chirurgicale et radiothérapie (cf. tableau XI).

Analyse multivariée

L’analyse multivariée retrouve les résultas suivants dans
les 3 groupes.

Curetage : la taille (p < 0,001), la localisation (p < 0,001)
et la période de traitement (p = 0,012) sont des facteurs pro-
nostiques indépendants.

Exérese : la localisation (p = 0,010), le sexe (p = 0,004)
sont des facteurs pronostiques indépendants. L'age, la durée
d’évolution, la période de traitement et la taille ne sortent
pas comme facteurs pronostiques indépendants de récidive.

Radiothérapie : la taille (p = 0,003) est un facteur pronos-
tique indépendant. La localisation, 1'age, la durée d’évolu-
tion, le sexe et la période de traitement ne sortent pas
comme facteurs pronostiques indépendants de récidive.

Les résultats des analyses univariées et multivariées sont
synthétisés dans le tableau XII.

Au total, cette cohorte rétrospective biaisée du fait de I’ab-
sence d’appariement pour le sous-type clinique et histolo-
gique (niveau 3) montre que :

« I'4ge et la durée d’évolution ne sont pas des facteurs pro-
nostiques ;

« la taille et la localisation sont des facteurs pronostiques.
La distinction entre zone a haut risque, risque intermédiaire
et bas risque n’apparait clairement que pour la série curetage ;

« le réle du sexe comme facteur pronostique ne peut étre
affirmé ni éliminé.

Le réle de la période de traitement dans la série curetage
illustre les variations de compétence des opérateurs et les
modifications de recrutement avec le développement de la
chirurgie micrographique qui avec le temps s’est vu réserver
les formes de mauvais pronostic.

e Données issues des recommandations

Les facteurs pronostiques retenus par les 3 recommandations
étudiées sont rapportés puis les critéres appliqués a chaque fac-
teur sont explicités recommandation par recommandation.

La taille, la localisation de la tumeur, le sous-type clinique
du fait de la bonne ou de la mauvaise définition des marges
de la tumeur, le caractere récidivant sont retenus par les 3
recommandations.

L'immunosuppression est retenue par la BAD et le
NCCN.

La survenue sur un site de radiothérapie n’est retenue que
par le NCCN. Le NHMRC retient par ailleurs l'exérése
incomplete, la modalité thérapeutique et la naevomatose
basocellulaire.
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e Recommandations du NHMRC [1]

Les facteurs pronostiques retenus par I’Australian Cancer
Network sont précisés dans le tableau XIV.

e Recommandations de la BAD [2]

Les facteurs pronostiques retenus sont rappelés dans le
tableau XIII. La valeur retenue pour séparer les tumeurs de
grande taille et de petite taille est de 2 cm. Les localisations
sont divisées en haut risque et bas risque sans précision
quant aux zones qui leur correspondent. Les types cliniques
distingués sont les types nodulaires, superficiels et scléro-
dermiformes.

e Recommandations du NCCN [3]

Les facteurs pronostiques retenus sont précisés dans le
tableau XV.

Ann Dermatol Venereol
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Analyse des facteurs pronostiques

o La récidive tumorale

Dans la série de Silverman et al ., le taux de récidive des
tumeurs primaires est inférieur au taux de récidive des
tumeurs récidivantes (10,6 p. 100 vs 15,4 p. I00, p = 0,002),
cette différence étant retrouvée dans les sous-groupes cure-
tage-électrocoagulation (13,2 p. 100 vs 18,1 p. 100, p = 0,002)
et exérese chirurgicale (4,8 p. 100 vs 11,6 p. 100, p = 0,034)
mais pas dans le sous-groupe radiothérapie. Dans cette
série, les tumeurs récidivantes ont un plus mauvais pronos-
tic que les tumeurs primaires sans que l'on puisse affirmer
que le caractere récidivant constitue un facteur de risque
indépendant (niveau 3).

La récidive tumorale est retenue comme facteur de mau-
vais pronostic dans les 3 recommandations analysées.

Tableau XIV. Facteurs pronostiques retenus par 'Australian Cancer Network.

Facteur pronostique

Critéres retenus

Stade
T
T2
T3
T4

Taille et profondeur d’invasion

Sous-type clinique et histologique

Taille Taux de contrdle 4 5 ans
<2cm 95
>2cmet<g5cm 88
>5cm 50

Invasion des tissus sous-cutanés

Les formes superficielles et nodulaires ont des limites souvent plus nettes que les formes

sclérodermiformes et infiltrantes qui ont des taux de récidive plus élevés. La forme métatypique a
également des taux de récidive plus élevés.

Localisation

Les tumeurs situées sur la face et particulierement sur et autour du nez, des paupiéres et des

oreilles ont des taux de récidive plus élevés.

Récidive

Modalité thérapeutique

La récidive est un facteur de mauvais pronostic.

La chirurgie d’exérése reste le traitement de choix. La radiothérapie, le curetage-électrocoagulation,

la cryothérapie donnent des taux de contréle qui vont respectivement en diminuant. Linterféron,
le laser, la photothérapie dynamique doivent étre considérés comme expérimentaux.

Exérése incompléte

Le risque de récidive aprés exérése incompléte est de 30 p. 100. Il est plus important si les

marges profondes et latérales sont atteintes.

Extension périneurale

Naevomatose basocellulaire

Rare, elle nécessite un avis spécialisé.

La fréquence de carcinomes basocellulaire est élevée tout au long de la vie.

Tableau XV. Facteurs pronostiques retenus par le NCCN.

Facteur pronostique Bas risque

Haut risque

Zone L <20 mm
Zone M <10 mm
Zone H < 6 mm*

Localisation/taille

Limites de la tumeur Bien définie

Récidive Non
Immunodépression Non

Site de radiothérapie Non

Sous-type histologique Nodulaire, superficiel
Extension périneurale Non

Zone L =20 mm
Zone M =10 mm
Zone H=6 mm

Mal définie

Oui

Oui

Oui

Sclérodermiforme, micronodulaire, mixte infiltrant
Oui

Certaines localisations constituent un facteur de mauvais pronostic quelle que soit la taille dans certaines situations cliniques ; zone H : région H de
la face (région centrofaciale, paupiéres, sourcils, régions péri-orbitaires, nez, lévres, menton, mandibule, régions pré et postauriculaires, tempes,
oreilles), organes génitaux, mains, pieds ; zone M : joues, front, cuir chevelu, cou ; zone L : tronc et membres.
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D’autres études de moindre qualité (niveau 4) viennent
confirmer ce facteur pronostique :

Les taux de récidive a court terme et a long terme rappor-
tés dans les 2 revues systématiques de Rowe et al . [5, 6] sont
résumeés dans le tableau XVI.

Les taux de récidive apres traitement de tumeurs récidi-
vantes apparaissent comme supérieurs aux taux de récidive
apres traitement de tumeurs primaires (19,9 p. 100 vs 8,7 p.
100 pour les modalités non-Mohs et 5,6 p. 100 vs I p. 100
pour la chirurgie micrographique, taux de récidive a long
terme). Cette conclusion se fonde cependant sur la compa-
raison de séries sans aucun appariement pour les autres fac-
teurs pronostiques potentiels.

Dans l'étude de Rigel et al . [42] il existe une différence
significative dans le taux de récidive entre tumeurs primitives et
tumeurs récidivées (1,8 p. 100 vs 3,4 p. 100, p = 0,008). Le taux
de récidive est de 6 p. 100 pour les tumeurs ayant déja été
traitées a 3 reprises par électrocoagulation-curetage ou a 2
reprises par chirurgie conventionnelle et de 2,9 p. 100 pour
celles déja traitées par radiothérapie.

Le probléme de la taille des tumeurs récidivantes par
rapport a la taille des tumeurs primaires est abordé dans
2 études. Bentkover constate, dans une étude rétrospecti-
ve sur une période de 10 ans, a propos de 557 CBC de la
téte et du cou, et comparant la chirurgie de Mohs a une
technique particuliére d’examen extemporané, une diffé-
rence significative dans la taille entre tumeurs récidi-
vantes et non récidivantes de la téte et du cou : 1,56 cm vs
1,04 cm [44]. Dans la série de Roenigk, les tumeurs réci-
divantes sont également de plus grandes tailles que les
tumeurs primaires (pourcentage de tumeurs > 2 cm : 33
p. 100 vs & p. 100, p < 0,001). Cette augmentation de
taille pourrait expliquer pour une part le plus mauvais
pronostic des formes récidivantes.
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Conclusion : la récidive est un facteur de mauvais pronos-
tic dont le caractére indépendant ne peut étre affirmé
(niveau 3). L'aggravation du pronostic avec le nombre de
récidives est possible mais n’est pas démontrée formellement

o La taille

Dans la série de Silverman, la taille apparait comme un
facteur pronostique de récidive en analyse univariée et mul-
tivariée dans les sous-groupes curetage et radiothérapie.

La taille est retenue comme facteur pronostique dans les 3
recommandations.

Le probléme qui se pose est celui du choix, pour une part
arbitraire, des valeurs seuils permettant de déterminer les
différents groupes a risque.

Le NHMRC indique des taux de récidive croissants en
fonction du stade T de la classification TNM (annexe V) et
dans le reste de la recommandation considere que les
tumeurs de grande taille sont celles > 2 cm. Cest la valeur
également retenue par la BAD pour séparer les tumeurs de
grande taille et de petite taille. Le NCCN retient des valeurs
seuils différentes en fonction de la topographie (tableau XV).
Les auteurs de cette recommandation se fondent sur une
analyse en sous-groupe de la série curetage de Silverman.
Sur la période 1973-1982 l'analyse du taux de récidive en
fonction de la taille dans les différents sous-groupes de loca-
lisation (haut risque, risque intermédiaire, faible risque)
montre une différence significative pour une valeur seuil de
6mm dans le sous-groupe de localisation a haut risque (4.5
p. 100 vs 17,6 p. 100, p = 0,047) et de 10 mm dans le sous-
groupe des tumeurs a risque intermédiaire (5,3 p. 100 vs
22,7 p. 100, p = 0,023). Cette analyse montre que dans les
zones a faible risque le taux de récidive est indépendant de
la taille. L’existence d’une liaison entre le facteur taille et le
facteur localisation n’est pas démontrée formellement dans

Tableau XVI. Taux de récidive a court terme et a long terme rapportés dans les 2 revues systématiques de Rowe et al .

Tumeurs primaires

Tumeurs récidivantes

Type de Nombre de Nombre de TR moyen TR moyen Nombre de Nombre de TR moyen TR moyen
traitement séries tumeurs aCT (valeurs  alLT séries tumeurs acCT alr
étudiées extrémes) (valeurs étudiées (valeurs (valeurs
extrémes) extrémes) extrémes)
Exérése CT:27 CT : 5560 2,8 p. 100 10,1 p. 100 CT:i2 CT : 950 13,5 p. 100 17,4 p. 100
chirurgicale LT :10 LT: 2 606 (0-10,3) (1,2-23,4) LT:g LT : 552 (4,4-24) (5-0,2)
Cryochirurgie  CT :13 CT: 2 462 3,7 p. 100 7,5 p. 100 CT:3 CT: 261 13 p. 100 ND
LT :1 LT : 269 (2-12,9) LT:o LT:o (8-18,9)
Curetage- CT:12 CT:3664 4,7 p- 100 7,7 p- 100 CT:s CT: 222 33,3 p. 100 40 p. 100
électro- LT :10 LT : 3573 (1,8-25) (1,3-18,8) LT :1 LT : 115 (7,7-58,9)
coagulation
Radiothérapie CT:18 CT:6 072 5,3 p. 100 8,7 p. 100 CT:4 CT: 227 357 p. 100 9,8 p. 100
LT :13 LT : 4 695 (2,8-10) (4,1-31) LT:2 LT : 102 (12,5-51,3) (9-11,4)
Toutes CT:72 CT:17 758 4,2 p. 100 8,7 p. 100 CT: CT:1 660 19,1 p. 100 19,9 p. 100
techniques LT :34 LT :11143 LT: LT : 739
sauf chirurgie
micrographique
Chirurgie CT:a CT:367 1,4 p. 100 1,0 p. 100 CT:2 CT: 230 5,2 p. 100 5,6 p. 100
micrographique LT : 2 LT : 7 660 (0,7-1,8) LT: 4 LT : 3 oog (4,2-10) (3,4-12,5)

CT : court terme ; LT : long terme.
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l'étude. La recommandation appliquée a I'ensemble des carci-
nomes basocellulaires se fonde donc sur une extrapolation des
résultats du sous-groupe curetage et retient arbitrairement une
taille limite de 2 cm pour les localisations a faible risque.

Le NHMRC retient que les tumeurs avancées qui peuvent
avoir un envahissement des tissus sous-jacents cartilagineux
ou osseux sont plus difficiles a traiter. Elles sont moins bien
limitées et le traitement radical chirurgical peut étre source
d’'une morbidité qui rend le geste impossible ou inaccep-
table par le malade [1].

Dans I'étude de Rigel et al . [42], le taux de récidive a 5 ans
augmente avec la taille (<1 cm : 1,4 p. 100, I-,g cm : 2,4 p.
100, 2-2,9 cm : 2,8 p. 100, 3-3,9 Cm : 3,2 p. I00, 4-4,9 CM :
6,7 p. 100, > 5 cm : 7,8 p. 100, p = 0,0I).

Conclusion : le taux de récidive augmente en fonction de
la taille de la tumeur primitive (niveau 3). La détermination
des valeurs seuils permettant de définir les différents
groupes a risque de récidive comporte une part d’arbitraire ;
la limite de 2 cm admise par la plupart des recommanda-
tions est reprise par le groupe de travail pour distinguer sur
ce critére un groupe a haut risque et un groupe a bas risque.

o La localisation

Dans la série de Silverman, la localisation apparait comme
un facteur pronostique de récidive dans les sous-groupes
curetage et exéreése chirurgicale et lorsque les différentes
localisations sont réparties en 3 zones : haut risque (nez,
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sillon naso-génien et naso-labial, oreilles, menton, région
mandibulaire, péri-orale et péri-oculaire), risque intermé-
diaire (cuir chevelu, front, région pré et postauriculaire,
région malaire) et faible risque (cou, tronc et membres). Les
auteurs précisent que la détermination de ces 3 zones a été
établie a partir des résultats de I’étude mais ne précisent pas
la méthode utilisée. La distinction entre zone a haut risque,
risque intermédiaire et risque faible n’est retrouvée que
dans le groupe curetage. Dans le groupe exérese, la zone a
faible risque conserve un taux de récidive inférieur, la strati-
fication entre zone a risque intermédiaire et haut risque
n’apparaissant pas et faisant considérer la téte dans son
ensemble comme la zone a plus haut risque. Le groupe
radiothérapie n’est pas analysable pour ce facteur en raison
d’un biais majeur de recrutement.

Les 3 recommandations étudiées retiennent la localisation
comme facteur pronostique de récidive. Pour le NHMRC,
les tumeurs de la face et particuliérement celles situées sur
et autour du nez, des paupiéres et des oreilles ont un plus
mauvais pronostic. Les zones a risque ne sont pas précisées
dans la recommandation de la BAD. Dans la recommanda-
tion du NCCN, 3 zones sont distinguées en se fondant sur la
description de Swanson et al . de 1983 pour les zones a haut
risque de la face [45] (cf. fig.1 et tableau XVII). La description
proposée correspond cependant a une publication ultérieure
(1998) du méme auteur [46] dans laquelle la définition des
zones 2 risque est légérement différente en incluant le men-

Fig. 1. Comparaison des schémas des zones a risque de la face selon Swanson, 1983 et 1998 [45, 46] et Silverman, 1991 [g].

Tableau XVII. Comparaison des zones a risque selon la recommandation du NCCN, 2003 [3] et Silverman, 1991 [9].

Zone

NCCN, 2003 [3]

Silverman, 1991 [9]

Haut risque

Risque intermédiaire

Risque faible

« région centrofaciale, lévres, nez

« région pré et postauriculaire, tempes, oreilles

« paupiéres, sourcils, région péri-orbitaire
« menton et mandibules
« organes génitaux, mains, pieds

« cuir chevelu
« front

« joues

. cou

« région malairetronc et membres

« nez, sillon naso-génien et naso-labial, région péri-orale
« oreilles

« région péri-oculaire

« menton et région mandibulaire

« cuir chevelu

« front

- région malaire

« région pré et postauriculaire

« région malairetronc et membres
. cou
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ton et la région mandibulaire. La détermination de la zone
H par Swanson est fondée selon I'auteur sur 'augmentation
du risque de récidive [45, 46] et sur des considérations fonc-
tionnelles et esthétiques en chirurgie de Mohs [45]. Elle n’est
pas argumentée. Comparés aux zones définies dans la série
de Silverman, les organes génitaux, les mains et les pieds
sont inclus dans la région a haut risque, de méme que la
région pré et post-auriculaire. Le cou est considéré comme
une zone a risque intermédiaire.

Dans leur étude, Roenigk et al. [12] évaluent I'influence de
la localisation sur le pronostic en comparant les pourcen-
tages de tumeurs récidivantes (lors de la prise en charge) en
fonction du site tumoral. Le pourcentage de tumeurs récidi-
vantes pour chaque localisation a été comparé au pourcenta-
ge de tumeurs récidivantes pour ’ensemble des autres sites,
fournissant les OR présentés dans le tableau XVIII.

Dans cette série, les tumeurs récidivantes sont donc signi-
ficativement plus fréquentes sur le nez et significativement
moins fréquentes sur le tronc, les membres supérieurs et le
cou/cuir chevelu. La comparaison étant faite par rapport a
I'ensemble des autres localisations et non par rapport aux
localisations ayant le pourcentage le plus faible, on ne peut
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exclure une augmentation de la fréquence des formes réci-
divantes sur les autres régions de la face par rapport au tronc
et aux membres supérieurs. Il faut noter 'absence dans cette
étude d’appariement ou d’analyse multivariée tenant comp-
te des autres facteurs pronostiques potentiels. Les diffé-
rences mises en évidence pourraient donc ne pas étre dues
a la localisation en elle-méme mais a d’autres facteurs pro-
nostiques associés. A cet égard, la taille ne peut pas étre rete-
nue comme un facteur de confusion dans la mesure ou le
pourcentage de tumeurs supérieures a 2 cm est plus faible
dans les localisations ou la fréquence des tumeurs récidi-
vantes est la plus élevée.

Dans I'étude de Rigel et al. [42], le taux de récidive varie
significativement en fonction de la localisation (p = 0,0007).
Rappelons que les effectifs de chaque groupe ne sont pas
détaillés dans cette étude, de méme que la nature du taux de
récidive étudié. Les taux rapportés sont détaillés dans le
tableau XIX.

Certaines hypothéses non démontrées sont proposées
pour expliquer le réle pronostique de certaines localisations.
Les difficultés chirurgicales, I'extension tumorale en profon-
deur dans les follicules pileux et la notion de plans de fusion

Tableau XVIII. Pourcentage de tumeurs récidivantes pour chaque localisation comparé au pourcentage de tumeurs récidivantes pour I'ensemble des

autres sites (Roenig et al.)

Localisation Nombre total Pourcentage de tumeurs OR (IC 95) p. 100

de tumeurs récidivantes de tumeurs >2cm
Nez 410 24 p. 100 2,38 (1,79-3,19) 4 p. 100
Oreilles 51 20 p. 100 1,43 (0,7-2,92) 13 p. 100
Région oculaire 120 17 p. 100 1,17 (0,7-1,95) 10 p. 100
Reste de la face 463 15 p. 100 1,04 (0,78-1,39) 16 p. 100
Levres 63 14 p. 100 0,96 (0,46-1,98) 7 p. 100
Membres inférieurs 27 11 p. 100 0,72 (0,21-2,44) 25 p. 100
Cou/cuir chevelu 185 9 p. 100 0,55 (0,33-0,92) 12 p. 100
Tronc 243 4 p. 100 0,22 (0,11-0,41) 20 p. 100
Membres supérieurs 56 2 p. 100 0,10 (0,01-0,73) 15 p. 100
Globe oculaire 1 1
ND 1 o
de tumeurs 1620 239

Tableau XIX. Taux de récidive variant significativement en fonction de la localisation (Rigel et al.)

Localisation Taux de récurrence
Région rétro-auriculaire 14,0 p. 100
Oreilles 4,8 p. 100
Région péri-orbitaire 3,8 p. 100
Scalp 3,4 p. 100
Tronc 2,9 p. 100
Menton 2,6 p. 100
Nez 2,4 p. 100
Front 1,7 p- 100
Joue 1,3 p. 100
Cou 1,3 p. 100
Région péri-orale 1,1 p. 100
Membres o p. 100

p = 0,0007
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embryonnaires de moindre résistance, localisées dans cer-
taines zones pré et rétro-auriculaires, paranasales, ou au
niveau du canthus interne favoriseraient I’extension tumo-
rale notamment de fagon perpendiculaire [47, 48]. Wentzell
ne retrouve cependant sur 41 prélévements histologiques
réalisés sur 5 cadavres frais aucune structure identifiable de
type plan de fusion embryonnaire. La richesse de ces zones
en nerfs, la proximité du périchondre ou du périoste, ainsi
que la richesse en glandes sébacées et la nature conservatri-
ce du traitement pourraient expliquer 2 elles seules la pro-
gression tumorale et les taux de récidive [49].

Conclusion : la localisation constitue un facteur pronos-
tique de récidive du carcinome basocellulaire (niveau 3).
Plusieurs subdivisions, différentes les unes des autres, en
zone a haut risque, zone a risque intermédiaire et zone a
faible risque ont été proposées. Elles ne permettent pas de
déterminer avec précision quelles sont les zones a risque de
récidive. 11 en ressort cependant que I'extrémité céphalique
est une topographie a risque de récidive plus élevé que le
tronc et les membres. Parmi les topographies céphaliques la
région centrofaciale (nez, bouche), oculaire et auriculaire et
les zones qui les circonscrivent sont plus a risque que les
autres localisations céphaliques (niveaux 4). Dans un but
pratique le groupe de travail a défini trois zones a risque.
Une zone a haut risque sur et autour des régions centrofa-
ciale (nez, bouche), oculaire et auriculaire. Une zone a
risque intermédiaire au niveau du reste de la téte (cuir che-
velu, front, joues, menton). Une zone a faible risque sur le
cou, le tronc et les membres.

e Le sous-type clinique

Le role du sous-type clinique n’est pas étudié dans la série
de Silverman.

Les 3 recommandations retiennent l'aspect morpholo-
gique de la tumeur et plus particulierement le caractere bien
ou mal limité des bords comme facteur pronostique. Le
NHMRC traite parallelement l'aspect clinique et histolo-
gique et retient les formes superficielles et nodulaires
comme étant habituellement bien limitées et d’exérese faci-
le et les formes infiltrantes et sclérodermiformes comme étant
mal limitées, rendant la définition des limites d’exérese plus dif-
ficile. La BAD distingue les types nodulaire, superficiel et sclé-
rodermiforme. Le NCCN ne précise pas quels types cliniques
doivent étre considérés comme mal limités.

Aucune littérature permettant d’étudier spécifiquement le
role du sous-type clinique n’a été identifiée. En revanche,
comme l'a fait le NHMRC, une analyse des études traitant
des facteurs pronostiques histologiques permet par corréla-
tion anatomoclinique de proposer des formes cliniques a
risque de récidive (cf. chapitre “Facteurs histologiques”).

Conclusion : selon I'avis du groupe de travail, les formes
mal limitées cliniquement ou sclérodermiformes doivent
étre considérées comme étant a risque de récidive augmenté.

o Limmunosuppression

Ce facteur, non étudié dans la série de Silverman, n’est
pas retenu par le NHMRC comme facteur pronostique
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contrairement au cas du carcinome épidermoide. Il est rete-
nu par la BAD sans justification. Le NCCN, en se fondant
sur quelques cas rapportés dans la littérature et sur I'expé-
rience des membres du groupe de travail, retient 'immuno-
suppression comme un facteur de mauvais pronostic.

Le role de 'immunosuppression dans la physiopathologie
du carcinome basocellulaire a été abordé via des études de
mesure de prévalence et d’incidence de la tumeur dans des
populations d’immunodéprimés [20, 50-52]. Les résultats,
non détaillés dans ce document car en dehors du champ de
I’évaluation du pronostic, montrent un réle potentiel de
I'immunosuppression systémique et/ou local dans le déve-
loppement du carcinome basocellulaire, méme si ce réle est
moins évident que pour le carcinome épidermoide.

Le pronostic des carcinomes basocellulaires développés
chez les patients immunodéprimés n’est abordé que dans
des petites séries de cas non comparatives et non représen-
tatives ou dans des cas cliniques isolés rapportés dans la lit-
térature [53-55]. Il ne peut donc étre évalué.

Conclusion : les données disponibles suggerent le réle
potentiel de 'immunosuppression dans le développement
des carcinomes basocellulaires méme si ce rdle apparait
beaucoup moins nettement que pour le carcinome épider-
moide. En revanche, aucune étude démontrant le mauvais
pronostic des carcinomes basocellulaires survenant chez des
patients immunodéprimés n’a été identifice.

o La radiothérapie antérieure
Ce facteur n’est pas étudié dans la série de Silverman.

Concernant les tumeurs développées sur un site de radio-
thérapie antérieure réalisée pour une autre indication, ce
facteur n’est retenu comme étant de mauvais pronostic que
par le NCCN en se fondant sur un accord professionnel et
quelques descriptions rapportées dans la littérature. Les cas
rapportés dans la littérature [56-58] ne permettent pas de
déterminer le pronostic du carcinome basocellulaire dans ce
contexte particulier.

Le pronostic des tumeurs récidivantes apres traitement
par radiothérapie a été étudié dans une étude comparant ce
type de carcinome basocellulaire a des formes récidivantes
aprés un autre type de traitement [59]. Vingt-cinq CBC et 2
carcinomes mixtes récidivants apres radiothérapie exclusive
ou associée a un autre traitement ont été comparés a 27 CBC
récidivants apres traitement par chirurgie, curetage, cryochi-
rurgie ou 5 FU et appariés pour le sexe, I'dge, la localisation
et la taille. Tous les cas ont été traités par chirurgie de Mohs
et évalués sur trois critéres : le nombre de recoupes néces-
saires a 'exérése compléete de la tumeur, le rapport de la sur-
face d’exérése par rapport a la surface apparente de la
tumeur en préopératoire, I'envahissement des tissus sous-
cutanés (périchondre, périoste, cartilage, os). Une différence
significative était présente pour les 2 derniers critéres en
termes de comparaison de moyenne entre les 2 groupes
(859 + 1 016 Vs 372 + 504, p < 0,05 €t 59 p. 100 VS 22 p. 100,
p < 0,01 respectivement). La différence pour le nombre de
recoupes (2,II + 1,09 Vs 1,74 + 0,59) n’était pas significative.
La faible taille de la série qui n’est de ce fait pas représenta-
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tive de 'ensemble des CBC, la négativité de I'un des trois cri-
teres de jugement et le caractére indirect de ces criteres de
jugement par rapport au risque de récidive doivent modérer
I'interprétation de cette étude. Elle indiquerait néanmoins
que les CBC récidivants apres radiothérapie sont plus diffi-
ciles a évaluer en termes de limite clinique par rapport aux
autres CBC récidivants (niveau 3).

Conclusion : le pronostic des carcinomes basocellulaires
survenant sur une zone de radiothérapie antérieure ne peut
étre déterminé. Les limites tumorales des formes récidi-
vantes apres radiothérapie pourraient étre plus difficiles a
évaluer.

o Age
Dans la série de Silverman, I’dge ne constitue pas un fac-
teur pronostique de récidive.

Il n’est pas retenu comme un facteur pronostique par le
NHMRC, le NCCN et la BAD.

Conclusion : il n’existe pas d’argument pour retenir I'dge
comme facteur pronostique des carcinomes basocellulaires.

¢ Sexe

Dans la série de Silverman, le sexe ne constitue un facteur
pronostique que dans le sous-groupe exérése avec plus de
récidives chez les hommes.

Le NHMRC, le NCCN et la BAD ne retiennent pas le sexe
comme facteur pronostique.

Conclusion : le sexe ne peut pas étre retenu comme un
facteur de risque de récidive.

e Durée d’évolution

La du rée d’évolution ne constitue pas un facteur pronos-
tique de récidive dans la série de Silverman.

Ce critére n’est pas retenu par les 3 recommandations
étudiées.

Doivent étre mises a part les formes négligées pendant de
nombreuses années et aboutissant a des formes géantes et
métastatiques qui restent exceptionnelles.

Conclusion : la durée d’évolution ne constitue pas un fac-
teur pronostique.

o La naevomatose basocellulaire

Il s’agit d'une maladie génétique se traduisant par la sur-
venue précoce et récurrente de carcinomes basocellulaires.
Elle n’est pas abordée dans cette recommandation.

 La modalité thérapeutique

La modalité thérapeutique n’est pas considérée ici comme
facteur pronostique pour deux raisons. En premier lieu, il ne
s’agit pas d’un facteur pronostique qui dépend de la
tumeur mais de sa prise en charge. En second lieu, étu-
dier le role pronostique de la modalité thérapeutique
revient a évaluer les différents traitements, ce sujet fai-
sant I’objet du chapitre “Moyens de traitement et leur éva-
luation” de ce document.
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o Autres criteres pour étudier le pronostic des CBC
Meétastases

La survenue de métastases est un événement exceptionnel
dans le cadre du carcinome basocellulaire (0,0028 p. 100 a
0,1 p. 100 [60]). Les quelques cas rapportés dans la littératu-
re sont peu contributifs pour I'étude des facteurs pronos-
tiques.

La série de Lo [50] rapporte 12 cas colligés entre 1936 et
1989 dans le département de chirurgie de Mohs de
I'Université du Wisconsin pour lesquels I'aspect histolo-
gique était identique sur la tumeur primaire et la métastase.
Une revue de la littérature publiée en 1980 rapporte les
caractéristiques de 38 cas de CBC métastatiques rapportés
dans 24 publications. La plupart des métastases étaient gan-
glionnaires.

Dans la série de Lo, la majorité des cas avaient une trés
longue durée d’évolution (14 ans en moyenne, 7-34 ans), cor-
respondaient a des récidives (11/12), la moitié ayant été pré-
cédemment irradiés et deux étant survenus sur une zone
d’irradiation antérieure pour acné. Dix tumeurs étaient locali-
sées sur la face. Leur taille allait de 3,6 cm 3 20 cm de plus grand
diametre. Une extension périneurale était notée dans j cas.

Dans la revue de Blewitt et al . [61], la plupart des tumeurs
étaient situées sur la face ou le cuir chevelu, étaient de gran-
de taille et/ou comportaient un envahissement en profon-
deur et présentaient une longue durée d’évolution avec des
récidives multiples aprés traitement par chirurgie et/ou
radiothérapie. La durée d’évolution allait de 4 a 25 ans (11
ans en moyenne).

Conclusion : les petites séries de cas rapportés ne permet-
tent pas d’identifier les facteurs pronostiques de survenue
de métastases dans le cadre du carcinome basocellulaire. La
survenue de métastases dans le carcinome basocellulaire est
exceptionnelle.

Mortalité

La mortalité liée au carcinome basocellulaire est égale-
ment trés faible, rendant ce critére peu pertinent pour I'étu-
de des facteurs pronostiques.

La série de Weinstock [62] collige tous les cas de déces par
carcinome cutané enregistrés a Rhode Island entre 1979 et
1987. Elle montre une mortalité par CBC de 0,088/100
00o0. L’4ge moyen était de 85 ans et 4 des 10 déces par car-
cinome basocellulaire étaient associés a un refus de traite-
ment par le patient et 1 cas associé a un retard majeur de
prise en charge. La mortalité des formes métastatiques est
abordée dans la série de 12 carcinomes basocellulaires méta-
statiques rapportée par Lo [56], le taux de survie 3 5 ans était
de 2/12 apres traitement combinant chirurgie, radiothérapie
et chimiothérapie.

Conclusion : les facteurs associés a la mortalité ne peuvent
pas étre identifiés a partir des séries rapportées. La mortali-
té des CBC est tres faible.

Conclusion : l'analyse des formes métastatiques et
léthales de carcinome basocellulaire ne fournit pas de
niveau de preuve satisfaisant pour ’étude des facteurs pro-
nostiques de cette tumeur.
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FACTEURS HISTOLOGIQUES

Le role pronostique des facteurs histologiques a été étudié
dans les 3 recommandations du NHMRC [1], du NCCN [3] et
de la BAD [2]. Les 3 recommandations retiennent le sous-
type histologique comme facteur histo-pronostique. Le
NHMRC [1] et le NCCN [3] retiennent également 'invasion
périneurale. En raison de la faible justification de ces recom-
mandations, une analyse bibliographique spécifique a été
réalisée.

Le sous-type histologique

Les sous-types retenus par le NHMRC comme étant de
mauvais pronostic sont les sous-types sclérodermiforme,
infiltrant et métatypique. Ceux retenus par le NCCN sont les
sous-types sclérodermiforme, mixte infiltrant et micronodus-
laire. Aucune donnée concernant les sous-types histolo-
giques agressifs n’est fournie par la BAD. Deux types
d’études ont permis d’évaluer la pertinence de ce facteur
pronostique : celles étudiant 'extension infraclinique en
fonction du sous-type histologique et celles étudiant le taux
de récidive en fonction du sous-type histologique.

« Sous-type histologique et extension infraclinique

Quatre études analysant I'extension infraclinique du CBC
ont été retenues.

Sexton et al . ont recherché la présence de cellules tumo-
rales sur les berges d’exérése de 467 CBC et corrélé les
résultats aux sous-types histologiques [63]. La technique chi-
rurgicale de résection (particuliérement la taille des marges)
n’était pas précisée (cf. tableau XX).

Les marges d'exérese étaient plus souvent atteintes pour
les sous-types sclérodermiformes (33,3 p. 100), infiltrants
(26,5 p. 100) et micronodulaires (18,6 p. 100). Elles I'étaient
plus rarement pour les sous-types superficiels (3,6 p. 100) et
nodulaires (6,4 p. 100). Les marges étaient atteintes pour
16,5 p. 100 des CBC mixtes associant une forme nodulaire
et micronodulaire et 30,1 p. 100 des CBC mixtes infiltrants.
Il existe une association significative entre la présence de
cellules tumorales sur les berges de résection et le sous-type
histologique du CBC (p < o,001), le groupe des formes
nodulaires et superficielles présentant significativement
moins de marges positives par rapport au groupe des
formes micronodulaire, infiltrantes et mixtes avec infil-
tration (p < 0,001).
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Batra et Kelley [64], a partir d’une étude rétrospective, ont
étudié I'extension infraclinique en se fondant sur le nombre
de recoupes nécessaires a I'exérése complete de la tumeur
en chirurgie de Mohs. Il ont ainsi montré que I'extension
infraclinique du sous-type sclérodermiforme (comprenant
en fait les sous-types sclérodermiformes, infiltrants et
micronodulaires) est significativement plus fréquente que
celle du CBC nodulaire (comprenant en fait les sous-types
nodulaires et superficiels) (p < 0,01; OR : 2,3).

Hendrix et Parlette [65] ont comparé 'extension infracli-
nique du CBC micronodulaire et du CBC nodulaire. L’étude
a été menée a partir de deux groupes de 69 CBC traités par
chirurgie micrographique de Mohs. Les groupes étaient
appariés pour la localisation tumorale, la taille, le nombre de
récidives, le traitement préalable, I'dge et le sexe du patient.
L’extension infraclinique était mesurée en millimetres, par
le degré d’infiltration des différentes structures en profon-
deur et par le nombre de recoupes péritumorales lors de la
chirurgie de Mohs. L'extension infraclinique était significa-
tivement supérieure dans le groupe des CBC micronodu-
laires par rapport aux nodulaires. L'infiltration en profon-
deur était également plus importante pour les CBC
micronodulaires par rapport aux CBC nodulaires pour les
formes primitives et récidivantes avec une différence signi-
ficative (respectivement p = 0,002 et p = 0,003).

Des résultats identiques sont obtenus par Breuninger et
Dietz [66] a partir d'une étude prospective de 1 146 CBC
composés de 916 formes solides, 230 fibrosantes et 258
superficielles. Aucune définition des différents sous-types
histologiques n'est mentionnée dans I'étude. Le sous-type
fibrosant montrait une extension infraclinique plus impor-
tante avec une différence significative (p < 0,001) par rap-
port aux sous-types solides et superficiels.

Conclusion : les CBC micronodulaires, infiltrants et sclé-
rodermiformes ont une extension infraclinique plus impor-
tante que les formes superficielles et nodulaires (niveau 4).
Ils sont donc susceptibles d’étre I'objet d’exéreses incom-
pletes plus fréquentes.

o Sous-type histologique et récidive

L’analyse de ce type d’étude est souvent rendue difficile
par la variabilité des terminologies employées pour définir
les sous-types de CBC et par les différences dans la durée de
suivi des patients (variant de 6 mois a 10 ans).

Tableau XX. Evaluation de I'envahissement des marges d'exérése selon le sous-type histologique rapporté dans I'étude de Sexton et al., 1990 [63].

Sous-type histologique Nombre d'excisions

Marges positives (p. 100)

Nodulaire 94
Micronodulaire 59
Superficiel 56
Infiltrant 34
Sclérodermiforme 6

Nodulaire-micronodulaire 115
Mixte avec infiltrant 103
Total 467

6 (6,4)
1 (18,6)
2 (3,6)
9 (26,5)
2 (33,3)
19 (16,5)
31 (30,1)
80 (17,1)
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Une seule étude analysant le taux de récidive en fonc-
tion du sous-type histologique a été retenue.

Roenigk et al . [12] ont évalué I'influence du sous-type
histologique sur le pronostic en comparant les taux de
récidives tumorales en fonction du sous-type histolo-
gique (cf. tableau XXI).

Cette analyse montre le meilleur pronostic des formes
superficielles (OR = 0,32) et le pronostic péjoratif du
sous-type sclérodermiforme (OR = 3,62), le CBC nodulai-
re ayant un pronostic intermédiaire (OR =1,09). Elle sug-
geére le mauvais pronostic des formes métatypiques et
multifocales dont les effectifs des groupes sont cepen-
dant trop faibles pour permettre de conclure. Il existe
également une tendance pour les formes mixtes.
Cependant la classification histologique n'est pas claire-
ment définie et ne fait pas apparaitre le sous-type infil-
trant. Par ailleurs, cette étude se référant a un registre, il
n’existe pas d’appariement pour les autres facteurs pro-
nostiques entre les différents sous-types histologiques.
De méme, les traitements ne sont pas identiques dans les
différents sous-types histologiques. Ainsi ne peut-on pas
éliminer le fait que les différences mises en évidence
soient liées 3 d’autres facteurs pronostiques associés,
plutdt qu'au sous-type histologique en lui-méme.

Conclusion : Les carcinomes sclérodermiformes récidi-
vent plus fréquemment et les carcinomes basocellulaires
superficiels récidivent moins fréquemment (niveau 4).

Conclusion : les sous-types infiltrants (trabéculaire ou
micronodulaire) et sclérodermiformes ont un potentiel
de récidive plus important que les sous-types superficiels
et nodulaires (niveau 4). Le CBC métatypique semble
également présenter un taux de récidive plus élevé. Dans
les formes mixtes, associant plusieurs sous-types histolo-
giques, le groupe de travail propose de retenir le pronos-
tic du sous-type ayant le pronostic le plus péjoratif [3, 30].

L'engainement périnerveux
Dans les recommandations du NHMRC [1] et du NCCN
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[3], I'engainement périnerveux a été retenu comme un
facteur influencant le pronostic du CBC. Ceci n’a pas été
retenu dans les recommandations de la BAD [2]. Ces
recommandations s’appuient essentiellement sur des
publications relatives au carcinome épidermoide, les
données de la littérature étant plus nombreuses en rai-
son de la plus grande incidence de ’engainement péri-
nerveux dans ce type de carcinome.

L’engainement périnerveux est défini par la présence, a
I'examen histologique, de cellules tumorales le long ou a
I'intérieur des filets nerveux. Une étude, réalisée par
Mohs et Lathrop, sur 1 686 CBC rapporte une incidence
de 1 p. 100 [67]. Cette incidence est certainement sous-
estimée par la technique macroscopique des coupes ver-
ticales [68]. Quelques séries de cas de petite taille ont été
identifiées dans la littérature : Hanke et al . ont rapporté
en 1983 une étude a partir de 10 cas de CBC avec engai-
nement périnerveux ainsi qu’une revue de la littérature
colligeant g cas [68]. L’ensemble de ces 19 observations
correspondait & une récidive d’'un CBC de la téte ou du
cou. Cependant, sur les seules données de cette littérature
descriptive, il est impossible d’affirmer que l’engaine-
ment péri-nerveux est un facteur pronostique histolo-
gique.

Conclusion : la littérature analysée ne permet pas de
déterminer si ’engainement péri-nerveux constitue un
facteur de risque de récidive.

Autres facteurs

Les recommandations du NHMRC [1], du NCCN [3] et
de la BAD [2] ne mentionnent aucun facteur histologique
pronostique autre que le sous-type histologique et l'en-
gainement périnerveux.

Deux publications évaluant le réle d’autres facteurs
pronostiques ont été étudiées. Leurs résultats sont résu-
més dans le tableau XXII.

Il est a noter que les parameétres étudiés dans ces 2
études sont en fait liés au sous-type histologique comme

Tableau XXI. Taux de récurrence selon le sous-type histologique rapportés dans |'étude de Roenigk et al., 1986 [12].

Type histologique Nombre total de tumeurs Pourcentage de tumeurs récidivantes OR

Multifocal 2 50 p. 100 5,80
Sclérodermiforme 54 37 p. 100 3,62%
Métatypique 15 33 p. 100 2,93
Mixte 109 21 p. 100 1,60
Nodulaire 819 15 p. 100 1,09
Kératosique 27 15 p. 100 1,01

Adénoide 112 9 p. 100 0,55
Kystique 60 8 p. 100 0,52
Superficiel 159 6 p. 100 0,32%
Naevomatose basocellulaire 9 o 0,30
Tumeur fibro-épithéliale 3 o 0,82
NS 251 15 p. 100 1,00
Total 1620
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la fibrose propre aux CBC infiltrants et sclérodermiformes,
les remaniements kystiques plus souvent observés pour le
CBC nodulaire ou I'agencement palissadique des noyaux en
périphérie des foyers tumoraux qui est plus discret dans les
CBC sclérodermiformes. Le faible nombre de tumeurs de
ces études rend les séries peu représentatives de I’ensemble

Tableau XXII. Etude du réle d’autres facteurs pronostiques.
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des carcinomes basocellulaire. Enfin I’évaluation de ces fac-
teurs pronostiques est difficile en pratique et moins appli-
cable que le sous-type histologique.

Conclusion : le rdle pronostique de certaines caractéris-
tiques histologiques n’est pas établi et demande a étre
confirmé par des études complémentaires (niveau 4).

Auteur, année, références Type d’étude

Critéres étudiés

Dixon et al., 1989 [69]

Etude rétrospective comparant deux groupes

Tous les paramétres histologiques ont été mesurés par

de CBC traités et suivis entre 1974 et 1986.
Un groupe correspondait & 30 CBC récidivés ;

deux pathologistes. Lorsque les mesures différaient,
I'avis d'un troisiéme pathologiste était demandé.

Jacobs et al., 1982 [70]

I'autre groupe rassemblait 74 CBC non récidivants
durant cette période.

Etude rétrospective a partir de 56 CBC traités
par chirurgie, séparant cliniquement deux
groupes. Un groupe correspondait a 22 CBC
agressifs avec infiltration en profondeur,
destruction des tissus sous-jacents ou récidive
unique ou multiple ; I'autre groupe rassemblait
34 CBC non agressifs, excluant les critéres
précédents.

- différenciation palissadique en périphérie des
foyers tumoraux (p = 0,008)

- pléomorphisme nucléaire (p = 0,034)

- morphologie des foyers tumoraux (p = 0,001)

- fibrose du stroma (p = 0,036)

- présence de remaniements kystiques (p = 0,022)
- différenciation malpighienne (NS) et atypies
nucléaires au sein de cette composante (p = 0,032)
- mesure de l'invasion en profondeur (NS)

- taille des foyers tumoraux et d'autres paramétres
histologiques (NS).

- groupement cellulaire : foyers tumoraux de grande
taille bien limités vs foyers de petite taille irréguliérement
limités (p < 0,01)

- différenciation palissadique des noyaux en périphérie
des foyers tumoraux apparaissant nettement

(p < 0,001)

- métaplasie malpighienne (p < 0,05) (plus fréquente
dans le groupe non agressif)

- index mitotique (NS)

Recommandation

Le critere objectif d’évaluation du pronostic est le risque de récidive. Il doit étre complété par I’évaluation du risque
d’envahissement local et de la difficulté de prise en charge thérapeutique en cas de récidive (accord professionne).
Les facteurs cliniques sont (grade C) :

« la localisation ;

- la taille ;

« les formes mal limitées ou sclérodermiformes ;

« les formes récidivées.

Pour la localisation, 3 zones topographiques a risque de récidive sont retenues :

« une zone a bas risque de récidive : tronc et membres ;

- une zone a risque intermédiaire de récidive : front, joue, menton, cuir chevelu et cou ;

« une zone a haut risque de récidive : nez et zones péri-orificielles de I'extrémité céphalique.

La taille (plus grand diametre de la tumeur) a partir de laquelle le risque de récidive peut étre considéré comme
augmenté varie en fonction de la topographie :

- supérieure a 1 centimetre pour les zones a haut risque de récidive ;

- supérieure a 2 centimetres sur les zones a bas risque et a risque intermédiaire de récidive.

L’age, la durée d’évolution et le sexe ne sont pas des facteurs de risque de récidive (grade C). Les données disponibles
sont insuffisantes pour déterminer si I'immunosuppression et la radiothérapie antérieure sont des facteurs de risque de récidive.

Les facteurs histologiques sont les formes histologiques agressives définies ici comme les sous-types sclérodermiformes
et infiltrants et les formes métatypiques (grade C). En cas d’association, le pronostic global dépend de la composante de
plus mauvais pronostic.

Les données sont insuffisantes pour déterminer si ’engainement périnerveux et d’autres aspects particuliers de la
composante stromale ou épithéliale sont des facteurs de risque de récidive.
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DEFINITION DE GROUPES PRONOSTIQUES DES CARCINOMES
BASOCELLULAIRES

En se fondant sur un accord professionnel au sein du

Ann Dermatol Venereol
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groupe de travail et du groupe de lecture, il est proposé un
classement des carcinomes basocellulaires en 3 groupes
pronostiques.

Recommandation

En pratique, il est proposé de distinguer 3 groupes pronostiques en fonction du risque de récidive ainsi que du risque
d’envahissement local et de la difficulté de prise en charge thérapeutique en cas de récidive. Ces groupes pronostiques

seront utilisés pour guider les choix thérapeutiques.

o Le groupe de mauvais pronostic comprend :

« les formes cliniques sclérodermiformes ou mal limitées et les formes histologiques agressives ;
« les formes récidivées (a I'exception des CBC superficiels) ;
« les CBC nodulaires de la zone a haut risque de récidive et de taille supérieure a 1 cm.

e Le groupe de bon pronostic comprend :

« tous les CBC superficiels primaires et la tumeur de Pinkus ;
« les CBC nodulaires primaires, bien limités, de moins de 1 cm sur la zone a risque intermédiaire de récidive et de moins

de 2 cm sur la zone a bas risque de récidive.

o Le groupe de pronostic intermédiaire comprend :
« les CBC superficiels récidivés ;

« les CBC nodulaires < 1 cm sur la zone a haut risque de récidive, > 1 cm sur la zone a risque intermédiaire de récidive

et > 2 cm sur la zone a bas risque de récidive.

Moyens de traitement et leur évaluation

Comme indiqué au chapitre « Stratégie bibliographique »,
I’évaluation des traitements du carcinome basocellulaire a
été fondée sur I'analyse systématique de la recommandation
du NHMRC, des recommandations du NCCN et de la BAD,
de la méta-analyse des essais randomisé [4] et des revues sys-
tématiques [5-7]. Les données issues de la série de Silverman
concernant la chirurgie, I'électrocoagulation et la radiothéra-
pie ont également été retenues [8-11]. Une analyse bibliogra-
phique systématique a été réalisée a partir de 2001, date de
fin de la période d’analyse bibliographique de la recomman-
dation du NHMRC. Lorsque nécessaire, une recherche
bibliographique spécifique a été réalisée.

PRINCIPALES ETUDES RETENUES

Afin d’éviter les répétitions dans la suite du chapitre, la
méthodologie des principales études permettant d’évaluer
les traitements du carcinome basocellulaire est décrite ci-
dessous. Pour une lecture plus rapide, le lecteur pourra pas-
ser directement au paragraphe suivant dans lequel chaque
traitement est évalué séparément en fonction des données
détaillées ci-dessous.

La méthodologie des 3 recommandations étudiées est pré-
cisée dans le chapitre « Stratégie bibliographique » au début
de la recommandation.

Une méta-analyse de la Cochrane Library a été publié par
Bath et al . [4]. Elle analyse les essais randomisés publiés et
non publiés sur le traitement des carcinomes basocellu-
laires. La recherche a inclus les modalités thérapeutiques

suivantes : exérése chirurgicale, chirurgie de Mohs, cureta-
ge-électrocoagulation, cryochirurgie, photothérapie dyna-
mique, laser, radiothérapie, traitements topiques par imi-
quimod et 5FU, interféron intralésionnel et chimiothérapie.
Etaient retenues les études randomisées réalisées chez
I'adulte présentant un (ou plusieurs) carcinome(s) basocel-
lulaire(s) primaire(s) prouvé(s) histologiquement, a I'exclu-
sion des syndromes génétiques responsables de carcinomes
basocellulaires du type syndrome de Gorlin ou autres.

Le critére de jugement principal était le taux de récidive a
3-5 ans évalué cliniquement. Le critére secondaire était le
taux de récidive histologique a 6 mois. Les résultats étaient
exprimés sous forme d’odds ratio. Les effets indésirables
étaient évalués sur I'aspect esthétique a 6 mois, 1 an et 5 ans
rapporté par le patient et par un observateur en aveugle,
ainsi que sur la douleur pendant et apres le traitement. Ces
résultats étaient rapportés qualitativement.

Dix-neuf études ont été retenues se rapportant a 8 moda-
lités thérapeutiques : exérése chirurgicale, radiothérapie,
cryothérapie, photothérapie dynamique, interféron intralé-
sionnel, BEC-5, 5 FU et imiquimod. Le tableau XXIII rap-
porte les 19 études randomisées étudiées dans la revue
Cochrane de Bath et al . [4].

La qualité des études a été jugée globalement basse. Sur
les 19 études, 5 décrivaient une procédure de randomisation
satisfaisante [71, 74, 75, 77, 88] et 11 étaient analysées en
intention de traiter [71, 75, 76, 80, 81, 83-88] dont 6 concer-
nant 'imiquimod. L’évaluation des criteres de jugement a
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Tableau XXIII. Rapport des 19 études randomisées étudiées dans la revue Cochrane de Bath et al.

Traitement étudié

Etudes

Exérése chirurgicale
vs radiothérapie
vs cryothérapie

Radiothérapie
vs exérése chirurgicale
vs cryothérapie

Cryothérapie
vs radiothérapie
vs exérése chirurgicale
vs PTD

Photothérapie dynamique
vs cryothérapie
laser vs lumiére halogéne

Interféron intralésionnel
alpha 2a, 2b ou 2a + 2b
alpha 2b vs véhicule
alpha 2b a plusieurs doses
béta vs placébo

BEC-5 vs véhicule

5 FU
excipient PC vs petrolatum
différents traitements 5 FU/épinéphrine

Imiquimod créme a 5 p. 100
CBC superficiel
Dose réponse en ouvert
Dose réponse vs véhicule
Dose réponse avec et sans occlusion
CBC nodulaire
Dose réponse en ouvert
Dose réponse avec et sans occlusion

CBC superficiel et nodulaire
5 doses vs véhicule

Avril, 1997 [71]
Thissen, 2000 [72]

Avril, 1997 [71]
Hall, 1986 [73]

Hall, 1986 [73]
Thissen, 2000 [72]
Wang, 2001 [74]

Wang, 2001 [74]
Soler, 2000 [75]

Alpsoy, 1996 [76]
Cornel, 1990 [77
Edwards, 1990 [78]

Rogozinski, 1997 [79]

Punjabi, 2000 [80]

Romagosa, 2000 [81]
Miller, 1997 [82]

Marks, 2001 [83]
Robinson, 2001 [84] Geisse, 2001 [85]
Sterry, 2001 [86]

Shumack, 2001 [87]
Sterry, 2001 [86]

Beutner, 1999 [88]

PTD : photothérapie dynamique

Tableau XXIV. Type de carcinome basocellulaire dans les études randomisées retenues.

Type de carcinome basocellulaire

Nombre d’études Etudes

Superficiels 2

Nodulaires 4

Superficiels et nodulaires 11

Superficiels, nodulaires, sclérodermiformes 2

Soler 2000 [75]
Sterry, 2001 [86]

Sterry, 2001 [86]
Romagosa, 2000 [81]
Shumack, 2001 [87]
Robinson, 2001 [89]

Thissen, 2000 [72]
Hall, 1986 [73]
Wang, 2001 [74]
Cornell, 1990 [77]
Edwards, 1990 [78]
Rogozinski, 1997 [79]
Punjabi , 2000 [80]
Marks, 2001 [83]
Geisse, 2001 [85]
Miller, 1997 [90]
Beutner, 1999 [88]

Avril 1997 [71]
Alpsoy 1996 [76]
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été réalisée en aveugle dans la plupart des cas. Il est a noter
que le respect de I'aveugle concernant certains traitements
comme la chirurgie, la radiothérapie ou la cryochirurgie est
impossible pour le patient par nature. Seule une étude a réa-
lisé un suivi a long terme en évaluant le critére principal a 4
ans [71]. Deux études avaient une durée de suivi de 2 ans [73,
79], 3 études de 1 an [72, 74, 77], 6 études de 6 mois [75, 76,
78, 80-82]. Les études concernant l'imiquimod compor-
taient un suivi de 6 semaines avec prélevement histologique
systématique.

La nature des lésions étudiées est précisée dans le tableau
XXIV.

Les résultats des études seront analysés avec chaque
modalité thérapeutique.

Les conclusions de cette méta-analyse sont les suivantes :

- malgré le nombre trés important de travaux concernant
le traitement des CBC, il y a trés peu de littérature de bonne
qualité sur l'efficacité des traitements utilisés ;

« la majorité des études a été réalisée sur des CBC a faible
risque, leurs résultats n’étant probablement pas applicables
aux CBC sclérodermiformes. Des études spécifiques sur ce
type de CBC sont nécessaires ;

« la chirurgie et la radiothérapie apparaissent comme les
traitements les plus efficaces, les meilleurs résultats étant
obtenus avec la chirurgie. Les résultats cosmétiques sont
meilleurs avec la chirurgie ;

« I'évaluation de la cryothérapie est rendue difficile par la
multiplicité des techniques utilisées, certaines étant proba-
blement meilleures que d’autres. La technique est pratique
et moins cotteuse que la chirurgie et la radiothérapie. Les
taux de guérison ne sont pas évaluables avec les études ran-
domisées rapportées ;

« d’autres traitements peuvent avoir une utilité mais aucun
n’a été comparé a la chirurgie et de nouvelles études vs chirur-
gie sont nécessaires avant de pouvoir les recommander ;

« les taux de récidive observés avec la PTD sont supérieurs
a ceux rapportés dans d’autres études avec la chirurgie, la
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radiothérapie et la cryochirurgie. La lumiere halogene a
large spectre semble fournir des résultats carcinologiques et
cosmétiques comparables au laser avec l'intérét d’'un
moindre cott, d’'une meilleure sécurité et d'une plus grande
facilité d’emploi ;

o le traitement par IFN alpha est associé a de nombreux
effets secondaires et nécessite de nombreuses visites, ce qui
obere son utilité, particulierement chez les sujets agés ;

« les études préliminaires concernant 'imiquimod sugge-
rent un taux de succes satisfaisant (87-88 p. 100) dans le
traitement des CBC superficiels a la posologie de 1 appl/j
pendant 6 semaines et un taux de succes modeste (76 p.
100) dans le traitement des CBC nodulaires avec une durée
de traitement de 12 semaines. Ces résultats devront étre
confirmés dans des études a long terme (3-5 ans de suivi)
comparant 'imiquimod a la chirurgie.

Thissen et a/ . ont réalisé une revue systématique des
études rapportant les taux de récidive des carcinomes baso-
cellulaires primaires apres différents traitements. Cette
revue rassemble les 18 études prospectives publiées entre
1970 et 1997 ayant inclus au moins 50 tumeurs ou patients
suivis pendant 5 ans et plus (soit un total de 9 930 tumeurs).
Les différents traitements étudiés étaient : la chirurgie
micrographique, 'exérése chirurgicale (a l'exclusion des
techniques comportant une vérification histologique extem-
poranée), le curetage-électrocoagulation, la cryochirurgie, la
radiothérapie, l'interféron, le 5 FU et la photothérapie dyna-
mique. Les différents taux rapportés ou calculés quand cela
était possible étaient le taux strict, le taux brut et le taux
actuariel par analyse de survie. Cette étude a été réalisée
dans un centre de référence néerlandais pour la chirurgie de
Mohs.

Les taux de récidive bruts, stricts et par analyse de survie
obtenus avec les différents traitements étudiés sont synthé-
tisés dans le tableau XXV.

Du fait de I'’hétérogénéité des taux rapportés, les auteurs

de cette revue concluent a I'impossibilité de comparer les
taux de récurrence avec les différents traitements et renoncent

Tableau XXV. Taux de récurrence sous différentes modalités thérapeutiques rapportés dans la revue de Thissen et al., 1999 [7].

Type de traitement Nombre Nombre de TR brut moyen TR strict moyen TR actuariel
de séries patients/tumeurs (valeurs extrémes) (valeurs extrémes) par analyse de
étudiées survie moyen

(valeurs extrémes)

Chirurgie 3 2 660 patients 0,8 (0,5-1,3) 1,1 (0,6-1,7) ND

micrographique

Exérése chirurgicale 3 1303 patients ND (1,4-2,9) ND (ND-8,1) 5,3 (3,2-8)

Cryochirurgie 4 798 patients 3 (0-11,4) 4,3 (0-20,4) ND (0-16,5)

Curetage- 6 4 212 tumeurs ND (3,8-18,1) ND (ND-8,5) ND (5,7-18,8)

électrocoagulation

Radiothérapie 1 862 patients ND ND 7.4

5 FU 1 95 patients 12,6 21,4 ND

TR : taux de récidive > 5 ans
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al’élaboration de recommandations fondées sur les preuves.
Ils proposent toutefois les indications suivantes : les taux les
plus faibles sont rapportés avec la chirurgie micrographique
puis dans l'ordre avec I'exérese chirurgicale, la cryochirurgie
et le curetage-électrocoagulation ; la chirurgie de Mohs doit
étre réservée aux CBC de grande taille, dans les zones a
risque ou sclérodermiformes ; pour les CBC de petite taille
nodulaires, superficiels, la chirurgie d’exérése reste le traite-
ment de choix ; les autres modalités thérapeutiques peuvent
étre utilisées chez les patients pour lesquels la chirurgie est
contre-indiquée ; l'immunothérapie et la photothérapie
dynamiques sont des méthodes encore expérimentales.
Outre les problemes méthodologiques explicités dans le
chapitre pronostic, il faut insister sur les biais d’indication
liés au fait que des facteurs pronostiques potentiels sont par-
fois des facteurs conditionnant le choix du traitement dans les
études ou I'allocation des traitements n’est pas randomisée.

Les résultats de cette revue, confrontés aux autres données
et en tenant compte de ces remarques, seront cependant uti-
lisés comme un élément de l'argumentaire scientifique
pour I’évaluation des traitements.

Rowe ¢t a/ . ont publié 2 revues systématiques rapportant
les taux de récidive apres traitement de tumeurs primaires
[5] et de tumeurs récidivantes [6]. La revue concernant les
formes primaires a systématiquement étudié les études de
plus de 20 patients publiées entre 1947 et 1989 et rappor-
tant des taux de récidive de carcinomes basocellulaires pri-
maires apres différents traitements : exérése chirurgicale,
radiothérapie, cryothérapie, curetage-électrocoagulation et
chirurgie de Mohs. Cent six études rétrospectives et pros-
pectives ont été retenues (37 concernant 'exérese chirurgi-
cale, 21 le curetage-électrocoagulation, 31 la radiothérapie, 14
la cryochirurgie, et 3 la chirurgie micrographique). Les taux
de récidive ont été classés en 2 catégories : court terme
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(moins de 5 ans) et long terme (5 ans). Le type de taux moyen
calculé n’était pas clairement défini. Ont été exclues les
études mélangeant carcinomes basocellulaires et épider-
moides, des formes primaires et récidivantes et rapportant
plusieurs techniques lorsque les différents sous-groupes ne
pouvaient étre individualisés. Ont également été exclues les
séries rapportant des taux de récidive anormalement élevés
en raison de problémes techniques évidents ou trés pro-
bables (par exemple : mauvaise utilisation de la cryochirur-
gie, absence de reprise chirurgicale malgré des marges posi-
tives). Ont été exclues les études ayant des durées de suivi ne
rentrant pas dans le cadre du court terme ou du long terme
tel que défini dans l'article. Les séries redondantes ont été
éliminées en ne conservant que la plus récente ou la plus
pertinente. Les techniques ne rentrant pas dans le cadre
habituel de la définition de la modalité thérapeutique étu-
diée ont été laissées de coté. L'objectif principal de 'étude
était d’étudier les délais de survenue des récidives.
Cependant cette étude est utile a I’évaluation des traitements
car elle fournit des taux de récidive moyens a court terme et
a long terme avec les différentes modalités thérapeutiques.
Les résultats sont synthétisés dans le tableau XXVI.

Les limites méthodologiques détaillées pour I'étude précé-
dentes s’appliquent a cette revue systématique. Le niveau
méthodologique des études retenues est inférieur a celui des
études de la revue de Thissen. Tout comme Thissen et al .,
les auteurs concluent a la nécessité de rapporter les taux de
récidive de fagon standardisée sous forme d’un taux actua-
riel par analyse de survie a 5 ans.

Concernant les taux de récidive par traitement, le taux
moyen de récidive a 5 ans est de 1 p. 100 pour la chirurgie de
Mohs soit 8,7 fois plus faible que pour les modalités non-
Mohs et inférieur a toutes les techniques prises séparément.
Un taux étonnamment élevé de 10,1 p. 100 est retrouvé
pour l'exérése chirurgicale, pouvant traduire un biais

Tableau XXVI. Taux de récidive sous différentes modalités thérapeutiques rapportés dans la revue de Rowe et al., 1989 (tumeurs primaires) [s).

Nombre
de tumeurs

Nombre de séries
étudiées

Type de traitement

TR a court
terme moyen
(valeurs extrémes)

TR a long terme
moyen
(valeurs extrémes)

Exérése chirurgicale Court terme : 27

Long terme : 10

Cryochirurgie Court terme : 13

Long terme : 1 Long terme : 269

Court terme : 12
Long terme : 10

Curetage—

électrocoagulation Long terme : 3 573

Court terme : 18
Long terme : 13

Radiothérapie

Toutes techniques
sauf chirurgie
micrographique

Court terme : 72
Long terme : 34

Court terme : 1
Long terme : 2

Chirurgie
micrographique

Court terme : 367

Court terme : 5 560
Long terme : 2 606

Court terme : 2 462
Court terme : 3 664
Court terme : 6 072

Long terme : 4 695

Court terme : 17 758
Long terme : 11 143

Long terme : 7 660

2,8 p. 100 (0-10,3) 10,1 p. 100 (1,2-23,4)

3,7 p- 100 (2-12,9) 7,5 p- 100
4,7 p. 100 (1,8-25) 7,7 p- 100 (1,3-18,8)
5,3 p. 100 (2,8-10) 8,7 p- 100 (4,1-31)

4,2 p. 100 8,7 p. 100

1,4 p. 100 1,0 p. 100 (0,7-1,8)

TR : taux de récidive ; court terme : < 5 ans ; long terme : 5 ans
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d’indication. Ce taux est de 8,7 p. 100 pour la radiothérapie.
Le taux de 7,5 p. 100 rapporté pour la cryochirurgie provient
de I'analyse d'une seule étude.

Les résultats de cette revue indiquent donc la supériorité
de la chirurgie de Mohs et ne montrent pas de différence
entre les autres traitements.

Une revue systématique similaire des études publiées
entre 1945 et 1989 et concernant les carcinomes basocellu-
laires récidivants (précédemment traités) a été publiée par le
méme auteur. Trente-huit études ont été retenues (17
concernant l'exérése chirurgicale, 6 le curetage-électrocoa-
gulation, 6 la radiothérapie, 3 la cryochirurgie, et 6 la chi-
rurgie micrographique).

Ont également été retenues les études de plus de 20
patients. Ont été exclues les études mélangeant des formes pri-
maires et récidivantes lorsque les différents sous-groupes ne
pouvaient étre individualisés. Les séries redondantes ont été éli-
minées en ne conservant que la plus récente ou la plus perti-
nente. Les résultats sont synthétisés dans le tableau XXVII.

Les effectifs des différents groupes sont nettement infé-

rieurs a ceux de la revue concernant les formes primaires,
certains taux n’étant calculés qu’a partir d'une ou deux

Tableau XXVII. Taux de récidive sous différentes modalités
(tumeurs récidivantes) [6].
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études. Comme indiqué dans le chapitre pronostic, la revue
montre que le taux de récidive apres traitement de tumeurs
déja récidivantes est nettement supérieur au taux de récidi-
ve apres traitement de tumeurs primaires : 19,9 p. 100 vs 8,7
pour les modalités non-Mohss et 5,6 p. 100 vs I p. 100 pour
la chirurgie de Mohs. Le taux a 5 ans pour la chirurgie
micrographique de Mohs de 5,6 p. 100 est presque 4 fois
plus faible que pour les modalités non-Mohs (19,9 p. 100) et
inférieur a toutes les techniques prises séparément. Les taux
rapportés sont de 9,8 p. 100 pour la radiothérapie et de 17,4
p. 100 pour la chirurgie d’exérese. Non déterminé pour la
cryochirurgie, il est de 40 p. 100 dans la seule étude a long
terme concernant le curetage-électrocoagulation.

En conclusion, les auteurs recommandent la chirurgie de
Mobhs ou la chirurgie classique pour le traitement des formes
récidivantes et propose la radiothérapie comme alternative sur
les lésions de petite taille. Le curetage et la cryochirurgie ne sont
pas recommandés dans cette indication par les auteurs.

Les taux de récidive des tumeurs primaires avec les trois
modalités thérapeutiques étudiées dans I’étude de
Silverman dont la méthodologie est détaillée au chapitre
« Pronostic » sont rapportés dans le tableau XXVIII.

thérapeutiques rapportés dans la revue de Rowe et al., 1989

Nombre
de tumeurs

Nombre de séries
étudiées

Type de traitement

TR a court
terme moyen
(valeurs extrémes)

TR a long terme
moyen
(valeurs extrémes)

Court terme : 12
Long terme : §

Exérése chirurgicale Court terme : 950

Long terme : 552

Court terme : 261
Long terme : o

Cryochirurgie Court terme : 3

Long terme : o

Court terme : 222
Long terme : 115

Curetage—
électrocoagulation

Court terme : 5
Long terme : 1

Radiothérapie Court terme : 4

Long terme : 2

Court terme : 227
Long terme : 102

Court terme :
Long terme :

Toutes techniques
sauf chirurgie
micrographique

Long terme : 739

Court terme : 2
Long terme : 4

Chirurgie
micrographique

Court terme : 230
Long terme : 3 0o

Court terme : 1 660

13,5 p. 100 (4,4-24)

13 p. 100 (8-18,9)

33,3 p. 100 (7,7-58,9)

35,7 p. 100 (12,5-51,3)

19,1 p. 100

5,2 p. 100 (4,2-10)

17,4 p. 100 (5-20,2)

ND

40 p. 100

9,8 p. 100 (9-11,4)

19,9 p. 100

5,6 p. 100 (3,4-12,5)

TR : taux de récidive ; court terme : < 5 ans ; long terme : 5 ans

Tableau XXVIII. Synthése des taux de récidive bruts, stricts et par analyse de survie obtenus avec les différents traitements étudiés.

Traitement Taux brut Taux strict Taux par analyse de survie
a2ans asans agans a1oans
Curetage-électrocoagulation 6,4 p. 100 10,4 p. 100 17,3 p. 100 13,2 p. 100 18,2 p. 100
Exérése chirurgicale 2,2 p. 100 3,6 p. 100 6,8 p. 100 4,8 p. 100 7 p. 100
Radiothérapie 3,7 p. 100 6 p. 100 10 p. 100 7,4 p. 100 10,4 p. 100
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Recommandation

Le principal critere d’évaluation de 'efficacité des traitements des CBC est le taux de récidive. Différents taux sont
utilisés selon le mode de calcul et la durée de suivi. Cette hétérogénéité rend la littérature difficilement analysable. Le taux
qui devrait étre utilisé est le taux de récidive par analyse de survie a 5 ans.

Pour les CBC primaires le taux de récidive par analyse de survie a 5 ans est de 'ordre de 1 p. 100 avec la chirurgie
micrographique de Mobhs et la chirurgie d’exérese classique avec examen extemporané, de I'ordre de 5-10 p. 100 avec la
chirurgie d’exérese classique, la radiothérapie et la cryochirurgie et de 'ordre de 7-13 p. 100 pour le curetage-électrocoagulation.
Pour les tumeurs récidivées il est de I'ordre de 5 p. 100 avec la chirurgie micrographique de Mohs, de I'ordre de 10-20 p. 100 avec
la chirurgie d’exérése classique et la radiothérapie, de l'ordre de 40 p. 100 avec le curetage-électrocoagulation.

Evaluation des différentes modalités thérapeutiques

EXERESE CHIRURGICALE

Exérése classique

La chirurgie d’exérése classique est le traitement le plus
habituel des CBC. C’est un traitement radical qui permet un
examen histologique de la lésion et des marges.

o But de I'exérese chirurgicale

Le but de 'exérese chirurgicale est d’obtenir d’emblée une
exérese complete de la 1ésion avec contréle histologique des
bords latéraux et profonds. Les marges initiales d’exérése
doivent étre suffisantes pour obtenir cette exérése compléte.

¢ Technique

L’exérese doit étre carcinologique. Le dessin de la perte de
substance est donc réalisé sans souci initial de la réparation.
La marge doit prendre en considération les différents fac-
teurs du pronostic et résulter d'un bilan préopératoire
tumoral de risque de récidive. Une fois la marge déter-
minée la technique opératoire doit étre stricte : éclairage
adapté, précision des limites de la 1ésion a I’aide d’une
loupe et de la palpation : fixation aux plans profonds, éti-
rement et pincement de la peau péritumorale, marquage
des limites tumorales au crayon dermographique ou a
I’encre, mesure et marquage de la marge de sécurité,
étude du mode de fermeture cutanée. La piece d’exérese
doit étre orientée.

La reconstruction par exéreése suture simple directe sera
préférée chaque fois qu’elle est possible techniquement.
Une greffe ou un lambeau résultent d’indications spéci-
fiques : perte de substance, topographie. Une fermeture dif-
férée peut étre envisagée, apres controle des marges confir-
mant la nature compléte de 'exérése soit par examen
histologique post-opératoire standard initial, soit par exa-
men extemporané.

« Evaluation de I'efficacité
Recommandations du NHMRC [1]

La chirurgie d’exérése permet de traiter la majorité des
CBC cliniquement favorables avec une marge de 3 mm
minimum et une trés grande probabilité d’exérese complete
et de contrdle a long terme.

Les malades présentant un CBC de grande taille (> 2 cm),
mal limité ou multiple, de type histologique défavorable
(infiltrant, ulcéré, sclérodermiforme) ou localisé sur des
sites topographiques a haut risque de récidive (zone centro-
faciale, régions péri-orificielles) doivent étre considérés pour
un avis spécialisé.

Recommandations du NCCN [3]

L’approche chirurgicale est la plus efficace et la plus satis-
faisante en termes de guérison, mais il doit étre tenu comp-
te du retentissement fonctionnel et esthétique ainsi que de
I'avis du malade. La chirurgie d’exérése avec examen post-
opératoire histologique des marges reste valable pour les
CBC a faible risque dont 'exérése premiere est incompléte
et localisés sur des zones topographiques a bas risque, ainsi
que pour les CBC de plus grande taille du tronc ou des extré-
mités si une marge de 10 mm est possible. Cette exérése
avec examen histologique postopératoire ne sera réalisée
que si la plaie peut étre fermée en suture directe ou a 'aide
d'une greffe. Si un lambeau est indispensable le groupe
pense qu'un controle histologique peropératoire est néces-
saire.

La chirurgie d’exérese avec examen postopératoire des
marges est indiquée pour les CBC inférieurs a 2 cm, de bas
risque de récidive, avec une réparation de type exérése sutu-
re directe ou greffe. La marge est de 4 mm. Pour les tumeurs
de 2 cm ou plus, localisées dans les zones de faible risque, le
méme traitement peut étre appliqué si la marge de sécurité
est augmentée a 1o mm.

Recommandations de la BAD [2] (cf. annexe VI)

La chirurgie d’exérése est probablement le traitement de
choix :

« des CBC de petite taille nodulaires et sclérodermiformes
dans les zones a faible risque de récidive. La marge recom-
mandée serait de 4 mm ;

« des CBC de grande taille nodulaires ou sclérodermi-
formes sur les zones a faible risque ;

« des CBC de petite taille nodulaires sur les zones a haut
risque.

La chirurgie d’exérese est généralement un bon choix thé-
rapeutique pour :

« les CBC de petite taille sclérodermiformes sur les zones
a haut risque ;
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« les CBC de grande taille nodulaires ou superficiels sur
les zones a haut risque.

La chirurgie d’exérése est un choix correct pour :

« les CBC de grande taille de type superficiel dans les
zones a bas risque et de type sclérodermiforme dans les
zones a haut risque.

La chirurgie d’exérése est un choix possible mais souvent
non nécessaire pour :

« les CBC superficiels de petite taille dans les zones a
faible risque.

Bath ¢z a/. [4] rapportent un essai randomisé comparant la
chirurgie a la radiothérapie dans les CBC primaires de la
face et de taille inférieure a 4 cm [71]. Les CBC traités mesu-
raient, pour la grande majorité d’entre eux, moins de 2 cm
(94 p. 100), souvent moins de 1 cm (51 p. 100) et correspon-
daient a des sous-types cliniques ulcérés, nodulaires et
superficiels (96 p. 100) excluant donc les CBC sclérodermi-
formes de mauvais pronostic. Les données sur le sous-type
histologique n'étaient pas fournies. Le taux de récidive était
apprécié a 4 ans. 174 malades étaient traités par chirurgie. Il
s’agissait d'une chirurgie d’exérese avec contréle peropéra-
toire des marges sur coupes congelées dans 91 p. 100 des
cas. La marge initiale était de 2 mm. Une nouvelle procédu-
re de chirurgie s’était avérée nécessaire dans 39 p. 100 des
cas. La marge moyenne histologique n’était pas précisée. A
l'issue du contrdle histologique définitif, 160 CBC avaient
une exérese compléte (92 p. 100), 6 cas (3 p. 100) étaient
d'exérese incertaine (absence de tumeur en examen extem-
porané mais présence de tumeur sur le contréle histolo-
gique) et 7 cas (5 p. 100) étaient d'exérése incomplete ; 6
d'entre eux ont bénéficié d'une nouvelle exérese. 173 CBC
ont été traités par radiothérapie. La radiothérapie était réali-
sée selon trois protocoles différents : curiethérapie intersti-
tielle a I'iridium 192 (65-70 Gy en 52 7 jours) (n = 95), radio-
thérapie de contact 50 kV (n = 57), 2 séances de 18 a 20 Gy
a 2 semaines d’intervalle uniquement pour les CBC de
moins de 2 cm, radiothérapie conventionnelle 85-250 kV (n
= 21), par fraction de 2 a 4 Gy délivrées 3-4 fois par semaine
pour une dose totale de 60 Gy. Le taux de récidive actuariel
a 4 ans dans le groupe exérese chirurgicale était de 0,7 p.
100 (IC 95 p. 100 0,1-3,9). Ce taux était significativement
plus faible que le taux de récidive observé dans le groupe
radiothérapie : 7,5 p. 100 (IC 95 p. 100 4,2-13,1) (p = 0,003).
Apres ajustement de différents critéres (caractéres bien ou
mal définis des bords, infiltration, taille et localisation) le
risque relatif d’échec entre la radiothérapie et la chirurgie
était de 11,7 (p = 0,001, 95 p. 100 IC 1,5-91). Les résultats cos-
métiques étaient appréciés par le malade sur une échelle
analogique visuelle avant les consultations et au cours des
consultations par interrogatoire (bon/correct/mauvais) par le
dermatologue, et en aveugle a partir de photographies par 3 per-
sonnes non intéressées dans 'étude : le photographe, le data
manager, une secrétaire médicale. Ces résultats cosmétiques
étaient significativement meilleurs en faveur de la chirurgie
pour le malade (p = 0,05), le dermatologue (p = 0,0001), le pho-
tographe et le data manager pendant toute la période de
I’étude. Les résultats étaient identiques en post-opératoire et
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se sont améliorés progressivement en faveur de la chirurgie
pour devenir clairement meilleurs apres la deuxiéme année.
A 4 ans il était noté pour les malades 87 p. 100 de bons
résultats apres chirurgie et 67 p. 100 apres radiothérapie, et
pour le dermatologue une cicatrice peu visible dans 79 p.
100 des cas de chirurgie contre 49 p. 100 en radiothérapie.

Les auteurs concluent que la chirurgie est supérieure a la
radiothérapie dans les CBC de la face de moins de 4 cm. Il
faut remarquer que les CBC traités étaient pour la grande
majorité d’entre eux de petite taille et d'un type clinique a
priori non agressif. La technique chirurgicale utilisée était
une technique de contréle peropératoire des marges plus
élaborée qu’'une exérese simple avec contréle postopératoire.
Les taux de récidive observés avec cette technique se rappro-
chent des taux de récidives de la technique de Mohs (1 p. 100).
L'utilisation d’une telle technique pour des CBC de taille
inférieure a 2 cm et cliniquement de bon pronostic est dis-
cutable. Les résultats ne doivent donc pas étre extrapolés a
ceux qui auraient été obtenus avec une exérése suture
simple.

Une seconde étude concernait la chirurgie d’exérese vs la
cryochirurgie [72]. Elle comparait ces 2 méthodes dans le
traitement des CBC superficiels et nodulaires de la téte et du
cou de moins de 2 cm. Il n’existait pas de différence en
termes de récidive entre les 2 groupes a 1 an : 3/48 en cryo-
chirurgie et 0/48 en chirurgie. La faiblesse de I'effectif ne
permet pas d’exclure une supériorité de la chirurgie. Le
résultat cosmétique, apprécié par 5 observateurs indépen-
dants et le malade, était significativement meilleur avec la
chirurgie. Ce dernier critére était le critére principal de I'étude.

Thissen ¢t a/. [72] retrouvent un taux de récidive actuariel
moyen a 5 ans de 3,3 p. 100 pour 'ensemble des techniques
d’exéreése chirurgicale classiques a l'exclusion des tech-
niques comportant une vérification histologique extempora-
née. Ce taux est difficilement comparable aux alternatives
thérapeutiques étudiées. Ils proposent cependant que la chi-
rurgie d’exérése soit le traitement de premiére intention en
I'absence de contre-indication sauf pour les CBC de grande
taille dans la zone faciale a haut risque, et sauf pour les CBC
de sous-type histologique agressif ou la chirurgie de Mohs
est recommandée. L’analyse des autres techniques est
cependant sujette a discussion. La cryochirurgie a un taux de
récidive plus important que la chirurgie, mais cela résulte de
la prise en compte d’une étude concernant des CBC des pau-
piéres d'une taille supérieure a 1 cm. Pour I'électrocoagula-
tion il n’est pas tenu compte de 'amélioration de la tech-
nique et de la qualité de l'opérateur au sein de la série
présentée par Silverman.

Rowe ¢z a/. [6] retrouvent, pour les tumeurs primaires, un
taux de récidive moyen a long terme de 10,1 p. 100, compa-
rable aux taux obtenus avec les alternatives thérapeutiques
(cryothérapie, curetage, radiothérapie) a I'exception de la chi-
rurgie de Mohs qui fournit des taux inférieurs. Pour les
tumeurs récidivantes, le taux de récidive moyen a long terme
est de 17,4 p. 100. Ce taux reste comparable a celui obtenu
avec la radiothérapie (9,8 p. 100 a 5 ans). Les données a long
terme sont manquantes pour la cryochirurgie. La chirurgie
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semble plus performante que le curetage-électrocoagulation
(40 p. 100 de récidive au-dela de 5 ans). La chirurgie de
Mohs semble plus performante que la chirurgie classique
avec un taux a 5 ans de 5,6 p. 100.

Silverman [8, 11] dans son étude rétrospective confirme
P'efficacité de la chirurgie pour les CBC primitifs (n = 723)
avec des taux de récidive bruts, stricts et actuariels par ana-
lyse de survie a 5 ans respectivement de 3,6 p. 100, 6,8 p.
100 et 4,8 p. 100. Le taux de récidive actuariel a 10 ans est
de 77 p. 100. Ces taux sont inférieurs a ceux observés avec les
2 autres techniques (électrocoagulation et radiothérapie)
mais la comparaison est impossible en I'absence d’apparie-
ment pour les différents facteurs pronostiques. Le taux de
récidive actuariel a 5 ans est plus élevé pour les tumeurs réci-
divantes : 11,6 p. 100 (p = 0,0034). L’auteur conclut que les
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CBC primitifs du cou, du tronc et des extrémités peuvent
étre traités par chirurgie quelle que soit leur taille. Les CBC
primitifs localisés a la téte et < 6 mm ont des taux de guéri-
son élevés de méme que les CBC entre 6 et 9 mm mais cela
reste a confirmer.

Conclusion : la chirurgie est un traitement efficace des
CBC primaires, associé a un taux élevé de guérison. La plu-
part des CBC peuvent étre traités chirurgicalement, qu’il
s’agisse de tumeurs de petite taille avec un résultat fonc-
tionnel et esthétique souvent excellent ou de tumeurs plus
agressives qui peuvent nécessiter un geste plus délabrant.
Elle permet de plus un contrdle histologique du diagnostic
et des marges d’exérese. Le groupe de travail considére que
la chirurgie reste le traitement de référence du CBC auquel
toutes les autres techniques devraient étre comparées.

Recommandation

La chirurgie reste le traitement de choix auquel toutes les autres techniques devraient étre comparées. Elle permet un
taux élevé de guérison, notamment par le contréle histologique des marges. L’exérese doit étre avant tout carcinologique.

Marges d’exérese

¢ Recommandations du NHMRC [1]

Selon les recommandations du NHMRC, le facteur de récidive
et de guérison principal est le caractére complet de I'exérese a
I'examen histologique. Les marges seront donc adaptées pour
obtenir cette exérése compleéte. Il doit étre tenu compte de I'ex-
périence de l'opérateur, du type de CBC, de l'histologie, de la
taille, de la localisation. Toute recommandation sur I'impor-
tance de I'exérése ne peut rester qu'une indication. Les recom-
mandations de la littérature varient entre 2 et 5 mm ou plus.
L'extension infraclinique irréguliere explique le taux d’exéreses
incompletes. Ce taux passe de 25 p. 100 pour une marge de
2 mm a5 p. 100 pour une marge de 4 mm. Pour les 1ésions de
petite taille non localisées dans la zone centrofaciale, 3 3 4 mm
de marge latérale sont un bon critere d’exérése compleéte et de
guérison. La marge en profondeur n’a pas fait 'objet d’étude
précise pour les CBC. Les CBC sont en majorité peu épais et
une exérese incluant du tissu graisseux est suffisante. Il doit
cependant étre porté une attention particuliere aux zones ot le
tissu graisseux est peu abondant ou absent.

La recommandation est que la majorité des CBC clinique-
ment favorables peuvent étre enlevés avec une marge latérale de
3 mm minimum avec une trés grande probabilité d’exérese
compléte et de contrdle a long terme.

Les auteurs recommandent que les malades ayant des
CBC > 2 cm, mal limités ou avec des lésions multiples, de pro-
nostic histologique défavorable (infiltrants, ulcérés, morphéi-
formes) ou localisés sur des zones a risque de récidive élevé
(zones centrofaciale et péri-orificielles) soient considérés pour
un avis en centre spécialisé.

¢ Recommandations de la BAD [2]
La BAD ne fait pas de recommandation sur les marges

d’exérese. Les marges doivent simplement étre adaptées aux
facteurs pronostiques (taille, topographie, limitation des
bords et type de la lésion, histologie, récidive et immuno-
suppression). L’étude de Wolf et Zitelli [91] est citée. Elle
montre que les CBC bien limités et de taille inférieure a 2
cm ont une extension infraclinique supérieure 3 4 mm dans
5 p. 100 des cas, et qu'une marge de 3 mm permet d’obtenir
une exérese complete dans 85 p. 1oo des cas. En ce qui
concerne les CBC de grande taille ou sclérodermiformes,
une marge chirurgicale plus large est nécessaire pour obte-
nir une exérése complete en histologie : 66 p. 100 d’exérese
compléte pour une marge de 3 mm, 82 p. 100 pour une
marge de 5 mm, et plus de 95 p. 100 pour une marge de 13-
15 mm.

e Recommandations du NCCN [3]

La marge retenue pour la chirurgie d’exérése avec examen
postopératoire histologique des marges est basée sur ’étude
de Wolf et Zitelli [91] détaillée ci-dessous : marge de 4 mm
pour les CBC bien limités d’une taille inférieure a 2 cm [91].
La chirurgie d’exérése avec examen postopératoire histolo-
gique des marges reste valable pour les CBC a faible risque
dont 'exérése premiere est incompléte et localisés sur des
zones topographiques a bas risque, ainsi que pour les CBC
de plus grande taille du tronc ou des membres si une marge
de 10 mm est possible.

Les données issues de ces recommandations sont synthé-
tisées dans le tableau XXIX.

Cinq études ont été retenues concernant l’analyse des
marges d’exérése latérales des CBC. Aucune étude concer-
nant les marges profondes n’a été identifiée.

Wolf et Zitelli [91] ont mené une étude monocentrique
prospective durant 7 mois portant sur 117 CBC primitifs
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Tableau XXIX. Synthése des données issues des recommandations.
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Marge recommandée

NHMRC, 2002 [1] BAD, 1999 [2] NCCN, 2003 [3]
CBC de pronostic favorable 3 mm minimum Précise le taux d’exérése 4 mm
compléte attendu :
3 mm = 85 p. 100
4 mm = 95 p. 100
CBC de pronostic défavorable(l) Avis spécialisé Précise le taux d’exérése 10 mm ou

compléte attendu :

3mm == 66 p. 100

5mm = 82 p. 100
13-15 mm = 95 p. 100

chirurgie micrographique(ll)

(1) NHMRC : CBC > 2 cm, mal limités ou avec des lésions multiples, de pronostic histologique défavorable (infiltrants, ulcéreux, morphéiformes) ou
localisés sur des zones a risque de récidive élevé (zones centrofaciale et péri-orificielles) ; BAD : CBC de grande taille ou morphéiformes ; (2)NCCN :
la marge de 4 mm est recommandée pour les CBC 2 bas risque (bien limités d’une taille inférieure & 2 cm) ; la marge de 10 mm est recommandée
pour les reprises aprés exérése incompléte de CBC a bas risque ou des CBC de plus grande taille sur le tronc ou les extrémités si cette marge
est réalisable ; la chirurgie de Mohs est recommandée pour les tumeurs a haut risque.

bien limités traités dans le centre universitaire de Pittsburgh
dans l'unité de chirurgie cutanée du département de derma-
tologie. Le type histologique des CBC n’a pas été pris en
considération Il était réalisé dans de bonnes conditions de
lumiére, un repérage et un marquage des bords de la lésion.
Toute ambiguité sur I'appréciation visuelle ou tactile de la
tumeur entrainait une exclusion de I'’étude. Un marquage au
violet de Gentiane était ensuite fait a partir de la limite tumo-
rale tous les 2 mm. Une exérése avec une marge de 2 mm
était réalisée et un examen de la piéce était fait selon la tech-
nique de Mohs. L’exérese était ensuite complétée tous les 2
mm en fonction des résultats. 62 p. 100 des CBC avaient
une taille inférieure ou égale a 1 cm et 9 p. 100 supérieure a
2 cm. Il n’a pas été noté de différence significative pour I'ex-
tension infraclinique entre les différents CBC de taille infé-
rieure 3 2 cm. En revanche, aprés 2 cm 'extension infracli-
nique était plus importante. Les auteurs se sont limités aux
CBC de moins de 2 cm. Dans ces conditions !'extension
infraclinique allait de 1 3 6 mm. Une limite de 4 mm per-
mettait une exérése complete de 98 p. 100 des CBC, une
limite a 3 mm de 85 p. 100 des CBC et a 2 mm de 75 p. 100
des CBC. La marge moyenne permettant 95 p. 100 d’exére-
se complete était de 3,79 mm. L’analyse des courbes pro-
duites dans l'article fait ressortir des résultats identiques
avec une marge de 3 mm pour les CBC de moins de 6 mm
de diametre. L’extension en profondeur n’a pas été étudiée.
Les auteurs proposent cependant que, le tissu adipeux ne
constituant pas un milieu favorable au développement du
CBC, une exérese en profondeur au sein du tissu graisseux
sous-cutané puisse étre considérée comme raisonnable dans
les zones ou ce dernier est abondant. Dans le cas contraire
(oreilles, front) une exérése plus profonde jusqu’au fascia,
au périchondre ou au périoste leur parait plus appropriée
(niveau 4).

Epstein [92] a mené pendant 1 an une étude prospective
sur I'analyse visuelle des marges d’exérese de 131 CBC. Les
CBC étaient classés en 3 types : nodulaires, superficiels et
infiltrants. A I'aide d’une loupe binoculaire, et avant anes-
thésie locale il appréciait les limites de la tumeur et repérait

celles-ci par marquage au feutre. I1 marquait ensuite la ligne
proposée d’exérése avec une marge de 1,5 3 2 mm a l'aide
d’un feutre de couleur différente. Apres anesthésie locale la
limite tumorale était repérée par électrocoagulation puis
Iexérese était réalisée avec la marge prédéterminée.
L’examen anatomopathologique systématiquement revu par
l'auteur avait pour but de déterminer le caractere complet de
I'exérese et de noter la correspondance entre limite tumora-
le microscopique et limite de la lésion marquée par électro-
coagulation. Cette correspondance était jugée bonne si les 2
limites étaient dans une marge de 1 mm.

Cent un CBC étaient évaluables, 93 p. 100 des CBC
étaient dans la zone des 1 mm. Six CBC avaient une exten-
sion infraclinique supérieure a 1 mm, 4 de ces 6 CBC étaient
tout de méme en exérése compléte et 2 en exérése incom-
pléte. Globalement les exéreses étaient completes dans 98 p.
100 des cas.

Les tumeurs en échec de traitement étaient de plus gran-
de taille : diametre moyen de 13 mm (9-18) contre 8 mm (3-
20) dans le groupe exérése complete, et plus fréquemment
de type superficiel (43 p. 100 contre 21 p. 100), ou infiltrant :
28 p. 100 contre 6 p. 100.

Il est conclu que 'on peut déterminer en préopératoire les
limites tumorales avec une sensibilité de 94 p. 100 a 1 mm
pres et qu'une marge de 2 mm est suffisante pour les CBC
d’'une taille inférieure 2 10 mm, non infiltrants. L’auteur
recommande d’effectuer le repérage des limites tumorales
sous une bonne lumiére et en s’aidant de la palpation.

Les CBC de cette étude étaient probablement des CBC pri-
mitifs mais ce critére n’était pas précisé. Il s’agissait de CBC
de petite taille, inférieure a 2 cm, voir inférieure pour
nombre d’entre eux a I cm (nombre non précisé), et I'exa-
men histologique était standard avec a ce titre un faible
pourcentage des marges réellement concernées par l'exa-
men. Il n’était fait aucun calcul statistique (niveau 4).

Breuninger et Dietz [66] ont étudié de fagon prospective 2
016 CBC non sélectionnés : 1 757 CBC primitifs et 259 CBC
récidivants. 916 CBC étaient solides, 230 sclérodermiformes,
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258 superficiels, et 353 mixtes. Une analyse préopératoire des
limites tumorales était réalisée. Une marge de sécurité de 2 a 6
mm était prise (moyenne 3,8 mm) sauf pour les CBC de moins
de 10 mm ou la marge n’excédait pas 4 mm. Une exérese était
faite 3 la marge de sécurité emportant la partie superficielle du
tissu graisseux. L'examen histologique de la piece était réalisé
selon une technique de Mohs modifiée. Les données suivantes
étaient notées : marge chirurgicale (2-6 mm, moyenne 3,4 mm),
exérése en profondeur, nombre de procédures permettant une
exérése complete, caractére primitif ou récidivant du CBC, type
histologique. L'extension infraclinique était exprimée sous
forme de courbes représentant la probabilité d’envahissement
des marges en fonction de la marge utilisée.

L’extension infraclinique était pres de deux fois supérieure
pour les CBC récidivants par rapport aux CBC primitifs (p =
o,001). Elle était significativement associée a la taille de la
tumeur (p < 0,001). Elle était plus importante pour les CBC sclé-
rodermiformes (p = 0,001). L'extension infraclinique augmen-
tait avec la taille de la tumeur quel que soit le type histologique
solide ou fibrosant indépendamment du caractere primitif ou
récidivant du CBC. La topographie des lésions n’affectait pas
directement dans cette étude le degré d’extension infraclinique
(niveau 4).

Les auteurs font des recommandations pour qu'une exérese
premiére permette d’obtenir une exérése compléte dans 8o p.
100 des cas dans le cadre d’'une chirurgie de Mohs pour des
CBC primitifs (tableau XXX). Ils proposent que les CBC récidi-
vants soient considérés comme les CBC de type fibrosant.

Bisson ¢t 4/ . [93] ont étudié de facon prospective 100 CBC
consécutifs traités par chirurgie d’exérése chez 86 malades. La
taille des CBC variait de 1 a 30 mm et faisait en moyenne 8,9
mm. 68 p. 100 des CBC étaient de type nodulaire, 12 p. 100 de
type superficiel, 4 p. 100 de type sclérodermiforme ou infiltrant,
et 10 p. 100 d’'un autre type. 92 p. 100 des lésions étaient locali-
sées sur la téte et le cou. Le diagnostic était clinique et histolo-
gique. Les limites tumorales de chaque lésion ainsi qu'une
marge de sécurité de 2 3 4 mm étaient repérées par marquage.
Ce repérage s’effectuait sous un bon éclairage et a I'aide d'une
loupe X 3,5. La marge variait en fonction de la topographie. La
distance entre le marquage de la tumeur et la marge de sécuri-
té était mesurée apres exérese. Un examen histologique fait par
un seul examinateur notait la mesure de la marge latérale et pro-
fonde la plus proche du tissu tumoral.

96 p. 100 des exéreses étaient complétes. 4 p. 100 étaient
incompletes pour les marges latérales. La marge clinique était
de 3 + 0,97 mm, et la marge histologique de 3,7 + 1,7 mm. Il
existait une corrélation entre le point clinique et histologique le
plus proche de la tumeur dans 69 p. 100 des cas. Les marges
histologiques étaient plus grandes que les marges cliniques

Ann Dermatol Venereol
2004;131:680-756

dans 69 p. 100 des cas. Cette différence entre marge clinique et
histologique tient potentiellement a l'appréciation trés rigou-
reuse des marges cliniques et plus particuliérement au fait que
toute inflammation était considérée comme tissu tumoral cli-
nique. La rétraction tumorale intervient peu pour différencier
marges cliniques et histologiques car la mesure de la marge cli-
nique était faite apres I'exérese, 94 p. 100 de la rétraction se pro-
duisant apres cette exérese et seulement 6 p. 100 apres fixation
dans le formol. Les auteurs ne donnent aucune recommandation
sur la marge a prendre mais constatent que 3 mm dans leurs
conditions sont suffisants pour la grande majorité des CBC [93].

Burg ¢t al . [94] ont mené une étude sur 72 CBC traités par
chirurgie micrographique afin de déterminer l'extension infra-
clinique (EIC). Le caractére rétrospectif probable de I'étude
n’était pas précisé. Pour 'ensemble des CBC I'EIC était estimée
47,6 £ 4,5 mm. Cette EIC était plus importante pour les 45 CBC
récidivants (8,9 + 4,8 mm) que pour les 27 CBC primitifs (5,5 +
3 mm) (p < 0,0005). L’EIC augmentait avec la durée d’évolu-
tion, les CBC évoluant depuis 1 an avait une EIC de 4,6 + 2,3
mm contre 8,9 + 5 mm pour ceux évoluant depuis plus de 5 ans
(p < 0,0005). L’EIC la plus étendue était notée pour les CBC du
front et des zones temporales et occipitales (9,7 + 3 mm et 9,5 +
5 mm) et pour les CBC des autres régions de la face comme le
nez (5,4 + 2,5 mm) (p < 0,005). Les CBC < 20 mm avaient une
EIC de 6,2 + 3,9 mm etles CBC > 20 mm de 10,2 + 4,2 mm (p
< 0,0005). L'EIC augmentait avec le nombre de récidives : pre-
miere récidive 7,2 + 3,5 mm, plus d’une récidive 9,4 + 5,1 mm
(p < 0,05 et p < 0,0005). Les CBC sclérodermiformes mon-
traient une extension infraclinique plus importante (9,3 + 5
mm) que celle des CBC de type histologique solide 6,5 + 3,8 mm
(p < 0,05). Il n’y avait pas de différence significative pour les réci-
dives entre les CBC traités initialement par RT ou ceux traités
par chirurgie. Les auteurs reommandent une marge de 5-10
mm pour les CBC récidivants ou évoluant depuis plus de 5 ans
ou localisés sur le front ou le cuir chevelu ou d'une taille supé-
rieure a 20 mm ou de type sclérodermiforme (niveau 4).

Les résultats des études précédentes sont synthétisés dans
le tableau XXXI.

Conclusion : les marges d’exérese a appliquer aux carci-
nomes basocellulaires afin d’obtenir une exérése compléte
apres traitement chirurgical dépendent des facteurs de
risque de récidive de la tumeur. Les facteurs identifiés
comme devant étre pris en compte sont la taille, le caractere
primaire ou récidivant, le type histologique. L'influence de la
localisation est inconstamment retrouvée. Les marges appli-
quées dépendent du taux d’exérése incomplete considéré
comme acceptable. Les marges recommandées dans la litté-
rature vont de 2 a 53 mm pour les CBC a faible risque et de 5
a 15 mm pour les CBC a haut risque, une alternative théra-

Tableau XXX. Recommandations pour obtenir une exérése compléte dans le cadre d’une chirurgie de Mohs pour des CBC primitifs.

Diamétre (mm)
CBC solides et superficiels

Marge de sécurité (mm)

CBC fibrosants

<10 3
10-20 4
> 20 5-6

4

5
6-7
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peutique du type chirurgie de Mohs étant parfois préconisée
dans cette situation. La plupart des études identifiées mélangent
des carcinomes de pronostics différents, rendant difficile la déter-
mination précise des marges adaptées a chaque situation. La
meilleure étude identifiée est celle de Wolf et Zitelli qui permet
de proposer une marge de 4 mm pour les tumeurs de bon pro-
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nostic sil’on accepte un taux d’exérese incompléte de 2 a 5 p. 100.
La marge a appliquer en profondeur n’a pas fait I'objet d’étude
précise, une exéreése incluant le tissu graisseux paraissant suffi-
sante dans les zones ot ce dernier est abondant. Dans les autres
localisations (oreille, front), une exérese plus profonde allant jus-
qu’au fascia, au périchondre ou au périoste parait appropriée.

Recommandation

Pour les tumeurs de bon pronostic et afin d’obtenir un taux d’exéreése incompléte statistiquement inférieur a 5 p. 100, une
exérese chirurgicale avec une marge latérale de 3 a 4 mm est recommandée (grade C).

Pour les tumeurs de pronostic intermédiaire, une marge latérale stricte de 4 mm au minimum est recommandée.

Pour les tumeurs de mauvais pronostic, 'analyse de la littérature ne permet pas de proposer des marges latérales standardisées.
Elles pourront varier de 5 mm pour certaines tumeurs bien limitées, a 1o mm ou plus pour certains CBC récidivants et pour
certains CBC sclérodermiformes. Si pour des raisons fonctionnelles ou esthétiques ces marges ne peuvent pas étre respectées, il
est recommandé de pratiquer un examen extemporané ou une chirurgie en 2 temps pour s’assurer que la marge est saine.

Dans tous les cas, les marges profondes sont situées dans le tissu graisseux sous-cutané et doivent atteindre en les respectant
(sauf s’ils sont envahis) I'aponévrose (front), le périchondre (oreille, nez), ou le périoste (cuir chevelu). Pour les CBC superficiels
elles peuvent étre moins profondes.

Tableau XXXI. Synthése des résultats des 5 études retenues pour I'analyse des marges latérales d’exérése.

Auteur, année

Méthode

Critére

Résultats

Epstein, 1973 [92]

Wolf et Zitelli, 1987 [91]

Breuninger et Dietz,
1991 [66]

Bisson, 2002, [93]

Burg, 1975 [94]

Etude prospective

101 CBC étudiés

Taille inférieure 3 2 cm,
voire inférieure a1 cm
(nombre non précisé).
Caractére primitif ou
récidivant non précisé
Exérése a 1,5-2 mm

Etude prospective

117 CBC primitifs bien
limités

62 p. 100 <1cm

9 p.100> 2.cm

Etude prospective

2 016 CBC non
sélectionnés 1 757
primitifs/259 récidivants
916 solides/230 fibrosants
258 superficiels/353 mixtes

Etude prospective
100 CBC
Exérése a 2-4 mm

Etude rétrospective
72 CBC traités par
chirurgie micrographique

Concordance entre limites
tumorale cliniques et
histologiques (3 1 mm prés)
Taux d’exérése compléte

Envahissement a I'examen
histologique par technique
de Mohs des berges aprés
exérése tous les 2 mm

Etude des facteurs influencant
la marge nécessaire en
chirurgie de Mohs

pour obtenir une exérése
compléte

Concordance entre limite
tumorale clinique et
histologique

Comparaison de I'extension
clinigue tumorale et de
I'extension histologique
estimée sur la surface du
défect résultant d’une exérése
compléte

Concordance : 93 p. 100
Sous-évaluation clinique des limites: 6 p. 100
Exérése compléte : 98 p. 100

Sous-évaluation  Concordance
Diamétre (mm) 13 (9-18) 8 (3-20)
C. superficiels 43 p. 100 21 p. 100
C. infiltrants 28 p. 100 6 p. 100

Pour les tumeurs de moins de 2 cm :

Marge Exérése compléte
4 mm 98 p. 100
3,79 mm 95 p- 100
3 mm 85 p. 100
2 mm 75 p. 100

Primitif/récidivant

Taille

Type histologique (fibrosant vs solide)

Pas la topographie

Marge permettant d’obtenir g5 p. 100 d’exérése
compléte en fonction de la taille du CBC:

<10 mm (n =970) : 55 mm

10-20 mm (n = 610) : 8,5 mm

>20mm (n=177) : 13 mm (p < 0,001).

Marge clinique : 3 + 0,97 mm

Marge histologique de 3,7 1,7 mm

Marges histologiques > marges cliniques dans
69 p. 100 des cas

Exérése compléte : 96 p. 100

Extension infraclinique : 7,6 + 4,5 mm
Facteur conditionnant I'EIC :
primitif/récidivant

temps d’évolution

localisation

taille

type histologique

(cf. texte pour les résultats détaillés)
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Place de l'examen extemporané

L'examen extemporané combine un examen macrosco-
pique et un examen histologique, dans des conditions parti-
culiéres en raison de la nécessité d'un diagnostic immédiat.
L'Anaes a établit des recommandations pour la pratique des
examens extemporanés [95]. La réponse préliminaire doit
étre confirmée par une étude complémentaire en paraffine
du fragment examiné extemporanément et du reste de la piece
opératoire. L'examen extemporané nécessite un durcissement
des tissus qui ne peut étre obtenu rapidement que par une tech-
nique de congélation. Celle-ci n'assure pas une parfaite conser-
vation des détails cellulaires mais maintient les architectures si
les coupes effectuées sont de bonne qualité.

Dans la prise en charge du CBC, l'examen extemporané
peut trouver sa place lors d'une chirurgie classique ou lors
d'une chirurgie micrographique de Mohs. Celle-ci, faisant
l'objet d'un chapitre séparé, ne sera pas détaillée ici.

¢ Recommandations du NHMRC [1]

Le NHMRC reconnait une grande valeur a l'examen
extemporané pour assurer ’exérese compléte des CBC [1]. Sa
réalisation requiert cependant une consommation de temps
et un cotit qui limitent ses indications aux CBC a haut risque
de récidive comme les CBC récidivants. Sa sensibilité et sa
spécificité sont élevées dans 1'évaluation d'éléments tumo-
raux résiduels sur les limites d'exérése. Pour les petites
lésions ot le risque d’invasion des marges est faible, 1'exa-
men extemporané n'est pas indiqué. Alternativement, la chi-
rurgie micrographique de Mohs est utile dans le traitement
des CBC récidivants.

e Recommandations du NCCN [3]

Le guide du NCCN [3] recommande la pratique d'un exa-
men extemporané avec une chirurgie de Mohs ou une chi-
rurgie classique pour les CBC a haut risque. L'examen
extemporané des marges périphériques et profondes lors
d'une chirurgie classique ne peut étre considéré comme une
alternative a la chirurgie de Mohs que s'il implique un
contréle extemporané de toutes les limites latérales et pro-
fondes. L'avis du groupe de travail du NCCN est que 'éva-
luation extemporanée de la totalité des marges périphé-
riques et profondes de la piece d'exérese est I'élément clé
permettant d'obtenir 1'exérese complete de la tumeur. La
chirurgie de Mohs est cependant préférée par le NCCN en
raison de son efficacité documentée. Lorsque la technique
de Mohs ne peut pas étre réalisée, un examen extemporané
étudiant toutes les limites latérales et profondes doit étre
réalisé quelle qu'en soit la méthode.

Dans le chapitre traitant de la chirurgie d’exérese, il est
également mentionné que si un lambeau est indispensable
le groupe pense qu'un contrdle histologique peropératoire
est nécessaire.

e Recommandations de la BAD [2]

Le guide de la BAD [2] ne dissocie pas la pratique de l'exa-
men extemporané a l'occasion d'une chirurgie de Mohs par
rapport a une chirurgie classique. Aucune recommandation
n'est formulée sur la technique de l'examen extemporané
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lors d'une exérese par chirurgie classique. Aucune recom-
mandation n'est formulée sur les indications de l'examen
extemporané lors de l'exérése d'un CBC.

Trois études ont été retenues pour compléter 1’évaluation
de 'examen extemporané [44, 71, 90].

L'étude de Avril et a/. [71] a été rapportée ci-dessus. Dans
cette étude, 158 CBC, pour la plupart de bon pronostic,
étaient soumis a une exéreése chirurgicale avec examen
extemporané des limites latérales et profondes d'exérese. Le
taux de récidive a 4 ans était de 0,7 p. 100, se rapprochant
des taux obtenus apres chirurgie micrographique de Mohs.

Bentkover a réalisé une étude rétrospective sur 1o ans, a
partir de 557 CBC de la téte et du cou [44] dans le but de com-
parer le cotit de la chirurgie micrographique de Mohs a celui de
l'exérese chirurgicale classique avec examen extemporané. 536
CBC (96,2 p. 100) étaient étudiés en examen extemporané
apres chirurgie classique. 383 étaient classés histologiquement :
nodulo-kystique (76,2 p. 100), micronodulaire (0,52 p. 100),
multifocal (5,7 p. 100), infiltrant (14,9 p. 100), sclérodermiforme
(2,3 p- 100). Ces CBC étaient enlevés avec une marge de 2 3 3
mm par rapport a une limite visible a la loupe X 2,5. L'examen
extemporané était réalisé selon la méthode en croix aux quatre
points cardinaux de la piéce opératoire. Si une marge était le
siege de cellules tumorales, une nouvelle recoupe chirurgicale
était réalisée et étudiée extemporanément en totalité par des
plans de coupe horizontaux. 21 CBC (3,8 p. 100) étaient étudiés
en examen extemporané par chirurgie micrographique de
Mohs. Les indications retenues pour la chirurgie de Mohs
étaient : marges invisibles a la loupe ou situées a moins de 3mm
de la conjonctive, récidive apres excision sans contréle extem-
porané, récidive d'une tumeur excisée plus d'une fois sans exa-
men extemporané ou traitée plus d'une fois par cryothérapie ou
curetage-€électrocoagulation, tumeurs de la conque, du conduit
auditif externe ou de l'orifice externe de l'oreille, tumeurs de
plus de 2 cm, récidives apres radiothérapie, tumeurs nécessitant
une reconstruction importante. Dans le groupe chirurgie clas-
sique, le taux de récidive était de 2,1 p. 100 a 5 ans (IC 95 p. 100,
I p. 100-4,55 p. 100). Ces récidives correspondaient a des sous-
types nodulo-kystiques (40 p. 100), micronodulaires (20 p. 100),
multifocaux (1o p. 100) et infiltrants (30 p. 100). Aucune récidi-
Ve A 10 ans n'était observée dans le groupe Mohs.

Bien que le groupe chirurgie de Mohs se soit vu réserver
les indications de plus mauvais pronostic et malgré le taux
de récidive plus faible, son petit effectif ne permet pas de
comparer la chirurgie de Mohs et la technique d’examen
extemporanée décrite dans I’étude. Elle montre que la tech-
nique d’examen extemporané classique qui n’examine pas
100 p. 100 des marges permet d’obtenir des taux de récidive
faibles (2,1p. 100 a 5 ans).

Wong et a/ . ont mené une étude rétrospective sur 653
CBC péri-oculaires entre 1992 et 2001 [96]. Le controle
extemporané apres exérése classique était réservé aux
lésions mal limitées, ou récidivantes, ou du canthus médian
ou péricanaliculaire (n = 534). Les lésions nodulaires bien
limitées étaient retirées avec une marge de 2 mm, les lésions
mal limitées avec une marge de 4 mm. Les marges les plus
proches de la paupiére ou de la conjonctive et les marges les
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plus suspectes d'étre envahies étaient étudiées tangentiellement
en examen extemporané permettant une étude en totalité ; les
autres marges étaient étudiées par de multiples coupes trans-
verses. Six CBC étaient enlevés selon la technique de Mohs et
113 CBC par chirurgie classique sans examen extemporané. Le
délai moyen de suivi était de 2,6 ans. Dans le groupe avec exa-
men extemporané, le taux de récidive des tumeurs primaires (n
= 423) était de 0,71 p. 100 a 2,6 ans et de 2,1 p. 100 a 5 ans. Pour
les lésions récidivantes, ce taux était de 3,6 p. 100 a 2,6 ans et de
4,4 p. 100 a plus de 5 ans. Dans le groupe chirurgie de Mohs,
aucune récidive n'était rapportée a 1,7 an. Dans le groupe des
exéreses classiques sans contréle extemporané le taux de récidi-
ve était de 5 p. 100 a 5 ans. Cette étude montre un taux de réci-
dive faible (2,1 p. 100 a 5 ans) pour des tumeurs de mauvais pro-
nostic traitées chirurgicalement avec 'examen extemporané
décrit dans cette étude. La comparaisaon avec la chirurgie de
Mohs ne peut pas étre faite.
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Conclusion : les « guidelines » existants recommandent la
pratique d'un examen extemporané ou d'une chirurgie de
Mohs pour la prise en charge des CBC a haut risque de réci-
dive. Aucune étude de bonne qualité ne permet de comparer
la chirurgie avec examen extemporané avec la chirurgie de
Mohs, particulierement pour les tumeus de mauvais pro-
nostic. Les taux de récidive rapportés avec différents types
d’examens extemporanés sont cependant bas (de 0,7 p.
100 a 2,I p. 100 a § ans). Les méthodes d'analyse en exa-
men extemporané sont différentes dans les études analy-
sées : analyse en croix, analyse de 100 p. 100 des marges,
analyse compleéte de certaines marges a risque. Le degré
d’exhaustivité de I'examen des marges semble pouvoir
conditionner la performance de la technique. A cet égard,
le NCCN n'accorde une valeur au contréle extemporané
lors d'une chirurgie classique que si celui-ci permet 1'étu-
de de 100 p. 100 des marges chirurgicales.

Recommandation

Dans la prise en charge du CBC, l'examen extemporané peut trouver sa place lors d'une chirurgie classique. Sa place
dans la chirurgie micrographique de Mohs est abordée plus bas. La réponse doit étre complétée par une étude postopératoire
complémentaire du fragment examiné extemporanément et du reste de la piece opératoire. Il doit étre réservé au traitement de
certaines tumeurs de mauvais pronostic ou de pronostic intermédiaire (cf. Prise en charge thérapeutique).

Le contréle extemporané a une bonne valeur s’il est orienté par le chirurgien sur une ou plusieurs zones a risque

d’envahissement et réalisé de la maniere la plus exhaustive possible sur ces zones. Dans les autres cas, il est rappelé qu'il
ne permet 'examen que d’'un faible pourcentage des marges.

Place des techniques de fermeture en plusieurs temps

Une étude a été identifiée évaluant la technique d’exé-
rése en 2 temps.

Arfi et a/ . [97] ont mené entre septembre 1985 et
décembre 1991 une étude rétrospective monocentrique
portant sur 8o carcinomes cutanés de la face traités par
exérese chirurgicale en 2 temps. Ont été inclus des carci-
nomes de grande taille dont I’exérése ne pouvait étre réa-
lisée en suture simple. 70 carcinomes (87 p. 100) étaient
des CBC dont 26 (32,5 p. 100) étaient de sous-type histo-
logiques sclérodermiformes. 26 tumeurs correspon-
daient a des récidives. La marge initiale était variable de
2 a 5 mm. Une étude histologique était réalisée sur la
piece d’exérése premiére avec analyse en croix. L’examen
du fond de la piéce n’était pas systématique. En cas d’exé-
rése incomplete une nouvelle recoupe dirigée était réali-
sée. La probabilité de survie sans récidive était de 81 p.
100 a 96 mois. Il n’y avait pas de différence significative

entre les CBC sclérodermiformes et les autres sous-types
histologiques (p = 0,85) (niveau 4).

Conclusion

L’analyse de la littérature ne permet pas de déterminer les
taux de récidive apres chirurgie en 2 temps ni de comparer
les taux de récidive apres chirurugie en 2 temps et chirurgie
de Mohs particulierement dans le traitement des CBC de
mauvais pronostic. La technique de fermeture en 2 temps
permet une analyse des marges sur des coupes en paraffine,
réputée de meilleure qualité que I'analyse en coupe conge-
lée. Comme pour la réalisation des examens extemporanés,
la technique d’examen des marges chirurgicales et son
exhaustivité sont susceptibles de conditionner la performance
de la technique. Elle pourrait logiquement étre proposée
pour traiter des CBC a haut risque de récidive et/ou pour des
CBC qui nécessitent une reconstruction par greffe ou lam-
beau afin d’éviter en cas d’exérése incompléte une reprise
chirurgicale délicate.

Recommandation

marges chirurgicales utilisée.

La réalisation d’une chirurgie d’exérese en 2 temps constitue une alternative a la réalisation d’'un examen extemporané,
car elle permet un contréle en paraffine des marges avant fermeture. La morphologie tissulaire est mieux conservée sur
les coupes en paraffine, mais aucune étude ne permet d’affirmer la meilleure efficacité de cette approche par rapport a la
réalisation d’'un examen extemporané. L’efficacité de ces deux méthodes dépend de la technique d’analyse des
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Comme pour I'examen extemporané, I'examen histologique doit étre orienté par le chirurgien sur une ou plusieurs
zones a risque d’envahissement et réalisé de la maniére la plus exhaustive possible sur ces zones.

La réalisation d'une exérese en 2 temps est particulierement indiquée en cas de fermeture nécessitant une greffe ou un
lambeau et rendant la reprise chirurgicale difficile en cas d’exérése incompléte.

Chirurgie micrographique de Mohs

Dans ce document le terme de chirurgie micrographique
de Mohs (CMM) est retenu pour décrire la technique chi-
rurgicale telle qu’elle est pratiquée aujourd’hui avec des
coupes en congélation ; la chirurgie de Mohs telle qu’elle a
été proposée par Frédéric Mohs en 1941 [98] comporte des
différences par rapport a la technique pratiquée actuelle-
ment. Aux Etats-Unis, preés de 500 dermatologues prati-
quent la CMM. Les voisins européens de la France sont
pourvus de plusieurs centres. En France, A notre connais-
sance, seul un centre pratique la CMM au moment de la
rédaction de cette recommandation.

e Le principe

Le principe de la chirurgie micrographique est de per-
mettre I’étude de 100 p. 100 des marges chirurgicales, laté-
rales et profondes, et de préciser au mieux le caractére com-
plet d'une exérése lésionnelle. Le but de la chirurgie
micrographique de Mohs est de permettre 'exérése mini-
male suffisante pour ne pas exposer au risque de récidive,
tout en évitant le sacrifice inutile de peau saine. Elle se dis-
tingue d’une exérése chirurgicale classique pour laquelle la
méthode d’étude macroscopique sur piece fixée ne permet
qu'un examen partiel des marges d’exérese, variable selon
la technique employée (1 p. 100 des marges d’exérese avec la
réalisation de coupes perpendiculaires au grand axe de la
piéce opératoire selon Abide et al . [99)]).

o La technique

La technique combine l'acte chirurgical et l’examen
microscopique extemporané. Sous anesthésie locale, les
limites tumorales sont dessinées et la tumeur est enlevée
avec de tres faibles marges latérales et profondes et confiée
pour examen histologique standard. Cette exérese est com-
plétée par de minces recoupes horizontales. La premiére
recoupe est enlevée sur I'ensemble de la surface de la perte
de substance créée par l'ablation de la tumeur visible. Cette
recoupe mesure 2 mm d'épaisseur. Elle est repérée, orientée
et transmise a I'anatomopathologiste pour examen extempo-
rané sur coupes congelées. La faible épaisseur de la recoupe
permet de l'aplatir pour visualiser histologiquement les
marges en deux dimensions ce qui correspond aux trois
dimensions de l'extension de la tumeur dans l'espace : la
partie périphérique correspond a l'épiderme latéral a la
lésion et la partie centrale correspond au derme et a 'hypo-
derme sous-jacents a la tumeur.

Lors de I'examen extemporané, si les premiéres recoupes
ne révelent aucun foyer tumoral, la marge est considérée
comme saine dans sa totalité ; sinon, les foyers tumoraux
sont localisés afin d'orienter la reprise. Ces dernieres sont

répétées jusqu'a ce que l'exérése tumorale soit compleéte. La
réparation de la perte de substance peut étre alors envisagée.

La technique nécessite une coordination permettant de
réaliser dans le méme temps le geste chirurgical, les coupes
en congélation et la lecture des lames.

Analyse de la littérature sur Vefficacité de la CMM

o Analyse des recommandations existantes

Le NHMRC [1] retient l'intérét de la CMM pour les
tumeurs dont l'exérése compléte est difficile et pour les-
quelles une récidive est probable. Il retient les indications de
la CMM pour le traitement des CBC localisés au centre du
visage ou dans les territoires péri-orificiels, les CBC récidi-
vants, les CBC dont ['exérese préalable est incompléte, les
sous-types histologiques agressifs (sclérodermiforme, infil-
trant ou micronodulaire) et les CBC de grand taille ou mal
limités. 1l rappelle que la CMM est une technique consom-
matrice de temps, coliteuse, qui nécessite un équipement en
matériel et en personnel et des praticiens entrainés.

Le guide du NCCN [3] a partir des résultats fournis par les
revues systématiques de Rowe [5, 6] conclut a une plus gran-
de efficacité thérapeutique de la CMM par rapport aux
autres traitements. Il recommande le recours a la chirurgie
micrographique de Mohs pour le traitement des CBC a haut
risque.

Le guide de la BAD [2] se fonde également sur les résultats
fournis par les revues de Rowe [5, 6] pour conclure a une
plus grande efficacité thérapeutique de la CMM et retient
des taux de récidive a 5 ans de 1 p. 100 pour les CBC primi-
tifs et de 5,6 p. 100 pour les CBC récidivants. Les indications
retenues par la BAD pour le recours a la CMM sont la loca-
lisation (yeux, oreilles, levres, nez et zone naso-labiale), la
taille (plus de 20 mm tout particulierement en zone H), les
CBC récidivants, les sous-types histologiques agressifs (sclé-
rodermiforme, infiltrant ou micronodulaire) et les CBC avec
engainement péri-nerveux. La BAD souligne I'importance
du cotit de la technique de Mohs sans référence bibliogra-
phique sur le sujet.

e Analyse des revues systématiques

Dans la revue systématique de Thissen ez a/. [7], les taux
de récidive moyens rapportés avec la CMM sont de 0,8 p.
100 pour le taux brut a 5 ans et 1,1 p. 100 pour le taux strict
a 5 ans. Ces taux sont les plus bas parmi tous les traitements
évalués dans la revue. Les difficultés d’interprétation des
taux rapportés dans cette étude ont été discutées plus haut.
Cependant, le principal biais, a savoir le biais d’indication,
devrait tendre a pénaliser les résultats obtenus avec la chi-
rurgie micrographique pour laquelle sont réservées les
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tumeurs de plus mauvais pronostic ce qui incite a retenir sa
supériorité sur les autres techniques évaluées.

Dans la revue systématique de Rowe ¢f /. concernant les
CBC primaires [5], le taux de récidive a 5 ans pour la chirur-
gie micrographique de Mohs est de 1 p. 100. Il est 8,7 fois
plus faible que pour 'ensemble des autres modalités théra-
peutiques et inférieur a toutes les techniques prises séparé-
ment. Dans la revue systématique concernant les CBC réci-
divants, le taux de récidive a 5 ans pour les CBC traités par
la chirurgie micrographique de Mohs est de 5,6 p. 100. Il est
preés de 4 fois plus faible que pour I'ensemble des autres
modalités thérapeutiques (qui est de 19,9 p. 100) et inférieur
a toutes les techniques prises séparément.

e Analyse complémentaire

L’étude de Wennberg, réalisée en Sueéde, a quantifié le
taux de récidive a 5 ans de CBC a haut risque traités par
CMM [100]. Il s’agissait d'une étude rétrospective entre 1983
et 1992, a partir de 228 CBC a haut risque chez 221 patients.
Elle regroupait 87 CBC primitifs (38 p. 100) et 141 récidives
(62 p. 100) préalablement traitées par cryochirurgie, cureta-
ge-électrocoagulation ou chirurgie. Tous les CBC avaient un
sous-type histologique agressif (sclérodermiforme avec
limites imprécises). IIs se situaient pour 98,7 p. 100 d’entre
eux sur le visage. A 5 ans, 18 tumeurs récidivaient soit un
taux brut de 8 p. 100 (18/228). Ce taux de récidive était de
6,5 p. 100 (5/87) pour les CBC primitifs et 10 p. 100 (13/141)
pour les CBC récidivants (NS). Une évaluation a 12 mois
montrait une satisfaction cosmétique pour 93 p. 100 des
patients.

Cette étude présente I'intérét de concerner des indications
limitées a des CBC a haut risque (la plupart cumulant plu-
sieurs facteurs de risque de récidive). Les indications rete-
nues correspondent 3 moins de 1 p. 100 de ’ensemble des
CBC. Le taux brut de récidive pour ces indications est de 8
p. 100.

Indications de la CMM

La chirurgie de Mohs montre les taux de récidive les plus
faibles de la littérature. Les indications de la technique doi-
vent cependant étre limitées et ce sur plusieurs arguments.
Arguments d’efficacité : bien que n’étant pas clairement éva-
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lué, le bénéfice de la chirurgie de Mohs est probablement
maximal pour le groupe des tumeurs a haut risque de réci-
dive, 13 ou les autres techniques de traitement peuvent étre
prises en défaut. Ce bénéfice est probablement faible pour
les tumeurs a faible risque de récidive, 1a ou les alternatives
thérapeutiques sont performantes. Le bénéfice esthétique
n’a pas été abordé dans ce document.

Arguments de cotit : la réalisation d’'une CMM est cotiteu-
se en raison du temps d’immobilisation du ou des opéra-
teurs ; les données disponibles en termes de colit ne per-
mettent cependant pas d’affirmer que la CMM est plus
coliteuse ou moins cotiteuse que les autres traitements dans
des indications appropriées du fait en particulier du bénéfi-
ce en termes de diminution des récidives dans ces indica-
tions (cf. annexe I1I).

Arguments de faisabilité et de disponibilité : la CMM
requiert une organisation spécifique et nécessite une équipe
spécialisée et bien coordonnée. En France, une seule équipe
réalise cette technique au moment ol cette recommanda-
tion est rédigée.

e Analyse des recommandations existantes

Les indications issues des 3 recommandations sont pré-
sentées dans le tableau XXXII.

Conclusion : les recommandations existantes reconnais-
sent la meilleure efficacité de la chirurgie micrographique
de Mohs. Le taux de récidive a 5 ans, toutes indications
confondues, est de l'ordre de 1 p. 100 pour les CBC pri-
maires et de 5 p. 100 pour les CBC récidivants. Il est de 8 p.
100 dans une série de tumeurs de mauvais pronostic. Ce
taux est inférieur a celui obtenu avec 1'ensemble des autres
modalités thérapeutiques évaluées a I'exception de la chirur-
gie avec examen extemporané qui montre un taux de récidi-
ve 4 4 ans de 0,7 p. 100 pour des tumeurs primaires de bon
pronostic (étude de niveau 1).

Les données analysées ne permettent pas de définir avec
précision les indications dans lesquelles le bénéfice de la
chirurgie de Mohs est maximal. Sil’on ne considere que les
données d’efficacité (taux de récidive), on peut attendre un
bénéfice supérieur pour les tumeurs a haut risque de récidive
et moindre pour les tumeurs a faible risque de récidive, ou
d’autres modalités thérapeutiques fournissent des taux de

Tableau XXXII. Synthése des indications issues des recommandations du NCCN, du NHMCR et de la BAD.

NCCN, 2003 [3] NHMRC, 2002 [1]

BAD, 1999 [2]

>20 mm en zone L
> 10 mm en zone M
> 6 mm en zone H

Grande taille
Récidive Récidive
Zone irradiée

Exérése préalable incompléte
Mauvaise délimitation clinique

Mauvaise délimitation clinique
Patient immunodéprimé
Histologie (sclérodermiforme,
infiltrant)

Engainement périnerveux

infiltrant)

Centre du visage et territoires péri-orificiels

Histologie (sclérodermiforme,

Yeux, oreilles, lévres, nez, zone naso-labiale
> 20 mm particulierement dans les zones a haut risque

Récidive

Histologie (sclérodermiforme, infiltrant)

Engainement périnerveux
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récidive déja faibles. Les données analysées ne permettent
pas d’évaluer le bénéfice esthétique et fonctionnel.

Son utilisation nécessite la mise en place d’une coordina-
tion et de moyens spécifiques.

En France, a la différence des FEtats-Unis, la technique est
tres peu répandue. Elle ne peut donc étre recommandée
actuellement sans proposition alternative pour des raisons
de faisabilité. Son efficacité n’a pas été comparée a la chi-
rurgie avec examen extemporané et a la chirurgie en 2
temps, particuliérement pour le traitement des tumeurs de
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mauvais pronostic. Du fait de son efficacité documentée et
de 'absence de documentation satisfaisante des techniques
alternatives, il pourrait étre licite de proposer le développe-
ment de cette technique. A cet égard, les données de cotit
(annexe III) bien que partielles montrent que 'utilisation de
la CMM dans le cadre d’indications appropriées ne génerent
pas nécessairement de surcotit. Une évaluation approfondie
de la technique et la réalisation d’études comparatives CMM
vs chirurgie avec examen extemporané et chirurgie en 2
temps seraient utiles a la prise de décision.

Recommandation

La chirurgie micrographique de Mohs (CMM) est la technique pour laquelle les taux de récidive les plus faibles
sont rapportés dans la littérature, particulierement pour le traitement des CBC de mauvais pronostic (grade C).

Les taux de récidive obtenus avec les techniques pouvant constituer une alternative a la chirurgie de Mohs sont peu
documentés (chirurgie avec examen extemporané) ou pas documentés (chirurgie en 2 temps) pour le traitement des
tumeurs de mauvais pronostic. Des études comparatives sont nécessaires pour préciser leurs intéréts relatifs.

La CMM nécessite une équipe spécialisée et une bonne coordination permettant la réalisation conjointe du geste
chirurgical, de la préparation des lames et de leur lecture. Seuls quelques centres peuvent actuellement proposer cette
technique en France, alors qu’elle est de pratique courante dans certains pays comme les Ftats-Unis.

La CMM doit étre réservée aux CBC de mauvais pronostic et une évaluation approfondie de cette technique est
souhaitable afin de développer si besoin sa pratique en France.

Radiothérapie

e Technique

La radiothérapie (RT) fait appel selon les cas aux rayons X
de basse énergie, aux électrons de haute énergie, ou a la
curiethérapie interstitielle.

1l s’agit d’'une méthode non invasive, indolore, qui permet
de traiter de nombreux CBC y compris de grande taille et de
localisations difficiles, en minimisant les dégits des tissus
adjacents. Elle présente cependant des effets secondaires qui
doivent étre connus notamment pour les effets secondaires
tardifs.

Les effets secondaires aigus surviennent 2 a 3 semaines
apres le début de la RT et sont réversibles en quelques jours
ou quelques semaines. Il s’agit d’'une épidermite caractéri-
sée par la succession éventuelle d'un érythéme, d’'une des-
quamation séche et d'ulcérations superficielles.

Les effets secondaires tardifs surviennent apres plusieurs
mois ou années et sont irréversibles. Il s’agit d’une atrophie
cutanée, d'une perte de la pilosité et de la sudation, de modi-
fications pigmentaires (hypo ou hyperpigmentation), de
télangiectasies, de fibrose sous-cutanée, et plus rarement
d’ulcérations par radionécrose. Ces modifications sont évo-
lutives avec une aggravation potentielle au cours du temps.
La radiothérapie expose au risque de second carcinome sur
la zone irradiée.

La RT est contre-indiquée, sauf cas exceptionnels, dans les
génodermatoses qui prédisposent aux cancers cutanés.

Les facteurs qui influencent les résultats cosmétiques sont
: le type de RT, le volume et la surface traitée, la localisation,
le degré de destruction tissulaire par la tumeur, la suscepti-
bilité individuelle, la dose par séance et ’étalement. Les
zones planes de la face (front, tempes), le dos, et les zones
peu vascularisées évoluent plus souvent vers des complica-
tions ainsi que les zones cartilagineuses.

o Analyse des recommandations du NHMRC [1]

La RT a été utilisée dans toutes les formes de CBC avec
une efficacité comparable a la chirurgie. En se basant sur le
fait que la plupart des CBC sont des lésions de petite taille,
que la chirurgie est efficace, facile a réaliser et obtient des
bons résultats cosmétiques le NHMRC ne retient la RT
qu'en seconde intention apres avis spécialisé. Les recom-
mandations émises sont les suivantes :

La RT devrait étre réservée a une minorité de CBC primi-
tifs qui posent des problémes particuliers pour la chirurgie
et aux CBC récidivants ou avancés ot la RT peut compléter
la chirurgie pour améliorer le contréle de tumeurs de plus
mauvais pronostic.

Tous les CBC traités par RT doivent avoir une confirma-
tion diagnostique histologique.

La RT des CBC T1 ou T2 primitifs obtient des résultats
comparables a la chirurgie (cf. Classification TNM
annexe V).

Un avis pour la RT doit étre considéré devant des tumeurs
T3 ou T4 persistantes ou récidivantes.
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La RT donne des taux de guérison comparables a la chi-
rurgie pour les CBC avec exérese incomplete et constitue
une alternative si un traitement chirurgical ne peut pas étre
réalisé.

e Analyse des recommandations du NCCN [3].

La RT a été une source de discussion au sein du groupe et
a représenté le principal désaccord. Deux groupes se sont
opposés au sein des experts. Le groupe des radiothérapeutes
oncologues qui désiraient utiliser la RT pour pratiquement
toutes les tumeurs et le groupe des chirurgiens qui ne vou-
laient utiliser la RT dans pratiquement aucune tumeur.
Apres relecture de la littérature sur le sujet un consensus
s’est fait. Les chirurgiens ont admis que la RT effectuée cor-
rectement obtenait des tres bons résultats en termes de
taux de guérison et en termes de résultats cosmétiques.
Les radiothérapeutes ont admis que ces résultats nécessi-
taient une technique trés appropriée de la RT. Pour les
recommandations concernant la RT, les experts ont pris
en compte I'dge du malade, les critéres de taille et de
topographie des CBC ainsi que les critéres histologiques
dont l'invasion périneurale. Les recommandations
émises sont les suivantes :

La RT peut étre indiquée en premieére intention, chez des
malades de plus de 55 ans, pour :

« les CBC primitifs a faible risque dans la zone dite M et
H en excluant les mains, les pieds et les organes génitaux ;

« les CBC a haut risque : pour les tumeurs < 15 mm dans
les zones H en excluant les mains, les pieds et les organes
génitaux ; et pour les tumeurs < 20 mm dans les zones M,
en I'absence d’autre facteur de haut risque de récidive.

La RT est indiquée en complément d’une exérése incom-
plete d'un CBC a faible risque (la chirurgie avec controle per-
opératoire des marges est préférée si la fonction et la cos-
métique sont acceptables).

La RT doit étre considérée comme complément d’une chi-
rurgie de type Mohs dans le cas d'une invasion périnerveu-
se extensive de nerf de gros calibre.

Les marges de sécurité de la RT sont de 5-10 mm pour les
CBC < 20 mm et de 15-20 mm pour les CBC > 20 mm. Les
doses recommandées sont de 45 a 50 Gy réparties en frac-
tions de 2,5 a 3 Gy pour les tumeurs de moins de 2 cm ; pour
les tumeurs de plus de 2 cm : 60 a 66 Gy par fractions de 2
Gy ou 50 a 60 Gy par fractions de 2,5 Gy.

e Analyse des recommandations de la BAD [2]

La RT est tres utile au traitement des CBC. Elle est au
mieux faite par des RT oncologues ayant un intérét particu-
lier pour les carcinomes cutanés. Les taux de guérison chez
des malades sélectionnés sont tres élevés. La RT peut étre
utilisée pour le traitement de beaucoup de formes cliniques
de CBC. Elle est probablement moins souhaitable pour les
CBC de grande taille, sur les zones exposées aux trauma-
tismes (extrémités, tronc) et chez les malades jeunes en rai-
son des effets secondaires tardifs. Il peut étre difficile, par
RT, de retraiter des formes récidivantes aprés une RT pre-
miére. Les doses fractionnées ont de nombreux avantages
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mais demandent des consultations multiples en centre spé-
cialisé. Les CBC récidivants apres RT pourraient étre plus
agressifs et infiltrants. Les recommandations émises sont
les suivantes :

La RT n’est jamais recommandée comme un traitement
de choix.

La RT est généralement un bon choix pour :

« les CBC nodulaires de grande taille sur les zones a faible
ou a haut risque ;

« les CBC nodulaires de petite taille sur les zones a haut
risque ;

« les CBC superficiels quelle que soit 1a taille sur les zones
a haut risque.

La RT est généralement un choix acceptable pour :

« les CBC sclérodermiformes quelle que soit la taille et la
localisation ;

« les CBC superficiels de grande taille sur les zones a faible
risque.

La RT est raisonnable mais habituellement non nécessai-
re pour :

« les CBC de petite taille superficiels ou nodulaires dans
les zones a faible risque.

o Analyse de la littérature

Bath [4] dans sa revue des études randomisées a retenu 2
études sur la RT.

L’essai randomisé qui compare la chirurgie avec examen
extemporané et la RT dans les CBC de la face de moins de 4
cm est présenté plus haut [71]. Les résultats montrent un
taux de récidive actuariel a 4 ans de 0,7 p. 100 (0,1-3,9) pour
la chirurgie avec examen extemporané (1/174) et de 6,3 p. 100
(4,2-13,1) avec la RT (11/173) (p = 0,003). Les résultats cosmé-
tiques sont significativement meilleurs avec la chirurgie [71].

Une étude a comparé la RT a la cryochirurgie dans le trai-
tement de CBC primitifs [73]. Il était noté 39 p. 100 de réci-
dives (17/44) pour la cryochirurgie contre 4 p. 100 (2/49)
pour la RT. Les résultats cosmétiques et le degré d’inconfort
étaient comparables. Cette étude n’a pas été retenue dans la
revue systématique de Rowe [5] car les taux de récidives
observées avec la cryochirurgie (39 p. 100) étaient pres de 3
fois supérieurs au taux habituel avec cette technique, pou-
vant témoigner d’un biais, l'article émanant de radiothéra-
peutes. L'étude ne donne pas d’indication sur le type de
lésion et porte sur des résultats a court terme (1 an). Ceci est
insuffisant pour apprécier les résultats cosmétiques au
décours de la RT dont les manifestations ont plutét tendan-
ce a s’aggraver a l'opposé de celles de la cryochirurgie qui
auraient plutot tendance a s’améliorer.

Thissen ne retient que la série de Silverman et conclut que
vu le caractére unique de I'étude et les résultats cosmétiques,
la RT ne devrait pas étre utilisée en premiére intention chez
des malades jeunes [7].

Rowe dans sa revue systématique de la littérature confir-
me l'efficacité de la RT dans le traitement des CBC primitifs
avec un taux de récidive moyen a 5 ans de 8,7 p. 100 (485/5
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549) [5]. Il faut noter qu’a long terme ce taux est a peine plus
élevé pour les tumeurs récidivantes (9,8 p. 100) mais pour
un échantillon beaucoup plus restreint (10/102) [6]. Dans
cette revue, le taux moyen de récidive a court terme est tres
élevé avec la RT : 35,7 p. 100 (81/227), illustrant les varia-
tions de résultats d'une étude a l'autre.

Silverman dans son étude rétrospective portant sur 1 073
CBC traités par RT, comprenant 832 formes primaires et 211
formes récidivantes, montre un taux de récidive actuariel a 5
ans de respectivement 7,4 p. 100 et 9,5 p. 100 (NS).

Les facteurs de risque de récidive dans le groupe radiothé-
rapie se limitent en analyse uni et multivariée a la taille de la
lésion. Les résultats cosmétiques ne sont bons ou excellents
a long terme que dans 63 p. 100 des cas apres 15 ans de
Suivi.

Conclusion : la radiothérapie est un traitement d’efficacité
comparable a la chirurgie d’exérése simple du carcinome
basocellulaire. Les résultats cosmétiques sont inférieurs a

Ann Dermatol Venereol
2004;131:680-756

ceux obtenues avec la chirurgie et se dégradent avec le
temps. La radiothérapie expose a des effets secondaires limi-
tant son utilisation chez les sujets jeunes. La chirurgie avec
examen extemporané a démontré sa supériorité en termes
d’efficacité et de résultats cosmétiques (niveau 1).

Cryothérapie

Dans la littérature les termes cryothérapie et cryochirurgie
sont employés indifféremment. Il s’agit d’une technique de
destruction tissulaire par application d’un cryogeéne (azote
liquide ou protoxyde d’azote).

e Technique

Elle est treés variable suivant le matériel utilisé pour appli-
quer le froid. Les Anglo-Saxons se servent essentiellement
de sprays pulvérisant de 'azote liquide sur la surface a
détruire : tumeur et marge de sécurité. Les sprays peuvent
étre ouverts ou fermés, 'azote étant alors projeté dans des

Recommandation

cliniques et histologiques de CBC.

la présentation clinique.
naevomatose basocellulaire et xeroderma pigmentosum.

réalisée. Elle n’est pas non plus recommandée :
« chez les sujets de moins de 6o ans ;
- comme traitement des CBC sclérodermiformes ;

« les CBC avec exérese incompleéte ;
« les CBC récidivés ;

niveau du volume irradié par rapport au volume tumoral.

La radiothérapie est une technique qui donne de bons résultats en termes de contrdle local dans de nombreuses formes

L'utilisation de la radiothérapie impose une confirmation histologique préalable du diagnostic.

La radiothérapie peut faire appel aux rayons X de basse énergie (radiothérapie dite « de contact » bien adaptée au
traitement des CBC), a la curiethérapie ou a la radiothérapie de haute énergie (photons ou électrons) en fonction de

La radiothérapie est contre-indiquée, en cas de syndromes génétiques prédisposant aux cancers cutanés du type

La radiothérapie n’est pas recommandée comme traitement de premiére intention si une chirurgie d’exérése peut étre

« sur certaines zones : oreilles, mains, pieds, jambes, organes génitaux.

Il est proposé de réserver I'usage de la radiothérapie aux cas dans lesquels la chirurgie n’est pas possible (contre-indication
chirurgicale, difficultés chirurgicales, refus du malade). Dans ce cadre, les meilleures indications retenues sont :

« les CBC nodulaires d’'une taille inférieure a 2 cm de I'extrémité céphalique ;
« les CBC avec un envahissement osseux ou cartilagineux.
En fonction du pronostic de la tumeur, il est proposé de respecter des marges de sécurité minimale de 5 a 10 mm au
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coénes de néoprene dont la taille est adaptée a la surface a
traiter. Cette technique est souvent précédée d'un curetage
de la tumeur qui permet de réaliser un prélevement pour
examen anatomopathologique, de déterminer de facon plus
précise les limites tumorales, et d’optimiser les résultats. Un
ou plusieurs cycles de congélation-décongélation de la
tumeur sont ainsi réalisés, en regle 2 cycles. Une autre
méthode utilisée en France consiste a appliquer I'azote par
le moyen de cryodes fermées dont la taille est adaptée a la
surface cible. Un contréle de la température intratissulaire a
l'aide d’aiguilles, par thermocouple ou par impédancemé-
trie, est possible mais n’est pas réalisé par tous les auteurs.
L’existence d'un halo de congélation en périphérie de la
zone cible et le temps de congélation et de décongélation
sont utilisés pour apprécier la destruction tissulaire.

Il s’agit d’'une technique relativement simple, ambulatoire,
qui permet de traiter des 1ésions multiples et qui n’est pas
contre-indiquée chez les malades sous anticoagulants.

L’évolution de la cryonécrose se fait sur plusieurs
semaines avec la nécessité de pansements a renouveler.

e Analyse des recommandations du NHMRC [1]

La cryochirurgie obtient des taux de guérison élevés pour
les CBC primaires du tronc et des membres si la sélection
des tumeurs et la technique sont optimales.

La cryochirurgie des CBC primaires de la téte et du cou
obtient des taux de guérison équivalents aux autres
méthodes standard si la sélection des tumeurs et la tech-
nique sont optimales.

La cryochirurgie obtient des taux de guérison plus bas
pour des CBC de plus grande taille exception faite des
formes superficielles.

La cryochirurgie obtient des taux de guérison plus bas
pour les CBC localisés sur les zones a haut risque de la face
et n’est pas recommandée dans ces conditions.

La cryochirurgie est contre-indiquée pour les CBC mal
limités ou sclérodermiformes quelle que soit la topographie.

Une surveillance a long terme est essentielle apres cryo-
chirurgie des CBC car des récidives tardives sont possibles.

e Analyse des recommandations du NCCN [3]

Cette recommandation ne parle pas de la cryochirurgie car
ce n’est pas une technique employée couramment par les
institutions affiliées au NCCN.

e Analyse des recommandations de la BAD [2]
La BAD retient dans ses commentaires plusieurs points :

« les principales séries de la littérature excluent du traite-
ment par cryochirurgie les CBC a trés haut risque.
L’obtention des taux de guérison élevés est conditionnée par
une sélection rigoureuse des lésions d’histologie non agres-
sive et localisées en dehors des zones faciales critiques ;

« la cryochirurgie est recommandée, dans la littérature oph-
talmologique, dans les zones péri-oculaires méme si une perte
tissulaire compléte des paupiéres est parfois observée ;

« le curetage permet d’augmenter les taux de guérison ;
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« la cryochirurgie est moins utile dans les CBC récidivants ;

« la cicatrisation pose parfois des probléemes mais les
résultats cosmétiques peuvent étre excellents.

Les recommandations qui en découlent pour les CBC pri-
maires sont :

« la cryochirurgie est probablement un traitement de choix
des CBC superficiels de grande taille localisés sur les zones
a faible risque ;

« la cryochirurgie est généralement un bon choix pour les
CBC de petite taille superficiels ou nodulaires dans les zones
a faible ou a haut risque ;

« la cryochirurgie est généralement un choix acceptable
pour les CBC de grande taille superficiels ou nodulaires
dans les zones a haut risque et sclérodermiformes dans les
zones a faible risque, les CBC de petite taille sclérodermi-
formes dans les zones 2 faible ou a haut risque ;

« la cryochirurgie ne devrait probablement pas étre utilisée
pour les CBC de grande taille sclérodermiformes dans les
zones a haut risque.

e Analyse systématique de la littérature

Bath dans sa revue des études randomisées a retenu 2
études sur la cryochirurgie. La premiére est une étude de
1986 comparant RT et cryochirurgie dans le traitement des
CBC primaires avec analyse des résultats a un an : récidives
et cosmétique [73]. Il était noté 39 p. 100 de récidives (17/44)
pour la cryochirurgie (2 cycles de congélation/décongélation
par la technique du spray) contre 2/49 (4 p. 100) pour la RT.
Les résultats cosmétiques et le degré d’inconfort étaient
comparables. Cette étude qui n’avait pas été retenue par
Rowe dans sa revue [5] ne donne aucun renseignement sur
le type de CBC traité et montre un taux de récidive avec la
cryochirurgie prés de 3 fois supérieur aux taux de récidive
habituellement observés avec cette technique. Les auteurs
étaient des radiothérapeutes et étaient de ce fait susceptibles
de ne pas maitriser la technique de cryochirurgie. Pour cette
raison, il n’est pas possible de retenir cette étude pour des
recommandations concernant la cryochirurgie.

La seconde étude était celle de Thissen comparant les
résultats cosmétiques de la cryochirurgie et de la chirurgie d’exé-
rese dans les CBC de la téte et du cou de moins de 2 cm [72]. Elle
est détaillée dans le paragraphe « Exérése chirurgicale ».

Thissen retient 4 séries rapportant 798 CBC. Le taux de
récidive brut moyen a 5 ans est de 3 p. 100 et le taux de récidive
strict moyen de 4,3 p. 100 (valeurs extrémes : 0-20,4 p. 100). Le
taux de récidive par analyse de survie n’a pas pu étre calculé.

Rowe dans sa revue systématique de la littérature concer-
nant 14 séries de CBC primaires traités par cryochirurgie, 13
a court terme (2 462 CBC) et 1 a long terme (269 CBC)
retrouve des taux de récidive respectifs de 3,7 p. 100 et 7,5 p.
100. Ces taux sont plus élevés pour les formes récidivantes
avec un taux de récidive moyen a court terme (261 CBC) de
13 p. 100. Aucune étude a long terme n’a été retenue. Il
conclut qu’on ne peut pas recommander la cryochirurgie sur
les CBC récidivants en l'absence d’études du taux a long
terme.
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« Etudes complémentaires

Nordin rapporte une étude prospective [101] & propos de
100 carcinomes cutanés localisés a l'oreille traités par cryo-
chirurgie et suivis au moins 5 ans ; 70 CBC primaires et 7
CBC récidivants ont été inclus dans I'étude. Les CBC scléro-
dermiformes ont étés exclus de 1’étude a I'exception d’un
cas. La cryochirurgie était réalisée selon la technique de
curetage-congélation au spray avec un cone, et double cycle
de congélation-décongélation. Une seule récidive sur les 100
carcinomes était notée. Il s’agissait d'un CBC sclérodermi-
forme de plus de 20 mm de diameétre. Le suivi était de plus
de 5 ans pour 63 malades avec CBC, les 14 autres malades
étaient décédés entre la 2e et 4e année de suivi. Le taux de
récidive strict était de 2,5 p. 100 (1/63). La taille moyenne de
I’ensemble des carcinomes était de 18 mm (5-70), et la taille
spécifique des CBC n’était pas précisée. Les résultats cos-
métiques étaient jugés bons par tous les malades a I'excep-
tion d’'un cas (récidive), et ils étaient jugés bons ou accep-
tables par le médecin.

Kokoszka et Scheinfeld ont réalisé une revue des études
évaluant I'efficacité carcinologique et cosmétique de la cryo-
chirurgie dans le traitement des CBC [102]. Les bases de
données Medline, Embase, et Cancer Lit ont été interrogées
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respectivement de 1966, 1980, et 1983 a 2001. La Cochrane
database ainsi que les références bibliographiques issues
d’articles, de revues, de textbooks, et de guidelines ont été
consultées. Les essais randomisées (n = 4) et les études pros-
pectives non contrdlées (n = 13) ont été retenus. Les résultats
sont résumeés dans le tableau XXXIII.

Quatre études comparatives ont été retenues. Une seule
de ces 1 cycle et 2 cycles de cryochirurgie dans le traitement
de CBC de la face et du tronc de respectivement moins de 2
cm et moins de 1,5 cm. 77 CBC ont été traités par un cycle et
36 par 2 cycles. Tous les malades ont fini I’étude. Les taux de
récidive étaient de 20,6 p. 100 avec 1 cycle et de 4,2 p. 100
avec 2 cycles. Le suivi variait de 1 a 77 ans.

Conclusion : I’évaluation de I'efficacité de la cryochirurgie
est rendue difficile par 'hétérogénéité des techniques utili-
sées. Globalement, la technique donne des résultats compa-
rables a la chirurgie en termes de récidive dans des condi-
tions optimales de pratique et en sélectionnant de fagon
rigoureuse les indications. La cryochirurgie est une tech-
nique aveugle qui nécessite des soins locaux. Les resultats
cosmétiques sont inférieurs a ceux obtenus avec la chirurgie
mais restent bons ou acceptables dans la majorité des
études.

Recommandation

préalable au traitement.

La cryochirurgie est une technique qui donne des résultats satisfaisants en termes de récidives dans des conditions
optimales de pratique et en sélectionnant de facon rigoureuse les indications (grade C). Elle nécessite une biopsie

La cryochirurgie est une alternative a la chirurgie lorsque celle-ci ne peut étre réalisée pour :
« les CBC superficiels localisés sur la zone a faible risque de récidive ;
« les CBC nodulaires bien limités d’une taille inférieure a 1 cm quelle que soit la localisation.
Aux membres inférieurs, il existe un risque de retard de cicatrisation.

Tableau XXXIII. Synthése des résultats de la revue systématique de Kokoszka et Scheinfeld.

Etude Localisation Taille Malades Malades Taux de Cosmétique Suivi années
entrés suivis récidive p. 100
Buschmann, 2002 [103] Paupiéres <6 mm 221 220 6,8 Excellent 3-5
d’épaisseur
Jaramillo-ayerbe, 2000 Toute <10 171 84 8,2 Bon >5
[104]
Nordin, 1999 [105] Oreille externe 0,52-7 cm 39 39 2,5 Bon 5
Lindgren, 1997 [106] Paupieres 0,3-2,5 222 222 o Bon 5-10
Kuflik, 1997 [107] Toute 0,6-4,4 cm 56 14 3,6 Bon 5-10
Goncalves, 1997 [108] Paupiéres 10-24 mm 20 19 4/19 Excellent 5-9
Nordin, 1997 [109] Nez 1-2,6 cm 61 50 2 Bon 5-13
Kuflik, 1991[110] Toute <2cm 628 628 1 Bon 5
Biro, 1990 [111] Paupiéres <icm 135 112 3 Acceptable 5-10
Fraunfelder, 1984 [112] Paupiéres <1cm 164 164 3-6 Non évaluée 5
Zacarian, 1983 [113] Toute <2cm 3869 ? 3-4 Bon 1-10
Biro, 1982 [114] Paupiéres/nez ? 242 242 Trés bas Excellent 0,55
Kuflik, 1981 [115] Nez <3cm 18 18 1/18 Bon 1-5

720



Argumentaire

Curetage-€lectrocoagulation

e Technique

Le curetage-électrocoagulation (CE) est une technique de
destruction des CBC fondée sur la différence de consistance
entre le tissu tumoral du CBC et la peau normale adjacente.
Le CE est efficace lorsque le tissu tumoral est mou et friable
et lorsque le tissu péritumoral est ferme. Le derme qui
entoure les CBC qui peuvent étre traités par CE doit étre
gélatineux en comparaison au derme normal et pouvoir étre
facilement énucléé a I'aide d’une curette. La curette ne pro-
gressant pas lorsqu’elle atteint le derme péritumoral nor-
mal, 'opérateur peut ainsi différencier le tissu tumoral du
tissu normal et déterminer I'extension de la tumeur. Il en
ressort que si le CBC s’étend dans ’hypoderme la technique
n’est pas appropriée. Il en est de méme si le CBC s’étend
dans le derme profond. De méme en présence de tissu
tumoral ferme ou cicatriciel. Cette technique n’est pas non
plus appropriée pour les CBC localisés sur des zones laches
ol la curette pourrait traverser le tissu sous-cutané, comme
les paupiéres, les lévres ou les organes génitaux.

La technique varie légérement en fonction des opérateurs
(type de curette et nombre de cycles) mais il est réalisé en
reégle 1-3 cycles de curetage suivi systématiquement d’élec-
trocoagulation a la base. Certains opérateurs utilisent le
laser CO, a la place de I'électrocoagulation.

Il s’agit d’'un geste rapide a réaliser, épargnant le tissu
cutané, assurant ’hémostase, y compris chez des malades
sous anticoagulants, et peu cofiteux.

Les résultats cosmétiques sont imprévisibles : cicatrice
blanche ronde visible ou parfois cicatrice hypertrophique.

La réalisation préalable d’une biopsie risque de rendre la
technique inopérante du fait de la fibrose cicatricielle. Il
s’agit donc d’'une méthode aveugle ne permettant la confir-
mation histologique que sur les copeaux de curetage.

e Analyse des recommandations du NHMRC [1]

Les taux de récidive des CBC traités par CE peuvent étre
inférieurs a 6 p. 100 si le CE est utilisé pour des CBC soi-
gneusement sélectionnés.

Le CE doit étre réalisé par des opérateurs qui sont formés
pour la technique.

Le CE est utilisé pour les CBC de toutes tailles dans les
zones a faible risque.

Le CE n’est pas utilisé pour les CBC de topographie a haut
risque, au moins si leur taille est supérieure a 5 mm.

Le CE n’est pas utilisé pour des CBC de plus de 10 mm sur
les zones de risque intermédiaire (front, tempes et cuir che-
velu).

Le CE n’est pas utilisé pour les CBC sclérodermiformes.
Le CE n’est pas utilisé pour les CBC récidivants.

e Analyse des recommandations du NCCN [3]

Le CE est efficace pour les CBC de faible risque avec deux
réserves. Le CE ne doit pas étre utilisé sur des zones pileuses
en raison de I’extension en profondeur possible au sein des
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structures folliculaires et si le tissu adipeux est intéressé par
le curetage. Les recommandations formulées sont :

le CE est une technique possible en premiére intention
pour les CBC primaires, de faible risque si la zone n’est pas
pileuse, et si le tissu graisseux n’est pas atteint.

o Analyse des recommandations de la BAD [2]

Une sélection appropriée des cas de CBC est essentielle
dans le succes de la méthode ainsi que 'expérience de I'opé-
rateur.

Le CE est au mieux utilisé pour des CBC a faible risque o
des taux de guérison de 97 p. 100 peuvent étre obtenus. Le
taux de récidive augmente considérablement avec la taille de
la tumeur.

Le CE n’est jamais un traitement de choix des CBC.
Le CE est généralement un bon choix de traitement :

« des CBC de petite taille ou de grande taille, superficiels
ou nodulaires, dans les zones a faible risque.

Le CE est généralement un choix acceptable de traitement :

« des CBC de petite taille, superficiels ou nodulaires, loca-
lisés dans les zones a haut risque.

Le CE est généralement un mauvais choix de traitement :

« des CBC de grande taille, sclérodermiformes localisés
dans les zones a faible risque.

Le CE ne devrait probablement pas étre utilisé dans le
traitement :

« des CBC de grande taille, nodulaires ou sclérodermi-
formes, dans les zones a haut risque.

e Analyse complémentaire de la littérature

Bath ne rapporte aucune étude randomisée concernant
le CE.

Thissen retient 6 séries représentant 4 212 CBC avec un
taux de récidive actuariel allant de 5,7 p. 100 2 18,8 p. 100. 1l
conclut que les taux de récidive avec le CE sont supérieurs a
ceux de la chirurgie et qu’aucune conclusion ne peut étre
portée sur les indications potentielles du CE méme dans cer-
tains cas de CBC de petite taille, d’histologie non agressive
et dans certaines localisations.

Rowe dans son étude systématique de la littérature concer-
nant 21 études sur les CBC primaires : 12 a court terme (3
664 CBC) et 10 a long terme (3 573 CBC) retrouve des taux
de récidive respectifs de 4,7 p. 100 et 7,7 p. 100. Ces taux
sont comparables a ceux obtenus avec la chirurgie d’exérese
simple, la radiothérapie ou la cryochirurgie. Les taux de réci-
dive sont beaucoup plus élevés pour les formes récidivantes
avec des taux a court terme (22 CBC) et a long terme (115
CBC) de 33 p. 100 et 40 p. 100. Ils sont nettement plus éle-
vés que ceux obtenus avec la chirurgie ou la radiothérapie.

Silverman dans son étude rétrospective portant sur 2 314
formes primaires et 66 formes récidivantes met en éviden-
ce des taux de récidive actuariels a 5 ans de respectivement
13,2 p. 100 et 18,1 p. 100 (p = 0,002). La période de traite-
ment (1955-63, p = 0,012) apparait comme facteur pronos-
tique indépendant probablement du fait des améliorations
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apportées avec le temps au geste technique et a la formation
des opérateurs, et du fait du traitement des lésions a haut
risque par chirurgie de Mohs. Le taux de récidive était passé
de 17 p. 100 dans la période 1955-1963 a 77,3 p. 100 pour la
période 1973-1982. Les résultats obtenus pour la derniere
période de traitement analysée (1973-1982) montraient des
taux de récidive pour les CBC < 5 mm sur les zones a haut
risque de 4,5 p. 100 (chirurgie d’exérese : 2,6 p. 100) com-
parables aux taux de récidive des CBC de méme taille situés
dans les zones a faible risque ou a risque intermédiaire (taux
de récidive de 4,6 p. 100). Le taux de récidive des CBC > 6
mm dans les zones a haut risque était significativement plus
élevé (17,6 p. 100) que celui obtenu avec la chirurgie d’exé-
rése (5,4 p. 100, p = 0,047). L’auteur conclut que les CBC
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< 5 mm peuvent étre traités efficacement par CE quelle que
soit la topographie, de méme que les CBC localisés aux
zones a faible risque quelle que soit leur taille. Les résultats
cosmétiques dans cette étude étaient jugés bons ou excellents
dans 76 p. 100 et 91 p. 100 des cas apres I an et 10 ans ou plus.

Conclusion : le curetage-électrocoagulation est une tech-
nique efficace de destruction des CBC de petite taille, bien
limités en dehors des zones pileuses et riches en tissu grais-
seux et d’histologie non agressive. Les résultats cosmétiques
sont globalement bons mais imprévisibles. Le curetage-élec-
trocoagulation doit étre réalisé par un opérateur entrainé. Il
s’agit d’'une technique aveugle ne permettant qu'un
contréle histologique a posteriori.

Recommandation

efficacité est acceptable (grade C).

nodulaires de petite taille (< 2 cm) et les CBC superficiels.

Le curetage-électrocoagulation est une technique aveugle qui nécessite un diagnostic clinique certain, une confirmation
histologique sur le matériel cureté et un opérateur entrainé. Dans ces conditions et pour des indications appropriées, son

Cependant, 1'utilisation de cette technique n’est pas recommandée vu I'existence des autres modalités thérapeutiques.
Le curetage-électrocoagulation reste néanmoins envisageable sur la zone a faible risque de récidive pour les CBC

Laser et photothérapie dynamique

e Laser

Les lasers ne sont pas régulierement utilisés en pratique
courante dans le traitement des CBC. Le laser a dioxyde de
carbone CO2 est dans ce cadre le plus utile. Sa longueur
d’ondes de 10 600 nm lui permet de délivrer une intensité
de chaleur permettant une vaporisation tissulaire ainsi
qu'un effet de coupe. Il peut étre utilisé comme méthode de
destruction a proprement parler ou pour assurer ’hémo-
stase apres curetage ou exérese.

Recommandations du NHMRC [1]

Le laser a quelques avantages pour le traitement de can-
cers cutanés sélectionnés. Cependant dans la grande majo-
rité des cas les tumeurs peuvent étre mieux prises en charge
par des techniques plus communes et moins cotiteuses.

11 est précisé :

« que l'exérese par laser obtient des taux de guérison
élevés pour des lésions superficielles et nodulaires ;

« qu'un grand nombre de CBC peuvent étre retirés en une
seule séance ;

« que l'exéreése par laser peut étre suivie d’'un curetage
léger pour augmenter le taux de guérison.

Recommandations de la BAD [2]

La BAD retient que le laser CO2 n’est pas d’une utilisation
trées répandue et que peu d’études sont disponibles a ce
sujet. Le traitement est principalement recommandé pour
les lésions de faible risque. Combiné au curetage il peut étre
utile pour les CBC de grande taille ou multiples superficiels.
Le laser CO,, ne rentre pas dans les tableaux de recomman-
dations de la BAD.

Recommandations du NCCN [3]
Cette recommandation n’aborde pas le sujet.

Conclusion : le laser CO2 peut étre utile pour traiter des
CBC superficiels étendus multiples du tronc, mais les
études ne permettent pas de conclure sur son efficacité.

Recommandation

laser CO,.

Il n’existe pas d’éléments bibliographiques suffisants pour recommander actuellement le traitement des CBC par
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o Photothérapie dynamique
Technique

La photothérapie dynamique (PTD) est une technique
actuellement en cours d’investigation. Le principe de la PTD
repose sur "administration d'un produit photosensibilisant
(PS) a pénétration cutanée par voie locale ou systémique. Ce
produit est activé par une source lumineuse de longueur
d’onde adaptée au spectre d’absorption du PS et suffisam-
ment pénétrante en profondeur. Le PS doit étre préféren-
tiellement capté et métabolisé dans les cellules tumorales,
son activation entrainant une destruction sélective de ces
derniéres en respectant les tissus sains adjacents. Cette des-
truction se fait essentiellement par 'intermédiaire de déri-
vés réactifs de 1'oxygene.

En pratique dermatologique, le principal produit PS
employé est 'acide aminolévulinique par voie locale (ALA)
ou l'un de ses dérivés. Il s’agit d’'un précurseur de ’heme
qui est métabolisé en protoporphyrine IX (PpIX) au sein du
tissu tumoral. La principale source lumineuse d’activation
du PS est un laser a colorant a 635 nm. De nombreuses
études sont en cours pour déterminer les conditions opti-
males de la technique : type de PS, type d’irradiation lumi-
neuse, intensité, durée.

C’est un traitement ambulatoire des CBC. Il permet le
traitement de lésions multiples en une seule séance. 11 peut
étre répété. Il peut étre fait chez des malades ayant des
troubles de la coagulation. Il entraine une réaction locale
assez proche de celle de la cryochirurgie qui peut étre dou-
loureuse. Il nécessite des pansements.

Recommandations du NHMRC [1]

Il n’est pas formulé de recommandation mais la PTD est
retenue comme une alternative thérapeutique dans la prise
en charge des cancers non mélaniques plus particuliere-
ment pour des malades qui ont des lésions superficielles. Il
est précisé que la détermination de sa place exacte nécessite
les résultats d’études supplémentaires.

Recommandations de la BAD |[2]

La PTD est considérée dans le tableau des recommanda-
tions avec les autres thérapeutiques locales. Pour les CBC
primaires :

. ce n’est jamais le traitement de choix ni un bon choix
dans le traitement des CBC ;

« C'est généralement un choix acceptable pour les CBC
superficiels de petite ou de grande taille dans les zones a
faible risque ;

« C’est généralement un mauvais choix pour les CBC de
petite taille nodulaires ou sclérodermiformes dans les zones
a faible risque ;

« elle ne devrait probablement pas étre utilisée dans toutes
les autres formes de CBC.

Recommandations du NCCN [3]

Cette recommandation n’aborde pas le sujet.

Bath dans sa revue des essais randomisés a retenu 2
études concernant la PTD.
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La premiere était une étude monocentrique, publiée en
2001, qui avait inclus 88 malades (88 CBC), et comparait la
PTD avec 'ALA topique et la cryochirurgie (2 cycles de
congélation-décongélation) [74]. Il s’agissait de CBC superfi-
ciels et nodulaires de la téte, du cou, du tronc et des
membres. Il n’y avait pas de différence significative pour le
taux de récidive a 1 an déterminé histologiquement : 25 p.
100 (11/44) dans le groupe PTD et 15 p. 100 (6/39) dans le
groupe cryochirurgie. Pour les CBC superficiels le taux de
récidive était de 38 p. 100 (8/21) avec la PTD et de 7 p. 100
(r/15) avec la cryochirurgie, pour les CBC nodulaires ils
étaient de 13 p. 100 (3/23) avec la PTD et de 21 p. 100 (5/24)
avec la cryochirurgie. Les différences ne sont pas significa-
tives. On notera le faible effectif de I’étude. Le résultat cica-
triciel était significativement meilleur dans le bras PTD. Le
retraitement des lésions s’est avéré nécessaire dans 30 p.
100 des cas pour la PTD (13/44) et dans 3 p. 100 des cas pour
la cryochirurgie (1/39). Deux CBC nodulaires ont été traités
3 et 5 fois avec la PTD. La cryochirurgie a probablement été
réalisée sans curetage ce qui pour la technique du spray peut
en diminuer 'efficacité (niveau 2).

La deuxieéme étude, publiée en 2000, avait inclus 83
malades avec 245 CBC superficiels de moins de 3 cm de dia-
metre et de moins de 1 mm d’épaisseur [75]. Cette étude
comparait 2 sources lumineuses différentes avec 'ALA
topique : un laser a 630 nm et une lampe halogéne de large
spectre. Il n’y avait pas de différence significative entre les 2
sources en termes de récidives cliniques précoces a 6 mois :
14 p. 100 (16/11) dans le groupe laser et 18 p. 100 (24/134)
dans le groupe lampe halogeéne. Il n’existait pas de différen-
ce significative en termes de résultat cosmétique (niveau 1).

L’auteur conclut que le taux d’échecs observés avec la PTD
est plus élevé que ceux obtenus dans de multiples séries avec
les autres méthodes : chirurgie, radiothérapie, cryochirurgie.

Medical Services Advisory Comittee (MSAC) [116]

Cet organisme indépendant australien qui évalue les nou-
velles technologies médicales pour le Commonwealth
minister for health and aged care a publié en 1999 un rap-
port sur la PTD dans le traitement des cancers cutanés non
mélaniques en se fondant sur une revue de la littérature
publiée entre 1993 et 1998 (medline, HealthStar, et
Embase). Sept revues et 12 articles concernant la PTD
topique par ALA ont été analysés. Les 12 études étaient clas-
sées selon le niveau de preuve retenu par le NHMRC. Sept
concernaient le traitement des CBC.

Le rapport indique que :

« la PTD est efficace pour les CBC superficiels de petite
taille. Les taux de guérison sont de 50 a 100 p. 100 ;

« les taux de guérison diminuent avec le temps ;

« les CBC épais, nodulaires ou pigmentés répondent
moins bien a la PTD avec des taux de récidive de 10 p. 100 a

65 p. 100, a I'exception d’une étude qui utilisaient 2 cycles
de PTD ;

« 'épaisseur tumorale parait étre un critére important de
réponse a la PTD mais il peut s’agir du type histologique du
CBC plus que de I'épaisseur ;
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«la PTD est une méthode qui a des avantages cosmétiques
avec des dégits dermiques minimes et peu ou pas de cica-
trice, et un respect de la peau saine périphérique ;

« la répétition des cycles est possible et plusieurs études
suggerent son intérét en termes de réponse.

Le rapport conclut en 1999 :
« la PTD est une méthode stire sans complication majeure ;

« les informations cliniques sur 'efficacité de la PTD en
comparaison des autres techniques sont anecdotiques et les
études a long terme ne sont pas disponibles. Les questions
sans réponse sur la PTD sont :

- le réle précis dans les cancers cutanés non mélaniques,
- les indications appropriées,

- Defficacité par rapport aux autres techniques,

- la sélection des malades pour ce type de traitement,

- la modalité d’application la plus adaptée.

Des études doivent étre faites pour déterminer les sys-
témes d’irradiation les plus appropriés ainsi que la nature
du PS et son mode d’administration.

Recommandations des auteurs :

en mai 1999, le niveau de preuve est insuffisant pour 'uti-
lisation de la PTD. Le MSAC recommandait de ne pas « vali-
der » cette technique. Cette recommandation était acceptée
par le ministere.

National horizon scanning centre [117]

Cette institution dépendante de l'université de
Birmingham a fait paraitre en 2002 un rapport sur la
Metvix-PTD dans les CBC et les kératoses actiniques.

En ce qui concerne les CBC 4 études étaient retenues dans
la littérature.

La premiére est une étude de phase III comparant cryo-
chirurgie et PTD chez 88 malades [74] et est analysée dans
le revue Cochrane de Bath. La deuxiéme est I’étude de Soler
[118] analysée plus bas.

Les 2 autres études ont été publiées sous forme de résumé.

Wennberg a rapporté une étude de phase III [119]. 94
malades représentant 123 CBC étaient traités dans une étude
ouverte non comparative, avec 2 cycles de Metvix-PTD a 1
semaine d’intervalle, et avec la possibilité en cas de persis-
tance tumorale d’'un troisiéme cycle apres 3 mois. Les
malades avaient des CBC de petite taille, récidivants, de la
face ou des lésions situées sur des zones de dégénérescence
actinique sévere. Le taux de rémission clinique était de 87 p.
100 et celui de rémission histologique de 74 p. 100. 85 p.
100 des lésions avaient un bon résultat cosmétique a 12
mois. 67 p. 100 des malades rapportaient des effets secon-
daires, essentiellement une réaction phototoxique locale.
Apreés un suivi de 12 mois de 68 malades, il n’y avait pas de
récidive sur les zones de la face, du cuir chevelu et des extrémi-
tés mais 7 récidives étaient survenues sur le tronc (niveau 4).

Basset-Seguin a rapporté les résultats d’'une étude de
phase III prospective, randomisée, portant sur 118 malades
représentant 219 CBC superficiels traités par Metvix-PTD ou
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cryochirurgie [120]. Les lésions qui n’étaient pas en rémis-
sion a 3 mois étaient retraitées (32 p. 100 dans le groupe
PTD et 30 p. 100 dans le groupe cryochirurgie). Trois mois
apres le dernier traitement, 97 p. 100 des lésions du groupe
PTD et 95 p. 100 des lésions du groupe cryochirurgie étaient
en rémission compleéte. Les résultats cosmétiques étaient
meilleurs avec la PTD : 87 p. 100 vs 51 p. 100 avaient un
résultat bon ou excellent. Il faut noter sur cette étude le taux
d’échec primaire important avec la cryochirurgie et le fait
qu’un nouveau traitement puisse étre responsable de résul-
tats cosmétiques moins favorables.

Pour les auteurs, 'avantage de la technique parait faible
pour le traitement des CBC, a I'exception de |’avantage cos-
métique (niveau 2).

Etudes complémentaires de la littérature

Peng a publié en 1997 une revue de la littérature des ;5
années précédentes concernant les résultats de la PTD par
ALA topique et concernant au total 826 CBC superficiels et
208 CBC nodulaires [121]. Pour les CBC superficiels, le taux
de rémission compleéte était de 87 p. 100 avec des extrémes
de 50 p. 100 a 100 p. 100. Pour les CBC nodulaires, le taux
de rémission compléte était de 53 p. 100. Les taux de rémis-
sions completes étaient évalués en régle apres un suivi bref
de quelques mois et étaient évalués essentiellement sur la
clinique. Ces taux diminuaient avec la durée du suivi et si un
contréle histologique était réalisé. Il était ainsi noté sur 4
études une baisse du taux de rémission compléte de 67-88
p. 100 a 33-50 p. 100 apres un suivi moyen de 17-36 mois ou
apres un contréle histologique de la rémission. Les faibles
résultats obtenus avec ’ALA dans les CBC nodulaires pour-
raient étre en rapport avec une mauvaise pénétration du pro-
duit et ou un défaut de métabolisation en PpIX. La répétition
des cycles de traitement et I'adjonction de produit permet-
tant une meilleure pénétration cutanée de 'ALA, comme le
DMSO ou I'’EDTA, pourraient améliorer les résultats dans
cette indication.

Soler a mené une étude rétrospective non comparative
de suivi clinique de CBC traités par methylester d’ALA-
PTD avec ou sans curetage [118]. 350 CBC ont été traités
par mALA-PTD. Le taux de guérison initial était de 89 p.
100 (310/350). 131 CBC (42 p. 100) étaient superficiels,
82 (26 p. 100) nodulaires peu épais (< 2 cm), et 86 (28 p.
100) nodulaires épais (> 2 cm). L’épaisseur était évaluée
cliniquement au moment du curetage pour les CBC
nodulaires. Toutes les lésions superficielles étaient
décrotitées, et toutes les lésions nodulaires curetées.
L’irradiation était faite avec une lampe halogene a large
spectre 570-670 nm. 287 CBC (93 p. 100) ont nécessité 1
séance de PTD, 19 CBC (6 p. 100) 2 séances, 3 CBC (1 p.
100) 3 séances, et 1 CBC 4 séances. L’évaluation initiale a
été faite entre 3 et 6 mois et un suivi prolongé de 35 mois
en moyenne (24-48) a été réalisé pour les 310 CBC en
rémission complete. Le taux de rémission a long terme
pour les 310 patients répondeurs était de 89 p. 100
(277/310) et le taux de récidive de 11 p. 100 (33/310). Le
taux de rémission globale était de 79 p. 100 (277/350). Le
taux de rémission pour les répondeurs initiaux était de 91
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p. 100 pour les CBC primaires et de 71 p. 100 pour les
CBC récidivants. Quinze des 31 CBC récidivants étaient
nodulaires et 8 seulement étaient en rémission compleéte (53
p. 100), alors que 142/153 CBC nodulaires primaires (93 p.
100) étaient en rémission compleéte. 260 CBC étaient locali-
sés dans des zones 2 faible risque de récidives (tronc, nuque,
extrémités, menton, joues, front) et le taux de rémission
complete était de 92 p. 100, alors que 50 CBC étaient locali-
sés sur des zones a haut risque de récidive (nez, sillons naso-
labiaux, tempe, région péri-orbitaire, cuir chevelu et oreilles)
et avaient un taux de rémission compléte de 76 p. 100 a long
terme. Les résultats cosmétiques étaient jugés bons ou excel-
lents chez 272 des 2777 CBC en rémission compléete (98 p.
100). L’examen histologique réalisé dans 23 cas montrait un
aspect de fibrose dermique dans 1 cas et était normal dans
les 22 autres.
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Parmi les 33 CBC ayant récidivé apres mALA-PTD, 12
étaient des CBC nodulaires épais, 6 des CBC nodulaires peu
épais, 2 des CBC sclérodermiformes, et 1 CBC mixte. 29/33
avaient été traités 1 fois et les 4 autres 4 fois. Quinze étaient
localisés sur des zones a haut risque. Toutes ces récidives
avaient été confirmées par examen histologique.

Conclusion de I'article la mALA-PTD n’est pas indiquée dans
les CBC récidivants nodulaires et dans les CBC situés dans les
zones a haut risque méme associée a un curetage (niveau 4).

Conclusion : deux études randomisées ont comparé la
PTD topique a un traitement standard (cryochirurgie).
Aucune ne fournit un suivi minimum de 5 ans. Les CBC
superficiels peu épais pourraient bénéficier de cette tech-
nique dont le photosensibilisant n’a pas ’AMM en France
(niveau 2).

Recommandation

En I’état actuel des publications et en ’absence ’AMM en France pour I'agent photosensibilisant, la photothérapie
dynamique ne peut faire 'objet d’'une recommandation pour le traitement des CBC. Au vu de la littérature, les CBC
superficiels pourraient bénéficier de cette technique (grade B).

Traitements chimiques

e 5 fluoro-uracil

Le 5 fluoro-uracil (5 FU) est une molécule de chimiothé-
rapie qui a été introduite en 1962 dans le traitement local
des carcinomes cutanés et de certains précurseurs (kéra-
toses actiniques). Le schéma d’application classique est
d’'une application 2 fois par jour pendant 3 semaines, mais
d’autres modalités sont utilisées. Le 5 FU provoque une réac-
tion inflammatoire locale dont le bénéfice n’est pas démontré.

Recommandations du NHMRC [i1]

Le NHMRC cite la possibilité de l'utilisation d'un gel
de 5 FU contenant de I’épinéphrine.

Recommandations du NCCN [3]

Ces recommandations n’abordent pas le traitement des
CBC par le 5 FU.

Recommandations de la BAD |[2]

Le traitement par 5 FU topique est utile pour certains CBC
a bas risque, de localisation extra-faciale, mais il ne peut pas
étre curateur pour des CBC invasifs ou en cas d’atteinte fol-
liculaire. Il peut étre particulierement indiqué pour des CBC
superficiels multiples du tronc et des extrémités inférieures.
Les recommandations sont celles citées plus haut pour la
PTD.

Bath dans sa revue des essais randomisés a retenu 2
études.

La premiére [81] est une étude monocentrique qui a com-
paré le 5 FU en créme a 5 p. 100 dans un excipient a base de
phosphatidyl choline avec le 5 FU dans de la vaseline dans le
traitement des CBC non superficiels d'une taille supérieure

a2 0,7 cm de diametre. Les localisations faciales étaient
exclues. Les applications se faisaient 2 fois par jour pendant
4 semaines. Les résultats montraient pour 17 CBC chez 13
malades un taux d’échec précoce apprécié sur I’examen his-
tologique a 16 semaines de 10 p. 100 (1/10) dans le groupe 5
FU-PC et de 43 p. 100 (3/7) dans le groupe 5 FU vaseline.

La seconde étude [82] est une étude multicentrique ouver-
te portant sur 122 malades : les CBC étaient localisés sur la
téte et le cou (18), le tronc (55), les extrémités supérieures
(38), les extrémités inférieures (11) et avaient une taille
moyenne de 8o mm_. Le 5 FU était administré en injection
locale sous forme d’un gel contenant de 1’épinéphrine (5 FU
épi/gel). Le 5 FU épi/gel était administré a la dose de 1 ml ou
0,5 ml, tou 2 fois par semaine pendant 6 ou 3 semaines (4
groupes) ou a la dose de 0,5 ml, 2 ou 3 fois par semaine pen-
dant respectivement 4 et 2 semaines (2 groupes). Les résul-
tats en terme d’échecs précoces étaient jugés sur l'analyse
histologique de I'exérése réalisée 3 mois apres la fin du trai-
tement. Globalement le taux d’échec initial était de 9 p. 100.
I1 était de 8 p. 100 pour les CBC superficiels (n =38) etde 9
p. 100 pour les CBC nodulaires (n = 85). Il n’y avait pas de
différence significative entre les différentes doses 1 ml 5
FUépi/gel vs 0,5 ml 5 FU épi/gel appliquées 6 semaines :
OR = 2,20 (IC 95 p. 100, 0,19-26,63), ou 3 semaines : OR =
0,22 (IC 95 p. 100, 0,02-2,2). Il n’y avait pas de différence
significative entre les 2 groupes o,5 ml 5 FU épi/gel appliqué
2 ou 3 fois par semaine respectivement pendant 4 et 2
semaines : OR = 4,49 (IC 95 p. 100, 0,2-103). La taille des
intervalles de confiance indique cependant que des grandes
différences d’efficacité restent possibles entre les différents
schémas thérapeutiques. Les résultats cosmétiques étaient
jugés excellents sur toutes les localisations.
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Au total, I’analyse des essais randomisés disponibles
suggere que l'amélioration de la pénétration du 5 FU
topique par un excipient comme la phosphatidyl choline
pourrait augmenter l'efficacité initiale par rapport a un
excipient de type vaseline. Le 5 FU épi/gel pourrait aug-
menter la persistance dans le temps d’une concentration
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plus forte de 5 FU et améliorer ainsi les résultats théra-
peutiques. Des études comparatives de ce dernier produit
vs la chirurgie pourront seules confirmer son efficacité et
son utilité.

Conclusion : il n'existe pas d'étude permettant d'affirmer
l'efficacité du 5 FU dans le traitement du CBC.

Recommandation

Le 5 fluoro-uracil n’a pas d’AMM en France dans le traitement des CBC. Le groupe de travail considére que les données
analysées ne permettent pas d’évaluer son efficacité dans cette indication.

e Imiquimod

L’imiquimod est une molécule immunomodulatrice qui
induit la synthése de cytokines intervenant dans la régula-
tion de 'immunité a médiation cellulaire notamment 'in-
terféron alpha (IFN-_) et I'interféron gamma (IFN-g). Cette
molécule est utilisée dans le traitement des verrues géni-
tales. Compte tenu d’une efficacité de 'IFN-_ intralésionnel
dans le traitement des CBC, I'imiquimod inducteur local
d’TFN-_ a récemment été testé dans cette indication.

Recommandations du NHMRC [1]

Il n’est pas retenu de recommandations thérapeutiques
concernant I'imiquimod. Les auteurs soulignent que I'imi-
quimod en créme appliqué localement sur les CBC est une
option thérapeutique potentielle qui demandera des études
complémentaires pour déterminer son réle exact.

Recommandations de la BAD [2] et recommandations du
NCCN [3]

Le traitement des CBC par imiquimod n’est pas abordé
dans ces recommandations.

Bath dans sa méta-analyse des essais randomisés a retenu
7 études dont 6 étaient promues par le fabricant.

Beutner ¢t a/. ont évalué, dans une étude monocentrique,
I'efficacité et la tolérance de I'imiquimod a 5 p. 100 en créme
dans le traitement des CBC superficiels et nodulaires prou-
vés histologiquement, localisés principalement sur la partie
supérieure du corps, et d'une taille de 0,5 cm a 2 cm [88]. 24
malades ont recu de I'imiquimod 5 p. 100 et 11 ont recu l'ex-
cipient. Il existait 5 modalités d’application de I'imiquimod.
La durée de traitement était de 16 semaines ou de 2
semaines apres régression clinique du CBC. Un controle
histologique sur la piece d’exérese du site de la tumeur ini-
tiale était réalisé 6 semaines apres la fin du traitement. 11
montrait une absence de tumeur résiduelle chez les 15
patients (100 p. 100) recevant le traitement 2 fois par jour, 1
fois par jour et 3 fois par semaine, chez 3 des 5 patients (60
p. 100) traités 2 fois par semaine, chez 2 des 4 patients (50
p. 100) traités 1 fois par semaine et chez 1 des 11 patients
recevant le placebo. L'imiquimod, tous schémas confondus,
permettait d’obtenir une réduction significative des échecs
thérapeutiques précoces par rapport a l'excipient (OR =
0,002 IC 95 p. 100 0,00-0,20).

Geisse ¢t al . ont mené une étude multicentrique sur 128
malades ayant un CBC superficiel, unique, primaire de 0,5 a
2 cm_, authentifié histologiquement [122]. Les CBC étaient
localisés sur la téte et le cou, le front, les extrémités supé-
rieures, le tronc et les extrémités inférieures. Ils ont compa-
ré I'imiquimod appliqué 1 ou 2 fois par jour, 3 ou 5 jours par
semaine, pendant 12 semaines. Un exérese chirurgicale était
réalisée G semaines aprés la fin du traitement. Les échecs
précoces étaient de o p. 100 (0/10), 13 p. 100 (4/31), II p. 10O
(5/20), et 48 p. 100 (14/29) pour respectivement 2 applica-
tions par jour, 1 application par jour, 5 jours par semaine et
2 applications par jour, 1 application par jour 3 jours par
semaine. Quand toutes les modalités étaient prises en
compte il y avait significativement moins d’échecs précoces
dans le groupe imiquimod (5 p. 100) que dans le groupe
excipient : OR = 0,07 (IC 95 p. 100 0,03-0,2).

Robinson et al . ont mené une étude multicentrique contre
excipient chez 92 malades ayant un CBC primaire nodulai-
re de 0,52 1,5 cm_ [84]. Le traitement était appliqué pendant
12 semaines 2 fois ou 1 fois par jour, 5 ou 3 jours par semai-
ne. Une exérese chirurgicale était réalisée 6 semaines apres
le traitement. Les taux d’échecs respectifs étaient de 25 p.
100 (1/4), 24 p. 100 (5/21), 30 p. 100 (7/23), 40 p. 100
(8/20). Le taux d’échec était de 87 p. 100 (21/24) pour l'ex-
cipient. Lorsque les différentes modalités d’application
étaient regroupées il y avait une différence significative en
faveur du groupe traité : OR = 0,06 (IC 95 p. 100, 0,02-
0,24).

Marks et al . ont mené une étude multicentrique chez 99
malades ayant un CBC superficiel avec une surface de o,5 a
2 cm_ [83]. Ils étaient localisés aux membres supérieurs (32
p- 100), au tronc (28 p. 100), et sur la téte et le cou (40 p.
100). Tous les CBC étaient traités par application locale
d’imiquimod en créme a 5 p. 100. Un exérése chirurgicale
était réalisée 6 semaines apreés la fin du traitement. Les
résultats en termes de guérison histologique étaient de 100
p- 100 (3/3), 88 p. 100 (29/33), 73 p. 100 (22/30), et 70 p. 100
(23/33) pour respectivement 2 applications par jour, 1 appli-
cation par jour, 2 applications par jour 3 jours par semaine
et 1 application par jour 2 jours par semaine. Les taux
d’échecs étaient donc respectivement de o p. 100 (0/3), 12 p.
100 (4/33), 27 p. 100 (8/30), et 30 p. 100 (10/33). Il était de
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plus noté une tendance a un taux d’échec moins élevé pour
les doses les plus importantes : OR = 0,31 (IC 95 p. 100,
0,10-1,01).

Shumack ez a/. ont mené une étude multicentrique ouver-
te, dose-réponse, qui a inclus 99 malades ayant un CBC pri-
maire nodulaire [123]. Cette étude rapportée au 8e congres
mondial des cancers cutanés en juillet 2001 a Zurich a
ensuite été publiée de fagon plus détaillée. Elle est résumée
plus bas. Elle montrait une tendance pour les fortes doses a
un pourcentage plus faible d’échec initial par rapport aux
doses plus faibles : OR = 0,43 (IC 95 p. 100, 0,18-1,01).

Sterry et a/ . ont mené une étude multicentrique ouverte,
dose réponse, comparant imiquimod en créme a 5 p. 100
avec ou sans occlusion dans le traitement des CBC superfi-
ciels [124]. La taille et la topographie des lésions n’étaient pas
précisées. 93 malades ayant un CBC unique, primaire,
superficiel, de o,5 a 2 cm_ étaient traités pendant 6
semaines par application, avec ou sans occlusion, 2 ou 3 fois
par semaine. Une exérese chirurgicale était réalisée 6
semaines apres le traitement. Les résultats comparaient les
traitements avec ou sans occlusion et il n’y avait pas de dif-
férence significative en terme d’échecs précoces : OR = 0,66
(IC 95 p. 100, 0,29-1,52).

Sterry et a/ . ont mené une étude similaire concernant les
CBC nodulaires chez 9o malades [124]. Les taux d’échecs
précoces étaient de 35 p. 100 (8/23), 50 p. 100 (12/24), 50 Pp.
100 (1I/22), et 43 p. 100 (9/21) pour respectivement 3 appli-
cations par semaine avec et sans occlusion et 2 applications
par semaine avec et sans occlusion. Cette étude montrait
quil n’y avait pas de différence significative pour les
groupes avec ou sans occlusion : OR = 1,20 (IC 95 p.
100,0,29-1,52).

Il est rappelé par les auteurs de la méta-analyse qu’aucune
de ces études ne mentionnait la méthode de randomisation.
De plus, il existait toujours des signes locaux d’irritation :
rougeur, cedéme, induration, vésicules, érosions, ulcéra-
tions, crofites, desquamation. Ces signes étaient en général
modérés ou mineurs. Ils étaient bien tolérés par les
malades, et diminuaient en intensité en fonction de la dose.

Ftudes complémentaires de la littérature

Seule une étude complémentaire a celles étudiées dans de
la revue Cochrane de Bath et al . a été retenue. Il s’agit d'une
publication qui fait état de 2 études concernant les CBC
nodulaires.

La premiere est la version publiée de I'étude de Shumack
et al . citée par Bath. Shumack et al . ont mené 2 études mul-
ticentriques, prospectives, randomisées, de phase II, dose-
réponse concernant I'imiquimod en créme a 5 p. 100 : 'une,
ouverte, évaluant 4 modalités de traitement sur 6 semaines
et 'autre, en double aveugle, comparant 'imiquimod a son
excipient selon 3 modalités d’administration sur 12
semaines [123].

La premiére étude concernait 99 malades ayant un CBC
prouvé histologiquement de 0,4 a 2,6 cm_. L'imiquimod en
créme a 5 p. 100 était appliqué pendant 6 semaines, 1 ou 2
fois par jour, soit tous les jours, soit 3 jours par semaine.

Ann Dermatol Venereol
2004;131:680-756

Une exérese chirurgicale était réalisée 6 semaines apres le
traitement. Les lésions siégeaient sur la face (24), le cou (9),
le tronc (31), les extrémités supérieures (26), les extrémités
inférieures (9). Les résultats montraient sur 95 malades avec
exérése post-traitement un taux global de réponse complete
de 58 p. 100 (57/95). Les taux de rémission compléte étaient
de 59 p. 100 (19/32), 42 p. 100 (13/31), 7I p. 100 (25/35), T0O
p. 100 (1/1) pour respectivement 1 application ou 2 applica-
tions par jour 3 fois par semaine, et 1 application ou 2 par
jour 7 jours par semaine. Les taux de rémission complete
étaient donc plus élevés pour le groupe avec une application
par jour mais il n’y avait pas d’effet dose-réponse significa-
tif. Il existait une corrélation significative entre 'intensité
des érosions jugées par l'investigateur et le taux de réponse
complete, dans le groupe avec application quotidienne (p =
0,040). Dans ce groupe de malades 4 avaient des érosions
séveres et 4/4 avaient une rémission complete, 9 avaient des
érosions modérées dont 6 étaient répondeurs (67 p. 100).
Parmi les 15 malades avec des érosions mineures et les 7
sans érosion, 13 (87 p. 100) et 2 (29 p. 100) étaient respecti-
vement répondeurs. Les réactions locales étaient fréquentes
et le plus souvent mineures ou modérées. Un malade dans
le groupe 1 application quotidienne a arrété le traitement
pour cause de réaction locale.

Les effets secondaires étaient survenus dans tous les
groupes, avec 63 malades (64 p. 100) en ayant au moins un.
Les plus fréquents étaient le prurit, les douleurs, et le sai-
gnement. Un malade rapportait de la fatigue qui a été consi-
dérée comme un possible ou probable événement indési-
rable par I'investigateur.

La seconde étude a comparé I'imiquimod a son excipient.
L’application locale du produit actif ou du placebo se faisait
selon 4 schémas : 1 application par jour 3 jours ou § jours par
semaine, et I ou 2 applications par jour 77 jours par semaine.
Le traitement durait 12 semaines et un controéle histologique
était réalisé apres une exérese chirurgicale 6 semaines apres
le traitement. 92 malades ont été inclus. La taille des lésions
étaient de 0,3 a 3 cm_. Les lésions siégeaient sur la face (25),
le cou (12), le tronc (26), les extrémités supérieures (17), et
les extrémités inférieures (6). 68 malades ont recu le produit
actif (imiquimod). 2 applications par jour 77 jours par semai-
ne : 4 produits actifs et o excipient, 1 application par jour 7
jours par semaine : 21 produits actifs et 10 excipients, 1
application par jour 5 jours par semaine : 23 produits actifs
et 6 excipients, 1 application par jour 3 jours par semaine :
20 produits actifs et 8 excipients. Sur les 92 malades inclus,
15 ont quitté I'étude dont 8 pour des réactions cutanées
locales et 2 pour des effets secondaires. Les 4 malades qui
étaient initialement traités par 2 applications par jour 7 jours
par semaine ont tous été intégrés au groupe 1 application par
jour 5 jours par semaine en raison d’une intolérance locale.
Les résultats montraient sur 88 malades avec exérése post-
traitement une augmentation du taux de réponse complete
avec 'augmentation de la dose : 71 p. 100 (16/23) pour 1
application quotidienne, 70 p. 100 (18/23) pour 1 application
par jour 5 jours par semaine, 60 p. 100 (12/20) pour I appli-
cation par jour 3 jours par semaine. Cette augmentation du
taux de réponse dose-dépendante était significative (p <
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0,001). De méme pour les 3 groupes imiquimod la différence
était significative par rapport a l'excipient (13 p. 100 de
réponse compléte 3/24). Il existait une corrélation entre 'in-
tensité de I’érosion sous traitement et le taux de réponse
complete dans le groupe imiquimod avec 1 application par
jour 5 jours par semaine (p = 0,003). Dans ce groupe de 23
malades, 9 avaient une réaction modérée ou sévere et 9/9
(100 p. 100) étaient des répondeurs, alors que parmi les 7
malades avec érosion modérée et les 7 sans érosion respec-
tivement 5 (71 p. 100) et 2 (29 p. 100) étaient répondeurs.
L’appréciation clinique par l'investigateur de la réponse
complete avait une valeur prédictive négative de 91 p. 100
(32/35) c'est-a-dire que 91 p. 100 des malades évalués clini-
quement comme répondeurs I’étaient effectivement en his-
tologie ; et une valeur prédictive positive de 54 p. 100 (15/28)
c'est-a-dire que 54 p. 100 des malades évalués comme clini-
quement non répondeurs I'étaient effectivement en histolo-
gie. Des effets secondaires sont survenus dans tous les
groupes et 85 p. 100 des malades en ont rapporté au moins
un. Les plus fréquents étaient le prurit, une tension et une
bralure sur les sites d’applications. Cinq malades ont rap-
porté des symptomes grippaux qui ont été considérés
comme possiblement ou probablement en rapport avec le
traitement.
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Il existe donc une réponse dose-dépendante apres 12
semaines de traitement avec un taux maximum de 76 p. 100
de réponse complete observé pour une application quoti-
dienne. Cela ne représente pas un gain important par rap-
port au taux obtenu apres 6 semaines d’application : 71 p.
100 de rémission compleéte, et la tolérance dans ce dernier
schéma est meilleure avec moins de réactions locales, moins
d’effets secondaires, et moins de périodes d’arrét.
L’allocation des différentes modalités thérapeutiques n’est
pas précisée dans ces études.

Conclusion : les taux de réponse compléte a court terme
des CBC a l'imiquimod a 5 p. 100 sont plus importants pour
les CBC superficiels que pour les CBC nodulaires. Une
application par jour, 5 a 7 jours par semaine, permet d’obte-
nir les meilleurs résultats avec une tolérance satisfaisante.
L’occlusion ne modifie pas les taux de réponse. Les taux de
rémission compléte semblent, en ce qui concerne les CBC,
inférieurs aux taux initiaux obtenus par d’autres méthodes
et notamment la chirurgie. Aucune de ces études ne permet
de juger du résultat 3 moyen ou a long terme. L’épaisseur
tumorale semble étre pour un traitement topique un facteur
limitant d’efficacité. Des études complémentaires sont
indispensables pour préciser la place de cette molécule dans
le traitement des CBC.

Recommandation

de cette technique (grade B).

En I’état actuel des publications et en I'absence d’AMM dans cette indication, la technique de I'Imiquimod ne peut faire
I'objet d’'une recommandation pour le traitement des CBC. Au vu de la littérature les CBC superficiels pourraient bénéficier

o Interféron

Les interférons, outre leurs propriétés antivirales, ont des
propriétés antitumorales antiprolifératives et immunomo-
dulatrices.

Recommandations du NHMRC [1]

Le NHMRC rappelle que l'interféron-a2b a montré des
taux de réponse variables de 24 p. 100 a 100 p. 100 dans le
traitement des CBC en fonction de la dose et des modalités
d’administration.

Les CBC de sous-types agressifs (sclérodermiformes ou
récidivants) montrent des taux de réponse initiale trés bas.

Les effets secondaires aux doses préconisées dans les
études (habituellement 1,5 million d’UI 3 fois par semaine
pendant 3 semaines) sont constants.

Les indications de I'IFN-a sont limitées aux malades qui
refusent la chirurgie ou la radiothérapie, dont les lésions
sont considérées pour ces traitements comme probléma-
tiques sur le plan esthétique ou fonctionnel et en cas de
troubles de la cicatrisation potentielle. Les contre-indications
sont rappelées. Le malade doit étre informé et donner son
consentement et un suivi clinique de 5 ans minimum est
requis.

Recommandations du NCCN [3]
Les auteurs n’abordent pas le sujet.
Recommandations de la BAD [2]

Le traitement des CBC par IFN-a2 est un traitement d’in-
vestigation et il est peu probable qu’il montre une efficacité
au cours des CBC a haut risque. Il est aussi tres cher, il
prend du temps et il n’y a pas d’étude sur le taux de récidive
a long terme. Aucune recommandation n’est donc fournie.

Bath dans son analyse retient 4 études.

La premiére [77] portant sur 165 malades est une étude
multicentrique comparant 'IFN-o2b en intralésionnel a la
dose de 1,5 million d’UI 3 fois par semaine pendant 3
semaines (57 CBC superficiels et 66 CBC nodulo-ulcérés,
superficie moyenne 8o mm?) a I'excipient (19 CBC superfi-
ciels et 23 CBC nodulo-ulcérés, superficie moyenne 75 mm?)
dans un rapport de 3/1. Les lésions étaient localisées sur la
téte et la face (38), sur le cou (20), sur le tronc (86), sur les
extrémités (21). Les lésions centrofaciales, péri-orales ou
invasives en profondeur étaient exclues. Les résultats apres
analyse histologique montraient un taux d’échec précoce a la
20° semaine de 14 p. 100 (r7/120) pour le groupe IFN vs 71
p. 100 (30/42) pour le groupe placebo : OR = 0,07 (IC 95 p.
100 0,03-0,15). Les taux de guérison a 1 an étaient meilleurs
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pour le groupe IFN avec respectivement 81 p. 100 et 20 p.
100. Ils étaient indépendants de la taille ou du type de la
tumeur. Les résultats cosmétiques étaient jugés excellents
dans 83 p. 100 des cas par les malades et dans 61 p. 100 des
cas par le médecin. Un syndrome pseudo-grippal était plus
fréquent dans le groupe traitement.

La deuxieme étude [79], monocentrique portant sur 35
malades, a comparé I'IFN-f (n = 17) a la posologie de 1 mil-
lion d’UT 3 fois par semaine pendant 3 semaines au placebo
(n = 18). La méthode de randomisation n’était pas précisée
de méme que la taille et la localisation des lésions. Il y avait
significativement plus d’échecs thérapeutiques précoces a
16 semaines dans le groupe placebo : OR = 0,03 (IC 95 p.
100 0,00-0,06). Une inflammation au site d’injection était
notée chez 11/16 patients dans le groupe traitement contre
4/18 dans le groupe placebo.

La troisieme étude [70] est une étude monocentrique por-
tant sur 45 malades et qui a comparé I'I[FN-a2a (n = 15),
I'IFN-a2b (n = 15), et 'association en alternance IFN-a.2a
et IFN-a2b (n = 15). La posologie était de 1,5 million ou de
3 millions d’UI selon la taille (< 2 cm?) 3 fois par semai-
ne. Les résultats montraient par contréle histologique 3
semaines apres la fin du traitement un taux d’échec pré-
coce pour I'IFN-az2a de 33,3 p. 100, pour I'IFN-a2b de
33,3 p. 100, et pour ’association combinée IFN-o2a et IF-
a2b de 26,6 p. 100. Il n’y avait pas de différence signifi-
cative entre les groupes IFN seuls ou IFN associés : IFN-
o2a vs IFN-02a + IFN-02b (OR = 1,38 IC 95 p. 100,
0,29-6,6), IFN-02b vs IFN-a2a + IFN-a2b (OR = 1,38 IC
95 p. 100, 0,29-6,6). Une douleur au point d’injection
était rapportée et tous les patients ont eu un syndrome
pseudo-grippal particulierement dans les 2 semaines
apres le traitement.
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La quatrieme étude [78] est une étude monocentrique
menée chez 65 malades et qui comparait une injection de 10
millions d’UI d’IFN-02b chélaté avec du zinc en dose
unique (n = 33) & une injection par semaine pendant 3
semaines (n = 30). La taille était de o,5-1,5 cm pour les CBC
nodulaires (n = 32) et de 2 cm pour les CBC superficiels
(n = 31). La méthode de randomisation n’était pas précisée.
Les résultats montraient, apres analyse histologique sur exé-
rese réalisée a la 16° semaine apres la 1° injection, des taux
d’échecs précoces de 48 p. 100 (16/33) et de 20 p. 100 (6/30)
(OR = 4,08 IC 95 p. 100 1,33-12,50) suggérant un bénéfice
du traitement par 3 injections. Les résultats cosmétiques
pour les lésions régressives étaient jugés excellents ou tres
bons dans 73 p. 100 des cas par les malades. Tous les
patients ont présenté au moins un effet indésirable. Les
effets indésirables étaient similaires dans les 2 groupes et
étaient ceux connus habituellement avec I'IFN. Les effets
indésirables survenant chez au moins 20 p. 100 des sujets
étaient : fievre, courbatures, myalgies, céphalées, nausées.
Les autres effets secondaires comportaient : arthralgies,
malaise, asthénie, diarrhée, paresthésies, somnolence, soif,
vertiges, vomissements, rash et anorexie. Les effets indési-
rables commencaient le jour du traitement et duraient géné-
ralement 5 a 8 heures sauf pour les céphalées qui duraient
environ une journée.

Au total, I'analyse des essais randomisés montre que
I’association d’IFN-a2a et IFN-02b ne semble pas augmen-
ter 'efficacité du traitement par IFN.

Conclusion : I'IFN est un traitement qui entraine des
effets secondaires notables. Les taux d’échecs précoces res-
tent élevés. L'IFN ne permet pas d’obtenir des résultats com-
parables a d’autres techniques comme la chirurgie.

Recommandation

traitement des CBC (grade C).

Eu égard a ses nombreux effets secondaires et a son efficacité limitée, I'interféron n’est pas recommandé pour le

Prise en charge du carcinome basocellulaire

PRISE EN CHARGE DIAGNOSTIQUE

Place de la biopsie

Le document de recommandations du NHMRC [1] ne dis-
tingue pas le CBC du carcinome épidermoide dans le cha-
pitre concernant la biopsie. 1l considére que le traitement
chirurgical constituant le traitement le plus habituel, celui-ci
permet une confirmation histologique du diagnostic et une
évaluation du caractere complet de I’exérese. La biopsie reste
utile en cas de diagnostic incertain cliniquement ou si le
choix du traitement peut étre guidé par le sous-type histolo-
gique. Le NHMRC rappelle qu'une biopsie est également

souvent réalisée avant une intervention extensive, ou pour
confirmer le diagnostic dans des territoires oli un enjeu
esthétique existe, comme le visage. Les auteurs signalent
qu'un repérage biopsique au punch de 2 mm peut égale-
ment étre réalisé lorsque les limites cliniques sont impré-
cises [1]. Pour les carcinomes basocellulaires superficiels, du
fait de leur caractére souvent multifocal, la biopsie par sha-
ving est considérée comme appropriée car elle majore la
zone explorée. Elle nécessite un bon repérage de la zone
biopsiée qui peut devenir rapidement invisible apres cicatri-
sation et poser des problemes pour la suite du traitement.
Dans les autres cas une biopsie par incision ou au punch est
considérée comme préférable car elle permet d’évaluer la
profondeur de la tumeur, en particulier avant radiothérapie.
Les fragments obtenus aprés curetage sont souvent utilisés
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pour un examen histologique, rendu moins fiable par la des-
truction de l'architecture tumorale liée a la technique.
Quand plusieurs biopsies sont réalisées, elles doivent étre clai-
rement identifiées et transmises dans des flacons distincts.

Pour la BAD |[2], le diagnostic de nombreux CBC est un
diagnostic clinique. La biopsie est recommandée quand il
existe un doute clinique ou quand un traitement spécialisé
est envisagé. Les auteurs rappellent que la biopsie fournit
des informations sur le sous-type histologique ce qui a un
effet direct sur le pronostic.

Pour le NCCN [3], la biopsie doit étre réalisée sur toutes les
lésions suspectes. La biopsie doit inclure le derme réticulai-
re si la lésion est considérée comme n’étant pas une forme
superficielle afin de pouvoir identifier une composante infil-
trante qui n’est parfois présente qu’au niveau des marges
profondes de la tumeur.

Cette notion est confirmée par une étude rétrospective
réalisée chez 86 patients atteints d'un carcinome basocellu-
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laire primitif confirmé par examen histologique de la piece
d'exérese [125]. La biopsie par shaving passait a coté du dia-
gnostic du sous-type infiltrant dans 3 cas sur 6 alors que la
biopsie au punch reconnaissait le sous-type infiltrant 11 fois
sur 14.

Conclusion : les recommandations étrangeres sont parfois
discordantes sur la place de la biopsie. La littérature n’est pas
contributive pour trancher cette question qui repose pour
I’essentiel sur de I'accord professionnel. Si le diagnostic de
carcinome basocellulaire est souvent suspecté cliniquement,
celui-ci n’est cependant pas toujours évident, particuliére-
ment sur les formes débutantes. Le diagnostic de certitude
reste histologique. L'examen histologique de la tumeur four-
nit des indications sur le pronostic et sur le type de traite-
ment 3 mettre en ceuvre, en particulier sur la taille des
marges a appliquer en cas de traitement chirurgical. Une
biopsie par incision ou au punch semble préférable afin de
majorer les chances de visualisation d'une composante infil-
trante (accord professionnel).

Recommandation

Il est recommandé de toujours réaliser une biopsie :

« lorsque le diagnostic clinique est incertain ;

« lorsque le traitement proposé n’est pas chirurgical ;

« pour toutes les formes cliniques de mauvais pronostic ;

apres exérese.

« lorsque le geste chirurgical nécessite une reconstruction importante.

Une exérése d’emblée peut étre réalisée pour les CBC de bon pronostic dont le diagnostic clinique est trés probable, en
respectant les marges de sécurité préconisées (3 ou 4 mm) et sous réserve d'une confirmation histologique du diagnostic

La biopsie, réalisée par incision ou au punch, doit étre suffisamment profonde pour inclure le derme réticulaire afin de
dépister une composante infiltrante et de préciser au mieux le type histologique.

Prise en charge des prélevements

Le diagnostic de CBC peut étre réalisé a partir de frag-
ments biopsiques ou de piéces d’exérese. C’est a ’anato-
mopathologiste que revient la prise en charge des préle-
vements afin d’en assurer une technique adéquate au
diagnostic. C’est également a ’anatomo-pathologiste que
revient la responsabilité d’apprécier le caractére complet
ou incomplet d'une exérése. Compte tenu de I’épaisseur
des coupes histologiques, il faudrait réaliser 250 coupes
de 4 microns pour explorer en totalité 1 millimetre de
tissu prélevé. La prise en charge macroscopique des pré-
léevements résulte donc d’'un compromis assurant une
fiabilité acceptable dans des limites de faisabilité et de
cotit raisonnables. C’est la raison pour laquelle ces tech-
niques difféerent d’une équipe a I'autre. Abide et al . ont
interrogé 11 pathologistes de 3 hépitaux différents sur
leur mode de prise en charge macroscopique des préle-
vements [99]. Quatre techniques différentes étaient rap-
portées, certains choisissant méme leur technique selon

la taille de la lésion. Aucune recommandation dans la lit-
térature n'est disponible sur la prise en charge macro-
scopique des tumeurs cutanées non mélaniques et notre
analyse repose sur une note technique, publiée en 1997
par 3 auteurs francais spécialisés en dermatopathologie
[126] portant sur la prise en charge macroscopique des
tumeurs cutanées. Les points devant étre appliqués aux
carcinomes basocellulaires retenus par le groupe de tra-
vail sont indiqués ci-dessous. La prise en charge des pré-
levements communiqués au cours d'une chirurgie
micrographique ne sera volontairement pas détaillée ici.

o Exéreses
Prise en charge par le chirurgien

L’orientation de la piece est repérée par un ou deux fils.
Elle peut étre accompagnée d'un schéma. La piéce est com-
muniquée fraiche ou fixée 3 'anatomopathologiste. Pour
limiter les rétractions dues au fixateur, la piece d’exérése est
au mieux posée a plat sur un bristol. Si elle est petite et
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mince, elle tient par simple adhérence ; si elle est plus
grande, elle nécessite d’étre épinglée.

Prise en charge par I’anatomopathologiste

La piéce doit étre immergée dans un fixateur. Le for-
mol dilué a 10 p. 100 est conseillé par le groupe de tra-
vail. La durée de fixation dépend de la taille de 1'exérese
(6 a 24 heures). La description de la lésion est souvent
plus facile sur piece fraiche car le fixateur entraine une
rétraction et une décoloration. Les mesures de la lésion et
de l'exérese faites apres fixation sont toujours infé-
rieures aux dimensions réelles en raison de la rétraction
des tissus.

La piece d'exérése doit étre mesurée. Si la lésion est
visible, elle doit étre décrite et mesurée macroscopique-
ment, et la marge de sécurité macroscopique la plus
étroite doit étre mesurée en précisant son siege. Les
limites profonde et latérales de résection doivent étre
repérables ou encrées. Si la piéce est orientée, les limites
latérales doivent étre différenciées. Les prélevements
peuvent étre notés sur un schéma ou une photo.
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Les recommandations sur la technique macroscopique
varient selon la taille et/ou la topographie de 1'exérese.

Pour une piece d'exéreése inférieure a 0,5 cm, le préle-
vement est coupé en deux par une section intra (1) ou
juxta-tumorale (2) selon la taille de la tumeur, ou inclus
en totalité sans étre coupé (cf. fig. 2).

Pour une piece d'éxérese comprise entre 0,5 et 3 cm, la
tumeur est prélevée par des sections transversales, paralléles
entre elles et perpendiculaires au grand axe de la piece. Les
extrémités peuvent étre prélevées séparément, perpendicu-
lairement aux prélevements précédents (cf. fig. 3).

Pour une piece d'exérése supérieure a 3 cm, la tumeur
est prélevée perpendiculairement 3 son grand axe puis
des prélevements en rayons de roue sont réalisés sur les
zones ou la marge de sécurité est la plus étroite (cf. fig. 4).

Pour l'exérése d'une lésion située sur un bord libre
(hélix, paupiere, narine, lévre), la piece est sectionnée en
tranches paralléles, perpendiculairement au bord libre (cf. fig. 5).
La face externe des deux tranches distales (1 et 4 sur schéma) est
repérée pour étre controlée histologiquement.

(1) (2)

Fig. 2. Coupe d’une piéce
d’exérése inférieure 3 0,5 cm.
(1) Section intra-tumorale.
(2) Section juxta-tumorale.

Lission = - 3

Fig. 3. Coupe d’une piéce
d’exérése entre 0,5 et 3 cm.

Fig. 4. Coupe d'une piéce d’exérése supérieure
azcm.

Fig. 5. Coupe d'exérése d'une lésion située sur un bord libre.

Recommandation

L’étude anatomopathologique peut étre réalisée a partir de fragments biopsiques ou de piéces d’exérese. Le chirurgien
doit orienter la piece qui sera au mieux accompagnée d’un schéma. Elle est communiquée fraiche si elle peut étre
acheminée rapidement, ou fixée (le formol est conseillé pour les pieces d’exérese).
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d'exérése :

tranches perpendiculaires aux autres tranches ;

contrdlée.

L’examen macroscopique doit mesurer la piece d'exérese, et, si possible, mesurer la 1ésion, la décrire et mesurer la
marge de sécurité la plus étroite en précisant son siege. Les prélevements sont orientés.

Les recommandations sur la technique macroscopique varient selon la taille, la topographie et la forme de la piéce

« pour une piece d’exérese de moins de 0,5 cm, le prélévement est coupé en deux ou inclus en totalité, sans étre coupé ;

« pour une piece d’exérese comprise entre 0,5 et 3 cm, il est conseillé de faire des tranches paralleles, perpendiculairement au
grand axe du prélevement. Pour visualiser les extrémités, il est possible de terminer de chaque c6té par une ou des

« pour l'exérese d'une lésion supérieure a 3 cm, la tumeur est prélevée puis des préléevements en rayons de roue sont
réalisés sur les zones ou1 la marge de sécurité est la plus étroite ;

« pour l'exérese d'une lésion située sur un bord libre (hélix, paupiere, narine, levre), la piece est sectionnée en tranches
paralleles, perpendiculairement au bord libre. La face externe des deux tranches distales est repérée pour étre histologiquement

Compte rendu d’anatomopathologie

L’objectif de ce chapitre est de proposer un compte rendu
anatomopathologique standardisé, mentionnant tous les
éléments indispensables a une bonne prise en charge du
patient. Aucun compte rendu standardisé n’est proposé
dans les guides de recommandations récemment publiés du
NHMRC, du NCCN et de la BAD. Le Royal College of
Pathologists a proposé en 2003 une liste d’items indispen-
sables au compte rendu histologique du CBC [127] ; elle est
rapportée en annexe IV.

L’intérét de rapporter la marge histologique sur le compte
rendu peut étre discuté. L'exérese incompléte est définie par
la présence a I'examen histologique de cellules tumorales
sur les marges de résection latérales ou en profondeur. Si
des cellules tumorales sont proches d’une limite de résec-
tion sur une coupe histologique dans le cadre d’'une métho-
de ne permettant pas I'examen de 100 p. 100 des berges, il
est possible que sur le tissu qui n’a pas été examiné, ces cel-
lules puissent atteindre une limite d’exérese. Si les cellules
tumorales restent a distance des limites de résection, il appa-
rait moins probable qu’elles atteignent une limite d’exérése
sur le tissu non examiné. Les données permettant de
démontrer ce principe et de préciser la taille des marges de
sécurités histologiques font défaut.

Le réle pronostique de la marge histologique d'exérese
n’est pas abordé dans les guides de recommandations du
NHMRC, du NCCN et de la BAD. Le Royal College of
Pathologists [127] 'aborde a partir de l'unique publication
identifiée dans la littérature [69]. Le Royal College of
Pathologists considere que le terme d’excision complete ou
incompleéte doit étre abandonné au profit d'une mesure pré-
cise. Il considére qu’'une attention particuliére doit étre por-
tée sur la distance entre la tumeur et les limites de résection
latérales et en profondeur afin qu’elle ne soit plus qualitati-
ve mais quantitative. Il rappelle qu’aucune donnée dans la
littérature ne définit de facon satisfaisante le caractére com-
plet ou incomplet d'une exérése. Le Royal College of
Pathologists appuie son propos sur une étude rétrospective

de Dixon et al . comparant deux groupes de CBC traités et
suivis entre 1974 et 1986 [69]. Un groupe correspondait
a 30 CBC récidivés et l'autre groupe rassemblait 74 CBC
non récidivants. L'exérése des lésions était réalisée par
chirurgie classique et les prélevements macroscopiques
étaient réalisés selon la technique en « pain de mie » avec
inclusion en totalité de la piece opératoire. Cette tech-
nique n'exclut pas un micro-foyer tumoral inapercu sur
une limite d'exérése. La marge d’exérése histologique
minimale moyenne était mesurée avec un oculaire
micrométrique par deux pathologistes. Lorsque les
mesures différaient, 1'avis d'un troisiéme pathologiste
était demandé. Elle était mesurée a 0,313 mm pour le
groupe des CBC récidivants et a 0,843 mm dans le groupe
des CBC non récidivants. La différence entre les deux
groupes était significative (p = 0,002). Cette marge
variait en fonction de l'architecture tumorale ; les sous-
types infiltrants et sclérodermiformes ayant un mode
d'infiltration plus en profondeur que les sous-types
superficiels et nodulaires. Dans l'étude de Dixon, les
sous-types histologiques agressifs (infiltrant et scléroder-
miforme) représentaient 377 p. 100 des CBC dans le groupe
des récidivants et 14 p. 100 dans le groupe des CBC non
récidivants.

L’attitude recommandée par le Royal College of Pathologists
est de mesurer la marge en millimetres lorsque la tumeur se
situe a plus de 1 mm de la limite de résection latérale ou pro-
fonde ; si elle se situe a moins de 1 mm, la mesure exacte
n’est pas indispensable mais cette donnée doit étre précisée
dans le compte rendu histologique.

Rappelons que la marge mesurée histologiquement est
minorée par rapport a la marge réelle du fait de la rétraction
liée a I'exérese et a la fixation.

Conclusion : I'examen histologique standard ne permet
jamais d’affirmer le caractére complet de I'exérese.

Le role pronostique de la marge d’exérése histologique sur
le risque de récidive est possible (niveau 4). Cette marge doit
étre interprétée en fonction du sous-type histologique.
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Cependant, aucune étude ne permet de définir a partir
de quelle marge minimale une exérese doit étre considé-
rée comme compléte et quand proposer une prise en
charge spécifique : geste thérapeutique complémentaire
ou suivi. Dans ce contexte, la mesure systématique de la
marge histologique est contestable. La précision du
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caractere complet ou incomplet de I’exérese reste stricte-
ment nécessaire.

Le compte rendu anatomopathologique proposé ci-des-
sous a été établi par accord professionnel, prenant en compte
les facteurs pronostiques préalablement cités, et les items
proposés par le Royal College of Pathologists.

Recommandation

répertoriées dans la figure 6 ci-dessous.

Il est recommandé d'utiliser un compte rendu anatomopathologique standardisé contenant au minimum les informations
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Fig. 6. Compte rendu anatomopathologique standardisé.

Bilan d’extension

La recommandation suivante se fonde sur les données du
paragraphe “Définition de groupes pronostiques des carcinomes
basocellulaires” de ce document concernant le risque de
meétastase.

Recommandation

Les métastases des CBC étant exceptionnelles, il est
recommandé de ne pas réaliser un bilan d’extension
systémique.

La suspicion d'un envahissement profond ou locorégional
peut justifier la réalisation d’examens complémentaires
d’imagerie : radiographie, échographie et surtout
tomodensitométrie et résonance magnétique nucléaire,
en fonction de la localisation et de I’envahissement
tissulaire sous-jacent.

PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

Facteurs de décision thérapeutique

Les facteurs de décision thérapeutique, liés a la tumeur et
a son pronostic, doivent étre modulés en fonction d’autres
éléments de décision :

« le souhait du malade et son refus, en particulier d'un
geste sanglant, une fois celui-ci correctement expliqué, peu-
vent orienter le choix de la méthode de traitement vers des
alternatives a la chirurgie ;

« le pronostic esthétique et fonctionnel en cas de chirurgie
délabrante peut également orienter vers ces alternatives ;

« I’état général du malade et son espérance de vie : les
CBC pouvant étre pris en charge simplement chez des
patients ayant plusieurs années d’espérance de vie doi-
vent étre traités carcinologiquement afin d’éviter, au prix
d’une intervention souvent tres simple, un envahisse-
ment des structures adjacentes parfois responsables de
douleurs et de génes importantes en fin de vie. En cas
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Recommandation

« choix du patient ;

« pronostic esthétique et fonctionnel ;
- état général et espérance de vie ;

- traitements et pathologies associées ;
« disponibilité des techniques ;

- compétence du praticien.

restrictions décrites pour chaque technique.

La décision thérapeutique est fondée sur le pronostic de la tumeur tel que défini dans le paragraphe “Définition de
groupes pronostiques des carcinomes basocellulaires” de ce document.

Certains éléments de décision non liés a la tumeur peuvent également intervenir dans le choix de la méthode thérapeutique :

L’age a lui seul ne doit pas dispenser d’un traitement carcinologique.
Une stratégie de prise en charge est proposée ci-dessous. Cette stratégie globale doit étre modulée en fonction des

Les termes de 2°et 3° intention signifient que les traitements de ire et 2e intention n’ont pas pu étre réalisés
(contre-indication a la technique, difficulté de réalisation, refus du malade).

d’espérance de vie raccourcie, une simplification de la
prise en charge voire une approche palliative ou une abs-
tention thérapeutique en fin de vie pourront étre favori-
sées. La réalisation de séances de radiothérapie nécessite
que le patient présente un état général suffisamment
conserveé ;

« 'existence de troubles de la coagulation ou d’un trai-
tement anticoagulant pourra faire récuser le traitement

Formes primaires

Par accord professionnel du groupe de travail et du groupe

chirurgical et favoriser le traitement par radiothérapie,
cryothérapie ou curetage ;

« la disponibilité des techniques ainsi que la formation
du médecin prenant en charge le patient interviennent
naturellement : la chirurgie micrographique de Mohs
n’est pratiquée que dans peu de centres, la cryochirurgie
et le curetage-électrocoagulation nécessitent une compé-
tence particuliére du praticien.

de lecture, une stratégie de prise en charge est proposée

ci-dessous pour les formes primaires.

Recommandation

CBC de bon pronostic

. 2° intention : cryochirurgie ou radiothérapie ;
« 3° intention : curetage-électrocoagulation.

CBC de mauvais pronostic

- 2°intention : radiothérapie.
Les autres techniques sont contre-indiquées.

CBC de pronostic intermédiaire

- 2° intention : radiothérapie ou cryochirurgie.

. 1 intention : chirurgie avec une marge de 3 a 4 mm sans analyse extemporanée ;

« 1 intention : chirurgie classique avec une marge de 5 a 1o mm ou plus ou chirurgie en 2 temps ou chirurgie avec
contréle extemporané des marges ou CMM si la technique est réalisable ;

- 1" intention : chirurgie avec une marge stricte de 4 mm au minimum. Si la marge ne peut pas étre respectée,
chirurgie avec examen extemporané ou chirurgie en 2 temps ;
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Exérese incompléte

L’exérése incompleéte est définie par la présence a l’exa-
men histologique de cellules tumorales sur les marges laté-
rales et/ou profondes. Une analyse de la littérature a été réa-
lisée afin de préciser les points suivants :

- Quelle est la fréquence des exéréses incomplétes ?

- Quels est la fréquence des résidus tumoraux a I'examen
histologique apres excision complémentaire ?

- Quels sont les risques de récidive d'un CBC avec marges
d’exérése positives ?

- Quelles sont les caractéristiques des CBC dont I'exérese
est incompléte ?

Trois études prospectives et 8 études rétrospectives ont été
analysées. Pour une lecture plus rapide, le lecteur pourra se
rendre au paragraphe suivant o les données essentielles de
ces études sont analysées.

o Les études prospectives

La premiere étude est celle de Kumar ez a/. [128] qui ont
réalisé une étude prospective multicentrique sur 1 an dans 3
centres hospitaliers du Royaume-Uni (un centre hospitalier
de chirurgie plastique universitaire, un centre suprarégional
de cancérologie, et un centre hospitalier général de district)
pendant la période mars 1999 — février 2000. Six cents
malades (757 CBC) ont été analysés. Les parameétres pris en
compte étaient les suivants : 4ge, sexe, site des CBC, taille de
la tumeur, caracteére primaire ou récidivant du CBC, type cli-
nique, type histologique, marge de résection, méthode de
fermeture de 'exérese, niveau de formation du chirurgien.
Les tests statistiques utilisés était le test du Chiz, le test de
Fischer et une étude de régression logistique.

Les principaux résultats étaient les suivants :

Trente-quatre CBC sur les 757 (4,5 p. 100) avaient des
marges positives définies par la présence de tumeur au
niveau de n’importe quelle marge (25 marges latérales positives,
5 marges profondes et 4 marges latérales et profondes) :

- en analyse univariée :

- I’age n’était pas significativement différent entre les CBC
avec exérése compleéte (70,6 ans) et les CBC avec marges
positives (72,1 ans),

- le sexe : il existait une majorité de femmes mais la diffé-
rence n’était pas significative,

- le site avait une influence sur le risque d’avoir des
marges positives mais aucune étude statistique n’était four-
nie. Parmi les exéréses incompletes, 33 siégaient sur la téte
et le cou. Les sites les plus fréquemment retrouvés étaien par
ordre décroissant : les sourcils (20 p. 100), la zone rétro-
auriculaire (15 p. 100), le nez (9,5 p. 100), la tempe (8 p. 100),

- la taille : elle n’influencait pas le risque d’exérese incom-
plete (6,18 p. 100 pour les tumeurs de plus de 2 cm versus
4,5 p- 100 pour les tumeurs de moins de 2 cm — p = 0,45),

- le caractere récidivant de la 1ésion influencait de manie-
re significative le risque d’avoir des marges incompletes :
tumeurs primaires : 3,7 p. 100 versus tumeurs récidivantes :
13,I p. 100 (p = 0,004),
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- la marge d’excision ne modifiait pas le risque de manie-
re significative mais il existait de grandes variations dans les
marges prises dans les 3 centres étudiés,

- la méthode de recouvrement était corrélée au risque de
marges positives : les tumeurs recouvertes par sutures
simples avaient des marges positives dans 3,1 p. 100 des cas
alors que les tumeurs dont la perte de substance était répa-
rée par greffe avaient des marges positives dans 10,3 p. 100
des cas (p = 0,025),

- le niveau de formation du chirurgien (p = 0,038),

- le type clinique : le taux d’exérese incomplete était plus
élevé dans les CBC sclérodermiformes mais le faible effectif
de chaque groupe n’autorisait pas d’étude statistique,

- le type histologique : les excisions incomplétes étaient
moins fréquentes dans les CBC superficiels (2,9 p. 100) que
dans les CBC sclérodermiformes (9,5 p. 100) mais la enco-
re, le faible effectif de chaque groupe n’autorisait pas d’étu-
de statistique ;

« en analyse multivariée, le sous-type histologique, les
marges d’exérese et la qualification du chirurgien apparais-
salent comme des facteurs de risque significatifs d’exérese
incomplete dans les 3 hopitaux. Les marges d’exéréses, non
significatives en analyse univariée, ressortaient ici en raison
d’un effet centre marqué.

La deuxieme étude prospective est celle réalisée par
Robinson et Fisher [129]. II s’agit d’'une étude prospective de
cohorte réalisée entre 1979 et 1999 sur tous les malades por-
teurs de CBC de la téte avec exérése incomplete et confiés a
un centre de chirurgie micrographique pour reprise chirur-
gicale. Les auteurs ont analysé les parameétres qui influen-
caient la récidive des CBC avec exérése incompléte. Les para-
meétres étudiés étaient : le sexe et 'age, le site anatomique du
CBC, le type histologique, la procédure de reconstruction, le
délai entre l'exérese incompléte et la chirurgie microgra-
phique.

Une cohorte de 962 malades atteints de CBC de la téte
avec exérese incompléte a été analysée et suivie sur une
période de 20 ans :

- l'age : 'dge des malades rechutant dans un délai < 2 ans
était de 45 + 6 ans. Celui des malades qui rechutaient entre
2 et 5 ans était de 59 + 12 ans et pour ceux qui rechutaient
apres 5 ans il était de 71 + 15 ans. Ces différences étaient
significatives (p = 0,001) ;

- le sexe : la rechute survenait plus précocement chez les
femmes que chez les hommes (avant 2 ans : femmes = 26
p. 100 hommes = 4 p. 100 p = 0,001) ;

- le site de la tumeur : 50 p. 100 des lésions du scalp et 35
p. 100 des lésions de 'oreille récidivaient avant 2 ans contre
seulement 12 p. 100 des CBC du nez et 4 p. 100 des CBC de
la joue (p < 0,05) ;

- le sous-type histologique était corrélé a la rapidité de réci-
dive : les CBC superficiels, nodulaires et kératosiques réci-
divaient avant 2 ans dans respectivement 42, 34 et 25 p. 100
versus 6 et I p. 100 pour les formes fibrosantes et agressives
(p = 0,001) ;
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- le type de fermeture était également corrélé avec la pré-
cocité de la récidive. Les fermetures directes et les greffes de
peau totale récidivaient plus précocement que les lambeaux
(p = 0,001).

En analyse multivariée, tous ces parameétres apparais-
saient significativement corrélés a la précocité de la récidive.

La troisieme étude prospective a été réalisée par De Silva
et Dellon [130]. Il s’agit d'une étude prospective sur 5 ans a
partir du recrutement de 2 centres hospitaliers. Un groupe
de 38 malades avec exérése incompléte isolé d'une série de
253 malades opérés de CBC a été suivi sur une période de 12
a 70 mois. Les informations étaient recueillies par I'inter-
médiaire du médecin référent ou du chirurgien. En leur
absence, elles étaient recueillies par appel téléphonique ou
visite chez le malade.

Parmi les 38 malades avec exérése incompleéte, 14 avaient
récidivé (taux brut) soit 377 p. 100.

Il n’y avait pas de différence entre les groupes de patients
avec rechute et sans rechute en termes d’age, de sexe ou de
localisation tumorale. Les autres facteurs n’ont pas été pris
en compte.

o Les études rétrospectives

Nous avons retenu 8 études rétrospectives dont la taille ou
la méthodologie et notamment la présence d’'une étude sta-
tistique permettait d’éclairer les questions posées ci-dessus.

Sarma et 4/ . [131] ont étudié spécifiquement la présence de
résidus tumoraux apres ré-excision d’'un CBC avec exérése
incomplete. Il s’agit d'une étude rétrospective monocen-
trique sans étude statistique portant sur 773 lésions chez 62
malades. Quarante-trois ont eu une nouvelle chirurgie 2 a 4
semaines plus tard. Un résidu tumoral n’a été retrouvé que
dans 3/43 des pieces opératoires (7 p. 100).

Liu et a/ . [132] ont étudié rétrospectivement une série
monocentrique de 704 CBC avec maladie résiduelle. Apres
révision des dossiers, 479 ont été exclus en raison de la
persistance d’une lésion clinique, 21 pour perte de vue et
17 pour diagnostic initial incorrect. Les 187 malades rete-
nus ont été analysés pour 1'dge, le sexe, la localisation de la
tumeur. Cent vingt malades ont eu une radiothérapie com-
plémentaire et 67 un suivi simple. La fréquence des
rechutes observées a été étudiée. Le suivi médian a été de
32 mois (I a 204 mois) et une courbe actuarielle de survie
sans récidive a été calculée a 5 et 10 ans. Enfin, une analy-
se de cotlts des deux options choisies a été faite (sur-
veillance versus radiothérapie). Les malades qui ont subi
un traitement complémentaire aprés exérése incomplete
avaient des taux de survie sans récidive (méthode actua-
rielle) de 91 p. 100 a 5 et 10 ans. Les malades qui ont été
simplement soumis a une surveillance avaient des taux de
survie sans récidive a 5 et 10 ans de respectivement 61 et
40 p. 100. La différence était significative (p = o0,0001).
Parmi les facteurs de risque de récidive, la marge atteinte
pourrait jouer un roéle mais en raison du faible effectif de
malades, la différence n’était pas significative : si la marge
profonde était envahie, les auteurs observaient 33 p. 100 de
rechute (9/27) alors que si la marge latérale était atteinte,
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seulement 18 p. 100 des malades rechutaient (3/18) (p =
0,2). D’autres facteurs ont été étudiés : s’il s’agissait d'un
CBC récidivant, le risque de nouvelle récidive était plus
important (NS du fait du trop faible effectif). Le mode de
couverture de la perte de substance ne modifiait pas le
risque de récidive.

Parmi les 120 malades retraités précocement, 7 avaient
rechuté. Parmi les 67 lésions suivies sans traitement, 21
avaient récidivé localement et 17/20 avaient bénéficié d'un
second traitement curatif. Avec ce traitement différé, le
controle local a 1o ans était le méme dans les deux groupes
et les auteurs concluent qu’il n’est pas nécessaire de retrai-
ter précocement les malades avec exéréses incomplétes.

Bieley ¢ a/ . [133] ont analysé rétrospectivement la pré-
sence de résidus tumoraux apres exérese chirurgicale
incomplete de CBC. Ils ont utilisé pour cela la technique
de Mobhs. IIs ont ainsi revu rétrospectivement 78 CBC chez
77 malades et ont pu détecter la présence de boyaux tumo-
raux résiduels dans 55 p. 100 des cas.

Friedman ¢t a/. [134] ont étudié les cas d’exérése incom-
pléte observés dans un seul centre entre 1984 et 1994. Ils
ont observé 29 cas d’exérése incompléte parmi 339
patients traités (8,6 p. 100). Parmi ces 29 malades avec
exérese incomplete, 13 avaient des marges considérées
comme saines en coupes congelées alors qu’elles se sont
révélées positives en histologie standard. Parmi les 29
malades avec exérese incompleéte, 4 ont été perdus de vue.
10/25 ont eu une reprise chirurgicale dans les 2 mois et 15
ont été suivis. Le suivi médian a été de 47,8 mois pour les
malades réopérés et de 12,06 mois pour les malades suivis.
Aucun des malades réopérés n’a rechuté pendant la pério-
de de suivi alors que 15/15 malades non réopérés ont
rechuté dans des délais de 4 a 48 mois.

Rippey et Rippey [135] ont étudié une série de cas
monocentrique. 353 CBC chez 268 malades ont été ana-
lysés. Cinquante-huit avaient des exéréses incompletes
soit 16,4 p. 100. Le site tumoral et le type histologique
ont été étudiés par un test du Chi2 en analyse univariée
et par régression logistique pour l’analyse multivariée.
Les exéreéses incomplétes étaient plus fréquentes sur la
téte et le cou que sur le tronc (OR 0,3 IC 95 = 0,12-0,89).
En histologie, les formes infiltrantes étaient plus souvent
en exérese incomplete que les formes nodulaires et
superficielles (OR = 2,4 IC 95 p. 100 : 1,27-4,61 p =
0,007). Parmi les 69 CBC de type infiltrant, 21 avaient
une exérése incomplete contre seulement 37 des 284
autres CBC (p < 0,0005).

Kumar ¢t 4/ . [136] ont fait une étude rétrospective a
partir des données d’un centre d’histopahologie. Ils ont
étudié ainsi 859 CBC chez 754 malades. 41 avaient une
exérese incomplete. Ils ont étudié et analysé statistique-
ment les paramétres suivants : ige, sexe, site tumoral,
taille de la tumeur, type de fermeture, grade du chirur-
gien, histologie de la tumeur :

- I’age était de 68,6 ans pour le groupe exérése complete
versus 73,7 ans dans le groupe exérése incompléte (p =
0,013),
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- il n’y avait pas de différence significative pour le sexe
des malades ;

- les tumeurs siégeaient pour 85 p. 100 d’entre elles sur
la téte et le cou. Cependant, on note que parmi les lésions
en exérese incompléte, 95 p. 100 siégeaient sur la téte et
le cou (pas de statistiques) ;

- la taille : les 1ésions de plus de 2cm étaient dites de
grande taille. Le taux d’exérése incompléte était de 4 p.
100 parmi les lésions de petite taille vs 6 p. 100 pour les
lésions de grande taille (NS) ;

- le type de fermeture utilisé : les échantillons étaient
de trop petite taille pour faire une analyse statistique
mais les exéréses incompletes étaient plus fréquentes
apres greffe de peau totale (7,8 p. 100) qu’apreés suture
directe (3,9 p. 100) ;

- il n’y avait pas de différence significative selon le
grade du chirurgien ;

- le type histologique intervenait : il y avait une plus
grande incidence de CBC avec différenciations squa-
meuses ou de CBC baso-squameux dans le groupe avec
exéreése incomplete (respectivement p = 0,025 et p =
0,004).

Parmi les cas avec exérése incompléte, 14 avaient eu
une reprise chirurgicale et des résidus tumoraux avaient
été retrouvés dans 2 cas (14 p. 100).

Fleischer et a/ . [137] ont étudié les exéréses incom-
plétes dans une étude rétrospective multicentrique impli-
quant 4 centres de pathologie universitaires. Parmi 1 459
CBC opérés, 243 avaient des marges envahies par la
tumeur (16,6 p. 100). Ils ont étudié en analyse uni et
multivariée le sexe, I’adge, le site de la tumeur, la taille de
la tumeur et le niveau du chirurgien comme facteurs de
risque d’exérése incomplete.

Il n’y avait pas de différence de sexe ni d’4ge ni de taille
chez les malades avec exérese incomplete. Les exéreses
incompletes étaient plus fréquentes pour les CBC de la
téte et du cou versus le tronc (p = 0,03). Les exéreses
incomplétes étaient observées plus fréquemment chez
les ORL et les plasticiens que chez les dermatologues
(respectivement p = 0,02 et p = 0,008).

Nagore ¢z a/. [138] ont fait un réexamen des lames d’un
seul service universitaire sur 4 ans (273 CBC, 248
patients) pour analyser un éventuel lien entre I’exérese
incomplete et la localisation tumorale, le sexe du malade,
le type histologique. Ils ont analysé également 'inciden-
ce des rechutes chez les malades en exérese incompleéte
en fonction des marges atteintes. L’analyse sur les fac-
teurs de risque était purement descriptive sans analyse
statistique. L’analyse des rechutes montrait que la diffé-
rence entre le taux de rechute des malades avec marges
saines ou marges positives n’était pas statistiquement
significative si I'on prend l'ensemble de la population
(26 p. 100 si exérése incompléte versus 14 p. 100 si
marges saines p = 0,071). Cependant dans le groupe avec
marges latérales envahies, la différence devenait signifi-
cative (28 versus 14 p. 100 so0it p = 0,044). Il n’y avait pas
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de différence lorsque seules les marges profondes étaient
atteintes (24 versus 14 p. 100 p = 0,229).

Les données de ces études sont synthétisées dans le
tableau XXXIV.

o Fréquence des exéreses incompletes

Dans les recommandations du NHMRC, de la BAD et du
NCCN, cet aspect du probléme n’est pas abordé.

Dans les études prospectives analysées, elle est de 15 p.
100 [130] et de 4,5 p. 100 [128]. Elle n’est pas mentionnée
dans I’étude de Robinson et Fisher [129].

Dans les études rétrospectives, elle varie de 4,7 p. 100
dans la série de Kumar [136] a 16,6 p. 100 dans la série de
Fleischer [137]. Les valeurs sont proches de celles des études
prospectives. A noter que les chiffres les plus bas provien-
nent de la méme équipe. Les séries ne sont pas comparables
car provenant de recrutements différents.

o Fréquence des résidus tumoraux apres reprise chirurgicale
d’une exérese incomplete

Ce point n’est pas précisé dans les recommandations du
NHMRC et du NCCN. Dans les recommandations de la
BAD, les auteurs citent seulement les travaux de Sarma et al
. et de Bieley et al .

Dans les études prospectives analysées, ce point n’est pas
détaillé.

Dans les études rétrospectives retenues, elle est de 7 p.
100 pour Sarma [131], de 14 p. 100 pour Kumar lorsque la
reprise chirurgicale est faite selon une chirurgie clas-
sique a 100 p. 100 (2/2) apres chirurgie de Mohs [136], de
0/3 apres reprise immeédiate 3 9/58 (15,5 p. 100) apres
reprise différée pour Rippey [135]. Elle est de 55 p. 100
pour Bieley [133] qui utilise la technique de Mohs pour la
reprise apreés exérése incomplete. Ainsi, selon le traite-
ment complémentaire et la technique d’analyse utilisées,
les valeurs de résidus tumoraux sont tres variables. La
technique qui permet d’analyser la totalité des berges de
la tumeur (technique de Mohs) donne des chiffres nette-
ment plus élevés que la technique classique qui n’analy-
se qu'un faible pourcentage des berges. Lorsque la tech-
nique de Mohs est utilisée un résidu tumoral est
fréquemment retrouvé.

e Risque de récidive apres exéreése incomplete

Ce risque n’est pas défini dans le document du NCCN.
Dans les recommandations du NHMRGC, il est retenu de
I’analyse de la littérature un chiffre moyen de 30 p. 100.
Pour la BAD, les références citées leur permettent de
retenir des chiffres de récidive de 41 et 58 p. 100.

Dans les études prospectives, le risque de récidive
apres exéreése incomplete est analysé seulement par I'étude
de De Silva [130]. Il est apprécié a 37 p. 100 a 5 ans (taux
brut).

Dans les études rétrospectives, les taux de rechute
varient selon les méthodes d’analyse utilisées. Pour Liu
[132] les taux de survie sans rechute a 5 et 10 ans sont
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Tableau XXXIV. Synthése des études prospectives et rétrospectives concernant 'exérése incompléte.

Auteur, année

Méthode

Critére

Résultats

Kumar, 2002 [128]

Robinson, 2000 [129]

De Silva, 1985 [130]

Sarma, 1984 [131]

Liu, 1991 [132]

Bieley, 1992 [133]

Friedman, 1997 [134]

Rippey, 1997 [135]

Kumar, 2000 [136]

Fleischer, 2001 [137]

Nagore, 2003 [138]

Etude prospective multicentrique
1999-2000. Royaume-Uni
757 CBC — 34 El

Cohorte prospective monocentrique
1979 - 1999

962 malades porteurs de CBC de la
téte avec exérése incompléte confiés
a un centre de chirurgie
micrographique

Etude prospective
38 patients en exérése incompléte
Suivi 12 a 70 mois

Etude rétrospective monocentrique
43 CBC en exérése incompléte
repris chirurgicalement

Etude rétrospective monocentrique
187 patients avec El histologique
120 traités par radiothérapie
complémentaire/67 non traités,
suivis cliniquement et repris en cas
de récidive

Etude rétrospective

78 CBC en El

Analyse histologique selon la
technique de Mohs

Etude rétrospective monocentrique
19841994

339 patients. 29 El

10 patients en El : reprise chirurgicale
15 patients en El : suivi clinique

Etude rétrospective monocentrique
353 CBC — 58 El

Etude rétrospective monocentrique
859 CBC — 41 El

Etude rétrospective multicentrique
1459 CBC, 243 El

Etude rétrospective monocentrique

Taux d'El
Facteurs de risque d’exérése
incompléte

Facteurs influencant le délai
de la récidive des CBC
avec exérése incompléte

Taux d’El
Taux de récidive
Facteurs de récidive aprés El

Présence d’un résidu tumoral

Taux de survie sans récidives
a10 ans

Taux de contréle & 10 ans
avec les 2 stratégies
Facteurs de récidive

Présence d’un résidu tumoral

Taux d’El
Taux de récidive

Taux d’El
Facteurs de risque d’El

Taux d’El
Facteurs de risque d’El

Taux d’El
Facteurs de risque d’El

Taux de récidive

Taux d’El : 4,5 p. 100
Facteurs conditionnant I'El : sous-type

histologique, marges d’exérése, qualification

du chirurgien

Récidive

Méthode de recouvrement
Age

Sexe

Localisation

Sous-type histologique
Type de fermeture

Taux d’El : 15 p. 100
Taux de récidive : 37 p. 100
Aucun facteur identifié

3/43 (7 p- 100)

Groupe traité : TSSR = 91 p. 100
Groupe non traité : TSSR = 40 p. 100
(p = 0,0001)

Taux de contréle a 10 ans identiques
Facteurs de récidive étudiés :

- marge profonde vs marge latérale (NS)

- récidive (NS)

55 p. 100 des cas

Taux dEI : 8,6 p. 100 (29/339)
TR malades réopérés : o p. 100
TR malades suivis : 100 p. 100

Taux d’El : 16,4 p. 100
Facteurs de risque :

- localisation

- sous-type histologique

Taux d’El : 4,7 p. 100
Facteurs de risque :

- age

- type histologique

- localisation (NS)

- taille (NS)

- type de fermeture (NS)

Taux d’El : 16,6 p. 100
Facteurs de risque :

- localisation

- qualification du chirurgien

14 p. 100 si marges saines

273 CBC - 65 El 26 p. 100 si exérése incompléte (p = 0,071)
28 p. 100 si marges latérales envahies

(p = 0,044)

24 p. 100 si marges profondes envahies

(p=0,229)
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significativement différents selon que les malades sont
retraités ou non. Cependant, en cas de reprise thérapeu-
tique lors de la rechute, les taux de contréle de la maladie
sont les mémes dans les groupes traités précocement ou
secondairement. Il n’y a pas de différence significative
dans le risque de rechute selon que les marges envahies
sont latérales ou profondes.

Pour Nagore [138], il n’y a de différence significative
dans le risque de rechute que pour les patients ayant une
exérése incomplete latérale (p = 0,044). Les marges laté-
rales envahies seraient plus péjoratives que les marges
profondes. Pour Friedman enfin, tous les malades avec
exérése incomplete rechutent dans des délais brefs alors
que les malades réopérés ne rechutent pas avec un suivi
moyen de 47,8 mois.

Seule ’étude prospective de Robinson et Fisher [129]
étudie les facteurs associés aux délais de récidive chez
des malades avec exérése incomplete : le délai entre 1’exé-
rése incompléte et les signes de récidives sont significa-
tivement plus longs chez les hommes, les malades de
plus de G5 ans, chez les patients avec un CBC du nez ou
de la joue et chez ceux qui ont un type histologique agres-
sif ou fibrosant et enfin chez les malades dont la recons-
truction a fait appel a un lambeau.

En conclusion, I'analyse de la littérature montre que
I'exérése incompléte expose a un risque accru de récidive.
Le type de marge envahi ne parait pas clairement un fac-
teur de risque de rechute.

o Caractéristiques des CBC avec exéreése incomplete

L’analyse de ces caractéristiques rejoint 1’évaluation
des facteurs pronostiques du CBC puisque l’exérése
incomplete constitue un marqueur indirect des récidives.

Les conclusions sont a cet égard superposables a celle
retenues dans le chapitre « pronostic ».

Ces caractéristiques ne sont pas détaillées dans les 3
recommandations analysées.

L’age : il n’est pas associé significativement a une exé-
rése incomplete dans les études prospectives de Kumar
[128] et de De Silva [130]. Dans les études rétrospectives,
il n’est considéré comme significativement associé au
risque d’exérése incompléte que dans 1’étude de Kumar
[136] mais pas dans celle de Rippey [135].

Le sexe : il n’apparait significatif dans aucune des
études prospectives ou rétrospectives.

La localisation : les CBC de la téte et du cou ont un
risque supérieur d’exérése incompléte par rapport a ceux
du tronc dans les études prospectives de De Silva [130] et
de Kumar [128] et dans les études rétrospectives de
Rippey [135], Kumar [136] et Fleischer [137].

La taille de la tumeur : dans les études prospectives et
rétrospectives qui analysent ce parametre, il ne sort
jamais comme significatif.

Le type histologique : dans les études rétrospectives, le
type infiltrant a plus de risque d’exéreése incomplete que
le type superficiel ou nodulaire pour Rippey [135]. Pour
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Kumar [136], il y a une fréquence plus importante de
CBC baso-squameux ou de CBC a différentiation kérati-
nisante parmi les CBC 2 exérése incompléte. Dans I’étu-
de prospective de Kumar [128], les exéréses incompletes
sont plus fréquentes dans les formes sclérodermiformes
que dans les formes superficielles.

Parmi les autres facteurs : le niveau de qualification du
chirurgien [128] ou sa spécialité [137] sont associés au
risque d’exérése incompléte. Le mode de fermeture par
greffe est lié a un risque accru significatif d’exérese
incomplete dans I’étude prospective de Kumar [128]. Ce
risque était apparu comme une tendance seulement dans
I’étude rétrospective du méme auteur [136].

e Conduite préconisée dans les 3 recommandations

Pour le NHMRC les CBC dont I'exérese est incomplete
devront étre reconsidérés pour une reprise chirurgicale
afin d’obtenir des marges saines. La radiothérapie est
une alternative raisonnable pour les malades qui ne peu-
vent pas étre réopérés ou qui ne le veulent pas. Cette
recommandation se base sur les taux de récidive élevés
apres exérese chirurgicale incompléte et sur les difficul-
tés de traitement des CBC récidivants, ainsi que sur le
fait qu’il n’existe pas de facteur d’identification du risque
de récidive aprés une exérése incomplete ;

Pour le NCCN en cas d’exérése incompléte :

- les CBC de faible risque doivent étre traités par chi-
rurgie de Mohs ou par exérése avec controle peropératoire
des marges, ou par radiothérapie, ou enfin par nouvelle
exérese chirurgicale dans les topographies de faible
risque ;

- les CBC a haut risque doivent étre traités par chirur-
gie de Mohs ou par exérése avec contréle peropératoire
des marges ou par radiothérapie ;

- les CBC dont I'exérése est incomplete apres chirurgie
de Mohs doivent faire I'objet d’'une consultation multi-
disciplinaire.

Pour la BAD :

- les CBC dont I'exérése marginale latérale est incom-
plete, de type histologique non agressif, non récidivants
et dans une topographie non critique pourraient étre sur-
veillés attentivement ;

- les CBC dont I'exérese marginale profonde est incom-
plete, de type histologique agressif, récidivants, et dans
une topographie critique peuvent étre repris en chirurgie
avec ou sans contréle des marges ou par chirurgie de
Mohs.

Conclusion : apres exérese incomplete, la persistance
de résidus tumoraux décelables histologiquement est
variable dans la littérature analysée. Elle est élevée
lorsque 'analyse prend en compte la totalité des berges
(environ 55 p. 100 en technique de Mohs dans la meilleure
étude identifiée). La fréquence des récidives apres exérése
incompleéte est proche de 50 p. 100. La reprise immédia-
te n’a pas fait preuve de sa supériorité sur une stratégie
de surveillance avec traitement des récidives cliniques.

739



Prise en charge du carcinome basocellulaire de I'adulte

Ann Dermatol Venereol
2004;131:680-756

Recommandation

Apres exérese incomplete, il est recommandé une reprise thérapeutique immeédiate car le taux de récidives apres exérese
incomplete est d’environ 50 p. 100 et le pronostic des formes récidivantes moins bon que celui des formes primaires.
Cependant cette approche n’a pas fait la preuve de sa supériorité sur une surveillance avec traitement des récidives
éventuelles. Une stratégie de surveillance reste donc possible pour les formes de bon pronostic.

« Devant I'exérese incompléte d'un CBC de mauvais pronostic, les traitements complémentaires recommandés sont la
chirurgie avec analyse extemporanée des marges, la chirurgie d’exérése en 2 temps ou la CMM si la technique est
réalisable. La radiothérapie n’est recommandée qu’en 2e intention si la chirurgie n’est pas possible.

« Devant I'exérése incomplete d'un CBC de bon pronostic ou de pronostic intermédiaire, le traitement recommandé est
la chirurgie sans examen extemporané. La radiothérapie n’est recommandée qu’en 2e intention si la chirurgie n’est pas
possible. Pour les formes de bon pronostic une surveillance est acceptable.

En I'absence de données dans la littérature, il est impossible de recommander des marges d’exérese lors de la reprise chirurgicale.

Formes récidivées

La récidive tumorale est un facteur de risque de nouvelle
récidive (cf. chapitre ” Facteurs pronostiques du carcinome baso-
cellulaires “ paragraphe “Données de la littérature”).

La prise en charge thérapeutique des CBC récidivés a été
étudiée dans les recommandations du NHMRC [1], de la
BAD [2] et du NCCN [3].

Les études rétrospectives de Silverman [8-11] analysées
précédemment donnent les résultats de différentes modali-
tés thérapeutiques sur des CBC primaires ou récidivés
notamment la chirurgie, la radiothérapie et la technique de
curetage-électrocoagulation. Une étude traite spécifique-
ment des CBC récidivés : il s’agit de ’étude de Rowe [6] dont
les résultats sont présentés au tableau XXVII et qui étudie
I'exéreése chirurgicale, la cryochirurgie, le curetage-électro-
coagulation, la radiothérapie, la chirurgie micrographique.

Le NHMRC [1] recommande une prise en charge en
milieu spécialisé et une excision de la lésion et de toute la
zone préalablement traitée, y compris la cicatrice.

La BAD [2] propose une exérese chirurgicale avec ou sans
technique de Mohs en respectant des marges supérieures a
celles utilisées pour la tumeur primaire. Des marges de 5 a
10 millimetres sont suggérées.

Le NCCN [3] propose de prendre en charge les CBC réci-
divants comme des CBC a haut risque et d’utiliser :

« la chirurgie de Mohs ou,

« la chirurgie complete avec contréle histologique post-

opératoire des marges pour des lésions > 20 mm en topo-
graphie bas risque sans autre facteur de risque et en prenant
une marge de 10 mm et une fermeture directe ou,

- une radiothérapie chez des malades de plus de 55 ans
avec des tumeurs de moins de 15 mm dans une zone a
haut risque excluant les organes génitaux, les mains et
les pieds ou pour des tumeurs de moins de 20 mm dans
une zone a risque intermédiaire s’il n’y a pas d’autre fac-
teur de risque.

Dans la série de Silverman [8-11], le taux de récidive actua-
riel a 5 ans apres chirurgie est de 11,6 p. 100 pour les
tumeurs récidivantes (versus 4,8 p. 100 pour les formes pri-
maires p = 0,0034). Il est de 9,5 p. 100 pour la radiothérapie
(versus 7,4 p. 100 pour les formes primaires p = 0,552). Il est
de 18,1 p. 100 apres curetage-électrocoagulation (versus 13,2
p. 100 dans les formes primaires p = 0,002). Les résultats
des différents traitements ne sont pas comparés et ne peu-
vent pas I'étre dans cette étude dans la mesure ot il s’agit de
groupes non appariés pour de trés nombreuses variables.

Les données concernant les taux de récidive des tumeurs
récidivantes dans la revue systématique de Rowe [6] sont
synthétisées dans le tableau XXVII.

Conclusion : les tumeurs récidivées ont un risque accru de
nouvelle récidive. En accord avec les recommandations exis-
tantes, le groupe de travail considere que les CBC récidivés
doivent étre prise en charge comme des tumeurs de mauvais
pronostic.

Recommandation

suffisant ;
- en 2° intention : a la radiothérapie.

récidivés, sauf pour les formes superficielles.

Pour les formes récidivées il est recommandé de faire appel :

. en 1° intention : A la chirurgie avec examen extemporané ou a la chirurgie en 2 temps ou a la CMM si elle est
réalisable. Pour les CBC superficiels le recours a la chirurgie classique avec une marge de 4 mm est considéré comme

Il est recommandé de ne pas utiliser les techniques de curetage-électrocoagulation ou de cryochirurgie pour les CBC
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Place de la consultation pluridisciplinaire

e L'unité de concertation pluridisciplinaire

Le rapport de la commision d’orientation sur le cancer
(COC) publié en mars 2003 [139] précise dans son chapitre
7.1 la place de la concertation pluridisciplinaire.

La commission « recommande que des réunions de
concertation pluridisciplinaire, gage de cette bonne pratique
médicale, soient organisées dans tous les établissements qui
assurent la prise en charge de patients cancéreux et leur
compte rendu formalisé pour assurer la tracabilité des déci-
sions ».

Ann Dermatol Venereol
2004;131:680-756

Cette notion est reprise dans le plan cancer sous la forme
de la mesure n° 31 : « Faire bénéficier 100 p. 100 des nou-
veaux patients atteints de cancer d'une concertation pluridisci-
plinaire autour de leur dossier. Synthétiser le parcours théra-
peutique prévisionnel issu de cette concertation sous la forme
d’'un « programme personnalisé de soins » remis au patient. »

Cependant, du fait de son pronostic favorable dans la
majorité des cas, le groupe de travail considére que le CBC
ne doit pas faire systématiquement 'objet d’une consulta-
tion en UCP et que cette derniére peut étre réservée aux
formes particuliérement problématiques nécessitant I'avis
de chirurgiens spécialisés et de radiothérapeutes.

Recommandation

faire 'objet d'une discussion en UCP.

La grande majorité des CBC ne justifie pas de décision thérapeutique en unité de concertation pluridisciplinaire (UCP)
en raison de leur bon pronostic global et de la possibilité d’'un traitement chirurgical simple.

Cependant, il est recommandé que les formes les plus difficiles a prendre en charge (par exemple les formes
ayant plusieurs facteurs de risque, nécessitant une chirurgie complexe ou avec envahissement locorégional) puissent

Arbres décisionnels

(cf. fig. 7 a 11)
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Thagmoshic
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[ape et
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Détermination du l_,.-' -
P Proifdetic |

"'l\\ il

5,

N
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Exdrise §emnblde posable

b—pe marge 3 & 4 mem
Confirmation himologhyes

Fig. 7. Prise en charge diagnostique des CBC.
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Fig. 9. Prise en charge thérapeutique des CBC de mauvais pronostic.
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Suivi des patients ayant un carcinome basocellulaire

Recommandations du NHMRC [1]

Le NHMRC souligne I'absence d’études montrant un
bénéfice a surveiller médicalement de facon réguliere les
malades ayant été traités pour un CBC cutané par rapport a
I'autosurveillance effectuée par les malades eux-mémes.

Ils rappellent I'incidence élevée de survenue d’un carcino-
me cutané chez les malades ayant un antécédent de cette
nature. Le rythme de surveillance est trés variable en fonc-
tion des facteurs de risque comme par exemple pour les
greftés.

Une surveillance a la recherche d'une récidive est a consi-
dérer sile CBC traité était a haut risque de récidive, si comp-
te tenu de la topographie la récidive peut entrainer des diffi-
cultés thérapeutiques, s’il y a un doute sur le caractére
complet du traitement et si la modalité thérapeutique est a
risque de récidive élevé.

IIs concluent qu’il n’y a pas d’études permettant de recom-
mander la nature et la fréquence de la surveillance des can-
cers cutanés non mélaniques traités.

Recommandations du NCCN [3]

Le NCCN rappelle que 30 a 50 p. 100 des malades qui ont
eu un cancer cutané non mélanique développent un autre
cancer du méme type dans les 5 ans qui suivent, et que le
risque de mélanome est aussi augmenté. Une surveillance a
long terme continue est essentielle de méme que I'éducation
du malade pour un auto examen cutané régulier.

Recommandations de la BAD [2]

La BAD rappelle qu'un suivi hospitalier de tout malade
ayant eu un CBC n’est ni nécessaire ni recommandé.
Cependant il existe des arguments pour surveiller certains
malades sélectionnés, sans qu’il soit possible de déterminer
ni la fréquence ni la durée de suivi. Cette surveillance a pour
but de dépister de fagon précoce une récidive ou une lésion
nouvelle associée, et d’éduquer les malades notamment
pour les mesures de protection solaire.

Cette éducation du malade et la collaboration avec les
médecins généralistes autorise la grande majorité des
malades traités de fagon adéquate a étre pris en charge par
ces derniers.

Rowe dans sa revue des études publiées entre 1947 et
1987 [5] a montré, pour un suivi de 10 ans, que toute théra-
peutique confondue, les récidives des CBC primaires surve-
naient dans moins d’un tiers des cas un an apres le traite-
ment, dans 50 p. 100 dans les 2 ans, dans 66 p. 100 des cas
dans les 3 ans, dans 74 p. 100 dans les 4 ans et dans 82 p.
100 dans les 5 ans. Les pourcentages de récidives étaient net-
tement plus importants a 10 ans qu'a 5 ans pour tous les
types de traitement sauf pour la chirurgie de Mohs.

Silverman dans son étude rétrospective [8-11] retrouve un
taux de récidive actuariel a 10 ans supérieur au taux observé
a 5 ans pour les 3 modalités thérapeutiques étudiées : cure-
tage électrocoagulation, chirurgie, radiothérapie avec des

Ann Dermatol Venereol
2004;131:680-756

chiffres respectifs de 13,2 p. 100 vs 18,2 p. 100, 4,8 p. 100 vs
7 P. 100, 7,4 P. 100 VS 10,4 P. I00.

Marcil et Stern ont étudié le risque de cancers cutanés non
mélaniques chez les malades ayant un antécédent de ce type
[140]. Il s’agit d'une revue de la littérature avec méta-analyse
menée a partir de 4 bases de données informatisées sur les
cancers cutanés survenant chez des malades non a risque de
carcinomes multiples, pendant une période allant de 1966 a
1999.

Les auteurs ont identifié 7 études qui précisaient le risque
de développer un nouveau CBC apres un antécédent du
méme type et 4 qui précisaient le risque de développer un
carcinome épidermoide.

En ce qui concerne le risque de CBC le taux de risque
cumulé a 3 ans variait de 33 p. 100 a 70 p. 100 (risque
moyen 44 p. 100). Les taux les plus élevés provenaient
de 2 études qui incluaient une grande proportion de
malades ayant au moins 2 CBC (40 p. 100 dans une
étude) ou 3 CBC (62,6 p. 100 dans une autre étude). Les
facteurs de risque de développer un nouveau CBC
étaient diversement appréciés. Une étude [141] retrou-
vait un risque important pour les sujets dgés, le sexe
masculin, et la présence de signes d’héliodermie ou un
antécédent de cancer cutané non mélanique dans les s
ans précédents. Une autre étude [142] retrouvait une
relation avec le nombre de CBC antérieurs : 5 p. 100 de
risque a 10 ans pour un CBC, 21p. 100 pour deux CBC,
39 p. 100 pour 3 a7 CBC, et 100 p. 100 pour 8 CBC ou
plus. Le risque cumulé a 3 ans et le taux d’incidence
pour 100 000 personnes-années sont résumés dans le
tableau XXXV.

Le rapport risque cumulé a 3 ans d'un nouveau CBC sur
risque de survenue d’un premier CBC dans une population
comparable était de 15 a 38.

En ce qui concerne le risque de carcinome épidermoide le
risque cumulé a 3 ans variait de 1 p. 100 3 19 p. 100 avec une
moyenne de 6 p. 100, et une médiane de 2 p. 100 seule-
ment. Une seule étude [144] estimait ce risque supérieur a 5
p. 100 a 3 ans (tableau XXXVI).

Le rapport risque cumulé a 3 ans d’un carcinome épider-
moide apres CBC sur risque de survenue d'un premier car-
cinome épidermoide dans une population comparable
n’était pas précisé par les auteurs.

Milan ez 4/ . [151] ont mené une étude de cohorte sur 71
924 malades avec un CBC prouvé histologiquement, a par-
tir du registre finlandais des cancers entre 1953 et 1995. Le
but était de déterminer le taux de cancers primitifs suivant
le diagnostic de CBC. Le suivi des malades était débuté le
premier jour du mois suivant le diagnostic et s’était arrété au
moment du déces du malade, de son départ de Finlande ou
de la date de cloture de I’étude. Le ratio d’incidence standar-
disé : RIS (IC 95 p. 100) était calculé sur le taux de base
national (RIS = nombre de cas observés/nombre de cas
attendus). 11 042 cancers primaires étaient survenus parmi
625 0oo cas-années de suivi. Le risque de cancers cutanés
non mélaniques était RIS = 3,79 (IC 95 p. 100 : 3,59-4) et
celui de mélanome cutané de RIS = 2,34 (IC 95 p. 100 : 2,08-
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2,61). Les autres localisations de cancers primaires aux RIS
les plus élevés étaient les glandes salivaires (RIS = 3,30), les
levres (RIS = 2,19), I'intestin (RIS =1,85), le nez (RIS =1,78)
et le pharynx (RIS = 1,71). Les malades de moins de 40 ans
au moment du diagnostic de CBC avaient un risque relatif
de cancers supérieur aux malades de plus de 40 ans (RIS
1,29 IC 95 p. 100 :1,10-1,51). Pour les cancers cutanés non
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mélaniques le rapport RIS < 40 ans/RIS > 40 ans était de
3,31 (IC 95 p. 100 : 2,01-5,13). Pour les mélanomes le rapport
était de 1,41 (IC 95 p. 100 : 0,72-2,50)

Cette étude confirme I'augmentation significative de
cancers cutanés non mélaniques et mélaniques apres
CBC mais ne différentie pas les CBC et les carcinomes
épidermoides.

Tableau XXXV. Synthése des études concernant le risque cumulé a 3 ans et le taux d’incidence pour le carcinome basocellulaire.

Auteurs Type de I'étude Nombre Suivi moyen Risque Taux d'incidence Récidives

de malades (années) asans pour 100 000 exclues
p. 100 personnes / années

Karagas et al., 1992 Cohorte prospective 1735 4,1 33 11 000 exclues

[143]

Schreiber et al., 1990 Rétrospective 4 670 2,8 47 15 667 exclues

[144] record linkage

Robinson, 1987 Cohorte prospective 978 5,0 34 11333 exclues

[145]

Marghoob et al., 1993 Cohorte rétrospective 260 6,8 33 11 000 exclues

146]

Tangrea et al., 1992 Cohorte prospective 981 2,8 70 23333 exclues

[141]

Epstein, 1973 Cohorte prospective 139 1,0 60 20 000 exclues

42]

Reizner et al., 1993 Rétrospective 242 NS 34 11333 exclues

[147]

record linkage

Tableau XXXVI. Synthése des études concernant le risque cumulé a

3 ans et le taux d’incidence pour le carcinome épidermoide.

Auteurs Type de I'étude Nombre Suivi moyen Risque Taux d’incidence
de malades (années) a3ans pour 100 000
p. 100 personnes / années
Schreiber et al., 1990 Rétrospective 4 670 2,8 19 6333
[144] record linkage
Frisch et al., 1996 Rétrospective 37 674 5,1 1 333
[148] record linkage
Levi et al.,1998 Rétrospective 1 878 8,4 2 667
[149] record linkage
Lindelof et al., 1991 Rétrospective 1973 6,5 1 333

[150]

record linkage
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Conclusions : le risque de récidives des CBC survient
essentiellement au cours des 5 premieres années de
suivi, mais reste présent pendant au moins 10 ans.

Le risque de survenue d’'un nouveau CBC est élevé :
prés de 50 p. 100 2 3 ans.

Ce risque est d’autant plus élevé que le nombre de CBC
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dans les antécédents est important.

Le risque de carcinome épidermoide aprées CBC est
élevé de fagon moins nette que le risque de CBC (entre 1
et 20p. 100).

Le risque de mélanome parait lui aussi augmenté (inci-
dence multipliée par 2).

Recommandation

multipliée par 2) (grade C).

étre renforcée en cas de facteurs de risque de récidive.

Une surveillance clinique est recommandée du fait du risque de récidive des CBC et de 'augmentation du risque de
nouveau CBC (33 a 70 p. 100 a 3 ans), de carcinome épidermoide (I & 20 p. 100 a 3 ans) et de mélanome (incidence

Une consultation au minimum une fois par an pendant au moins 5 ans et au mieux a vie est préconisée. Elle pourra

L’examen doit porter sur tout le tégument afin de diagnostiquer et traiter au plus tot des lésions de petite taille.

Propositions d’actions futures

- Utilisation du taux de récidive a 5 ans par analyse de sur-
vie comme critére de jugement.

« BEtude comparative de la chirurgie de Mohs et des

alternatives thérapeutiques (chirurgie avec examen
extemporané et chirurgie en deux) dans le traitement des
CBC de mauvais pronostic en terme d’efficacité et de

cofit.
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Annexe I.

Description des différentes formes cliniques de carcinomes basocellulaires décrites dans les documents pris en compte
pour la réalisation de la classification clinique des CBC.

NHMRC, 2002 [1]

BAD, 1999 [2]

NCCN, 2003 [3]

Degos, 1981 [28]

Superficiel
« Nodulaire
« Morphéiforme

« Nodulaire

« Kystique

« Ulcéré (ulcus rodens)

« Superficiel

« Morphéiforme

« Variants pigmentés
et kératosiques

« Nodulaire

« Superficiel

« Micronodulaire

« Infiltrant

« Sclérosant

« Morphéiforme
(desmoplastique)

« Plan cicatriciel (EOA perlé)

« Ulcéré (ulcus rodens)

« Saillants (bourgeonnants et
végétants ou nodulaire globuleux)

- Superficiel (ou érythémateux)

« Sclérodermiforme

« Pigmenté

Saurat, 1986 [27]

Miller et Maloney, 1998 [30]

EMC, 1999 [29]

Rook, 1992 [25]

Fitzpatrick, 1999 [26]

« A bordure perlée « Nodulaire « Ulcus rodens « Perlé « Perlé

« Nodulaire « Micronodulaire « Nodulaire « Superficiel « Superficiel

« Superficiel « Superficiel - Végétant « Ulcus rodens érythémateux

« Ulcéré « Agressif (morphéiforme « Plan cicatriciel « Morphéiforme - Pigmenté

« Sclérodermiforme et infiltrant) « Pagétoide « Tumeur de Pinkus « Ulcus rodens

« Pigmenté « Tumeur de Pinkus « Sclérodermiforme « Tumeur de Pinkus
« Pigmenté
« Tumeur de Pinkus

Annexe Il.

Descriptions des différents sous-types histologiques de CBC rapportés dans les ouvrages de référence de dermatopathologie
utilisés pour la réalisation de la classification anatomopathologique des carcinomes basocellulaires.

Weedon, 2002 [33]

Elder, 1997 [34]

McKee, 1989 [35]

Lowe, 1998 [36]

Superficiel multifocal

Solide (nodulaire)

Infiltrant

Sclérosant

Micronodulaire
Fibro-épithélial

Avec différenciation folliculaire
Avec différenciation sudorale
Avec différenciation sébacée
Avec différenciation neuroendocrine
Avec différenciation myoépithéliale
Métatypique
Baso-épidermoide
Kératinisant

Pigmenté

Adamantinoide

Adénoide

A cellules claires

A cellules granuleuses
Infundibulo-kystique

Kystique

Pléomorphe
A cellules mucosécrétantes
Schwannien

Superficiel multifocal

Nodulaire (solide, adénoide kystique)
Infiltrant / Non sclérosant

Infiltrant sclérosant (sclérodermiforme)
Micronodulaire

Fibro-épithélial

Avec différenciation folliculaire

Avec différenciation eccrine

Métatypique

Kératinisant
Pigmenté

Neaevomatose baso-cellulaire

Nodulo-kystique
Sclérodermiforme
Fibro-épithélial de Pinkus
Avec différenciation eccrine
Avec différenciation sébacée
Métatypique

Kératinisant
Pigmenté

Adénoide

Nevomatose baso-cellulaire

Superficiel
Nodulaire
Agressif (infiltrant et sclérodermiforme)

Micronodulaire

Fibro-épithélial de Pinkus

Avec différenciation folliculaire

Avec différenciation apocrine

Avec différenciation sébacée

Avec différenciation neuroendocrine

Métatypique

Kératinisant

Pigmenté
Adamantinoide
Adénoide

A cellules claires

A cellules granuleuses
Infundibulo-kystique

Matriciel
Pléomorphe
A cellules mucosécrétantes
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Annexe lll.

Evaluation économique de la chirurgie
micrographique de Mohs

PROBLEMATIQUE

La chirurgie micrographique est réputée plus cotiteuse
que les autres techniques chirurgicales dans la mesure
ou elle est consommatrice de temps et mobilise simulta-
nément diverses ressources matérielles et humaines,
d’autant que, en France, le chirurgien et 'anatomopatho-
logiste sont deux opérateurs distincts pour des raisons
organisationnelles et médico-légales. Toutefois, compte
tenu du faible taux de récidives de la technique par rap-
port a ses alternatives, il convient de comparer les tech-
niques au-dela du simple cotit lié a I'intervention, c'est-a-
dire en incluant les cotts liés au suivi de I'intervention et
des éventuelles récidives.

La chirurgie micrographique peut également étre éva-
luée en mettant en regard son cotit (ou éventuel surcoiit)
et une amélioration de la satisfaction ou de la qualité de
vie des patients, un meilleur résultat fonctionnel ou une
récidive évitée (cf. partie clinique).

OBJECTIFS ET CARACTERISTIQUES METHODOLOGIQUES DES
ETUDES SELECTIONNEES

3 études économiques récentes ont évalué le cotit de la
chirurgie micrographique [44, 152, 153]. Elles concernent
les Etats-Unis pour ’étude de Cook et al . [152] et de
Bentkover et al . [44], et la France pour l’étude de
Sznadjer [153]. Les indications de la chirurgie de Mohs
étaient limitées a des CBC a haut risque dans les études
de Bentkover et Sznajder. La technique était appliquée a
tous les types de CBC dans I’étude de Cook et Zitelli.

COOK ET ZITELLI (1998) [152]

L’objectif est de calculer le cotit de la chirurgie micro-
graphique sur un échantillon réel de tumeurs de la peau
et de le comparer avec le cott fictif qu’aurait représenté
leur prise en charge avec des procédures chirurgicales
classiques.

L’évaluation repose sur l’étude prospective de 311

patients consécutifs diagnostiqués pour une tumeur. Un
total de 400 tumeurs est analysé, dont 76,5 p. 100 est un
CBC. Ces patients sont pris en charge selon la technique
de la chirurgie micrographique. L’équipe ne dispose pas
de groupe comparateur ; ils vont donc valoriser la prise
en charge fictive de chaque cas (technique des projets
thérapeutiques) en chirurgie classique avec contréle des
berges (extemporané ou non) et en radiothérapie. Le
point de vue adopté est celui du financeur. La valorisa-
tion des actes observés est réalisée au moyen de tarifs de
facturation et le cott de la récidive a cinq ans est calculé
a partir de données de la littérature.

BENTKOVER ET AL. (2002)[44]

L’objectif de Bentkover et al . est de montrer que les cri-
teres d’éligibilité pour la chirurgie micrographique défi-
nis par I’équipe sont bons et qu’ils permettent de faire
des économies en limitant les cas opérés sous cette tech-
nique aux seuls indiqués.

L’évaluation repose sur ’étude rétrospective de 557 cas
de CBC, dont 21 ont bénéficié d’une chirurgie microgra-
phique. La technique comparative est la chirurgie clas-
sique avec contrdle des berges (examen extemporané,
coupe sous congélation). Le point de vue adopté est celui
du financeur. La valorisation de la prise en charge est réa-
lisée au moyen de tarifs de facturation.

SZNADJER ET AL. (SOUS PRESSE) [153]

L’objectif de Sznadjer et al . est de calculer le cotit de la
chirurgie micrographique dans le contexte hospitalo-uni-
versitaire francais.

L’étude est rétrospective et porte sur 97 patients consé-
cutifs traités par chirurgie micrographique . Il n’y a pas
de comparateur. Le point de vue adopté est celui de I’h6-
pital. La valorisation est réalisée au cotit complet réel
selon plusieurs techniques de recueil : I’estimation des
temps requis a chaque étape d’une chirurgie microgra-
phique et de sa fermeture repose sur des interviews stan-
dardisées des intervenants ; enquéte de chronométrage
pour le service d’anamopathologie ; comptabilité analy-
tique pour les éléments logistiques.

L’échantillon comporte 306 cas de carcinomes basocellulaires, 64 carcinomes épidermoides, 21 mélanomes malins et g autres.

Les indications pour une chirurgie micrographique dans le cas d’un carcinome basocellulaire de |a téte et du cou sont les suivantes : marges
visuelles indistinctes (loupe 2.5), marges visuelles a 3 mm de la paupiére, récidive, CBC avec confirmation histologique, multifocal, infiltrant
ou sclérodermiforme, tumeur du pavillon et du canal auditif, tumeur de plus de 2 cm de diamétre, tumeur nécessitant une reconstruction majeure.

Les indications principales de la CMM pour le carcinome basocellulaire sont ici les CBC a risque élevé de récidive (diamétre supérieur & 2 cm, forme
histologiquement sclérodermiforme ou micronodulaire, forme infiltrante en profondeur, CBC récidivé et/ou localisation a risque), lorsque la localisation
tumorale met en jeu le pronostic fonctionnel et ol il est important de réduire au minimum I'exerése de peau péritumorale.
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INTERET ET VALIDITE DES ETUDES

Intérét et validité interne

L’intérét de ’étude de Cook et al . [152] est de couvrir 'en-
semble de la prise en charge, de I'étape diagnostique jus-
qu’au suivi et a la récidive (par modélisation, sur données de
la littérature). Une limite importante de I'étude porte sur la
définition des taux de récidive qui n’est pas documentée, et
qui ne fait I'objet d’aucune analyse de sensibilité. Enfin, elle
compare le cotlit de cas réels avec le cotit de ces mémes cas
en projets thérapeutiques (intention to treat).

L’intérét principal de I’étude de Bentkover et al . [44] est de
calculer le cotit de la chirurgie micrographique uniquement
a partir des cas relevant réellement de son indication (19 cas
sur 21 opérés). Autre point intéressant, les résultats sont pré-
sentés selon deux modes de calcul afin de tenir compte des
variations de codage. Par contre, les cotits de reconstruction
sont supposés constants et donc non inclus, et la valorisa-
tion n’integre pas le suivi et le cofit des récidives. Enfin, le
code choisi pour valoriser 'acte opératoire (biopsie) conduit
vraisemblablement a une sous-estimation par rapport aux
codes choisis par Cook et al . (excisions des tumeurs
malignes avec marges) [152].

L’intérét de 'étude de Sznadjer et al . (sous presse) [153] est
d’offrir une valorisation des charges directes et indirectes
liées aux phases diagnostique et thérapeutique de la chirur-
gie micrographique dans le contexte francais. De plus, l'esti-
mation est réalisée en cofits réels et non basée sur les tarifs
de remboursement. Elle n’inclut cependant pas d’estimation
des cofits de suivi apres l'intervention et des cotts liés aux
récidives éventuelles.

Validité externe

Les résultats en valeur des études américaines ne sont pas
transposables au contexte francais puisqu’ils reposent sur
des tarifs de facturation différents des tarifs de la nomencla-
ture francaise. Les procédures ne sont pas non plus transpo-
sables compte tenu de différences dans 1’éventail des
patients (domaine plus large que les seuls CBC, qui sont
impossibles a isoler, critéres d’indication pour une chirurgie
micrographique), de différences de pratiques (nombre
moyen d’étapes pour la CMM, technique de fermeture) et
d’organisation des soins. Les principales différences organi-
sationnelles repérées sont le fait que les interventions amé-
ricaines sont faites hors structure hospitaliere et que le chi-
rurgien et I'anatomopathologiste en France sont deux
opérateurs distincts.

L’étude de Sznadjer et al . [153] décrit la pratique actuelle
de la chirurgie micrographique dans un hoépital du secteur
public hospitalo-universitaire (CHU AP-HP). 11 est difficile
d’évaluer dans quelle mesure les résultats seront applicables
a d’autres structures si la technique se diffuse.

RESULTATS

Le calcul de Bentkover et al . [44] porte uniquement sur la
phase chirurgie/anamopathologie. Apres avoir calculé le
colit de la chirurgie micrographique sur 19 cas (o récidive)
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dont I'indication justifie cette intervention selon les criteres
d’éligibilité définis par 1'équipe, ils transposent ce cofit sur
les 538 autres cas (10 récidives observées) qui ne correspon-
dent pas a ces criteres. Ils observent, sur ce segment de la
prise en charge, que la chirurgie micrographique est alors
plus coliteuse que 'exéreése chirurgicale avec contréle des
marges extemporané, sans technique micrographique (de
1,3 a 3 fois plus chere selon la méthode de codage).

L’évaluation de Cook et Zitelli [152] est plus compleéte, car
elle porte sur I’ensemble de la prise en charge. Ils font I'hy-
pothese d’un taux de récidive de 10,1 p. 100 avec la chirurgie
classique et de 1 p. 100 avec la chirurgie micrographique).
Dans cette configuration, le cott de la chirurgie microgra-
phique est : d’'une part, du méme ordre que celui de la chi-
rurgie classique sans examen extemporané ; d’autre part,
inférieur a celui d’une chirurgie classique avec contréle des
berges en examen extemporané. Les résultats ne varient pas
en fonction de la localisation de la tumeur (dont 76,5 p. 100
de CBC). L'équipe présente également un cofit de la radio-
thérapie, sans donner aucune explication sur les méthodes
de calcul. Cette stratégie est présentée comme la plus coii-
teuse.

L’étude de Sznadjer et al . [153] estime les charges hospita-
lieres totales d'une intervention de chirurgie microgra-
phique a 1 014,60 ff (les seules charges directes représentent
76 p. 100 de ce total). Le cofit total s’éléve a 1 084,30 ff en
incluant I’étape diagnostique. La valorisation des ressources
médicales est réalisée sur la base d'un salaire de praticien
hospitalier plein-temps. En refaisant les calculs a partir du
statut réel des médecins impliqués dans I’étude (vacataires
en dermatologie et assistant hospitalo-universitaire en ana-
mopathologie), les auteurs arrivent & un cofit total de 760 ff
par intervention. Enfin, ils observent qu'une journée sup-
plémentaire en hospitalisation de jour a été nécessaire pour
7 p. 100 des patients.

CONCLUSION

Les différentes caractéristiques méthodologiques des trois
études ne permettent pas de les comparer (cotit en tarif de
facturation versus cotts réels, différence de caractérisation
clinique des cas traités, différence de pratique et d’organisa-
tion des soins). Cependant, les deux études américaines per-
mettent de préciser la problématique économique, bien que
leurs résultats ne soient pas transposables au contexte francais.

L’étude de Bentkover et al . [44] affiche un cofit de la seule
prise en charge chirurgicale et anapathologique supérieur
pour la chirurgie micrographique que pour la chirurgie clas-
sique. Ils concluent alors que cette forme de chirurgie n’est
pas économiquement pertinente dans le cas des carcinomes
a faible risque de récidive (ils observent 2,1 p. 100 de récidi-
ve a 5 ans).

L’étude de Cook et al . [152] suppose au contraire des taux
de récidive élevés pour la chirurgie classique (10,Ip. 100).
Sous cette hypothese, la prise en charge totale du patient
(intervention initiale et récidive) devient moins chere avec la
chirurgie micrographique.

749



Prise en charge du carcinome basocellulaire de 1'adulte

Tout se passe comme s’il existait un taux seuil de récidive
au-dela duquel la chirurgie micrographique devient écono-
miquement pertinente, les cotits des récidives évitées com-
pensant les surcotits liés a la phase chirurgicale. Cela reste a
étre démontrer, mais cette hypothése pose avec acuité la
question des indications en termes de risque de récidive
dans la problématique économique.

Au regard de ces conclusions, 'étude francaise [153]
demeure informative quant au cott de la chirurgie micro-
graphique mais est insuffisante en I'état pour conclure sur
la portée économique de cette technique. En effet, elle ne
permet pas, pour le moment, de comparer ce coiit a celui
d’autres techniques et elle ne valorise pas les cotits liés au
suivi et aux éventuelles récidives. Il faut préciser que 1’équi-
pe prévoit de calculer le cotit de la technique de référence
(exérese chirurgicale) par la méme méthode. Elle ne prévoit
cependant pas d’intégrer le colit de la récidive, puisque celle-
ci sera utilisée comme indicateur de résultat dans le calcul
d’un différentiel cott-efficacité entre les deux techniques.

Les éléments disponibles dans la littérature ne permettent
donc pas d’apprécier l'intérét économique de la chirurgie
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micrographique en France. Le PMSI (www.le-pmsi.fr) ne
semble pas non plus pouvoir discriminer entre le cotit de la
chirurgie classique et le cotit de la chirurgie micrographique
dans la mesure ou ces deux interventions releve du méme
GHM 709 lorsqu’elles sont réalisées en ambulatoire, ce qui
est le cas le plus courant.

D’autres alternatives peuvent étre envisagées pour
répondre a cette question, sans présager pour le moment de
leur faisabilité.

La premiére méthode serait une étude, prospective, com-
parant la technique a une ou plusieurs de ses alternatives et
mettant en balance les cofits (cotts liés a I'intervention, au
suivi, aux récidives, etc.) et l'efficacité (taux de récidive ,
bénéfice fonctionnel, résultat esthétique, qualité de vie des
patients, etc.).

La seconde méthode serait de mobiliser la comptabilité
analytique d’un établissement afin de valoriser individuelle-
ment les différents actes qui structurent la prise en charge
du carcinome basocellulaire et de les intégrer dans un arbre
de décision couvrant 'ensemble des cas possibles.

Annexe IV.

Items indispensables a un compte-rendu anatomopathologique de carcinome basocellulaire, selon les recommandations

du Royal College of Pathologists, 2003 [127].

1- Classification :
Superficiel
Nodulaire
Infiltrant/Sclérodermiforme
Micro-nodulaire
Autre :

2- Type de différenciation :
Atypies sévéres ou composante malpighienne carcinomateuse

3- Neurotropisme :
Présent
Absent

4- Exérese :
Distance de la limite périphérique la plus proche
Non envahie a ... mm
Envahie
Distance de la limite profonde
Non envahie & ... mm
Envahie
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Annexe V.

Classification TNM extraite de la recommandation du NCCN, 2003 (3).

Sraging for Non-Melanoma Skin Cancer

Primary Tumor (T)

™ Primary tumor cannot be assessed

TO No evidence of primory tumor

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor 2 cm or less in greatest dimension

T2 Tumor more than 2 cm but not than 5 cm in greatest dimension

T3 Tumor more than 5 cm in greatest dimension

T4 Tumor invades deep extradermal structures (ie., cartilage, skeletal musele, or
hone)

Note : In the case of multiple simultaneous tumors, the tumor with the highest T category

will be classified and the number of separate tumors will be indicated in parentheses, eg.
T2 (3).

Regional Lymph Nodes (N)

NX Regional lymph nodes cannot be assessed
NO Neo regional lymph node metastasis

N1 Regional lymph node metastasis

Distant Metastasis (M)
MX Distant metastasis cannot be assessed
MO Ne distant metastasis

M1 Distant melasiasis

Stage Grouping

Stage 0 Tis NO MO

Stage 1 Tl NO MO

Stage 11 T2 NO MO
T3 NO MO

Stage 111 T4 NO MO
Any T NI MO

Stage IV Any T AnyM M1
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Annexe VI.

Recommandations de la BAD, 1999 (2)

A. Primary (previously untreated) basal cell carcinoma : influence of tumour type, size (large = 2 cm) and site on the selection of available
forms of treatment [2].

Basal cell carcinoma Topical therapy Curettage Radiation Cryosurgery Excision Mohs
« histology including and therapy micrographic
. size photodynamic cautery surgery
- site therapy

Superficial, small and low-risk site * o ? sk > X
Nodular, small and low-risk site - ke bl ke dedede X
Morphoeic, small and low-risk site - * * % ok >
Superficial, large and low-risk site * ke % >
Nodular, large and low-risk site X o o ok sk >
Morphoeic, large and low-risk site X * * fedede e
Superficial, small and high-risk site X 3 e ok *d i
Nodular, small and high-risk site X % e ke % x
Morphoeic, small and high-risk site X E 3 *eke dedede
Superficial, large and high-risk site X * * sk *
Nodular, large and high-risk site X X i * * *
Morphoeic, large and high-risk site X X * X i Hdede

*%% : Probable treatment of choice ; ** : generally good choice ; * : generally fair choice ; ? : reasonable, but not often needed ; - : generally poor choice ;
x : probably should not be used.

B. Recurrent BCC : influence of tumour type (large => 2 cm) and site on the selection of available forms of treatment [2].

Basal cell carcinoma Topical therapy Curettage Radiation Cryosurgery Excision Mohs

« histology including and therapy micrographic
- size photodynamic cautery surgery

- site therapy

Superficial, small and low-risk site
Nodular, small and low-risk site

sk wk

Morphoeic, small and low-risk site
Superficial, large and low-risk site
Nodular, large and low-risk site
Morphoeic, large and low-risk site
Superficial, small and high-risk site
Nodular, small and high-risk site
Morphoeic, small and high-risk site
Supetficial, large and high-risk site
Nodular, large and high-risk site
Morphoeic, large and high-risk site

X X X X X X X X X X xX X
-
.
.

X X X X
'

%% Probable treatment of choice ; ** : generally good choice ; * : generally fair choice ; ? : reasonable, but not often needed ; - : generally poor choice ;
x : probably should not be used.
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