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INTRODUCTION

Les carcinomes sont des tumeurs malignes d’orgnbéliale. Les carcinomes cutanés
sont principalement d'origine kératinocytaire (Kéracytes épidermiques ou
folliculaires) ou d'origine glandulaire annexiell®armi les carcinomes d'origine
kératinocytaire on individualise le carcinome badlotaire et le carcinome
épidermoide (cutane€) (CEC) Carcinome basocellulaire et CEC sont, de tras les
cancers humains les plus fréquents. Paradoxalerignme sont habituellement pas
recensés dans les registres des cancers, et litnadenettre que leur importance en
termes de santé publiqgue et leur impact économguele systéme de soins sont
largement sous-estimes.

Les fréquences relatives du carcinome basocekulair du CEC sont diversement
appréciables selon que I'on associe, ou non, au @&désions dont I'oncogénese est
identique :kératose actinique (KA) etmaladie de Bowen (MB)(cf infra). Le CEC, si
on inclut les KA, est le plus frequent des cantermrmains. En excluant les KA il reste le
second carcinome en fréquence mais responsable de lamajorité des décés
imputables aux cancers cutanés hors mélanom@on melanoma skin cancers
NMSC). Bien que la majorité des CEC n’engage pgsdeostic vital, ce carcinome est
doté d'un potentiel métastatique, particulierementcas de prise en charge initiale
inadaptée.

La SFD a été a l'initiative de guides de pratiqerpla prise en charge du carcinome
basocellulaire (2004) et du mélanome (2005). Lesgmetravail s’inscrit logiquement
dans la poursuite de cette démarche visant a tesgsraticiens prenant en charge des
patients porteurs d’'un cancer cutané de recommangabasées sur des preuves
scientifiques ou, a défaut, sur des accords d’egper

Un grand nombre de formes cliniques et histologiqie CEC est mentionné dans les
ouvrages de référence. Ces différentes formes mrgronostic variable sans que leur
prise en charge soit spécifiquement codifiée. Eimeples terminologies utilisées pour

ces lésions sont parfois source d’équivoque etemmgttent pas de proposer un arbre
décisionnel clair

La classification TNM développée par 'AJCC/IUACLIC, commune a tous les
cancers cutanés hors mélanome, n’est pas adapt@eQ@uElle ne prend pas en compte
de multiples critéres pronostiques identifiés dargtérature.

Les traitements disponibles actuellement sont nemyr en particulier pour les
précurseurs des CEC, mais les criteres de chobesetmodalités d’application sont
souvent peu clairs pour le praticien. Ceci entraine grande hétérogénéité de prise en
charge.

Le présent guide aborde la prise en charge des CE& de leurs précurseurs chez
l'adulte immunocompétent en France, en ambulatoir@u en milieu hospitalier. Il a
pour objectifs:

- De clarifier la terminologie utilisée pour déeriles différentes formes des CEC et de
leurs précurseurs KA et MB

- De proposer une classification pronostique de<C Gé&nant compte de différents
facteurs cliniques et histologiques
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- De recommander une prise en charge diagnostiguret@peutique des CEC, adaptée
aux facteurs pronostiques précédemment identifiés.

- D'optimiser une prise en charge diagnostiquenétapeutique des KA et de la MB
selon les données récentes de la littérature

De rappeler les principes de la prévention primdég CEC et de leurs précurseurs, (qui
repose sur les mémes modalités), et du dépistagejdts identifiés a risque de CEC
(hors génodermatoses et immunosuppression)

Une attention a été accordée au fait que les patsrant un CEC, des KA ou une MB
sont souvent des sujets (trés) ages. Ceci entdmsgroblemes pour le dépistage des
Iésions, mais aussi pour l'accés aux soins etide pn charge (mauvaise observance de
certains traitements, difficultés a réaliser destéments physiques séquentiels, refus
d'une chirurgie "lourde" ou en plusieurs temps).diaension oncogériatrique de la
prise en charge a donc été envisagée.

Ce guide de pratique n’abordera pas les chapitigargs:

- CEC de I'ongle et des muqueuses génitales etsanal

- CEC de 'immunodéprimé, en particulier du traaspé

- CEC survenant dans le cadre de certaines génatizges.

Les niveaux de preuve et les grades utilisés sordgux définis par la HAS (Annexe
1). La littérature consacrée aux CEC est habituellment de faible niveau de preuve
et, sauf mention contraire, les recommandations figant dans ce guide de pratique
sont de grade C.
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. METHODE

I.1. GENERALITES

Ce guide de pratique a été élaboré sous la form&ammmandations pour la
Pratique Clinique (RPC) selon laméthode ADAPTE (1). Cette méthode propose,
comme son nom lindique, d'adapter a une situaparticuliére, en l'occurrence
I'exercice médical en France en 2008, un ou plusiguides de pratique consacrés au
méme theme rédigés antérieurement et/ou a I'étrange

Les sociétés savantes concernées par le CEC ordoéttltées a linitiative de la
Société Francaise de Dermatologie (SFD), promotrpeur délimiter le theme,
identifier les travaux réalisés sur le sujet etppser des professionnels susceptibles de
participer au comité d'organisation (CO), au grodpetravail (GT) et au groupe de
lecture (GL). La difficulté a recruter des médeap@méralistes (incontournables compte
tenu du sujet) au sein de ces différents groupg€tte mentionnée.

L’association Recommandations en Dermatologie (aREDciéeté fille de la SFD, a
constitué au nom de cette derniere au Printemps 200 CO multidisciplinaire
réunissant des praticiens ayant un exercice privgublic, universitaire ou non, et
d'origines géographiques variées. Le CO a compongéTuselon les mémes critéres de
diversité professionnelle. Les membres du CO etGduont rempli un formulaire
stipulant leur(s) conflit(s) d'intérét éventuelés) lien avec la prise en charge du CEC
(Annexe 2. Les membres du GL ont été proposés par les socsaésntes, une
nouvelle fois avec le souhait d'illustrer la divrsles exercices professionnels.

ARED

L'argumentaire, les points clés et les recommaodatont été rédigés par le GT, apres
identification et sélection des guides de praticudérieurs consacrés au CEC,
ADAPTation transcontextuelle (parfois critique) desommandations de ces derniers et
actualisation synthétique de la littérature.

Les praticiens relecteurs ont été consultés parieoypour donner un avis sur le fond et
la forme des points clés et des recommandationpagitulier sur leur lisibilité et leur
applicabilité. Les commentaires du GL ont été asedypar le GT et pris en compte
chaque fois que possible pour la rédaction finaEnfin, les principales
recommandations ont été présentées et discutébgumrbent le 11 décembre 2008, en
présence donc de praticiens destinataires du glagedes Journées Dermatologiques
de Paris, le principal congrés national des deriogtes.

Le faible niveau de preuve de la littérature exittaa mis en exergue qu'il persiste de
nombreuses inconnues dans la prise en charge destpaayant un CECCes
inconnues sont autant de perspectives de travail\genir sollicitées par le CO et le
GT (cf paragraphe Perspectives).
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l. 2.

DETAILS DU PROCESSUS DE REDACTION DU GUIDE

I. 2. 1/ La méthode ADAPTE

Elle a été recemment décrite et publiée par unpggaoiernational [1, 2]. Cette méthode
rigoureuse et explicite est destinée a adaptegulédes de pratiques existants afin de
réduire le temps, I'énergie, ainsi que le colt séages a I'élaboration d’'un guids
nihilo. L'utilisation de cette méthode a été présentée dausorme d'un guide
meéthodologique publié en ligne par la Haute Auéoeih Santé (HAS) en mars 2007 [2].

I. 2. 2/ Choix de la méthode ADAPTE

Le bureau de la SFD et 'aRED ont considéré autérps 2007 que la méthode

ADAPTE pouvait étre utilisée pour la rédaction d'gaide francgais pour la prise en

charge du CEC. En effet, des guides étrangerspipaahciens, étaient connus sur ce
theme et une adaptation transcontextuelle étaitaddait possible puisque ces guides
étaient publiés par des agences ou des sociétaatesavpour des populations et des
niveaux d’équipement ou d’organisation sanitairesygarables aux nétres. Il existait
toutefois d’emblée des limites prévisibles a I’ADP&Rion car la littérature utilisée pour

la rédaction de ces guides était connue comme éeaguialité moyenne, et parce qu’un
certain nombre de questions devenues d’'actualiii@ de la KA, place des nouveaux
traitements médicaux par exemple) n’était pas au gmrdé par les guides existants.
Une actualisation conséquente de la littératuremiserait donc en complément de
'ADAPTation.

I. 2. 3/ Définition du champ de la RPC

La limitation du theme "CEC" a été discutée lorsréenions téléphoniques entre les
membres du CO en juillet 2007.

Les criteres PIPOH [2] retenus pour définir le cphaahles destinataires du guide étaient
les suivants :

P (population cible) = population francaise desxdsexes

| (interventions) = prévention, dépistage, diagimps$taitement, surveillance

P(praticiens cibles) = spécialistes assurant lssepren charge diagnostique et
thérapeutique du CEC, généralistes, médecins dailrat spécialistes participant au
dépistage et au suivi

O (outcomesgritéeres de jugement retenus pour les recommam$atiotaux de réponse
au traitement en terme de rémission; de récidicalép de métastase a distance, de
mortalité quand ces indicateurs sont disponibles

H (healthcare setting;adre de la prise en charge) = ambulatoire ou tedswi

Outre le diagnostic et le traitement curatif du GE€été décidé d'aborder :

bY

- Le dépistage de sujets identifies a risque de CIHBGrs( génodermatoses et
immunodépressions)

- Les localisations cutanées ou cutanéo-muqueuses #&ohtiere de I'exercice
dermatologique : paupieres et vermillon des levres

- Les lésions considérées comme pré-carcinomatetiseskératoacanthome. En effet
ces lésions sont histogénétiquement apparenté€&@uet ont fait I'objet de nombreux
travaux récents en thérapeutique médicale et didale.

En revanche, les localisations génitales et andd®es les deux sexes, plus volontiers
prises en charges par les gynécologues chirurgicéesx urologues, les gastro-

r7 4 s

entérologues ou les chirurgiens digestifs, ontég@rtées; ainsi que les localisations
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unguéales. Il a également été décidé de ne paserels CEC des transplantés d’organe
immunodéprimés qui ont fait I'objet d’'un vaste @#\sur la prise en charge globale de
ces patients, coordonné par la HAS [3].

I. 2. 4/ Recherche documentaire

Mme J. Brugneaux, documentaliste, a procédé fin puidébut juillet 2007 a une
recherche des guides de pratique consacrés au QGE& ses précurseurs par
l'interrogation systématique des banques de donmdelsographiques médicales
(Annexe 3. La recherche systématique de RPC, conférencesmiensus, articles de
décision médicale, revues systématiques, métasemigt d’autres travaux d'évaluation
nationaux ou internationaux a été privilégiée. Letes Internet utiles (agences
gouvernementales, sociétés savantes, etc.) orgnégat été explorés. Les documents
non accessibles par les circuits conventionneldiffiesion (“littérature grise") ont été
recherchés par tous les moyens disponibles. Ldestéggislatifs et réglementaires en
rapport avec le theme ont également été consulléss tous les cas, les langues
retenues étaient I'anglais et le francais.

Dans un premier temps, les références sélectioroméesté triées par L. Martin et J.J.
Bonerandi afin d’exclure sur la base de leur fié® textes manifestement sans rapport
avec le sujet (CE non cutanés de la téte et dwondDE génitaux par exemple) ou non
pertinents (guides au stade de projet etc.). bdegeaestants (n = 58) ont été adressés a
l'ensemble des membres du CO en juillet 2007 afianalyser s'il s’agissait
d’authentiques guides de pratique ou d’articleginaux, voire d’'articles didactiques ou
d’opinions d’auteur(s).

I. 2. 5/ Détermination des questions du guide

Une réunion pléniére du CO le 19 septembre 200armip d’arréter de fagcon définitive
le champ de la RPC et de définir les chapitresgraient abordées par le guide :

1. Formes anatomo-cliniques et épidémiologie des mancés épidermoides cutanés
et de leurs précurseurs

2. Facteurs pronostiques des CEC

3.  Moyens de traitement des CEC et de leurs précwgseur

4. Prise en charge

La réunion du 19 septembre 2007 a également pedmitister collégialement les
documents priori ADAPTables :

- Non-melanoma skin cancer: guidelines for treatn@m management in Australia.
National Health and Medical Research Council. 2000NHMRC, Australie)

- Multiprofessional guidelines for the management tbé patient with primary
cutaneous squamous cell carcinoma.

British Association of Dermatologists / British Assciation of Plastic Surgeons.
2002(BAD / BAPS, Royaume-Uni)

- Guidelines for management of Bowen's disease: Rpdéte.

British Association of Dermatologists. 200@BAD, Royaume-Uni)

- Guidelines for the management of actinic keratoses.

British Association of Dermatologists2007 (BAD, Royaume-Uni)

- Basal cell and squamous cell skin cancers.

National Comprehensive Cancer Network. 200fNCCN, USA)
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- Multiprofessional guidelines fort the management thé patient with primary
squamous cell carcinoma.

National Guideline Clearinghouse. 200TNGC, USA)

- Green A, Marks R. Squamous cell carcinoma of the glon-metastatic)Clin Evid
2005; 4: 2086-90.

I. 2. 6/ Choix des guides a ADAPTer

L’ADAPTabilité de ces sept guides a été évaluéaidd de la grille AGREE simplifiée
[4] par cing membres du GT, d'exercices differéArmexe 4.

Le guide NGC et l'article de la rev@inical Evidence ont été écartés ; le premier était
en effet la retranscription du guide de la BAD 2082le deuxieme ne précisait pas le
mode de recherche bibliographique utilisé et nevi@tu que trés insuffisamment le
champ du guide projeté.

Ont donc été retenus 3 guides consacrés aux CEC :

- Basal cell and squamous cell skin cancers, ZUOZCN")

- Multiprofessional guidelines for the managemerthefpatient with primary cutaneous
squamous cell carcinoma, 200BAD 2002")

- Non-melanoma skin cancer: guidelines for treatnam management in Australia,
2002("NHMRC"),

auxquels se sont ajoutés un guide consacré aux kérses actiniques,

- Guidelines for the management of actinic kerato2@87("BAD 2007"),

et un guide consacré a la maladie de Bowen,

- Guidelines for management of Bowen's disease: 2ESD 2006").

I. 2. 7/ Rédaction du guide des points clés et decommandations
Chaque chapitre a été partagé eiteras» pouvant faire l'objet d'un ou plusieurs
«points clés» et/ou «ecommandations». Un item est défini par une question
d’épidémiologie, de diagnostic ou de traitementvamt faire I'objet d’une recherche
documentaire ciblée (par exemple : prévalence dC @&ns la population Francaise,
traitement par imiquimod de la KA). Chaque itemeattribué & un groupe de deux ou
trois membres du GT, en fonction de I'expérien¢ewetle I'intérét de ceux-ci. Les items
étaient soit identifiés dans un ou plusieurs dedaguADAPTES, soit proposée novo
par le GT. Les items sont résumés a la fin de epitie sous la forme d'un tableau
synoptique qui mentionne dans quel(s) guide(s) AD&({B) ils étaient abordés.

Les points clés correspondent a des informationsatiere culturelle, sans lien immédiat
avec la pratique quotidienne. Les recommandatiapplquent a la prise en charge
diagnostique ou thérapeutique d'un patient. Cestpwints clés et, aussi souvent que
possible, les recommandations, sont gradés selmétlaode de la HASAqinexe J).

Conformément au mode opératoire de la méthode AEBAPT., les items identifiés
dans les guides antérieurs ont été évalués pambssbres du GT en appréciant
ladéquation entre les données analysées et lesclusions rédigées dans
'argumentaire, ainsi que l'adéquation entre ceschgsions et les recommandations
formulées. Les divergences éventuelles entre leeglwantérieurs sont mentionnées en
début de paragraphe. Le plus souvent, une miseuade la bibliographie a été
nécessaire et réalisée par Mme J. Brugneaux (jaB9@8) Annexe 3.
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Enfin, TADAPTation proprement dite (rédaction de I'argumentaire, des points clés

et des recommandationsi été faite en synthétisant les propositions desiges et en
rédigeant 'argumentaire destiné a I'exercice médil en France en 2008.

Une premiére version de lI'argumentaire et des @itipos de recommandations a été
relue et discutée en séance pléniere par le GT tadrs 2008 puis par le CO le 25 mars
2008.L'actualisation bibliographique a alors été interrompue. Des items importants
(relatifs a la classification pronostique des CE@nijifs, a I'intérét d’'une analyse
histologique systématique des marges d’exéres&y kt hiérarchisation des choix
thérapeutiques pour les lésions pré-carcinomatgose®te I'objet d’avis divergents au
sein du GT. En l'absence de position consensuelles des guides ADAPTés et de
littérature de niveau de preuve suffisant, cesrdmeces ont été la source de nombreux
échanges de courriers électroniques et de réufusns’a I'obtention d’'un consensus
pragmatique au sein du GT et du CO. Les versionsesgives de I'argumentaire ont
témoigné de I'évolution des points de vue sur tams. Le GT a essayé de mettre en
exergue la nécessité de travaux cliniques pour ss@pafactuellement ces points de
divergence.

Un argumentaire complet et une premiére versiotegte court comprenant les points
clés et les recommandations a coter ont été adresserelecteurs pendant I'été 2008.
La rédaction finale des documents et d’'un texte ti® synthétique destiné a tenir
dans une poche a eu lieu a I'automne 2008.

Le CO et le GT sont conscients que les choix redamnels faits ne refletent que les
connaissances médico-scientifique relatives au CEEt a ses précurseurs au
printemps 2008. Une veille bibliographique et uneéunion annuelles du GT sont
prévues afin de procéder rapidement a des modificetns du guide de pratique en
cas de publication d’'informations diagnostiques, ponostiques ou thérapeutiques
importantes dans le domaine du CEC et de ses préasurs (cf chapitre
Perspectives).
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TABLEAU 1: SYNOPSIS : ITEMS COUVERTS PAR LES GUIDES ADAPTES

BAD
2002

NHMRC
2002

NCCN
2007

BAD
2006
MB

BAD
2007
KA

COUVERTURE
BIBLIOGRAPHIQUE

1947-
2001

1951-2001] 1964-

2006

1961-
2005

1968-
2006

CLINIQUE KA

X

HISTOLOGIE KA

X

NOSOLOGIE KA

EPIDEMIOLOGIE KA

X

CLINIQUE MB

HISTOLOGIE MB

XXX

NOSOLOGIE MB

EPIDEMIOLOGIE MB

PREVENTION KA ET MB

CHIRURGIE KA ET MB

CRYOTHERAPIE

CURETAGE

LASER CO2

5-FU

IMIQUIMOD

X s[> [ [>

DICLOFENAC

PDT

|7 s[> [ <[> [>X[X

RETINOIDES

RT KA, MB

X | X |

EPIDEMIOLOGIE CEC

CLINIQUE CEC

VARIANTES CEC

PRONOSTIC CLINIQUE CEC

HISTOPRONOSTIC CEC

CLASSIFICATION
PRONOSTIQUE

< || X[

METASTASES CEC

PREVENTION CEC

CHIRURGIE CEC

CHIR. MICROGRAPH. CEC

><><><><

CURETAGE CEC

CHIR. METASTASES CEC

RADIOTHERAPIE CEC

Xlsc > | XX >

X

CHIMIOTHERAPIE CEC

><><><><><><><><

DEPISTAGE KA, MB, CEC

PEC ANATOMO-PATHOL.

XIx

CR HISTO STANDARDISE

< | X

PEC ANA-PATH GANGLIONS
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BILAN INITIAL CEC X
METHODES D'INVESTIGATION

SURVEILLANCE CEC X X

PEC CEC SELON PRONOSTIC

PEC METAS. GANGLIONNAIRES X
PEC METAS. A DISTANCE X
KERATOACANTHOME X
HISTOLOGIE KERATOACANTH. X
NOSOLOGIE KERATOACANTH. X

EPIDEMIO. KERATOACANTH.

CHIRURGIE KERATOACANTH. X

TT MEDICAL KERATOACANTH X

|. 2. 8/ Abréviations utilisées

BAD : British Association of Dermatologists
CEC : carcinome épidermoide cutané

CE : carcinome épidermoide

CBC : carcinome basocellulaire

CMM : chirurgie micrographique de Mohs

CO : Comité d’organisation

GT : Groupe de travalil

HAS : Haute Autorité de Santé

IFN-y : interferon gamma

INCA : Institut National du Cancer

IRM : imagerie par résonnance magnétique
KIN : kératinocyte intraepithelial neoplasia

KA : kératose actinique

MB : maladie de Bowen

NCCN :National Comprehensive Cancer Network
NHMRC : National Health and Medical Research Council
NP : niveau de preuve

ORL : oto rhino laryngologie

PDT: photothérapie dynamique

PVH : papilloma virus humain

RCP : réunion de concertation pluridisciplinaire
SFD : Société Francaise de Dermatologie
TDM : tomodensitométrie

TEP : tomographie par émission de positons
TNF-a : tumor necrosis factor alpha

TNM : Tumeur primitive Node, Métastase

UV, UVB, A : Ultra-violets, B , A.

5 FU : 5 fluoruracile
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. FORMES ANATOMO-CLINIQUES ET
EPIDEMIOLOGIE DES CEC ET DE LEURS PRECURSEURS

Le terme decarcinome épidermoideenglobe toutes les tumeurs épithéliales malignes
exprimant une différenciation malpighienne prédamie. Les carcinomes
épidermoides cutanés, encore en pratique appedésinomes spinocellulaires
regroupent les tumeurs malignes cutanées primitesggimant une différenciation
malpighienne et distinctes des autres tumeursédjtes cutanées primitives comme les
carcinomes basocellulaires. Ainsi ce terme recoweemultiples entités anatomo-
cliniques, dont certaines seulement paraissenindies du fait de leur présentation
clinique ou de leur degré d'agressivité.

L’inclusion, par certains auteurs et dans certaimgrages de référence, des KA et du
kératoacanthome dans les CEC est un sujet cons@wadiheure actuelle [5]. Les guides
de pratique ADAPTZés, soit les trois guides consaateCEC (NHMRC [6], NCCN [7],
BAD [8] et ceux consacrés spécifiguement aux KA & MB [9, 10] se bornent a une
description sommaire de ces entités, sans s’attatddes formes anatomo-cliniques et
leur nomenclature. Le groupe de travail a jugé semiee de prendre position sur ce
sujet. Cela expliqgue que la méthode ADAPTE n’ag p& utilisée pour la rédaction de
ce chapitre, qui a fait I'objet d’'une analyse holgliaphique spécifique. Ce chapitre
comporte des rappels épidémiologiques, des propasitde terminologie et de
classification. Il décrit également les populationacernées par ce guide.

II.1. FACTEURS DE RISQUE DE SURVENUE DES CEC ET DELEURS
PRECURSEURS

[l. 1. 1/ Facteurs environnementaux

Exposition solaire

La lumiére solaire est le principal facteur enviremental. Les preuves de sa
responsabilité sont I'apparition des Iésions eresautanées les plus photo-exposées, la
prévalence plus importante chez les sujets a pyp#atlair, le gradient de latitude pour
des populations de méme phototype, la frequenceiaahez les travailleurs de plein
air [11]. L'apparition d'un CEC est liée a la dastale cumulée d'UV regus au cours de
la vie. Les localisations les plus fréquentes $ewnisage, le dos des mains et les avant-
bras.Dans un travail espagnol la proportion de CEC d@asszones est supérieure a 92%
[12].Les UVB (290-320 nm) et les UVA (320-400 nmdns impligués dans la
carcinogénese. On retrouve dans la majorité des @sC@nutations induites par les UV
dans le genP53[13] .

Les sources artificielles d'UV sont aussi impliquée[14] La PUVAthérapie au dela
de 200 séances est associée a la survenue d'unl@EGources utilisées dans les
centres de bronzage ne sont pas inoffensives @tis@nent aux autres facteurs de
risque [15]. Selon le rapport 2005 de I'AFSSE «l#aion des risques lies a
I'exposition aux ultra violets », le risque de cancutané (carcinomes ou mélanome) est
multiplié par 1,10 pour 30 séances/an pendant $@gpar 1,39 pour 100 séances.
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Les autres facteurs de risque exogenesont: l'arsenic, les pesticides, les
hydrocarbures, le tabac (levre inférieure),rediations ionisantes, les chimiothérapies
locales prolongées[16].

lI. 1. 2/ Facteurs constitutionnels

Le principal facteur constitutionnel est le phopmy clair qui est déterminé
génetiquement : le risque est plus élevé chezuUptssa faible capacité de bronzage
[17].

Dans lexeroderma pigmentosyraffection héréditaire récessive, le défect erymes
réparatrices des altérations photo-induites du D&Araine un risque élevé de CEC, de
KA et de kératoacanthome.

[I. 1. 3/ Autres facteurs de risque

lIs sont impliqués dans moins de 1% des CEC: imrdépcession iatrogene,

inflammation chronique, ulcéres chroniques de jasvdieicatrices [18].

Les infections a papillomavirus humains (PVH) saenirtout incriminées dans les

régions génitales et anale mais on retrouve des HEsht les localisations extra-

génitales de MB, autant dans les zones exposéemlail que dans les zones non
exposees, et autant chez les sujets immunodépriomgs chez les sujets

immunocompétents[19-22]. Néanmoins, il ne sembequee la seule présence des PVH
induise la prolifération cellulaire. Les transpkmtd'organe cumulent trois facteurs de
risque : le rayonnement solaire, 'immunodépressioles PVH.

POINTS CLES

- Les carcinomes épidermoides cutanés (CEC), ou camomes spinocellulaires
regroupent des tumeurs épithéliales malignes cutaeé primitives qui expriment
une différenciation malpighienne et sont distinctesles carcinomes basocellulaires

- Le principal facteur favorisant la survenue d’'un CEC, d’une maladie de Bowen
(MB) ou d’'une kératose actinique (KA), est la doseumulée d'UV, naturels ou
artificiels, regue au cours de la vie

- Le risque de développer une KA, une MB ou un CE@st également influencé par
le phototype, qui est déterminé génétiquement
- Certains co-carcinogenes sont identifiés; ils peant étre assez spécifiques de
localisations particuliéres: tabac pour la cheiliteactinique et les CEC de la levre
inférieure, PVH pour les CEC génitaux ou anaux

- Certaines affections médicales prédisposent égalent a la survenue d'un CEC:
inflammation chronique, plaie chronique, immunodépession
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II.2. LES PRECURSEURS DES CEC

Il. 2. 1/ Kératoses actiniques

Il. 2. 1. 1 Aspects cliniques, histologiques, épdhiologiques et histoire naturelle

Aspects cliniques

Les KA sont des lésions fréquentes, en particutieez les sujets a peau claire,
apparaissant en zones photo-exposeées: visage, esomains, cuir chevelu chez les
sujets dégarnis et souvent associées a d’autnesssifjhéliodermie (rides, lentigos...).
Le diagnostic est habituellement clinique. Il esbgué devant des lésions planes,
rugueuses, d’épaisseur variable, parfois plus pépaque visibles, d’'un diamétre de
'ordre du centimetre ou inférieur, plus ou moingtéémateuses, parfois pigmentées,
revétues d’'une kératine jaunatre ou brunatre adk&re

On distingue en pratique les KA isolées, ou entpatimbre, et les KA multiples,
confluant parfois en nappes (cuir chevelu).

Au niveau de la levre inférieure, la cheilite aigjire est I'équivalent labial de la KA.
Elle se singularise par I'intervention du tabac omemsecond facteur carcinogéne et par
le potentiel métastatique important des CEC de @sthe.

Aspects histologiques

Histologiquement I'aspect d'une KA n’est pas univeglL’'épiderme peut étre aminci ou
hyperplasique. La couche cornée est proportionnégpaisseur épidermique. Elle est
parfois trés épaisse (corne cutanée). Une réaictiimmmatoire se développe au contact
de I'épiderme et prend volontiers un aspect licligao

Le diagnostic repose sur la présence d’anomaliegtikécytaires variables: perte de la
polarité avec modification de I'architecture épiégue, atypies cytonucléaires, cellules
dyskératosiques, acantholyse ou acanthokératolyaas la KA ces anomalies sont
discretes et n’intéressent pas la totalité de is5saur épidermique ni les annexes. On ne
parle de carcinomén situ que lorsque ces anomalies sont associées, margiées
intéressent la totalité de I'épaisseur épidermique.

La plupart des ouvrages de référence mentionnenvalgantes morphologiques de KA:
pigmentée, atrophique, hypertrophique, acanthalgtigt lichénoide. Le groupe de
travail a jugé que ces variantes ne sont que da®gxions peu différentes de la méme
entité et ne méritent pas d’étre érigées en foristmctes.

Prévalence, incidence, histoire naturelle

Elles sont inconnues en France. Les données dalpnee publiées chez I'adulte de
plus de 40 ans varient de 11 a 25% dans les pamasatie I'hnémisphére Nord tandis
gue les chiffres Australiens sont plus élevés :a460% [18]. En Grande-Bretagne
environ 3 a 6% des hommes de 40 a 49 ans et 20%omgpulation agée de plus de 60
ans a au moins une KA [19, 20].

Une KA non traitée peut soit persister, soit régeespontanément, soit se transformer
en un CEC. Le potentiel de régression spontané@esiéesions, estimé sur une période
de 1 an a été évalué entre 15 a 25% des cas [B&]mddélisation mathématique issue
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de la méme étude a permis d’estimer qu’un sujetgotént 7,7 KA a une probabilité de
10% de voir une de ces KA se transformer sur uméedde 10 ans [23]. Selon les études
5 a 20% des KA se transforment en CEC sur unegetde 10 a 25 ans [9].

Il. 2. 1. 2 Discussion nosologique

KA et dysplasies épithéliales des régions génitalesémantique

Les dysplasies épithéliales des régions geénitalesdnt une entité distincte des KA du
fait de leur localisation et de l'intervention d@gH dans leur étiopathogénie.

La riche littérature gynécologique a établi a lsujet le concept deulvar (puis penile
intraepithelial néoplasigVIN ou PIN) et decervical intraepithelial neoplasigCIN).
Les atypies observées y sont semi-quantifiées lsodénomination de VIN (ou PIN ou
CIN) I, Il et lll selon qu’elles intéressent le éeprofond, les deux tiers, ou plus des
deux tiers de I'épaisseur de I'épithélium. Lorsdmdotalité de I'épithélium est atteinte
on parle de carcinome épidermoide intra épithéliatle MB.

Cockerell et al.[24, 25] soulignent I'analogie enKA et Iésions de dysplasie du col de
'utérus et proposent de rapprocher la nomenclade |ésions épidermiques (KA et
MB) de celle de leurs homologues des muqueuseseu-mhugueuses geénitales, en
introduisant la dénomination de KIN (pdkeratinocyte intraepidermal neopla%ia

Le groupe de travaill a estimé que lintérét de rapper sur des critéres
histopathologiques des entités dont I'étiopathag@til’aspect clinique sont différents,
n'est pas démontré et a donc considéré gu’il n'gitapas de raisons de remplacer la
dénomination clinique de KA, reconnue par I'ensaard# la communauté médicale, par
une dénomination anatomopathologique moins exeligibur les praticiens. Il est
cependant possible pour 'anatomopathologiste @elegr dans son compte rendu, le
niveau de dysplasie épithéliale.

KA : précurseur ou carcinome épidermoide ? [6, 7,,24-27]

Ce débat pourrait sembler académique s'’il n’avag ges implications importantes en
termes de traitement et de retentissement socahbursement par l'assurance
maladie, primes d’assurance vie, etc.).

Les tenants d’'une thése uniciste [28] considéremt tpute KA est déja un CEC de
méme que la MB, la papulose bowenoide, le condyloggéant, le carcinome
verruqueux, le kératoacanthome et les kystes keicimaux proliférants. Ces entités ont
entre autre en commun I'existence de mutation®dedgeneP53

Il est cependant établi par diverses études épalégiques que I'évolution d’'une KA
peut relever de 3 modalités : la disparition spoéda la persistance ou la progression
vers un CEC. Le taux de transformation des KA asild : dans I'étude de cohorte
australienne de Marks et al, citée par le NHMRCg@urs d'un suivi de 5 ans le taux de
transformation maligne était inférieur a 1/1000 @af29].

Le guide NCCN considéere les KA comme des lésiomsagncéreuses photo-induites.
Ceux du NHMRC et de la BAD ne prennent pas posisonla nature des KA. lls se
bornent a constater que la majorité des CEC agmaraune KA mais que le risque de
progression d'une KA vers un CEC est faible. Cesttifie le choix des traitements
locaux non invasifs pour la majorité des KA.

Notion de champ de cancérisation
Primitivement décrit autour des carcinomes de l&it€abuccale, le champ de
cancérisation est défini comme une zone compodestanomalies pré-néoplasiques et
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des mutations génétiques infracliniques et muléifes. Cette zone peut étre le lit de
nouvelles tumeurs primitives et de récidives logale

En ce qui concerne la peau il est clairement égii le rayonnement UV est associé
aux stades d'initiation, de promotion et de proéféion de la carcinogénese. Il a été
démontré que des anomalies oncogénétiques étdemtfngquentes dans les zones
photo-exposées que dans les zones non photo-espodéeméme des altérations
génetiques ont été décelées sur les marges d'exéles KA. Ces constatations
moléculaires confirment les notions cliniques é&sblde longue date que sont la
coexistence fréquente d'un CEC et de petites KAfoma invisibles et uniquement

repérables par une fine rugosité a la palpationa gtossibilité de voir se développer
dans certaines zones un tres grand nombre de Kéipaonfluentes (cuir chevelu).

En pratiqgue, ces constatations peuvent inciter araitement préventif de toute la

surface de la zone atteinte plutét qu'a un traitenmedividuel de chaque Iésion. Aucune
étude n’a démontré a ce jour I'intérét d’une taltgtude [30-32].

[l. 2. 2/ Maladie de Bowen

La MB est un carcinome épidermoide intra-épithélRdévalence et incidence sont
inconnues en France et ailleurs [6]. La trancheelia plus touchée dans les cas publiés
est la 7"°décennie et la maladie prédomine chez les femate%o(des cas) [6].

Cliniguement, la lésion cutanée a l'aspect d'une plaque disoiérythémato-

squameuse, souvent kératosique ou crolteuse,ibiié@d. Elle siege volontiers sur une
zone de peau couverte. Son évolution est lenterpergressive. Au hiveau des
mugueuses et demi-muqueuses la MB prend un aspagétique ou suintant,

erythroplasique (érythroplasie de Queyrat du glaad)leucoplasique. Les formes
génitales sont fortement liées aux PVH.

Sur le plan anatomopathologique I'épiderme est hyperplasique, désorganisé dams s
architecture, constitué sur toute son épaisseukédatinocytes atypiques (perte de la
polarité normale, noyaux hyperchromatiques, anisi@mse, mitoses, dyskératose) mais
qui, par définition, ne franchissent pas la memérhasale. Des variantes de MB a
cellules claires, pagétoides ou pigmentées ontétéites, qui peuvent nécessiter le
recours a I'immunohistochimie pour affirmer leutura malpighienne.

Sur les zones périnéales, le diagnostic différeatiec la papulose bowénoide (VIN 3,
PIN 3) repose surtout sur I'age d’apparition, l'asfpclinique, 'anamnese, la présence
de signes histologiques d'effet cytopathogéne viet, éventuellement, sur

I'identification des PVH en cause.

Risque de progression d'une MB en un CEC infiltrant

Il est estimé de facon tres approximative et olbdigament biaisée, par des séries
rétrospectives de cas. Le risque serait de 3 ad@¥ lps MB cutanées et de I'ordre de
10% pour I'érythroplasie de Queyrat [6]. La progies se produit au bout d’'un temps
variable et se traduit cliniquement par l'appantisur le placard plan d’'une tumeur
souvent ulcérée. La tumeur acquiert alors un peiemétastatique, qui serait supérieur
a celui de la forme commune du CEC [33, 34].
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POINTS CLES

- La KA est une dysplasie épidermique

- La survenue d’'une KA est associée a une expositiJV chronique

- La prévalence des KA est estimée a 11 - 25 % ch&dulte de plus de 40 ans dan
I’hémisphére Nord. Elle augmente avec I'age

- La KA est considérée comme une Iésion précancésmiavec un faible potentiel d¢
transformation maligne et un fort potentiel de régession spontanée

- Le GT considere que la KA répond a la définitionclinique d’'un précurseur de
CEC, partageant avec ce dernier certains elémentspsiopathologiques, mais que
le passage de l'un a l'autre n’étant pas obligatog, il y a lieu de conserver |z
distinction entre la KA et le CEC

)

1%

- La MB est un CEC intra-épidermique (in situ), siégeant souvent sur les membres
inférieurs

- La prévalence de la MB est inconnue
- Le taux de transformation d'une MB en un CEC infitrant n’a pas été évalué avec
précision

- KA et MB peuvent étre rapprochées respectivemenides néoplasies intra
épithéliales de bas grade et de haut grade (ou camome épidermoidein situ)
décrites dans d’autres localisations. Elles gardentependant une identité clinique
et étiologique suffisantes pour étre distinguées dmes lésions

- Aucune étude n'a démontré a ce jour lintérét detraiter le champ de
cancérisation

II.3. CARCINOMES EPIDERMOIDE CUTANES INVASIFS

Les adjectifs « infiltrant » et «invasif » assaci@u CEC sont utilisés de facon
synonyme et désignent tout CEC ayant franchi lalbaépithéliale et envahi le derme,
et cela quelle que soit la profondeur de cettesiora

[I. 3. 1/ Définition, épidémiologie, histoire natuelle

La vaste majorité des CEC apparait en zone phgiosee, a partir d’'une KA dont il

partage les facteurs de risques. La prévalence EG @ugmente quand la latitude
diminue. Le risque de développer un CEC est égalem#uencé par le phototype, qui
est déterminé génétiquement.

Certains co-carcinogenes sont identifiés; ils pativétre assez spécifiques de
localisations particulieres: tabac et CE de ladanférieure, PVH et CEC génitaux ou
anaux. Plus rarement le CEC survient sur une MR ultération chronique, une
cicatrice, une inflammation cutanée chronique (exaladie de Verneuil, radiodermite)
oude novo
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Les CEC surviennent également avec une fréquertaeachez les immunodéprimés :
patients transplantés, sidéens etc. ainsi qu'auscde certaines génodermatoses. Ces
situations particulieres sont hors du champ deugegde pratique.

La prévalence et l'incidence du CEC en France neas connues avec précision car le
CEC ne fait pas I'objet d’'une déclaration systémadiou spécifique dans les registres
de cancers. Deux registres départementaux desrsameesystématiquement recueilli
les CEC, respectivement depuis 1983 (Doubs) et {198at-Rhin).

Les données du registre du Doubs [35] montrent tdeg d’incidence nettement
supérieurs chez 'lhommedx ratioproche de 2). L’dge moyen au diagnostic (74,4 ans
chez les hommes et 77 ans chez les femmes) estesupde pres de 10 ans a celui des
carcinomes basocellulaires. L'évolution entre 18832002 montre une augmentation
des taux d’incidence de 18,48 a 31,47 chez I'horetrae 6,26 a 16,87 chez la femme,
faisant du CEC I'un des cancers augmentant lerplisement dans ce département.
Les données du Haut-Rhin [36] confirment la préad@nce masculine et les tendances
évolutives observées dans le Doubs, avec une adgtioende 'incidence, standardisée
sur la population mondiale, de 15,8 a 22,3 cheanlime et de 7,5 a 8,4 chez la femme
entre les périodes 1988 a 1999.

Une étude prospective en Champagne-Ardenne [3ij@s$incidence annuelle brute du
CEC a 30/100000 dans la population générale. Bll@ae minimum 4 fois inférieure a
celle du carcinome basocellulaire. La prévalendéreidence du CEC augmentent du
fait du vieillissement de la population et des hades d'exposition solaire dans la
deuxieme moitié du XXéme siecle. L'utilisation d&¥ en solarium est un sujet
d'inquiétude pour l'avenir.

La morbidité et l'altération de la qualité de viesdpatients porteurs d'un CEC peuvent
étre importantes, en particulier du fait de la lsedion sur le visage des lésions.

POINTS CLES

- L'importance des CEC en santé publigue est vraiseblablement sous-évaluée

- Compte tenu du vieillissement de la population fincaise le groupe de travai
recommande de se doter des outils épidémiologiqueermettant d’évaluer plus
précisément la fréquence et le colt des CEC

La propagation d’'un CEC évolué se produit de praaih@roche le long des fascias, du
périoste, du périchondre ou des gaines nerveuses.

Les CEC peuvent étre responsables de métastasasslocégionales ou a distance
entrainant le décés. La dissémination par voie hatique est responsable de 80% des
localisations métastatiques. La région cervico-aégbe étant la localisation principale
des CEC, les ganglions le plus souvent atteintst datero-cervicaux (jugulo-
carotidiens), sous-mandibulaires, sous-mentonniets,ntra-parotidiens. Le risque
métastatique (apprécié grossierement dans laalitier par le rapport nombre de
métastases/nombre de cas décrits) est évalué a®3%ns et a 5,2% aprés un suivi
supérieur a 5 ans pour les CEC en peau photo-exposé
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La survenue d'une rechute ou de métastases et la radité liees aux CEC sont le
plus souvent en rapport avec une prise en chargeiiiale tardive ou inadaptée de la
tumeur ou en rapport avec des formes anatomo-cliniges agressives. (Niveau de
Preuve 4)

II. 3. 2/ Formes anatomo-cliniques des CEC

Le terme de CEC, ou de carcinome spinocellulagepuvre un nombre important de
sous-types qui different par leur morphologie et lgar comportement évolutif. Les
classifications disponibles dans la littératurerespondent a des descriptions d'auteurs.
Elles s'entendent habituellement sur les termepliesfréquents, mais divergent sur les
formes plus rares dont la morphologie n'est paptos clairement définie.

Parmi les guides BAD 2002, NHMRC, NCCN [6-8], sadlui de la NCCN s’est
penché sur le probleme des différentes formes ammatiniques de CEC. Il propose
que :

1) le carcinome dit métatypique ou mixteagosquamous carcinopaoit considéré
comme un CEC et non comme une variante de CBC, teotepu de son potentiel
métastatique.

2) les variantes acantholytique, mucoépidermoRB& B9] et desmoplastique [40],
soient également considérées comme des entitésrta qaa ces tumeurs bien
différenciées ont un comportement agressif qui &t sous-évalué si on applique les
seuls critéres histopronostiques de différenciatitulaire.

En I'absence de littérature spécifique permettanfathder la classification des formes
anatomo-cliniques sur des preuves, le GT a ch@sié&trire ces formes a partir des
chapitres consacrés au CEC dans les ouvragesétenéé [5, 41-43], et de 4 synthéses
portant sur la classification anatomo-clinique etdipronostique des CEC [44-48].

Parmi elles, le travail de Cassarino et al.[45, #®] d'une vaste revue de la littérature
une proposition de classement histo-pronostiqueGieS basée sur le pourcentage de
cas métastatiques rapporté au nombre de cas publiés

Le tableau 2récapitule les variantes de CEC que le groupeadait a répertorié dans
la littérature.

Pour 5 de ces variante$CEC pigmenté, CEC a cellules claires, CEC a a@légn
bague a chaton, CEC a différenciation tricholemm@EC de type lymphoépithéliome)
compte tenu de la rareté des cas rapportés, dediindes sur leur pronostic et de leur
histogénese incertaine, le groupe de travail asclde se contenter de signaler leur
existence mais de ne pas les considérer commeuaed a part entiere de CEC.

Pour une 6™ forme (CEC compliquant une maladie de Bowen), le graipé&avail a
jugé que la littérature n'apportait pas d’argumentfisants pour la distinguer des CEC
communs.

Les autres variantesseront regroupées en 7 formes distinctes et classetois
chapitres en fonction d’'une évaluation approximeatie leur agressivité
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Tableau 2. Formes anatomocliniques des carcinomes épidermoides cutanés : analyse de la littérature

N. de N. de ca

Séries de la plt Weedon McKe¢ Elder OMS Cassarit Maguire Kant

publiées* | large
Métatypique 2 [49, 50] 35 [49] JrREE JREER pkkkk pkkkk _ _
Verrugueux 4[39,554 46 [54] + + + + + + +
Acantholytique / adénoide /| 4 [38, 5557 155 [56] + + + + + + +

pseudovasculaire
A cellules fusiformes / 3[58-60] | 38[58] + + + + + + +
pléomorphe / sarcomatoide
Pigmenté (1) 1[61] 5 + - - + - +
Desmoplastique 1 [40] 44 + + - - + - +
Muco-épidermoide 1[39] 10 + + + + + . B
A cellules claires (2) 0 NE + + - - + + -
A cellules en bague a chatgn 0 NE + Fkk - - + - -
Tricholemmal 3 [62-64] 13[64] + Fkk - - + - -
Inflammatoire 0 NE + - - - - - -
Lymphoepithelioma like 4[65-68] | 40[67] + o - - + - -
Basaloide 1 20[69] + - - - - - R
Carcinosarcome/ 1 4700 + + - - - - -
métaplasique
Papillaire 1 3[71] - - - - + . .
- - - - + - -

Maladie de Bowen invasive

Légende :

* N'ont été considérées corsénes que les études de 3 cas au minimum

** Cette forme est mentionnée mais non consiel€omme une variante de CEC par 'auteur
*** Mc Kee regroupe en une seule entité lex0CGEcellules claires, a cellules en bague a chatttitholemmaux
**** Dans ces références le carcinome métajypi est rattaché au CBC.

(1) Contingent mélanocytaire dendritique agsoci
(2) Forme hétérogéne regroupant des tumeufeediciation tricholemmale et des cas ou la fiaiion cellulaire

releve de phénomenes dégénératifs (aspectpigdeodu cytoplasme ou accumulation de vacuolgislidues).

NE : non évaluable
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II. 3. 2.1. Forme commune du CEC

Cette forme, appelée CEC commun ou simplex, regréapnajorité des CEC. Elle apparait le plus
souvent sur une peau anormale, montrant des sdjhéBodermie, a partir d’'une KA. Elle peut
également apparaitre sur une MB, une ulcératioonatpue, une cicatrice, une radiolésion ou méme
de novo

La lésion associe de facon variable trois compesatiourgeonnement, ulcération, infiltration.

La forme ulcéro-végétante, la plus fréquente, es tumeur saillante, infiltrante, a surface
irreguliere, siege d'une ulcération a fond bourgeon et saignotant. L'infiltration dépasse les
limites visibles de la lésion.

Le pouvoir métastatique de cette forme est failflassarino et al [46] attribuent aux carcinomes
invasifs nés sur une KA un risque métastatiqueaddre de 0,5%Niveau de preuve 4).
Histologiqguement, la Iésion est volontiers en comme avec I'épiderme et forme des bourgeons
irréguliers, infiltrant le derme, faits de kératoytes atypiques. La différenciation épidermoide se
traduit par la morphologie des cellules (de gratailée, polygonales, avec un cytoplasme abondant
éosinophile), la présence de « ponts » intereetkes, et la maturation cornée: formation de globes
cornés au centre des lobules tumoraux et/ou dyslséral e degré de différenciation de la tumeur est
un élément important du pronostic (cf infra).

II. 3. 2.2. Variantes de CEC a faible potentiel méistatique

Carcinomes verruqueux [53, 54, 72-74]

Les guides ADAPTés s’accordent pour regrouper seti® appellation plusieurs entités voisines,
distinctes par leur localisation : carcinome culatum (jambe, pied), papillomatose orale floride
(muqueuse buccale et pharyngée), tumeur de Buddhkenstein (région génitale ou péri-anale).
Ce sont des tumeurs de bas grade de maligniténg@nocommun, d’'une part leur liaison fréquente
a une infection a PVH, d’autre part une évolutientément progressive et une présentation clinique
végétante, exophytique, mais d’extension infilteglente.

Histologiquement ces CEC gardent longtemps I'aspane prolifération bien différenciée,
associant acanthose et papillomatose, sans ansrogtedogiques ou architecturale. La prolifération
semble plus refouler les tissus sous-jacents cuergahir. A ce stade c’est I'aspect clinique et la
localisation qui peuvent faire évoquer le diagrode CEC.

Par la suite survient une infiltration en profondewarquée, mais sans les critéres habituels de la
malignité. Ceux-ci ne seront observables, dansiosrtcas, que tardivement ce qui explique un
envahissement local parfois trées important au montkn diagnostic. Le risque d’évolution
métastatique est faibl@Niveau de preuve 4).

On peut rapprocher de ces cas les CEC survenaobwas de I'épidermodysplasie verruciforme,
maladie héréditaire associée a une infection &\B#\H. Le risque pour le patient de transformation
d’'une de ses Iésions en CEC est tres élevé maisdgeassivité ne semble pas supérieure a celle des
CEC communs [46]

Carcinome meétatypique (ou intermédiaire), carcinomanixte

Ces dénominations ambigués sont appliquées a desuts rares, mentionnées dans la plupart des
guides et des traités de référence dans le chajmtreacré aux carcinomes basocellulaires, tantot
décrites séparément et tantét confondues, et quieoncommun d’associer des proliférations
basaloides et épidermoides ayant toutes deux @mtptmétastatique. Pour le GT ceci justifie le
rapprochement avec le CEC [50].

Le terme métatypique (ou intermédiaid®signe des tumeurs basaloides mais dont les oog&u
présentent pas la disposition palissadique pérignérclassique et sont composés de cellules plus
grandes, plus claires que celles d’un carcinomedadisilaire commun [50].
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Le carcinome mixte(équivalent de l'anglaidhasosquamous carcinoaproposé comme une
variante de CEC dans le guide NHMRC [6], est défiomme un carcinome basocellulaire
comportant une différenciation malpighienne camciateuse, composée de 3 types de cellules:
basaloides, épidermoides différenciées, et intdaméd;, chague composante étant clairement
identifiable.

Carcinome épidermoide a cellules fusiformes (sarcaatoide)

Cette forme relativement rare [58-60] s’observezene photo-exposée chez des sujets agés. Le
diagnostic est facile lorsqu’'une partie de la tumexprime une différenciation kératinisante, une
dyskératose ou est en continuité avec I'épiderr8g [5

En I'absence de ces signes histologiques la digtim@vec une tumeur mésenchymateuse ou un
mélanome repose sur I'étude immunohistochimique muointre I'expression par les cellules
tumorales de la cytokératine (CK) et deplithélial membrane antiggEMA). Les kératines les plus
exprimées sont celles de haut poids moléculaireno®@K5-6 et 3BE12. Certains CEC a cellules
fusiformes peuvent cependant exprimer a la foisayt@kératine et la vimentine.

L’évolution des CEC a cellules fusiformes surversunt peau insolée est plutot peu agressive. Les
cas de CEC a cellules fusiformes survenant apr@diation ont un pronostic différent.

Compte tenu de la bonne caractérisation de cetiéé estans la littérature par plusieurs séries
significatives, de I'importance de la distingues d&EC agressifs (CEC radio-induits et CEC peu ou
pas différenciés) et des problémes de diagnodfiéreintiel histologique gu’elle pose, le groupe de
travail a choisi de retenir cette variante comme fanme a part entiere de CEC.

II. 3. 2.3. Variantes de CEC ayant vraisemblablemenun potentiel métastatique plus
important
Elles méritent d’étre individualisées sur le plaarphologique mais leur degré d’agressivité est en

réalité difficile a évaluer précisémeneén raison du faible nombre d'études et du caracter
rétrospectif des séries publigdiveau de preuve 4)

Carcinome épidermoide acantholytique

Cette forme représente 2 a 4% des CEC, en paeialgi la téte et du cou ou elle succéde souvent a
une KA acantholytique [38, 55-57].

Sous l'effet d’'une acantholyse focale ou extensiee,lobules tumoraux se creusent de structures
pseudo-glandulaires (adénoides). Les cavités farnpsivent contenir un matériel amorphe,
faiblement basophile, d’allure sécrétoire mais aetenant pas de sécrétion mucineuse identifiable
par les colorations usuelles (acide périodique deiffs bleu alcian, mucicarmin...). Dans leurs
lumiéres on identifie des cellules dyskératosicatgpiques, parfois multinucléées.

Dans certains cas, la formation de cavités intnastales est telle que la tumeur peut évoquer
histologiquement un angiosarcome. Le diagnosticatiee forme pseudo-vasculaire peut nécessiter le
recours a 'immunohistochimie.

Les deux principales séries publi§dsveau de preuve 4jonnent des résultats contradictoires en
matiére de pronostic.[56, 57] La plus anciennegmirsur 155 patients compte 5 déces, liés a des
métastases a distance ou a une invasion localplusarécente porte sur 55 cas chez 49 patients et
compte 19 % de métastases suivies de décés cettgi@v etant corrélée avec une taille tumorale
supérieure a 1,5 cm

Carcinome muco-épidermoide §denosquamous carcinom&39, 75]
Cette Iésion se caractérise par la coexistenceedwolifération de type CEC, exprimant la kératine
7, et de structures tubulaires muco-sécrétantesleaontenu est positif au mucicarmin et au bleu
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alcian. Les structures tubulaires sont bordéesetleles cuboidales atypiques exprimant I'antigéne

carcino-embryonnaire.

Le diagnostic différentiel porte sur les CEC acahiiques pseudo-glandulaires et les métastases,
notamment de carcinome muco-épidermoide salivaire.

Dans une revue de 13 cas, les tumeurs ont un diamet0,5 a 5 cm (moyenne 2.2) et montrent une
forte agressivité, a l'issue d’un suivi de 2 moi§ ans (moyenne 32 mois) avec un taux éleve de
récidive (6/13) et de décés ((iveau de preuve Hour cette raison, le GT a choisi de mentionner

cette entité comme une variante de CEC a partrentié

Carcinome épidermoide « desmoplastique »

Cette forme est définie histologiquement par l@gi&s suivants : cellules tumorales comportant une
différenciation kératinisante, formant des trav@dss ou moins ramifiees au sein d’'un stroma
fibreux abondant «desmoplastique», occupant panitiéh au moins 30% de I'ensemble de la
tumeur.

L’étude prospective de Breuninger et al. [40] d'wéeie de 594 CEC, suivis 4 a 10 ans (médiane:
5.3), dénombrait 44 cas répondant a ces criteres.QEC desmoplastiques ne différaient pas des
CEC communs en ce qui concerne le sexe, I'age distabution en zone photo exposée, mais leur
taux d’évolution métastatique était 6 fois plus artpnt tout en restant fonction de I'épaisseur
tumorale (Niveau de preuve 4 ette étude a convaincu le groupe de travail desidérer cette
entité comme une variante a part entiére de CEC.

ll. 3. 3/ Marqueurs immunohistochimiques

S’il n’existe a ce jour aucun marqueur d’intérébrprstique, ni aucun marqueur moléculaire
(translocation ou anomalie génétique récurrentégiipue des CEC et de leurs lésions précurseurs,
les marqueurs immunohistochimiques de différermmapermettent de résoudre certains problemes
de diagnostic difféerentietgbleau 3.

L'utilisation des marqueurs immunohistochimiqued asl’'appréciation du pathologiste, selon
l'aspect de la lésion. Aucun marqueur ne peut &reommandé de facon systématique.
L’'immunohistochimie aide ainsi au diagnostic diéfgtiel du CEC a cellules fusiformes avec un
fibroxanthome atypique, un sarcome cutané ou uramoéhe a cellules fusiformes en montrant
I'expression par les cellules tumorales de marquépithéliaux : cytokératines (CK), notamment
cytokératines de haut poids moléculaire (CK5-6BRB2 et MNF116), antigéne épithélial de
membrane (EMA) et p63.[76] Certains CEC fusifornpesivent cependant exprimer a la fois des
cytokératines et la vimentine.[60]

Pour le diagnostic différentiel entre CEC acanttiqye et tumeur vasculaire, il peut étre utile de
démontrer la positivité pour les cytokératines @négativité des marqueurs vasculaires (CD 34,
facteur VIII, CD31) des cellules tumorales.[77]
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Tableau 3. Diagnostic différentiel des CEC et de leurs précurseurs : marqueurs immunohistochimiques

Diagnostic différentiel

Marqueurs immuno
histochimiques utiles*

Kératoacanthome

CEC bien différencié

Aucun

Mélanome de Dubreuilh

Marqueurs mélanocytaires -

Kératose actinique

Kératose séborrhéique

Aucun

Maladie de Bowen

Mélanomein situ

Cytokératines +,
Marqueurs mélanocytaires -

Maladie de Paget

Cytokératine 20 +/-, cytokérafing

A

Fibroxanthome atypique

Marqueurs épithéliaux +:
(CK5-6, 34bE12, MN116, p63)

CEC peu différencié a cellule

Sarcome cutané
A
S

Marqueurs épithéliaux +
(CK5-6, 34bE12, MN116, p63)

fusiformes

Mélanome a cellules fusiformes

Marqueurs épith&liaCK5-6,
34bE12, MN116, p63),
Marqueurs mélanocytaires — ( PS1|
MelanA)

CEC verrugueux

Hyperplasie épidermique

Aucun

CEC acantholytique

Angiosarcome

Marqueurs épithéliaux +,
Marqueurs vasculaires -

Adénocarcinome | ou Il

Profil d’'expression des &g@@tines

CEC adéno-épidermoide

Adénocarcinome | (annexiel) o

Aucun

CEC mixte

CBC

Aucun

CEC desmoplastique

CBC sclérodermiforme

Aucun

Légende : * Les résultats indiqués sont ceux helémnent trouvés dans les CEC et leurs précurseurs
| = tumeur primitive, Il = tumeur secondai

POINTS CLES

- Le CEC commun
- Les CEC verruqueux,

pouvoir métastatique

de mauvais pronostic

by

les CEC a cellules fusiformesles CEC métatypiques (ou
intermédiaires), et les CEC mixtes qui partagent aec la forme commune de CEC un faible

Les variantes anatomoclinigues de CEC, bien caradaiéées en termes de présentatio
morphologique et de pronostic, retenues par le grqae de travail, sont :

- Les CEC acantholytiques, les CEC muco-épidermoideet les CEC desmoplastiques dont le
pouvoir métastatigue semble plus important. |l fautdistinguer au sein des CEC a cellules
fusiformes, les CEC sur zone irradiée qui, malgré ne morphologie a cellules fusiformes, sor

Pour le diagnostic différentiel des CEC, I'utilisaton des marqueurs immunohistochimiques es
a l'appréciation du pathologiste, selon l'aspect dda lésion. Aucun marqueur ne peut étre
recommandé de fagcon systématique

=}

14

—

—t
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II. 4. KERATOACANTHOME

Le diagnostic de kératoacanthome repose classiquesue I'association de critéres cliniques et
histopathologiques :

- tumeur d’apparition rapide, centrée par un ceak&ratosique,

- organisation générale symeétrique de la lésioawaudu cratere central occupé par de la kératine

- raccordement « en bec » de la tumeur a I'épideqoisn, de part et d’autre de ce cratére

- grands kératinocytes a cytoplasme clair

- faible index mitotique

- régression spontanée en 2 a 4 mois.

La nature du kératoacanthome et sa parenté ave&E( font I'objet de discussions et nombre
d’auteurs, incluant les experts du NHMRC, considéle kératoacanthome comme une forme
particuliere de CEC, habituellement régressives]5Les deux tumeurs ont en effet en commun les
facteurs épidémiologiques, I'dge d’apparition ettd@ographie. Aucun marqueur biologique ne
permet de les distinguer I'un de l'autre. Certaansigenes semblent exprimés différemment dans le
kératoacanthome et le CEC ce qui plaiderait enuiade l'individualité du kératoacanthome [78-
80], mais aucun de ces marqueurs n’est assez kens#issez spécifique pour constituer un moyen
de diagnostic. De plus un petit nombre de tumeutabodd considérées comme des
kératoacanthomes ont évolué par la suite commeC#8€3, alors que I'aspect anatomoclinique de
départ semblait caractéristique [28, 81].

Méme si ces faits restent trop rares pour nieridtexnce de cette entité et son bon pronostic, un
certains nombre d’arguments doivent étre pris enpte dans I'attitude thérapeutique :
- la durée d’évolution spontanée peut étre supéri@drenois
- une évolution ulcéreuse extensive est possiblgwau niveau du nez et des paupieres,
- les cicatrices qui en découlent apres régressiontapées sont souvent inesthétiques
- la distinction histologique entre kératoacanthorhéCEC d’architecture cratériforme, peut étre
difficile, voire impossible,[80] sur des biopsias des résections partielles.

Le GT préconise donc que le pathologiste ne pertidgnostic de kératoacanthome que s'il a pu
apprécier sur le prélevement l'architecture deolalité de la Iésion. Il estime que dans les cas
atypiques une exérése carcinologique est justifd@ms les cas typiques I'exérese chirurgicale est
preéférable a I'attitude attentiste classique.(cfpitre IV.5.)

POINTS CLES
Le kératoacanthome est a considérer comme une emitlistincte du CEC

Les caracteres cliniques, évolutifs et histologiggedu kératoacanthome permettent de le
distinguer d’'un CEC a condition de pouvoir apprécie sur le préléevement l'architecture de la
totalité de la lésion. Une biopsie partielle ne pemet pas en général de différencier
formellement le kératoacanthome d’'un CEC
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I1l.  FACTEURS PRONOSTIQUES DES CEC

La majorité des carcinomes épidermoides est depbomostic. Le risque métastatique (apprécié
grossiérement dans la littérature par le rappombre de métastases / nombre de cas décrits) est
évalué a 2,3% a 5 ans et a 5,2% aprés un suivrisup& 5 ans pour les CEC en peau photo-
exposeée.

La survenue d'une rechute ou de métastases etrtalibdoliées aux CEC sont le plus souvent en
rapport avec une prise en charge initiale tardivenadaptée de la tumeur ou en rapport avec des
formes anatomo-cliniques agressives.

La lecture des guides ADAPTés permet de dégagegldesents assez cohérents relatifs aux facteurs
pronostiques des CEC, mais dont les preuves smrheat de niveau 2 et le plus souvent de niveau
4. Les facteurs pronostiques ont donné lieu a tlees, pour la plupart rétrospectives, qui différen
tant6t par la méthode d’analyse et les criterentet, tantbt par la pratique et le type de recretem
des équipes. Les 3 guides de pratique ADAPTésd8®illent la vaste revue de Rowe [82], portant
sur une sélection d’études (rétrospectives) paamte 1940 et 1992, ainsi que plusieurs séries
rétrospectives plus récentes, 3 études de cohetrteése étude prospective portant sur la définition

des patients a risque [83-86], et une étude évalliaterét de I'histopronostic par mesure de
I'épaisseur tumorale [87].

- Les indicateurs pronostiques listés par le NHMRBZ sont au hombre de 7 :

1) Les stades de la classification TNM. Celle-di @disée a défaut d’'une meilleure classification

mais sa mauvaise adaptation au CEC est pointéeff&n au chapitre T la priorité est donnée au
diametre externe pour définir les stades T1 a &8s grise en compte des niveaux d’invasion
dermique et hypodermique, tandis que le T4 eshdgéir I'invasion des plans profonds musculaires
OU 0SSeux

2) La présence de métastases lymphatiques lod&beisde propagation péri-nerveuse

3) La récidive locale et/ou le traitement incomptegroupés car découlant I'un de l'autre

4) Le grade histologique (bien, modérément, pemau différencié) et la capacité d’invasion avec
accent mis sur « I'agressivité de la variété autedl fusiformes » contestée par plusieurs études.

5) Le site anatomique du primitif : les CEC dotésptus haut risque locorégional étant ceux du cuir
chevelu, de l'oreille et du vermillon de la levre

6) Les CEC non photo-induits chez des sujets immompétents (CEC sur fistule chronique

d’ostéomyeélite, sur cicatrice de brilure, sur zdaeadiothérapie)

7) Les CEC de 'immunodéprimé (non abordés dargude)

- Le guide de la BAD [82] ajoute deux criteres dauwais pronostic : la mesure au microscope
d’'une épaisseur tumorale supérieure a 4 mm et grédginvasion de niveau V, hypodermique, en
référence a la proposition de Clark dans le mélanom

- Le NCCN [82] distingue des risques cliniques eatamopathologiques listés sur le tableau ci
dessous.
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Tableau 4: Facteurs pronostiques des CEC selon le NCCN
| Faible risque | Haut risque

Cliniques

Localisation/taille

Zone B <20 mm

~ Zone | < 10 mm
- Zone H<6 mm

Zdme> 20 mm
Zone . 10 mm
Zone k& 6 mm

Bords - Bien limités Mal limités
Primitif vs récidive . Carcinome primitif Récidive
Immunodépression Non Oui

CE sur radiolésion ou lésion inflammatoire Non Oui

CE a croissance rapide ~ Non : Oui
Symptdémes neurologiques Non Oui

Anatomo-pathologiques
Degré de différenciation

Bien différencié Modéréme ou peu
_ différencié
Formes : adénoide (acantholytique), Non - Oui
adénosquamous (mucosécrétant) =
ou desmoplastique :
Profondeur : Clark ou épaisseur 1,1, 11l ou +¥n IV, Vou>4mm

Envahissement péri nerveux ou vasculaire Non Oui

Zone arisque bas (B) : tronc et membres

Zone a risque intermédiaire (l) : joues, frontralkievelu et cou

Zone a risque haut (H) : zone du masque centrdfgaaapiéres, sourcils, région périorbitaire, rézres, menton,
machoire), oreille et région peri-auriculaire, tavaprégions génitales, mains et pieds

En réalité si la plupart des criteres listés sutatdeau se rattachent bien au CEC, la définities d
risques liés a la localisation (en 3 zones H,B)e¢n revanche n’est pas recevable car les exgerts
NCCN se sont basés, pour les établir, sur le taexrétidive d'une seérie de carcinomes
basocellulaires. Il s’agit de 4 articles de la mééuggipe (Silverman et al) basés sur une série
rétrospective de 5755 CBC dont 2314 ont été trgiiahs curetage électrocoagulation, 862 par
radiothérapie et 588 seulement par chirurgie. lcalisation n’était d’'ailleurs un facteur de risque
indépendant de récidive que dans le groupe de &g par curetage-électrocoagulation. Dans le
groupe chirurgie les seuls facteurs de risque iexdéants de récidive étaient la localisation a
I'extrémité céphalique (sans autre précision) esdge masculin. Le groupe de travail a jugé en
conséquence que la proposition du NCCN de distindusones cutanées a risque différent pour le

CEC ne serait pas retenue.
Silverman MK, Kopf AW, Grin CM, Bart RS, LevenstdilJ.. J Dermatol Surg Oncol. 1991 Sep;17(9):720-6.
Silverman MK, Kopf AW, Bart RS, Grin CM, LevenatdilS. J Dermatol Surg Oncol. 1992 Jun;18(6):471-6.

lll. 1. FACTEURS PRONOSTIQUES CLINIQUES DES CEC PRIMITIFS

lll. 1. 1/ Localisation de la tumeur

Le risque de récidive locale et de métastase ewmthla selon le site de survenue de la tumeur mais
I'évaluation de ce risque est difficile du fait gles études portent sur de petits nombres de cas ou
gu’elles ne sont pas corrélées a I'épaisseur tumetaa la profondeur d’invasion [6, 8, 82].

Les Iésions apparues sur zones exposées au soleiefiors des lévres et des oreilles) sont lessmoin
a risque de récidive.

Les localisations citées comme les plus a risquécidives et de métastase sont :
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- les zones péri-orificielles (nez, lévres, oredigerne, paupiéeres) et le cuir chevelu
- les carcinomes naissant en zone non insoléen@®risacrum, plantes des pieds) ou sur
radiodermite, cicatrice de brdlure, inflammatiomashique, ulcere chroniqu@&liveau de preuve 4).

lll. 1. 2/ Taille (plus grand diamétre)

Bien qu’on puisse lui reprocher de n’étre qu'unaeimprécis du volume tumoral, la taille de la
tumeur est retenue par les 3 guides NHMRC, BAD 2082CN comme facteur pronostique. Elle
est le seul critere pris en compte dans la classiin TNM des carcinomes cutanés, qui fixe 2 seuil
classants de diamétre tumoral a 2 et 5 cm (T1 a T8)te classification ne fait référence a la
profondeur de I'envahissement que pour les tumkesrplus évoluées (T4 : infiltration du muscle,
de I'os ou du cartilage).

Dans la revue de Rowe [82], les tumeurs de 2 cadliafaétre et plus ont deux fois plus de risque de
récidiver localement et trois fois plus de risqeendétastaser a distance a 5 ans que les tumeurs de
diamétre inférieur & 2 cm. Les taux de récidivedetmeétastase a 5 ans de ces derniéres sont
cependant respectivement de 7.4 et de 9,1% ce 'gst pas négligeable. Plusieurs études
rétrospectives et une étude prospective plus résearint dans le méme sens [83-9Rliveau de
preuve 2).

On peut donc considérer la taille de 2 cm commeauil pronostique significatif mais les chiffres
de récidive ci dessus suggerent qu’en termes lbie tamorale le seuil de sécurité se situe plus bas
en particulier dans les localisations a risque diges.(Niveau de preuve 4)

Nous verrons que d’autres travaux suggerent qaeleetre de la Iésion n’est probablement pas le
facteur prédictif le plus important et que d’autf@steurs doivent étre considéres.

lll. 1. 3/ Récidive locale

La récidive locale constitue un facteur de risqupartant de métastase ganglionnaire ou a distance.
Elle est la conséquence soit du non respect déssreg terme de marges d’exérese et de vérification
histologique de ces marges, soit, plus raremennide métastases lymphotropes locales.

Dans une étude prospective de 193 patients, pertIlCEC de la téte et du cou, les métastases
ganglionnaires étaient significativement assocees récidives [84]. D’autres études font état de
taux de métastases élevés apres récidive, alld2h det5% selon la région [82, 88, 91]. Le risqae d
récidive locale n’est toutefois pas indépendantadaille et de I'extension de la tumeur initialker c
celles-ci conditionnent la difficulté d'une exérdaesanoet donc d’'un contréle local satisfaisant.
(Niveau de preuve 4)

lll. 1. 4/ Immunodépression

L’augmentation de l'incidence des CEC apres traamgption d’'organe est largement démontrée
[93], bien que diversement appréciée. Dans uneeétiedcohorte de plus de 5356 transplantés le
risque d’avoir un cancer cutané (non meélanome etyasocellulaire) est multiplié par 100, comparé
a celui de la population générale [9@Jiveau de preuve 2)

Le risque pour un transplanté de développer un €&QGle plus lié au degré d’immunosuppression

latrogéne au long cours. Apres ajustement poue/ &p transplantés rénaux recevant ciclosporine,
azathioprine et prednisolone ont un risque sigatii@ment plus éleve (x 2.8) que ceux recevant une
bithérapie par azathioprine et prednisolone. Apjastement pour I'age et le schéma thérapeutique,
les transplantés cardiaques ont un risque sigtiferaent supérieur a celui des transplantés rénaux
(x 2.9) [94, 95].

L’agressivité des CEC observés chez les transpgasemble supérieure a celle des CEC observés
dans la population immunocompétente. Une étude/dg&snoins portant sur 60 CEC chez le
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transplanté et 40 CEC chez 'immunocompétent ftt d’'un pronostic plus sévere des CEC du
transplanté [96{Niveau de preuve 3).

. 2. FACTEURS HISTOPRONOSTIQUES DES CEC PRIMITIF S

lll. 2. 1/ Epaisseur et profondeur de l'invasion

L’épaisseur de la tumeur et son niveau d’invasiompmfondeur semblent avoir la meilleure valeur
prédictive mais ils manquent souvent dans le comgrtdu anatomopathologique et ne sont donc pas
pris en compte dans toutes les études.

Dans la revue de Rowe [82], les tumeurs d’épaissepérieure a 4 mm et celles avec invasion ou
dépassement du derme réticulaire (niveau de CladulV) ont trois fois plus de risque de récidiver
localement a 5 ans, et 6 fois plus de risque deastader que celles d’épaisseur ou de niveau de
Clark inférieurs. Les taux de récidive et de méssta 5 ans de ces dernieres sont cependant
respectivement de 5.3 et de 6.7% ce qui n’est pggeable et laisse penser que le seuil de sécurit
se situe plus bas en particulier dans les loc@isat risque déja citées.

Dans la série rétrospective la plus importantegmrsur I'histopronostic de 673 CEC et carcinomes
de la levre inférieure [87], aucun CE d’épaisse2rmm (n=325) n'a présenté de métastase 3 ans
apres l'intervention. Les tumeurs d’épaisseur casepentre 2 et 6 mm avaient un taux de métastase
de 4,5%, et celles d’épaisseur > 6 mm, un taux 2%.1Une corrélation équivalente s’établissait
avec le niveau d’invasion : aucune métastase lerdigvasion n’intéressait que la moitié de
I'épaisseur du derme, 4.1% de métastases en gagmsion hypodermique, et 12.5% si les plans
musculaire ou osseux étaient envghiseau de preuve 2)

Plusieurs séries rétrospectives et 2 séries progped40, 95] vont dans le méme sens bien que les
seuils classants retenus ne soient pas homogérps eeameneé le groupe de travail a retenir les
points suivants :

Les tumeurs d'épaisseut 2 (ou 3) mm ou de niveau de ClagkIll ou IV ne métastasent
gu’exceptionnellement.

Les tumeurs d’épaisseur > 2 (ou 3) mmx&mm peuvent étre considérées a risque modér&{a a
de métastases) avec des exceptions comme le tamétdstase de 21% (6/28) dans le groupe de
CEC desmoplastiques de la série de Breuninger. [97]

Au-dessus de 4 ou 5 (ou 6) mm et du niveau de Clavkle risque peut dépasser 15 et atteindre
45%.[82, 85, 90-92]Niveau de preuve)2

Le vocable "épaisseur selon Breslow" fait référesnacenélanome et n’a pas été retenue. Le GT note
que la mesure de I'épaisseur des tumeurs végédaitteexclure la parakératose souvent épaisse.
L'épaisseur des tumeurs ulcérées doit étre meayséadir de la base de l'ulcération [97].

lll. 2. 2/ Invasion péri-nerveuse (neurotropisme)

L’invasion péri-nerveuse (IPN) des CEC se prodeitfaicon occasionnelle et sa prévalence a été
estimée de 2,5 a 14%. Quand elle survient, elllmi@ dans les tumeurs de la face un risque de
neuropathie carcinomateuse intracranienne sympiguoeate plus souvent observée sur le trijumeau
(V) et le facial (VII), et en toutes localisatiodss taux de récidive et de métastase éleves.

Ainsi dans une étude portant sur 967 CEC survehes 520 patients, une IPN est décelée chez 14%
des patients. On observe chez ces derniers uneeatgion a la fois du nombre de métastases
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ganglionnaires (35% vs 15% ; P<0.0005) et a disgtgii®% vs 3% ; P<0.0005) par rapport aux
patients sans IPN [98]. Une étude australiennentéc rapporté 1177 patients traités par chirurgie
de Mohs pour un CEC dont 336 suivis 5 ans. 70 CE8500) comportaient une IPN dont 25 suivis
5 ans: le pourcentage de récidive dans le groupe BN était de 8% vs 3,7% dans le groupe sans
IPN (P =.02) [97](niveau de preuve 2)

lll. 2. 3/ Degré de différenciation cytologique

Le classement des CEC en fonction de leur degrdiffierenciation est retenu comme facteur
pronostique par les 3 guides ADAPTés. Les 4 grdéds classification de Broders en fonction du
rapport cellules différenciées / cellules indifiécgtes (grade 1 : 3/1, grade 2 : 1/1, grade 3, 1/3
grade 4 : aucune tendance a la différenciatiomle#le) sont peu utilisés en pratique. La plupas d
pathologistes utilisent néanmoins une appréciaioplifiée de la différenciation tumorale en "bien
différencié »", "peu différencié » et indifférencié

Dans la revue de Rowe les CEC peu ou non diffé&éenaint un risque de récidive locale double et
un risque de métastase triple de celui des tummearsdifférenciées [82, 87, 88\iveau de preuve

4).

lll. 2. 4/ Type histologique

La distinction de certaines formes histologiquesC#eC n’a été faite que par le guide NCCN, qui
individualise les formes mixtes, acantholytiquesicommépidermoides et desmoplastiques [7].

L'essai de classement histopronostique des CEQCpasarino etl.[45, 46] est tiré d’'une vaste
revue de la littérature et basé sur le pourcentEgeas métastatiques rapporté au nombre de cas
publiés, sans mention de la durée d'observatiolonSmette méthode de calcul le groupe des CEC a
faible risque (risque meétastatiqge2%) comprend la forme commune des CEC, les caraso
verruqueux, les CE fusiformes (a I'exception desf@formes en zone irradiée) et les carcinomes
mixtes et métatypiques. Dans le groupe a risqueernmddiaire (3 a 10% de risque métastatique) on
trouve la forme acantholytique et dans le groupaut risque (risque métastatique >10%), la forme
invasive de la maladie de Bowen et les CEC desmtiglee et muco-épidermoidéNiveau de
preuve 4).

lll. 3. CLASSIFICATION PRONOSTIQUE DES CEC PRIMITI FS

Il nexiste pas a ce jour de classification proipst satisfaisante des CEC primitifs. La
classification TNM développée par 'AJCC/IUAC/UICQableau 5 commune a tous les cancers
cutanés hors mélanome, n’est pas adaptée au CECutlike la taille de la tumeur dans sa plus
grande dimension comme seul critére de T1 a T3; dee seuils classants a 2 et 5 cm, et définit le
stade T4 par I'envahissement des structures prefsdus hypodermiques : cartilage, muscle strié
ou 0s.

Tableau 5 : Classification clinigue TNM des cancerde la peau (hors mélanome)
Tumeur primitive (T)

TX: la tumeur primitive ne peut étre évaluée

TO: pas de tumeur primitive identifiable

Tis: carcinome in situ

T1: tumeur< 2cm dans sa plus grande dimension

T2: tumeur 2cnx T < 5cm dans sa plus grande dimension

T3: tumeur > 5cm dans sa plus grande dimension

T4: tumeur envahissant les structures profondestilage, os ou muscle strié
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NB : en cas de tumeurs multiples simultanées, maetu classée sera celle qui a le T le plus élevé abmbre de
tumeurs sera indiqué entre parenthése
Ganglions lymphatiques régionaux (N)

NX: les ganglions régionaux ne peuvent étre éwlué
NO : pas de métastase ganglionnaire régionale
N1 : métastase ganglionnaire régionale

a micro métastase
b macro métastase unique dans I'aire honrallatéde diametre < 3 cm
N2 : a métastase unique dans l'aire homolatédaleliametre > 3 cm
b métastases multiples dans I'aire homolatéddaliametre
¢ métastases régionales intra lymphatique (imsttau satellites)
N3: a métastases bilatérales ou controlatérales
b métastases ganglionaire avec envahissemeatil 6u de la base du crane
Métastases a distance (M)
MX : les métastases a distance ne peuvent étraéesl
MO : pas de métastase a distance
M1 : métastase(s) a distance

Regroupement en stades

Stade 0 Tis NO MO
Stade | T1 NO MO
Stade I T2 NO MO

T3 NO MO
Stade I T4 NO MO

tout T N1 MO
Stade IV tout T tout N M1

Classification histopathologique pTNM
Les catégories pT, pN et pM correspondent aux ocagT, N et M.
pNO: 'examen histologique du curage ganglionnaire gdorter sur 6 ou plus ganglions

Ces insuffisances sont regrettées par les auteess glides ADAPTés mais sans proposer

d’alternative. Une classification pronostique piugcise permettrait de mieux apprécier le niveau de
risque, d’identifier des groupes de patients auesglus homogenes et de mieux adapter les choix
thérapeutiques. Une telle classification supposédeadisposer des résultats d’'une étude prospective
d’'une cohorte de grande dimension avec analyse wauiée des multiples facteurs candidats.

Le GT a estimé que des études rétrospectives ks s cas ne permettant pas de savoir si les
variantes morphologiques sont un parametre discatiide pronostic, indépendant notamment de
I'épaisseur tumorale et de la profondeur d’invasibgtait difficile d’adopter cette classificatiam
I'état.

Il est cependant possible de classer en 2 gro@segariantes dont la réputation semble la mieux
établie :

- quatre variantes de CEC a faible risque métgstati CE commun, verruqueux, a cellules
fusiformes (a I'exception de ceux en zone irradete}EC mixtes et métatypiques

- et 3 formes vraisemblablement plus agressiveR :aCantholytique, CE desmoplastique et CE
muco-épidermoide
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Tableau 6 : Classification pronostique des CEC

Critéres Groupe 1: a faible risque Groupe Z : a risque significatif
Clinigues

Primitif vs récidive Primitif Récidive

Degré d'infiltration clinique absence adhérencelam profond
Symptémes neurologiques Non Oui

d’envahissement

Statut immunitaire Immunocompétent Immunodéprimé

Taille (diamétre) en fonction de l& 10 mm en zone R+** >10 mm en zone R+*
localisation <20 mm en zone R-* > 20 mm en zone R-**
Anatomo-pathologiques

Envahissement péri-nerveux Non Oui

Degré de différenciation Bon moyen a indifférencié
cellulaire

Formes histologiques CEC commun, verruqueux, CEC desmoplastique> muco-

fusiforme (hors zone irradiée), épidermoide> acantholytique
mixte ou métatypique

Profondeur (niveau de Clark)  Niveau< lll, Niveau> IV
Epaisseur Epaisseur 3 mm Epaisseur : > 81m
Légende:

**Zone a risque significatif (R+) : les zones périficielles (nez, lévres, oreille externe (47),
paupieres), les zones non insolée (périnée, saglamtes des pieds, ongles) ou sur radiodermite,
cicatrice de brllure, inflammation chronique, ueschroniques.

*Zone a risque bas (R-) : autres localisations 'eetremité céphalique, du tronc et des membres
(zones photoexposées).
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RECOMMANDATIONS

=

Le GT propose l'utilisation d’une classification pronostique distinguant 2 groupes de CEC su
la base de 6 critéres cliniques et 5 criteres hidtgiques @ccord professionnel)

Deux de ces criteres, la taille clinique et la lotiaation, sont liés : le seuil classant pour la the
tumorale est dépendant de la localisation (tablea6)

Groupe 1 : CEC a faible risque de récidive et/ou dmétastases
Il comprend les CEC n’ayant que des criteres de bopronostic. Le traitement de ces CEC est
facile a codifier et peut étre décidé hors Réuniode Concertation Pluridisciplinaire (RCP)

Groupe 2 : autres CEC, a risque significatif de réidive et/ou de métastases
Un seul critere de la colonne "a risque significaff’ est suffisant pour faire classer le CEC dans
ce groupe, mais il faut souligner que ce groupe eses hétérogéne en terme de pronostic car :
- d’'une part le risque induit par chacun de ces cteres est variable :

cinqg d’entre eux ont un caractére intrinsequement pjoratif : immunodépression, récidive
d'un CEC, adhérence au plan profond indiquant un nveau élevé d’invasion, symptémes
neurologique d’envahissement, envahissement histgigue péri nerveux
pour chacun des 6 autres le risque induit demande étre évalué en fonction de la situation
individuelle : taille de la tumeur, localisation, @aisseur tumorale, niveau d'invasion, degré d¢
différenciation, forme histologique

- d’autre part I'association de plusieurs criteresndépendants peut majorer le risque.

1%

Au total : le pronostic des CEC de ce groupe demaeda a étre évalué individuellement suf
une échelle allant de « risque moyen » a « trés hatisque », ce qui justifie que la conduite a
tenir en matiére d’explorations et de traitement saliscute en RCP .

Le groupe de travail est conscient de la relativeafblesse du niveau de preuve de cette
proposition. Il appelle de ses voeux le recueil sgshatique, par I'action conjuguée des cliniciens

et des anatomopathologistes, des facteurs pronosiies ci-dessus, en vue d’études ultérieures
plus concluantes.
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lll. 4. CLASSIFICATION DES STADES METASTATIQUES

Les CEC peuvent étre responsables de métastasdsslooegionales ou a distance entrainant le
déces. La dissémination par voie lymphatique espamrsable de 80% des localisations
métastatiques.

lll. 4. 1/ Métastases intra lymphatiques

On distingue :

- Les métastases intra lymphatiques locales atjisdes emboles microscopiques parfois observés
sur les pieces opératoires a proximité de la tunprumitive. Quand ils passent inapercus et
échappent au traitement initial ils peuvent étrecdaise des récidives locales et de métastases
satellites.

- Les métastases en transit, c’est a dire sitwéast & premier relais ganglionnaire, ont un proicos
similaire a celui des métastases ganglionnaires [6]

lll. 4. 2/ Métastases ganglionnaires

La région cervico-céphalique étant la localisafoincipale des CEC, les ganglions le plus souvent
atteints sont latéro-cervicaux (jugulo-carotidiersjus-mandibulaires, sous-mentonniers, et intra-
parotidiens.

- Le guide NHMRC [6] est le seul a aborder la classification pronostiquestatut des aires
ganglionnaire et & consacrer un chapitre aux naestdes CEC. Le statut des aires ganglionnaires
influence fortement le pronostic : les chancesutgis a 5 ans au stade de métastase ganglionnaire
sont de I'ordre de 40% et une récidive dans ureeganglionnaire aprés curage lymphatique radical
est suivie d'une évolution fatale dans la plupag das.

Les auteurs australiens soulignent le caracterplisim de la classification TNM des carcinomes
cutanés qui ne distingue que NO et N1 et ne prasdep compte les 2 facteurs histopathologiques
importants prédictifs du risque de récidive régleraprés lymphadénectomie radicale : le nombre
de ganglions métastatiques et I'invasion périgamgiaire (rupture capsulaire) [6].

Ces criteres peuvent en partie étre appréciés gmnméthodes d’'imagerie au cours du bilan
préopératoire, mais sont tirés de I'examen anatathofogique de la piece du curage chirurgical.

La connaissance de ces facteurs permet d’affingtoleostic des atteintes ganglionnaires.

Nombre de N envahis : Survie a 5 ans
1 49%
2 30%
3 et plus 13%
Extension extra capsulaire :
Absente : 47%
Présente : 23%

- Le guide BAD 2002 est consacré aux tumeurs priestiet n’aborde pas ce chapitre.
- Le guide NCCN se contente du contenu de la claasifin TNM et recommande la prise en
charge au stade métastatique par une équipe spéeial
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- La littérature complémentaire concernant les CEC dela téte et du courécuse aussi la
classification TNM AJCC des carcinomes cutanés.
Ainsi O’Brien [99] apres étude prospective d'uneiesée 87 patients porteurs de meétastases
parotidiennes de CEC suivis au minimum 2 ans, requér une analyse multivariée que les patients
porteurs a la fois de métastases cervicales etigi@rmes (P) ont un plus mauvais pronostic que
ceux chez qui les métastases parotidiennes sdéessoque le stade d’invasion P est un critéere
prédictif indépendant pour la récidive locale et de stade N est un critéere prédictif indépendant
pour la survigNiveau de preuve 2)
Il propose la classification suivante prenant emte le statut de la glande parotide :
Parotide : P1 ganglion métastatiqgea 3 cm de diamétre

P2 3cm < ganglion métastatiqué cm de diamétre

P3 ganglion métastatique > 6 cm, paralysié&,dw invasion de la base du crane
Cou: NO : pas de localisation cervicale

NI : ganglion métastatique homélat< a 3 cm de diamétre

N2 : ganglion métastatique >nBde diamétre ou multiples, ou controlatéraux

RECOMMANDATIONS (accord professionnel)

L’évaluation pronostique de I'état des ganglions dib prendre en compte :
- le nombre et la taille des ganglions envahis

- la présence ou non d’un envahissement extra capaire

La majorité des métastases ganglionnaires observéétant le fait de CEC de la téte et du cou,
le groupe de travail propose d’adopter, dans ces sales critéres de classification (nombre
taille et localisation des métastases) des carcinesde cette région.

lll. 4. 3/ Métastases a distance
La survenue de métastases a distance, a un pfaiatia court ou moyen terme.
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IV. MOYENS DE TRAITEMENT DES CEC ET DE LEURS
PRECURSEURS

IV. 1. MOYENS DE TRAITEMENT DES PRECURSEURS DES CEC
IV. 1. 1/ Chirurgie

Le traitement chirurgical des précurseurs du CEBGhgoriquement envisageable, reposant sur une
chirurgie conventionnelle avec marges minimalesstltres utilisé dans la maladie de Bowen ou il a
'avantage de permettre la vérification anatomoplathiqgue du diagnostic et de I'absence de

caractere invasif. Il est fortement concurrencé&osii dans le traitement de la KA, par les méthodes
de traitements meédicaux ou physiques. Son intég&t ipas été évalué par comparaison a ces
méthodes.

IV. 1. 2/ Description des méthodes de traitement ndécales et physiques

IV. 1. 2. 1 Cryothérapie et cryochirurgie

Il s’agit de méthodes de destruction tissulaire lgafroid au moyen d’azote liquide. Dans la
littérature de langue anglaise les termes cryofiéra&t cryochirurgie sont souvent employés
indifféremment, sans précision sur la méthode eygao

La cryothérapie consiste a vaporiser de I'azote liquide sur ursgofé dans le but d’obtenir une
congélation. Elle permet une destruction tissulauperficielle. La cryothérapie est une méthode
simple, rapide et peu codteuse, a condition queEdsa au praticien (en régle un dermatologue) soit
aisé. La durée optimale de la congélation n‘estpasue mais les taux de récidive les plus bas sont
obtenus avec des protocoles « agressifs ». Plgsséances peuvent étre nécessaires.

La cryothérapie nécessite un contrdle systématigu&fficacité du traitement.

Elle expose au risque de cicatrice dépigmentée.

La cryochirurgie a une action plus profonde. Le froid diffuse déépaisseur de la peau apres
I'application d’une cryode sous anesthésie lodaletensité de la congélation est contrélée par un
impédance-metre. Trés peu d'études significatioes disponibles pour évaluer son intérét dans le
traitement des KA et de la MB.

IV. 1. 2. 2 Curetage-électrocoagulation

Cette technique de destruction associe, sous a@séstiocale, un grattage de la Iésion a la curette
puis une coagulation a I'aide d’'un bistouri élapie. Le geste est rapide, assure I'hnémostase, y
compris chez des malades sous anticoagulants.dfrcé-cette méthode est peu utilisée.

IV. 1. 2. 3 Laser CO2

Le laser CO2 provoque, par effet thermique, uneriagtion non sélective des tissus, avec perte de
substance et nécrose de coagulation des bergegniet aussi un effet de coupe. Il a été utiligé, e
association au curetage, en alternative a I'éleogulation. Il n’apporte pas d’avantage par rappor
aux meéthodes précédentes.

IV. 1. 2. 4 Fluoro-uracile (5 FU)
Agent cytotoxique, antimétabolite de la classe dasipyrimidiques, le fluoro-uracile agit par
inhibition de la synthése de 'ARN messager.
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La creme de 5 FU a 5% (Efudix®) a obtenu 'AMM pdartraitement des KA et de la MB. La
posologie est de 1 & 2 applications par jour erlo@unince et en petite quantité, sur les lésioas. L
surface cutanée traitée ne doit pas mesurer pl68@ent (23 x 23 cm environ). Le traitement doit
étre poursuivi pendant plusieurs semaines (3 aMaenne).

La réponse thérapeutique se manifeste par uneiggacflammatoire (érythéme, sensations de
brilure, cedeme), des érosions, des squames-crguieks d’'une ré-épithélialisation. Ces effets
secondaires bien que fréquents restent tolérables ld majorité des cas.

V. 1. 2. 5 Imiquimod

L’imiquimod est une une imidazo-quinoline, molécutemunostimulante induisant la synthese et la
libération de cytokines, qui possede une actioiviaale et antitumorale.

L’Aldara®, creme a 5 %, est commercialisé en sactet250 mg de créme, permettant de couvrir
une zone cutanée de 10-20°qfh sachets/jour maximum). L'AMM porte sur les KAnijuement
typigues, non hyperkératosiques du visage ou du aheévelu, chez I'adulte immunocompétent,
lorsque la taille ou le nombre des lésions lini&itacité et/ou la tolérance de la cryothérapie.

Les applications sont réalisées par le patienmi@&me 3 fois par semaine pendant 4 semaines, le
soir. Le produit est laissé en place pendant 8esepuis éliminé par lavage abondant. La durée de
traitement maximale recommandée est de 8 semdinedisparition de la KA doit étre évaluée 4
semaines apres la période de traitement. Les oéadicales sont fréquentes et peuvent conduire a
espacer les applications.

NB : du fait de ses propriétés immunostimulantascreme a l'imiquimod doit étre utilisée avec
précaution chez les patients recevant un traiteim@nunosuppresseur (transplantés).

IV. 1. 2. 6 Diclofénac disodique

Solaraze® gel est un anti-inflammatoire non stéesicdissocié au hyaluronate de sodium qui inhibe
la cyclo-oxygénase et réduit la synthese de prizstdmes et d’acide arachidonique impliqués dans
la croissance des tumeurs épithéliales. Le dichfartilisé pour le traitement des KA a la posologie
de 2 applications par jour pendant 2 a 3 moishiest toléré.

IV. 1. 2. 7 Photothérapie dynamique (PDT)

La PDT repose sur I'administration d’'un produit pisensibilisant par voie topique qui entraine
'accumulation, dans les cellules tumorales, deppwrines photo-réactives. Leur photo-activation
par une source lumineuse adaptée entraine I'apoptos nécrose sélective des cellules tumorales
tandis que les tissus sains adjacents sont respectée

Un tube de 5-methylaminolevulinate (MAL), Metvix@ 168 mg/g créme, permet le traitement
d’'une surface d’environ 22 cm2. En pratique : I'&ggiion du topique est précédée d'un curetage.
Le photosensibilisant est appliqué 3 heures aviarddiation, sous pansement occlusif, sur la zane
traiter. L'irradiation peut faire appel a divers dates de lampe dont le plus utilisé est un laser a
colorant a 635 nm (lumiere rouge). Aprés l'irragtiat la zone traitée est a nouveau recouverte d’un
pansement occlusif pendant 24 h pour éviter unerantion supplémentaire de la lumiére et du
photosensibilisant. Le traitement de plusieursolgsisituées sur une zone de peau étendue peut étre
réalisé dans la méme séance. La PDT cumule ledpridacte et du photosensibilisant.

Le nombre de séances nécessaires est de 1 pdik ktsde 2, espacées d’'une semaine, pour la MB.
Les effets secondaires sont avant tout les doylsots/ent vives. Elles varient selon les patients e
les localisations. La ventilation d’air ou la puligation d’eau par brumisateur ou de vapeur d’azote
liquide ont été proposées pour la diminuer mais édficacité est incomplete.
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IV. 1. 3/ Evaluation des traitements locaux des prtrseurs du CEC
IV. 1. 3. 1 Kératose actinique

Pour le guide BAD 2007 [9], il n'y a pas de preuseffisante pour justifier le traitement
systématique des KA afin de prévenir un risqueaaestormation.

Pour Braathen LR et al. [103] et pour Stockflethabt[104] I'évolution d’'une KA n’étant pas
previsible cliniguement, il est nécessaire dedragfficacement toutes les KA.

En pratique le bon sens indique que s’il N’y a gaspreuve suffisante pour rendre obligatoire le
traitement de toute KA, il est en revanche justiféétraiter toute KA devenant génante par sa faille
son épaisseur ou son caractere inesthétique.

Cryothérapie

La cryothérapie est une méthode rapide, peu cofitelast I'accessibilité dépend en pratique de la
possibilité de recours au dermatologue. Le guiddBZ07 [9] recommande la cryothérapie en
insistant sur sa facilité d’emploi. Pour le guide NSHMRC [6], la cryothérapie est un traitement

simple et efficace des KA.

Dans une étude randomisée [111] comparant I'imigdirtappliqgué 3 fois par semaine pendant 4
semaines), la cryochirurgie (20 & 40 secondes gmoris) et le 5-FU (2 fois par jour pendant 4
semaines) chez 75 patients, I'efficacité était rmdianne et le taux de récidive a 1 an plus éleus da

le groupe traité par cryothéragidiveau de preuve 2)

POINT CLES
La cryothérapie représente le traitement de référece des KA en pratique dermatologique
méme si elle n’a fait 'objet que de trés peu d’étdes comparatives

La cryothérapie est une méthode simple, rapide etgu colteuse, a condition que I'acces gu
spécialiste soit facile
Elle peut étre utilisée en premiére intention bienque son efficacité, largement opérateurt
dépendante, puisse étre inférieure a celle des ttaments chimiques

Laser CO2

Pour le guide BAD 2007 le laser CO2, comme leseausources de d’énergie destructrice, est
capable de traiter une KA, mais peu de données dispbnibles pour évaluer l'efficacité de ce
traitement fiveau de preuve)4

Dans une étude rétrospective sur 31 patients, 58¥ird eux n’avaient pas présenté de récidive
dans une moyenne de suivi de plus de 2 ans [119].

Fluorouracile (5 FU)

Pour le guide BAD 2007 l'efficacité du 5-FU dangiaitement des KA est de niveau de preuve 1.
L’efficacité est connue depuis les années 1970 @o$mlogie de 2 applications par jour pendant 6
semaines. Cette thérapeutique bénéficie, outre aléiptes études ouvertes, de quelques études
randomisées en double aveugle contre placebo,waveecul d’au moins 1 an. Des posologies plus
espacées (1 application/jour) ou sur un temps @ust (3 & 4 semaines), proposées dans le but de
limiter les effets secondaires locaux peuvent aétssiefficaces mais ont été moins évaluées.
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POINT CLE
Le 5-FU en topique est une méthode efficace permetit de traiter des KA isolées comme d
larges surfaces. Il peut étre appliqué par le pati@ lui-méme, avec un faible colt par rapport
aux nouvelles thérapeutiquegniveau de preuve 1)

D

Imiquimod
Pour le guide BAD 200I&s effets secondaires de la creme imiquimod ash#filaires a ceux du 5-
FU, sont imprévisibles et peuvent étre trés difisel’'un sujet a I'autre. La réponse clinique sembl
proportionnelle a ces effets secondaires. Il njyaa de données sur les récidives possibles a long
terme. Cependant l'efficacité a été démontrée sutraitement de 16 semaines, mais avec un suivi

court de 8 semaines apres traiten{aiteau de preuve 1)

La bibliographie complémentaire concerne des essaidomisés récents [105-107], une étude
ouverte [108] et 2 études pivotales [109, 110].
Les études récentesableau 7) semblent montrer que la réduction de la durée gamaines) et du
rythme d’application (2 & 3 fois/semaine) ne dingipas I'efficacité. Krawtchenko et al. [111] ont
comparé dans une étude randomisée, I'imiquimodligapp 3 fois par semaine pendant 4 semaines),
la cryochirurgie (20 & 40 secondes par lésiong &-FU (2 fois par jour pendant 4 semaines) pour
75 patients divisés en 3 groupes identiques surdunée de 1 an : la réduction histologique et le
résultat esthétique sont en faveur de I'imiquimedatht le 5-FU, puis la cryochirurgie. Les groupes

5-FU et cryochirurgie présentent un taux élevéédadives a 12 mois.

Tableau 7 : résultats des études sur imiquimod

Auteurs Type d’étude N total Modalités Abandon RC 275% RP <75% Réactions Durée
Année N/groupe | thérapeutiques | Imiquimod/ | Imiqu/PLB | Imiqu/PLB locales suivi
placebo Imiqu /PLB Récidive
Chen ECR N =44 3 /sem /3 sem 72% de 29 28% de29 93 % de 29/ 14 sem
2004 VS PLB 33 Imiq./ 2éme session a 41/1 /30 % del0a | 70%de 10a 14 | 40 % del0) ?
I'l placebo 7sem si RP 14 sem sem
Lebwohl ECR N =436 2 /sem/ 16 sem 7,9 % de 215 45% de215 59% de 215 34,4% de 215 | 24 sem
2004 VS PLB 215 Imiq / 6,8 % de 221 | 3,2%de22la | 12% de 22l a | /15% de 221 ?
Multicentrique 221 PLB 20 sem 20 sem
Korman ECR N= 492 3 /sem /16 sem 13,2% de242 | 48 % de242 64 % de 242 % réactions 24 sem
2005 VS PLB 242 Imiq 5,2 % de250 7% de250 a | 13,6 % de 250 | séveres + ?
Multicentrique /250 PLB 24 sem a24 sem important
avec Imiqu
Stockflet Ouverte N =829 3 /sem/ 4 sem 29 en Sl et 68,9 80,2 % (665 Plus intenses 4 sem
h 2007 multicentrique 2éme session 4 13enS2 % (571/829) 1829) chez patients | ?
sem (S2) siRPa 8 en RC
sem
Alomar ECR VS PLB N =259 3 /sem/4 sem 3enSletl Controle Controle % plus élevé 8 sem
2007 multicentrique 129 Imiq 2¢me session de 4 | en S2/ 0 en histo histo avec Imiqui ?
/130 PLB sem si RP Slet3enS2 | 55%del29 66 % del29
2,3 %del 30 3,8% de 130
Jorizzo ECR VS PLB N= 246 3 /sem/ 4 sem 2 pdeSlet2 | 269 %(Sl)et | 36,6 %(Sl)et | % plusélevé | 84 suivis a
2007 multicentrique 123 Imiq / 2¢me session de 4 | pdt S2/ 53,7 % (total) | 61,0 % (total) | avec Imiqu I an (59
123 PLB sem si RP | pdtSlet2 |/ / Imiq / 14
pdt S2 4,1 %et 14,6 | 72% PLB)
% Récidive :
39 % Imiq
/57 % PLB
Légende : ECR : essai contr6lé randomisé, N : nombre tdéabatients dans I'étude, VS : versus,
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PLB : placebo, RP : réponse partielle, RC : répooompléte, sem : semaine,
semaine, /x sem : pendant x semaines, Imiququimod

/j ou sem : pargour

POINT CLES

La créeme imiquimod a 5% est au moins aussi efficaceur les KA que le 5-FU et la
cryothérapie, avec des résultats esthétiques aussins, mais a un colt plus élevéiveau de
preuve 1)

Les réactions cutanées locales d'irritation sont fquentes

NB : Chez les sujets porteurs d'une greffe d'organda sécurité d’emploi de I'imiquimod
demande a étre évaluée

Diclofenac sodique (Solaraze®)

- Pour le guide BAD 200@e traitement présente une efficacité modéréeeebanne tolérance.

- Quatre études randomisées en double aveugle amirénla supériorité de Solaraze® par rapport
au placebo [112-114]. Chez 96 patients éligiblesr@ae® a montré une disparition complete des
lésions cliniques chez 47% des patients contre #i@%s le groupe placebo a 4 m@mveau de
preuve 2) La tolérance clinique était excellente, comparatl groupe placebo. Le recul n’a été que
de 30 jours apres la fin du traitement et le tagixétidive n’est pas connu.

- Néanmoins une autre étude controlée, contre Iptacgur 20 patients a montré des résultats plus
modestes avec une diminution nette du nombre demi&hs la guérison clinique n’était que de 9%
[115]. Le Solaraze® (2 fois par jour pendant 90r$dwa été comparé au 5-FU en créme (2 fois par
jour pendant 28 jours) chez 30 patients ou chataib $on propre témoin. La moitié des kératoses
était traitée par Solaraze® et l'autre par 5 Flgflicacité était comparable pour les deux traitetsien
mais la tolérance était nettement meilleure polar@re® [116]. Les données sur le taux de récidive

sont inexistantefiveau de preuve 2)

Tableau 8 : résultats des études sur diclofenac

Auteurs Type d'étude Nombre de | Modalités RP : diclo/PLB Tolérance
Année sujets /groupe| thérapeutigues | ou autre
Wolf 2001 ECR vs PLB 96 (46 diclo | 2 fois /j/ 90 j 47 /19 % a 4 moisomparable
./ 52 PLB)
Fariba 2006 ECRvs PLB |20 2 fois /j/ 3 mois| 9 /0 % a 3 mois
Rivers 2002 ECRvs PLB, | 195 2/j/30: 49 PLE 17/5% a 30|
multicentrique /49 diclo
2/j/60j:49PLB 31/ 10 % a 60j
/48 diclo
Gebauer 2003 ECRvs PLB 115 (50 diclo2 fois /j pdt 90 j | 38/ 10 % a 4 mois
/65 placebo)
Smith 2007 Comparative | 30 diclo : 2 /j /90j | Efficacité Meilleure pour diclo
diclo /5-FU 5-FU : 2 /j/28j | comparable

Légende : ECR : essai contr6lé randomisé, VSsugeiPLB : placebo, RP : réponse partielle, em : par
jour ou semaine, / X j, sem ou mois : pendant xsjogsemaines ou mois, diclo : diclofénac
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POINTS CLES

Solaraze® gel, utilisé pour le traitement des KA da posologie de 2 applications par jourt
pendant 2 a 3 mois, est bien toléré mais les donséee la littérature sont insuffisantes pour
affirmer I'équivalence d’efficacité avec les autresopiques

Les données sur le taux de récidive sont inexistag

En pratique l'efficacité du diclofénac semble moinstlevée que celle des autres traitements
locaux.

Photothérapie dynamique (PDT)

Les guides NHMRC et BAD parus en 2002 annoncage®DT comme promettant de bons résultats
esthétiques, semblant surtout intéressante poutélens multiples ou situées dans des zones
cicatrisant mal, mais sa place dans I'arsenal gegérique des KA restait a définir.

Bibliographie complémentaire:

Kurwa et al. [117] ont comparé I'efficacité du 5-Fatal et de la PDT : le dos des mains droite et
gauche de 17 patients ont été randomisés pouraie®it trois semaines de 5-FU topique appliqué
deux fois par jour soit un traitement par PDT. Wévisdes patients était t a 1, 4 et 24 semaines.
Quatorze des 17 patients ont achevé I'étude. Liactémh moyenne des Iésions était a 6 mois de 70%
pour les zones traitées par 5-FU topique et de [F8& les zones traitées par PDT, sans différence
significative. Les scores de douleur n’étaientpas plus différen{@iveau de preuve 2)

Le guide de pratiqgue de Braathen LR et al. [108}éaélaboré par des experts internationaux de la
« International Society for Photodynamic TherapyDaermatology » en janvier 2005. Pour ces
auteurs la PDT est un traitement bien adapté aux dUA permet d’obtenir des taux de guérison
élevés (autour de 90% de réponse compléete avearktes®) et des résultats esthétiques bons a
excellents* 84%). Elle est en général bien tolérée par leismiat

Dans I'étude clinique ouverte, multicentrique, derdn CA et al. [118], 1501 KA du visage et du
cuir chevelu appartenant a 119 sujets ont été&asien comparant en intra individuel MAL-PDT et
cryothérapie. Le pourcentage de régression compmlése KA en population per protocole était
meilleur pour PDT a 12 semaines (86,9%) que poucry@thérapie (76,2%) et similaire a 24
semaines (89,1% vs 86,1%). Les résultats cosmétideda PDT en population PP sont également
meilleurs pour les patients et les évaluateurs Rais « excellents » a 12 et 24 semaines : 70,8 et
77,2% vs 57,4 et 49,7% pour la cryothérapie). llérémce est bonne pour les 2 traitements.

POINTS CLES

La PDT a une efficacité globalement comparable a ke de la cryothérapie et du 5-FU dans le
traitement des KA (niveau de preuve 2)

Les résultats esthétiques sont bons

Le traitement est en régle bien toléré en dehors da douleur locale pendant I'irradiation
L’évaluation de I'efficacité a long terme nécessitdes études supplémentaire

La PDT est colteuse et n’est actuellement réalisabtfu’en secteur hospitalier
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RECOMMANDATIONS

Une fois prise la décision de traiter une KA, le abix entre une cryothérapie a I'azote liquide et
les autres traitements topiques, 5-FU, imiquimod, BT et diclofénac, doit tenir compte des
spécificités de la situation du patienfaccord professionnel)

Le 5-FU, I'imiguimod et la PDT sont 3 traitements &icaces, dont les effets secondaires locaux
peuvent étre vifs mais en général tolérables \

lls peuvent étre considérés comme un traitement d€" intention des KA multiples ou situées
sur des zones cutanées cicatrisant majrade B

Du fait de ses propriétés immunostimulantes la crema I'imiquimod doit étre utilisée avec
précaution chez les patients recevant un traitemenimmunosuppresseur (transplantés)

IV. 1. 3. 2 Maladie de Bowen

Chirurgie

Elle constitue un traitement simple, rapide etceffe des MB de taille limitée et situées dans des
zones de trophicité correcte. Elle permet de \a¥ri#é diagnostic et le caractere intraépithélialade
lésion.

Cryothérapie

Pour le guide BAD 2006 [10] des résultats tresaldes sont rapportés par différents auteurs apres
I'application d’azote liquide pour la destructioe ksions de maladie de Bowen. Il ressort cependant
que, en employant une cryothérapie « adéquatecydleé de congélation de 30 secondes sur une
zone débordant la Iésion de 3 mm, ou 2 cycles dgéiation - décongélation de 20 secondes) et au
prix d'un « inconfort » per opératoire et d’uneération post opératoire, les taux de récidive al a
sont inférieurs a 10%miveau de preuve 2).

L’étude de Morton [122] a montré la supérioritéldePDT par rapport a la cryothérapie en terme
d’efficacité avec moins de complications infectiesigt esthétiques.

POINTS CLES
Dans le traitement de la MB la cryothérapie est asgiée a un taux de récidive a un an de
I'ordre de 10%, un peu supérieur a ceux obtenus pae 5-FU et la PDT (Niveau de preuve 2)
Elle n'est pas recommandée pour les MB de zones afdsant mal.

Curetage-électrocoagulation

Pour le guide BAD 2006 [10] le curetage-électroctaiipon, apres anesthésie locale, est une
méthode peu douloureuse et efficGu@eau de preuve)2

Dans une étude prospective sur 67 patients, Ahki2g] p comparé l'efficacité de la cryothérapie et
du curetage-€lectrocoagulation. La cryothérapiet étzalisée par vaporisation d’azote liquide
pendant 5 a 10 secondes a 2 reprises pour 36 $¢d®iKA ; pour 44 lésions, il était réalisé apres
anesthésie locale un curetage-électrocoagulatians e groupe traité par cryothérapie, la médiane
de la guérison clinique était de 46 jours (90 jquoar 12 lésions) ; 4 patients ont eu une surirdact

-----
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de 35 jours (90 jours pour 6 Iésions) ; 2 pati@miseu une surinfection et 4 Iésions récidivaiet a
ans. Les auteurs concluent a un rapport bénéfisgde en faveur du curetage sur la cryothérapie
(qui n’est pas un traitement de référence de la.MB)

POINTS CLES
Le curetage-électrocoagulation est une méthode pauilisée en France et les données de |a
littérature sont insuffisantes pour statuer sur sorefficacité dans la MB

Lasers

Pour le guide de pratique du NHMRC [6] le lasertg#te utile dans le traitement de la MiBveau

de preuve 4jnais nécessite un spécialiste entrainé et prégartet important. Pour le guide de la
BAD 2006 [10] les lasers utilisés pour le traitemndas lésions de la MB sont les suivants »CO
argon et Nd-YAG. La lésion est détruite par vadie sous anesthésie locale, ou générale (devant
une lésion étendue). Cette méthode fournit pad@gcellents résultats, mais ceux publiés portent
sur des petites séri@siveau de preuve 4)

POINTS CLES
Le laser est une méthode colteuse et peu accessible
Les données de la littérature sont insuffisantes po statuer sur son efficacité

Fluoro-uracile

Pour le guide BAD 2006 [120], le 5-FU local est maitement efficace de la MBNiveau 2)
Comme dans les KA, la posologie est de 1 a 2 agijilits par jour en couche mince et en petite
quantité, exclusivement sur les Iésions pendansiglus semaines (3 a 4 en moyenne), sSous
surveillance médicale.

Bargman [120] a montré I'efficacité du 5-FU locat ¢e long terme : chez 26 patients une biopsie a
confirmé la guérison de toutes les Iésions. Avecaanl de 10 ans, seulement 2 patients ont eu une
récidive locale

POINTS CLES

Le 5-FU local est un traitement efficace de la mathe de Bowen confirmée histologiquement

Il peut étre appliqué par le patient lui-méme, et ales meilleurs rapports codt/efficacité et
efficacité/tolérance dans la MB pour des lésions étdues ou multiples ou siégeant dans des
zones cicatrisant malNiveau de preuve 2)

PDT
Pour le guide BAD 2006 [120] la PDT a des résuléafsivalents ou supérieurs a la cryothérapie ou
le 5-FU en ce qui concerne l'efficacité et/ou lalifeé de cicatrisation selon les études randomisées

50/110



Prise en charge du Carcinome Epidermoide Cutané (CE) 51/110

controlées rapportégdiveau de preuve)lElle est particulierement intéressante pouttdraie
grandes lésions, ou siégeant sur la partie inféxiele la jambe ou sur autre zone zone cicatrisant
mal.

Pour Braathen LRt al.[103] la PDT topique est un traitement non invdsifia MB ayant une haute
efficacité et une bonne tolérance. Elle est biemptgke a la MB qui siége souvent sur des zones
cicatrisant mal et elle donne de bons résultatséaguies. Elle est au moins aussi efficace que la
cryothérapie et le 5-FU avec des effets secondaneadres. Elle peut étre considérée comme un
traitement de % choix pour la MB(niveau de preuve 1)

POINTS CLES

La PDT est efficace dans le traitement de la MB etes résultats esthétiques sont boi(sliveau
de preuve 1)

Elle a des résultats équivalents ou supérieurs awede la cryothérapie et du 5-FU mais elle eg
colteuse car elle cumule le prix de I'acte et du ghosensibilisant

~+

Imiquimod

Peu d’études ont été réalisées dans le traitenesnti.

Le guide NHMRC [6] rapporte, sans en tirer de cosidn, la petite étude ouverte de Mackenzie-
Wood A et al. [121]. Le traitement par creme imigod a 5% a permis d’obtenir 93 % (14/15) de
réponse compléte clinique et histologique chezdittpts traités pendant 16 semaines pour MB. Les
réactions locales étaient fréquentes.

Pour le guide BAD 2007 [10], I'imiquimod est utdisle dans la MB, en particulier en cas de lésions
siégeant sur des zones cicatrisant male@u de preuve)2Pour le guide NCCN [7] en cas de
contre-indication ou de non réalisation possibldadehirurgie ou de la radiothérapie, un traitement
par imiguimod peut étre envisagé méme si les tauguetrison sont plus faibles.

POINTS CLES
L'imiquimod semble efficace dans le traitement ded MB, mais son prix est élevé comparé a
celui du 5-FU

Il n'a pas d’AMM pour cette indication et les modalités thérapeutiques restent a optimiser
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RECOMMANDATIONS

Le 5-FU ou la PDT peuvent étre proposés dans la MBorsque la chirurgie est malaisée
lésions étendues ou multiples ou siégeant dans deses cicatrisant mal (grade B)

Les données sont insuffisantes pour privilégier laryothérapie, surtout lorsque elle siege dan
des zones cicatrisant mal

[2)

Aucune recommandation ne peut étre formulée pour Utilisation du laser et du curetage
électrocoagulation dans la MB

IV. 2. TRAITEMENT CHIRURGICAL DES CEC INFILTRANTS

La chirurgie est unanimement reconnue par les guake pratique ADAPTés BAD, NCCN et
NHMRC, comme étant le traitement de choix de cewturs. Elle présente I'avantage de fournir une
piece d’exérese permettant la confirmation histiglog du diagnostic et la vérification de la qualité
de I'exérése, et d’obtenir un taux tres élevé deréte local et la guérison d’une grande majorés d
patients.

Elle reste le traitement de référence, auquel tesisautres traitements non chirurgicaux du CEC
doivent étre comparés[124]

I\VV. 2. 1/ Chirurgie conventionnelle

IV. 2. 1. 1 Objectifs du traitement

L’'objectif principal du traitement chirurgical de€EC est dobtenir I'exérese complete,
histologiquement confirmée, de la tumeur.

Deux autres objectifs sont importants :

- le maintien d’une fonction normale dans la meslurgossible.

- 'obtention d’un résultat esthétique satisfaisant

Cette exigence d’'une exérdasesanosuivie d’une reconstruction a la fois fonctioneedt esthétique
est particulierement marquée au niveau de la fam@mment pour les lésions proches des orifices
naturels.

L’exérese primaire bien conduite se traduit patawux de guérison dépassant 90% [82, 125].

IV. 2. 1. 2 Principes généraux du traitement chirugical

lIs ne sont précisés que par le NHMRC [124] etgm®upe de travail fait siennes les
recommandations ci dessous:

- L'information du patient doit précéder tout acteirgtgical. Elle portera sur les options
thérapeutiques, chirurgicales ou non, les risquesnplications ou séquelles éventuelles), les
bénéfices et résultats attendus a court et a lenget sur les plans fonctionnel et esthétique. Le
patient sera informé que la piece d’exérese seidiést sur le plan anatomopathologique et qu’'un
complément chirurgical pourra étre nécessairesaita de cette étude en cas d’exérese incompléte.
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- En cas de doute clinique sur le diagnostic, undircoation histologique est nécessaire. Elle sera
obtenue par une biopsie (a I'emporte piece ou giiczale) pratiquée avant I'exérése large, ou par
une exerése compléete dans le cas de lésions de fadte, faciles a enlever et a réparer.

La biopsie ne permet par définition qu'une étudetipie de la lésion et ses données devront
impérativement étre complétées par une analysa piete opératoire.

- La procédure chirurgicale doit étre planifiee encliion des paramétres de la tumeur. Les limites
latérales et profondes (degré d’infiltration) dédsion doivent faire I'objet d’une évaluation dtjne
soigneuse. Les marges de I'excision doivent étssidées avant I'injection de I'anesthésique local
qui pourrait rendre moins repérables les limitetademeur.

- Les résections tumorales importantes portant sarza@es sensibles sur le plan esthétique ou
fonctionnel (sacrifice partiel d’'une paupiere ou ahnal lacrymal, interventions dans la région du
facial, des lévres, de la pyramide nasale et dlaaaiere générale toute intervention entrainant des
pertes de substance importantes suivies de reaotistr) nécessitent une expertise chirurgicale
dans la prise en charge des cancers cutanés.

- Les CEC péri-orificiels du visage, des lévres et deilles, et les CEC avec invasion péri-neurale
doivent étre pris en charge aprés avis d’'une RE@B,lars qu’il y a une difficulté a respecter les
marges standardisées sans grever le pronostidigathét fonctionnefaccord professionnel).

- Une radiothérapie post-opératoire est parfois resandée (cf. infra).

IV. 2. 1. 3 Marges d’exérese

La marge latérale de peau saine a enlever pourigéexdla tumeur est la question cruciale du
traitement chirurgical et le principal objet deatission [124, 126].

Les guides BAD 2002 et NCCN font référence au ftal@Brodland et Zitelli [124] qui retiennent,

a partir d’'une étude prospective portant sur 14C @Emitifs enlevés par chirurgie de Mohs, que :

- une marge de 4 mm suffit a éradiquer 95% desuwrge moins de 2 cm de diamétre

- une marge > 6 mm est nécessaire pour obteniéraemrésultat pour les tumeurs de diametre > & 2
cm, ou comportant des facteurs de risque telsep€EC peu différenciés, les CEC envahissant les
tissus sous cutanés ou siégeant dans des zomsggi&miveau de preuve 2)

Il est souligné que la marge d’exérése peut i@, jusqu’a 10 mm, voire plus, pour obtenir des
taux similaires de contrle local dans certainegodstances : ré-excisions apres contrble
postopératoire positif des marges ou caractérissigumorales associées a un risque d’extension
infraclinique : grade histologique éleve, invasida I'hypoderme, localisation dans les zones a
risque efa fortiori en cas d’invasion péri neurale. Pour les lésigs\tolumineuses des marges plus
larges encore ont été proposees.
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RECOMMANDATIONS

Considérant que la marge d’exérese doit étre adapéa I'agressivité du CEC, que la taille de la
tumeur n’est qu’un reflet approximatif de cette agressivité, que les marges sont insuffisantes
dans 5% des cas, le GT préconise:

- une marge standardisée de 4 a 6 mm pour les tunmsudu groupe 1 de la classification
pronostique proposée dans ce guide, avec examentdbiggique standard et échantillonnage
macroscopique le plus informatif possible des berge

- une marge élargie> 6 mm voire 10 mm et plus, pour des tumeurs du grqe 2, en particulier
pour les tumeurs cumulant les facteurs de risque dxtension infraclinique (Accord
professionne)

La marge profonde a fait I'objet de moins d’évaluations. L’exéresatdntéresser I'’hypoderme en
respectant les aponévroses, le périoste ou lehpérice a condition que ces structures ne soient ni
au contact, ni envahies par la tumeur.

Les méthodes d’étude des margede la piece opératoire sont de fiabilité inégale.

L’examen extemporané a une bonne valeur s'il e&nt® par le chirurgien sur une ou
plusieurs zones a risque d’envahissement et réddida maniere la plus exhaustive possible
sur ces zones [127]. Il faut rappeler qu’il ne petrrfrexamen que d’un faible pourcentage des
marges et qu’il doit étre suivi d'une étude postap@ire complémentaire du fragment
examiné extemporanément et du reste de la piecatopé.

La chirurgie d’exérése en 2 temps constitue uregrative a 'examen extemporané, car elle
permet un contrdle en paraffine des marges, théemegnt de meilleure qualité que sur les
coupes a congelation. Aucune étude n’a compar2 &proches mais comme pour 'examen
extemporané la valeur de I'étude anatomopatholegigst conditionnée par l'orientation
précise par le chirurgien de la piéce opératoiréoetqu’elle est possible, des zones a risque
d’envahissement. Les méthodes d'étude exhaustige mdarges donnent une sécurité
supérieure en particulier pour les carcinomes éksshaut risque (voir le chapitre suivant :
Chirurgies micrographiques).

IV. 2. 2/ Chirurgies micrographiques

Les chirurgies micrographiques sont les techniguegermettent une visualisation exhaustive des
marges d’exérese (100% des berges péri-tumorales).

IV. 2. 2. 1 Réalisation pratique

La technique de chirurgie micrographique décrite pa F. Mohs en 1941 a évolué depuis sa
premiére description [128]. Elle se pratique lespiouvent sous anesthésie locale avec analyse
extemporanée par congeélation. La tumeur est d’abolelvée par curetage ou exérese chirurgicale.
Une premiére recoupe mince (environ 2 mm) est glogkevée sur toute la surface péri tumorale.
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Cette recoupe est repérée, orientée puis aplatiegmettre d’étre débitée horizontalement sur sa
face externe aprés congélation. Toutes les beggesumorales sont ainsi visualisées dans un méme
plan. Apres vérification histologique extemporargdine persiste pas de foyer tumoral, les marges
sont considérées comme saines. Dans le cas centirésidu tumoral est repéré pour orienter la
reprise qui se fera a nouveau de fagon parallédesarface de la perte de substance. Cette exérese
« en galettes » successives nécessite une bonrdinadmn entre geste chirurgical, préparation des
coupes et lecture histologique. Elle allonge laéduie l'intervention et mobilise plus de personnel
ce qui augmente le codt du traitement.

Pour les autres chirurgies micrographiques CMM avec inclusion en paraffine (slow Mohs) ou
similaires (Breuninger et autres), le résultatdigiique est différé car les tissus sont inclus en
paraffine. L'absence d’examen histologique exterapéren réduirait le codt mais pas le caractere
complexe et la minutie du repérage de la piéce paamtomopathologiste.

IV. 2. 2. 2 Analyse bibliographique

Pour le guide de la BAD [8]

La CMM permet de s’assurer de I'exérese complatealtumeur ayant une croissance de proche en
proche en ajustant la perte de substance a I'amtemsfraclinique. La CMM doit étre considérée
comme le traitement des CEC a haut risque. Ellepasiculierement recommandée quand la
réalisation des larges marges nécessaires risquereromettre le pronostic fonctionnel. Les
meilleurs taux de guérison de CEC a haut risqué isportés dans les séries traitées par CMM
[82].

Si la CMM n’est pas accessible dans ces indicatibalgernative chirurgicale est I'exérése standard
avec marge= 6 mm associée a une technique de contréle anatihmpgique des berges péri
tumorales [129].

Cependant il n'existe aucune étude prospectiveoraigée comparant les résultats de I'exérese
classique et ceux la CMM.

Pour le guide NCCN [7]

La CMM doit étre pratiquée par une équipe entrai&s indications sont les CEChaut risque,
pour lesquels la CMM est le traitement de choixt3ee CEC &faible risquemais aveanarge
positiveapres exéerése standard de 4-6 mm. Les alternaiv@sCMM sont I'exérése chirurgicale
suivie d’'un contr6le en congélation ou paraffinelaléotalité des berges périphériques et profondes
(complete circonferential peripheral and deep masgassessmenbu la chirurgie classique avec
marges standard de 10 mm.

Pour le guide NHMR(5]

La CMM est particulierement adaptée dans les casl @t difficile d’obtenir la certitude de
I'exérése complete ou ceux dont le risque de réeidst plus élevé que la normale. Les indications
retenues sont les CEC localisés sur la région afaciale ou dans les zones péri-orificielles,
récidivés ou d’exérese incomplete, avec les caiatitpies cliniques et histologiques de tumeur a
haut risque.

Les avantages de la CMM sont I'économie de tisgy $ataux de guérison trés éleve, la certitude
de I'exérése compléte permettant une reconstrusgogine, I'intervention sous anesthésie locale.
Les inconvénients de la CMM sont la durée et letcdé la procédure, la nécessité d'un
apprentissage et d'une expérience.
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Analyse de publications complémentaires

« Leibovitch let al. [130] rapportent les résultats d’une étude prospectiviéicantrique qui porte
sur 1263 CE (1993-2002) dont 61,1 % primaires €0 38 récidivés. Aprés CMM le taux de
récidives avec le suivi a 5 ans de 381/1263 seftsle 2,6 % pour les CE primaires et de 5,9 % les
CE récidivegniveau de preuve 2)

» Dans une autre série prospective Malhotret Bl.[131] rapportent un taux de récidives de 3,64
% (2/56) sur 71 patients traités par CMM pour CE@-pculaires. Ce taux est plus bas que celui de
toutes les autres alternatives thérapeutiguesqasutumeurs de mauvais pronostic.

POINTS CLES

Les chirurgies micrographiques ont pour avantages :

- L’économie de tissu sain (ajustement de la perige substance a I'extension infra clinique)
facteur d’'amélioration du pronostic fonctionnel etesthétique

- Le taux de guérison tres élevé (les meilleurs tawe guérison des CEC a haut risque sont
rapportés dans les séries de patients traités par MM), mais aucune étude contrdlée n’g
compareé son efficacité a celle des autres technicqgiehirurgicales

Leurs inconvénients sont: la durée et le colt dealprocédure, mobilisant chirurgien et
anatomopathologiste.

RECOMMANDATIONS

La majorité des CEC est de petite taille au momentlu diagnostic, de pronostic favorable et
peut étre excisée avec fermeture primaire directésrade C)

Considérant que la marge d’exérese doit étre adaptéa I'agressivité du CEC, qui est définie
par un ensemble de facteurs cliniques et histologigs, une marge standardisée de 4 a 6 mm est
recommandée pour les tumeurs du groupe 1 de la ciEBcation pronostique proposée dans ce
guide, et une marge élargiez 6 mm voire 10mm et plus, est recommandée pour dasmeurs
du groupe 2, en particulier pour les tumeurs cumulat les facteurs de risque d’extension
infraclinique (accord professionnel)

L’exérése en profondeur doit emporter I'hypoderme(Accord professionnel)

Pour les CEC de la région centrale du visage, deévies et des oreilles une prise en charge
spécialisée est nécessaire, en raison de la difftéua respecter ces marges standardisées sans
grever le pronostic esthétique et fonctionnel

Pour les patients porteurs d’'un CEC avec invasion gri-neurale une prise en charge spécialisée
est nécessaire. Une excision large et une radioth@ie post-opératoire sont recommandée
(grade C)

(2]
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Le GT souhaite voir se répandre le recours aux odéh micrographiques dans le traitement des
CEC du groupe 2 ou le contréle des berges péri-tale® est important (accord professionnel), mais
il sera nécessaire pour cela de faire mieux rémeure&s procédures par la nomenclature des actes
d’anatomie pathologique [132].

IV. 2. 3/ Curetage-€électrocoagulation

Cette technique de destruction est fondée surffareince de consistance entre le tissu tumoral
friable et la peau normale adjacente résistante Guitette. Elle consiste, aprés anesthésie loaale,
réaliser un (ou plusieurs) cycles de grattage awer curette puis une coagulation a l'aide d’un
bistouri électriqgue. Le geste est rapide a réaliéggargnant le tissu cutané, assurant 'hémosyase,
compris chez des malades sous anticoagulantsy etgogeux.

L’étude des copeaux de curetage permet la confiomaistologique du diagnostic ne permet pas le
contrdle des marges. Elle nécessite un diagnatitique certain, une tumeur bien limitée et
d’extension superficielle et un opérateur entrainé.

Le guide du NCCN énonce 2 écueils de son utilisati@viter les zones pileuses car les
prolongements de la tumeur le long des gainesr@dgiourraient échapper a la curette, et ne pas
l'utiliser pour des Iésions envahissant I'hypoderoag dans cette zone l'opérateur ne peut pas
distinguer la consistance de la tumeur de cellgéssdu sain.

Le guide du NHMRC se contente de remarquer quél peu de données dans la littérature sur la
valeur de cette technique mais signale (sans énadeceecommandation a son sujet) son utilisation
dans le traitement du CEC, de la MB et du kérataé@cene.

En France cette méthode est peu utilisée. Les @sroeela littérature sont insuffisantes pour émettr
une recommandation.

IV. 2. 4/ Chirurgie des métastases

IV. 2. 4. 1 Métastases locales (en transit)

La présence de métastases cliniquement observalesr de CEC primitifs ou récidives, justifie
une exerése chirurgicale si le nombre, la taillexténsion et la localisation des lésions sont
compatibles avec I'obtention de marges macroscegiqaliniques saines. Une radiothérapie
adjuvante complémentaire est souhaitable [8]

IV. 2. 4. 2 Métastases ganglionnaires
La survie des patients ayant présenté une métagaggionnaire est de I'ordre de 30% a 5 ans.

Le curage ganglionnaire de principe

Il est couramment effectué dans les CE muquewa dété et du cou dont le potentiel métastatique
lymphatique est important (risque de métastasesltescsupérieur a 20%), bien que lintérét en
terme de survie du curage systématique ne sodgrasntre.

Il a été proposé pour les Iésions labiales domaigseur est supérieure a 6 mm et pour les autres
localisations lorsque I'épaisseur est supériel8eram, mais le niveau de preuve est faible [8, 133].
NB : Ces données ORL ne peuvent étre immédiatetnansposées au CEC qui bénéficie d'un
meilleur pronostic et d’'un risque métastatiquerieiér. Le curage systématique du CEC conduirait a

57 /110



Prise en charge du Carcinome Epidermoide Cutané (CE) 58 /110

opérer inutilement un fort pourcentage de patiehtse bénéficierait qu’a un petit nombre. Dans le
cas des CEC la lymphadénectomie de principe n’ast rpcommandée en raison d'un rapport
bénéfice / morbidité défavorable [134].

Les curages sélectifs

lIs sont aussi proposés dans les carcinomes arisauie de la téte et du cou sans adénopathie
palpable. Il s’agit de curages limités au site dgangaire de drainage de la |ésion initiale [8] ave
contrdle extemporané du ganglion distal de la @éhaoncernée, le curage complet n’étant poursuivi
que si cet examen se révele positif.

Les curages lymphatiques sélectifs apres technigwiu ganglion sentinellen’ont pas fait la
preuve de leur intérét et ne sont pas actuellemem@mmandés [84, 135, 13@]a technique du
ganglion sentinelle peut étre envisagée dans leled3EC a tres haut risque, dans le cadre d’essais
contrélés.

Les curages de nécessité

lIs sont réalisés en cas d’adénopathies cliniquéngsidentes ou décelées par l'imagerie et
confirmées histologiquement. Le choix de la méthogératoire et de I'extension anatomique du
curage dépasse le champ de ce guide. Le nombrearmgians dans la piece opératoire est en
moyenne :

> 15 ganglions dans la région axillaire (3 niveaurmalés)

> 10 ganglions dans la région inguinale

> 15 ganglions dans la région cervico-faciale

Ces chiffres permettent une appréciation approxwmatie la réalité anatomique du curage
ganglionnairamais peuvent varier aussi en fonction de I'indivedude I'exhaustivité de la recherche

des ganglions au sein de la piece.

RECOMMANDATIONS

Le curage lymphatique de principe n’est pas recommalé en raison d’'un rapport bénéfice
morbidité mal évalué (accord professionnel)

Les curages sélectifs aprés technique du ganglioendinelle n’ont pas fait la preuve de leur
intérét et les groupes de patients qui pourraientrebénéficier ne sont pas connus. Ces curages
ne peuvent pas faire I'objet d’'une recommandation

La technique du ganglion sentinelle peut étre enwagée dans le cadre d’essais controlésccord
professionnel)

Les métastases ganglionnaires d'un carcinome épidaoide doivent étre confirmées
histologiquement

Le traitement de premiere intention des métastaseganglionnaires est le curage chirurgical
L’'association a une radiothérapie adjuvante est arevisager en RCP(Grade C)
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IV.3. RADIOTHERAPIE

IV. 3. 1/ Présentation de la technique

La radiothérapie (RT) est I'utilisation de radiasoionisantes dans le traitement des cancers, selon
deux modalités principales : radiothérapie extetnauriethérapie interstitielle.

IV. 3. 1. 1. Radiothérapie externe

Elle utilise des photons X de faible énergie (cottahérapie), des photons X de forte énergie, des
rayons gamma (télé cobalt) ou des faisceaux diélest(accélérateurs linéaires).

C’est un traitement non invasif, qui peut étre ¥ pour les CEC quelles que soient leur taille et
leur atteinte en profondeur. Elle nécessite plusisgéances (en moyenne 10 a 30) étalées sur 3 a 6
semaines. Le fractionnement de la dose permet etiabtie meilleurs résultats esthétiques mais
rallonge le traitement. Cette donnée doit étreepes compte chez les personnes agées et/ou
éloignées géographiquement. Le praticien doit tex@impte de la courbe de rendement en
profondeur et de la pénombre en périphérie du chdimpdiation selon le type d’énergie utilisée.

Une marge de sécurité de 1 a 1.5 cm autour denteun est préconisée du fait du risque de
dissémination microscopique et des incertitudeedesitionnement du patient.

Les effets secondaires aigus a type d'épidermitgiennent 2 a 3 semaines aprées le début des
séances et sont réversibles en quelques joursalguips semaines.

Les effets secondaires tardifs surviennent aprasigurs mois ou années et sont irréversibles :
atrophie cutanée associant perte de la pilosit#estsécrétions sudorales et sébacées, dyschromie
(hypo ou hyperpigmentation), télangiectasies, eskr dermique et hypodermique. Ces
modifications sont évolutives, mais, grace aux Walae doses informatisés, on ne devrait plus
observer désormais de radionécroses.

La radiothérapie expose au risque d’'un secondrmare sur la zone irradiée et elle est contre-
indiquée, sauf cas exceptionnels, dans les génadesas qui prédisposent aux cancers cutanés.
Les facteurs qui influencent les résultats cosmésgsont : le type de RT, le volume et la surface
traitée, la localisation, le degré de destructieaulaire par la tumeur, la susceptibilité indiade,

la dose par séance et I'étalement. Les zones ptnksface (front, tempes), le dos, et les zoees p
vascularisées évoluent plus souvent vers des coatipins ainsi que les zones cartilagineuses.

IV. 3. 1. 2 Curiethérapie interstitielle

Elle consiste a implanter dans la tumeur, généma¢sous anesthésie locale, des gaines plastiques
permettant le chargement de fils d'iridium 192%Grémetteur principa}) & bas ou haut débit de
dose. Durant le traitement, le patient est hospéan moyenne 3-4 jours dans un service spécialisé
Cette donnée doit étre prise en compte chez lsopees agées.

IV. 3. 2/ Indications de la radiothérapie

L’ensemble des recommandations est issu d’'une étadgarée des 3 guides BAD, NHRMC
NCCN complétée d’'une mise a jour bibliographiques seules données disponibles dans la
littérature concernent des études rétrospectiwrentes dans leur ensemlri¢au de preuve)d
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IV. 3. 2. 1 Recommandations des guides de pratiquesnsultés

Guide NHMRC [6],

La RT a été utilisée dans toutes les formes de @& une efficacité comparable a la chirurgie
mais compte tenu du fait que la plupart des CEQ des Iésions de petite taille, la chirurgie cumule
dans ces cas les avantages de la facilité de atéalis de la rapidité de cicatrisation et des bons
résultats cosmétiques. Le NHMRC ne retient dondRTa qu’en seconde intention, aprés avis
spécialisé, et la réserve :

- a une minorité de CEC primitifs : quand I'état patient contre indique l'intervention ou si le
patient refuse la chirurgie, lorsque la chirurgier&nerait une morbidité inacceptable,

- aux CEC récidivants ou avancés ou la RT peut t&epla chirurgie pour améliorer le contrble
tumoral.

- aux reliquats tumoraux dans lesquels un traitéri@nurgical ne peut pas étre réalisé.

- a la prise en charge des métastases.

Les contre indications relatives de la radiothérdigiées par le NHMRC sont :

- les patients de moins de 60 ans si la Iésion estbfe,

- les lésions siégeant au cuir chevelu et au codtatda glande lacrymale

- les lésions avancées envahissant un tendon, uoga@ibn ou un os.

- les lésions des zones a faible vascularisatioaaefnent traumatisées (telles les Iésions pré-
tibiales).

- les lésions en zone déja irradiée

- les lésions en regard de zones osseuses exposéesaamatismes, membres inférieurs,
paupiere supérieure ou la radiothérapie est matéel

- les génodermatoses prédisposant aux cancers cutaa€gomatose basocellulaireroderma
pigmentosum.

Guide NCCN[7],
La RT obtient de trés bons résultats en termesade de guérison et de résultats cosmétiques a
condition de maitriser la méthode et d’avoir acquie formation appropriée.
Les recommandations émises sont les suivantes :
- la RT peut étre indiquée en premiere intentionzaes malades de plus de 60 ans, pour les
CEC primitifs de petite taille en excluant les n&ites pieds et les organes génitaux (a I'exception
de la curiethérapie des CEC du pénis)
- La RT est indiquée en complément d’'une exérésenipteie d’'un CEC a faible risque
- La RT est une efficace alternative thérapeutiquer ples MB de grande taille ou chez des
patients refusant la chirurgie
- La RT doit étre considérée comme complément d’'tnireligie de type Mohs dans le cas d'une
invasion péri nerveuse extensive de nerf de griilsrea
- La RT est réecusée dans les CEC verruqueux, cattdeature fait état d'un risque accru de
métastases chez les patients radiothérapés paer toeweur habituellement de faible grade de
malignité.

Elle est aussi contre indiquée dans les maladieétiggies prédisposant au cancer tels que le
xeroderma pigmentosugat dans les connectivites.

Les marges de sécurité recommandées de la RT e@ifid mm pour les CEC < 20 mm et de 15-20
mm pour les CEC > 20 mm. Les doses recommandé¢sisatb a 50 Gy réparties en fractions de
2,5 a 3 Gy pour les tumeurs de moins de 2 cm 6066 Gy par fractions de 2 Gy ou 50 a 60 Gy
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par fractions de 2,5 Gy pour les tumeurs de plug den. Pour la radiothérapie adjuvante post
chirurgicale la dose totale conseillée est de 85 &y par fractions de 2,5 a 3 Gy.

Guide BAD 2002[8] ,

La RT seule obtient sur le CEC des résultats coatppes avec les meilleurs traitements
chirurgicaux. La RT peut dans certaines circongambtenir les meilleurs résultats cosmeétiques et
fonctionnels. Ceci est souvent le cas entre apives les lésions de la lévre, du vestibule nasdeet
l'oreille. La RT peut aussi étre la meilleure st thérapeutique pour certaines tumeurs treés
évoluées, ou la morbidité post chirurgicale sdrajt importante.

IV. 3. 2. 2 Indications de la radiothérapie en forion de la situation clinique

CEC non pré-traité

La radiothérapie externe [6-8, 137-140] et la dhdeapie interstitielle [141-153] donnent des
résultats comparables a la chirurgie avec un tauwodtrole local a 5 ans :

- de 92 & 97% pour des tumeurs T1

- de 65-85% pour les T2

- et de 50-60% pour les T3-4 de la classification TNM

Pour la radiothérapie externe le GT a fait sienegpréconisations du NCCN :

- marges de sécurité recommandées de 5-10 mmgo@HC de diametre < 20 mm et de 15-20 mm
pour les CEC > 20 mm.

- algorithmes proposés : doses de 45 a 50 Gy répam fractions de 2,5 a 3 Gy pour les tumeurs de
moins de 2 cm, doses de 60 a 66 Gy par fractiord @g ou 50 & 60 Gy par fractions de 2,5 Gy
pour les tumeurs de plus de 2 cm.

Pour la radiothérapie adjuvante post chirurgicaleldse totale conseillée est de 45 a 55 Gy par
fractions de 2,5 a 3 Gy.

De nombreuses séries rétrospectives [142, 143, 149, 152, 153] évaluent la curiethérapie

interstitielle exclusive dans le traitement des C@#&la lévre. L’étude la plus importante [152]

concerne 2274 tumeurs dont 1276 traités par fitd°d’ Le taux de contrdle local pour les stades T1-
T2-T3 était respectivement de 98.5%, 96.5% et 9@&@as

La radiothérapie n’est pas indiquée pour les CEE mains, jambes, pieds, organes génitaux,
paupieres supérieures du fait de la présence diesgaritiques adjacents (tendons, articulations,
testicules, globe oculaire...) ou du fait du risgeenécrose secondaire.

Toutefois, en cas d'impossibilité ou d’échec chiical, la curiethérapie interstitielle peut-étre

proposée dans le traitement des CEC du pénis Tdv&ée 85 a 91% de contrble local a 5 ans [144-
148]. En cas d'utilisation d’aiguilles transfixi&st une circoncision doit étre effectuée au préalab

CEC récidivant

Le caractere récidivant est un facteur de mauveisgstic. En cas d’impossibilité de reprise
chirurgicale, le taux de contrdle local apres ilatidn est estimé entre 65 et 80% a 5 ans [6, 7].
Exérése incompléte et IPN sont des facteurs ddivési et le pronostic des formes récidivantes est
moins bon que celui des formes primaires [6, 7].130

A ce jour, il n'y a pas de données bibliographigaefisantes évaluant la place de la radiothérapie
adjuvante versus la(les) reprise(s) chirurgicalefg)lusive(s). De fait, en cas de résidu tumoral
microscopique, une radiothérapie adjuvante ne isgliguée qu’'en cas d'impossibilité de reprise
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chirurgicale.

Le taux de contrble local apres traitement d'un GE€c IPN microscopique ou extensif (clinique)
chute respectivement de 78-87% a 50-55% [6, 154].

Une radiothérapie adjuvante devra étre envisagémaem'IPN extensif principalement vers la base
du crane [6, 7, 154].

CEC métastatique

En cas d’atteinte ganglionnaire, I'évidemment cdfgical doit étre proposé de premiére intention
(BAD 2002, NHRMC, NCCN). Le taux de contrdle loegrés traitement combiné (chirurgie — RTE
adjuvante) en cas d’envahissement ganglionnaimatigeen est autour de 80 % contre 30-50% apres
traitement unique (chirurgie ou RTE) avec une susans recidive a 5 ans de 70% contre 50% [155-
160].
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RECOMMANDATIONS

Tous les CEC traités par RT doivent avoir une confimation diagnostique histologique
préalable

La radiothérapie devrait étre réservée a une minoté de CEC primitifs posant des problemes
particuliers a la chirurgie conventionnelle et & de CEC de mauvais pronostic: CEC
récidivants ou d’évolution avancée, pour lesquel®Itraitement chirurgical peut étre associé a
la radiothérapie pour améliorer le contrdle tumoral (Grade B)

Quand l'indication de la radiothérapie est posée,lie doit étre adaptée et modulée selon :
- I'age, 'autonomie et I'éloignement géographique dyatient

- la localisation et la taille du CEC

- la disponibilité et la spécificité du plateau techigue du service de radiothérapie

La radiothérapie n’est pas recommandée comme traiteent de premiére intention dans les cas
suivants (accord professionel)

- si une chirurgie d’exérése peut étre réalisée

- sur certaines zones : mains, pieds, jambes, organgénitaux (a une exception pres: la
curiethérapie des CEC du pénis)

La radiothérapie peut-étre discutée en RCP et propm®e en premiére intention dans les cas
suivants (Grade B):

- quand la chirurgie n’est pas possible (contre-inidation, refus du patient)

- quand la chirurgie risque d’induire des troublesfonctionnels et/ou morphologiques majeurs
(amputation nasale, chirurgie du canthus interne del'ceil, résection labiale, résection
commissurale labiale, CEC facial étendu avec pertde substance ou sacrifice du nerf facial),
aprés information du patient et mention des avantags et des inconvénients de chaque
technique proposée, du point de vue résultat carcohogique, fonctionnel et morphologique.

La radiothérapie adjuvante est indiquée dans les sasuivants(Grade B):

- exérese microscopiquement incompléte sans posktBide reprise chirurgicale
- CEC avec engainement péri-nerveux extensif

- envahissement métastatique ganglionnaire
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IV. 4. CHIMIOTHERAPIE SYSTEMIQUE DU CEC

La chimiothérapie n’a qu’une place limitée, réduitex échecs de la chirurgie et de la radiothérapie,
liée a la mise en ceuvre inadéquate ou trop tadkvees traitements. Dans le guide du NHRMC le
cisplatine est la chimiothérapie de référence. ittarature sur ce sujet est tres pauvre, réduite a
quelques séries de petite taille et & des cassi§bbd-163]. Les seules études contrblées portent s
des CE de la téte et du cou (bouche, pharynx,Xquymi ne peuvent étre assimilés aux CEC.

On peut distinguer plusieurs modalités de chimiatpie

IV. 4. 1/ Chimioréduction pré-opératoire (n€o adjuante)

La chimiothérapie néo-adjuvante a pu étre utilisée dans des tumeurs trés volursgsuans
I'espoir de les rendre accessibles a la chirurgee.plupart des essais n’ayant montré aucune
amélioration du contrdle tumoral ni de la survie neode de traitement est trés peu usité.

La thermochimiothérapie sur membre isoléa été proposée en traitement néo adjuvant ou a la
place de la chimiothérapie systémique palliativasdies carcinomes des membres évolués. Les
produits utilisés sont le melphalan mais aussiokeodubicine seule ou associée au cisplatine. Cette
méthode, assez lourde sur le plan technique, éseéndes équipes entrainées, comporte des risques
régionaux non négligeables (lymphoedéme, phlébitpaois graves (dissection artérielle, nécrose
cutanée étendue, surinfectionladjonction de TNF-a et d’IFN-y au melphalan a spectaculairement
amélioré les taux de réponse, permettant un cento@hl et évitant 'amputation [164], mais sans
amélioration de la survie globale

IV. 4. 2/ Chimiothérapie et chimio-radiothérapie aguvantes.

La radiothérapie post opératoire est un standand tes CE primitifs muqueux de la téte et du cou
de mauvais pronostic (reliquat tumoral apres chiajrmétastases ganglionnaires multiples ou de
taille > 3 cm, invasion vasculaire ou nerveusefsdasquels elle obtient des taux élevés de centrdl
local et améliore la survie a 5 ans.

Les essais de traitements combinés ont abouti éédaklats discordants. Dans une étude randomisée
controlée récente, le traitement combiné post-dpiéea radiothérapie-cisplatine montre une
amélioration de la survie sans progression et darnae globale, par rapport au groupe radiothérapi
seule [165].

RECOMMANDATIONS

Les données de la littérature sont insuffisantes pio formuler une recommandation relative a
la chimiothérapie néo-adjuvante et a la chimiothérpie adjuvante pour le CEC.

La thermo-chimiothérapie néo-adjuvante en perfusionrégionale sur membre isolé peut étre
proposée pour les CEC évolués dans les centres dig est accessible, aprés discussion en RCP
du rapport bénéfice/risque et information du patiert (accord professionnel)
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IV. 4. 3/Chimiothérapie et chimio-radiothérapie paliatives

La chimiothérapie palliative est réservée aux formes inopérables d’emblée ddédieur extension
locorégionale et aux formes meétastatiques, en mdgoT éventuellement a la radiothérapie, a
condition que I'état général souvent trés compraieises patients le permette.

Les molécules réputées actives sont le cisplatk@&8][ la bléomycine, le 5-fluoro-uracil, le
méthotrexate et I'adriamycine. Les taux de répdeseplus élevés (de I'ordre de 80 p.100) sont
obtenus par des traitements combinés comme |'agsmticisplatine (J1, 100 mgfin 5-fluoro-
uracil (J1 & J5, 650 mgAfj), bléomycine (J1 & J5, 16 mdffi. Des résultats comparables ont été
obtenus par l'addition au cisplatine ou au carbindade taxanes de gemcitabine ou d’ifosfamide.
Les rémissions complétes sont rares et souventsitoaes. Aucune étude n’a démontré
l'augmentation de survie par une poly chimiothéeagmmparativement au cisplatine seul.

Plusieurs essais et méta-analyses de traitememisirnés de chimio-radiothérapie palliative portant
sur des CE muqueux de la téte et du cou ont mante/antage, en terme de survie, par rapport a la
radiothérapie seule mais au prix d’'une majoraties txicités (muqueuses, neurologique, digestive,
médullaire, rénale). Les molécules utilisées étaiertisplatine seul, 5 FU/cisplatine,
5FU/carboplatine, paclitaxel/carboplatine [161, 1636-168].

IV. 4. 4/ Nouvelles thérapeutiques : le cetuximab

L’EGFR (epidermal growth factor receptpest exprimé dans les CEC du visage et du tront&@3
aussi dans les métastases ganglionnaires de GB,strexpression semble assombrir le pronostic.
Le cetuximab est un anticorps monoclonal chimérigqumain et murin. Il présente une forte affinité
pour TEGFR et inhibe la maturation cellulairee8t utilisé dans les cancers du tractus aérodigesti
colorectaux métastatiques et est relativement toiéne.

Une étude randomisée de phase Il [169] sur 1ltemat porteurs de métastases de CE de
I'oropharynx, de la levre ou de la face, a montié meilleure efficacité de I'association cetuximab-
cisplatine par rapport au cisplatine seul, mais sargmentation significative de la durée de survie,
au prix d’'une tolérance cutanée moins bonne. Undegtle phase II, non contrélée a enrélé 103
patients porteurs de CE métastatiques ou en régide la téte et du cou, traités par Cetuximab en
monothérapie et a obtenu un taux de réponse dg18% Plus récemment a été présenté a ’'ASCO
2008, un essai (non publié) de phase Il du cetuxier monothérapie et en premiéere ligne de
traitement chez 31 patients (dont plus de la mawigent plus de 60 ans), présentant un CEC de la
téte et du cou localement évolué ou métastatiqueiraant EGFR. Le taux de réponse était de
I'ordre de 30% et la tolérance correcte [171].

Il n'est pas possible actuellement d'affirmer fdlemeent si le cetuximab peut représenter une option

thérapeutique intéressante, en particulier chezaugsts chez lesquels une chimiothérapie n'est pas
envisageable. L'évaluation de son intérét danessas contrélés est souhaitable
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RECOMMANDATIONS

Les données de la littérature sont insuffisantes po recommander la chimiothérapie palliative
dans les CEC évolués, en dehors d’essais cliniquestrolés.

Elle peut étre proposée en RCP dans les formes in@ables d’emblée, du fait de leur extensio
locorégionale, et dans les formes métastatiques, eassociation éventuellement a |
radiothérapie, a condition que I'état général souvet trés compromis de ces patients |
permette (accord professionnel)

W W J

L'utilisation des anticorps monoclonaux devrait corstituer une option thérapeutique
intéressante mais est encore a ce jour en cours d&uation.
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V. PRISE EN CHARGE DES CEC ET DE LEURS PRECURSEURS

V. 1.

PREVENTION

V. 1. 1/ Prévention primaire

La survenue d'un CEC est directement liée a I'exipossolaire et donc fonction de la latitude et du
mode de vie. L’étude des immigrants australiens treogue I'exposition pendant I'enfance et
I'adolescence joue un rble important dans I'apparit'un CEC. Ceci met I'accent sur I'importance
de la protection vis-a-vis de I'exposition solarees ages de la vie, mais ne dispense pas derlimit
I'exposition solaire a 'age adulte. Les programrdesprévention devraient s'adresser aux scolaires
et aux adolescents en insistant plus sur les domsnzgses a la peau que sur le risque de cancer.

L'information et les conseils comme pour la prévention du mélanome, visentapuvoir des
comportements raisonnablewis-a-vis de I'exposition solaire et upbotoprotection adaptée [100,
101]. lls doivent étre renouvelés pendant toutevitg en particulier chez des sujets a risque
(phototype clair, exposition solaire professionmell récréative):

- Eviter le soleil de la mi-journée (entre 11 heuets1l5 heures): 60% de I'énergie solaire
journaliére est délivrée entre ces heures.

- Rester le plus possible a 'ombre

- Privilégier la protection vestimentaire : chapedarges bords, tee-shirt, lunettes...

- Les crémes dites écrans solaires sont une deligaeede protection : écran d’indice supérieur a
20, a large spectre d’efficacité, renouvelé toless2 heures, résistant a I'eau. L'utilisation des
écrans ne permet pas d’augmenter la durée d’eiquasit

- Le verre de 3 mm d’épaisseur des fenétres correspam indice de protection 14 pour les UVB,
pas pour les UVA.

- Limiter l'utilisation des lampes a bronzer et dabioes de bronzage qui ne diminuent pas le risque
mais ne font qu’augmenter la quantité de rayonné¢mnegue..

V. 1. 2/ Prévention secondaire

Le dépistage systématique dans la population géndeafait pas I'objet d’'un consensus car il n’a
pas fait la preuve de la réduction de la morbiditéle la mortalité.

Les patients qui ont eu un CEC forment un groupaud risque d’avoir un autre CEC. 52% d’entre
eux auront un autre cancer cutané dans les 5 ams. ’xakatellif100] recommande la surveillance
pendant 5 ans de ces sujets a risque, mais sansi@nésur le rythme de la surveillance.

Il a été montré en Australie que la promotion d’ynetection solaire stricte réduit I'apparition des

KA et le risque de nouveau CEC (mais pas celuiateimome basocellulaire) chez les sujets ayant
déja développé un CEQ@liveau 1)102].
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RECOMMANDATIONS (accord professionnel)

La prévention des CEC et de leurs précurseurs assedes mesures suivantes :
- Protéger la peau avec vétements et écrans lorssdactivités a I'extérieur

- Rester le plus possible a 'ombre a la mi-journéél1h a 15h)

- Porter un chapeau a larges bords a I'extérieur

- Eviter 'utilisation des lits, lampes et cabinesle bronzage

- Utiliser un écran solaire ne permet pas d’augmeset la durée d’exposition

V.2. DEPISTAGE ET DIAGNOSTIC CLINIQUE

La fréquence des CEC justifie que les médecinssdailiers avec les présentations cliniques de
ces tumeurs et attentifs a leur survenue possiitris ne disposons pas de chiffres sur la
performance diagnostique des médecins francais aiena de CEC. Le guide NHMRC cite une
étude portant sur les dermatologues australienguadt une performance de 39% pour le CEC [6],
trés inférieure a celle de 59% obtenue pour le ABCconclusion qu’en tire le guide NHRMC est
gue le diagnostic de CEC, en patrticulier la disiomcavec une KA, semble cliniguement difficile.

La majorité des CEC apparait sur une KA, 50 a 60fgiesnnent au niveau de la téte et du cou, le
reste se répartissant surtout dans les autres zuhmesexposées. Les cas apparaissant sur une
ulcération chronique, une cicatrice, dans le cadltme maladie de Verneuil [172], sur une
radiolésion ou mémee novaosont I'exception.

Les signes qui doivent faire soupconner la tramsébion d’'une KA en CEC sont I'apparition d’'une
sensibilité a la palpation, I'apparition d’'une éoms ou d’'une ulcération saignotant facilement,
I'extension et le bourgeonnement en surface, ltnafion en profondeur. Ces modifications sont
habituellement progressives sur une période deepitssmois. Les lésions apparaissa@tnovoont
aussi I'aspect d’'une plaque kératosique mais serzone de peau antérieurement normale.
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POINTS CLES::

Devant une lésion cliniquement évocatrice de KA I®@itude a adopter peut étre résumée en 4
points :
- informer le patient que cette lésion est considée comme un précurseur de CEC mais que le
risque de la voir évoluer vers un CEC est trés faie

- informer le patient que cette lésion peut étre &itée de facon ambulatoire, simple, breve, pe
invasive, peu colteuse et efficace

- informer le patient que la présence de cette KAndique un risque d’apparition d’'un cancer
cutané au méme site ou en d’autres zones de sa pedluest donc nécessaire d’examinefr
I'ensemble de son tégument pour s’assurer de 'absee de toute Iésion suspecte

- conseiller au patient d’étre désormais attentif &état de sa peau et a I'apparition de nouvelle
lésions.

e

Uy

RECOMMANDATIONS

Le dépistage d’'un CEC est recommandé apres 50 ans marticulierement chez les sujets a
risque définis par les critéres suivants : peau ciee, exposition solaire cumulée importante
héliodermie, antécédent personnel de cancer cutanéadiothérapie, ulcération chronique,
cicatrice ancienne, maladie de Verneuil et¢accord professionnel)

L’examen de la peau peut étre réalisé a I'occasiae toute consultation médicale. Le rythme
optimal de cet examen n’est pas connu

Le diagnostic clinique d'un CEC débutant est diffidle : toute KA se modifiant dans le sens
d'une extension ou persistant aprés un traitement ibn conduit mérite un examen
anatomopathologique(accord professionnel)

. PLACE DE LA BIOPSIE

Pour le guide NHMRC [6] la biopsie préalable egewtn cas de diagnostic incertain cliniquement,
quand le choix du traitement peut étre guidé pasdes-type histologique ou la profondeur
d’invasion, avant une intervention extensive, daes territoires a enjeu esthétique, comme moyen
de repérage lorsque les limites cliniques sontétipes (biopsies multiples).

Une biopsie au bistouri ou au punch doit permetféevaluer la profondeur de la tumeur (en
particulier avant radiothérapie). Les fragmentsenbs par curetage sont moins fiables du fait de la
destruction de I'architecture tumorale liée a zhteque.

Quand plusieurs biopsies sont réalisées, ellesedbigtre clairement identifiees et transmises dans
des flacons distincts. L'analyse histologique debiapsie sera comparée a I'étude de la piece
opératoire qui établira le résultat définitif.
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Pour le guide de la BAD [8] la biopsie est recomde&mnquand il existe un doute clinique ou quand
un traitement spécialisé est envisagé. Les autappellent que la biopsie fournit des informations

sur le sous-type histologique, qui a un intér&aipour I'évaluation du pronostic.

Pour le NCCN [7], la biopsie doit étre réalisée gutes les Iésions suspectes, car seule I'analyse

histologique permet un diagnostic de certitude.

RECOMMANDATIONS ( Accord professionngl
L’examen anatomopathologique est indispensable auagjnostic de CEC

Pour les CEC dont le diagnostic clinique est trésrpbable et ayant les critéres cliniques de bo
pronostic, une exérese peut étre réalisée d'embléen respectant les marges de sécuri
préconisées. La confirmation histologique du diagrsiic doit étre faite sur la pieéce d’exérese

Il est indispensable de réaliser une biopsie :

- lorsque le diagnostic clinique est incertain

- lorsque le traitement proposé n’est pas chirurgical

- lorsque le geste chirurgical prévu nécessite uneaenstruction importante.
La biopsie partielle est alors autoriséeAccord professionngl

La biopsie, réalisée au bistouri ou a I'emporte-piée, doit étre suffisamment profonde pour
inclure le derme réticulaire afin de dépister une omposante infiltrante et de préciser au mieux
le type histologique.

[0}

[

. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DES PRECURSEURSDES CEC

V. 4. 1/ Kératose actinique
L’intérét de traiter systématiquement toutes les poir améliorer la survie globale ou la qualité

de

vie n'est pas démontré. Le GT estime toutefois uaitement doit étre proposé au patient en lui

indiquant I'histoire naturelle d’'une KA et les difentes modalités thérapeutiques disponibles
sont fonction de I'environnement médical).
L’abstention thérapeutique peut se discuter deuvaet ou plusieurs KA typiques, en fonction

(qui
du

souhait exprimé par le patient, des difficultés iogélés ou sociales intercurrentes, de I'espéraace d

vie, de I'éloignement géographique (accord protessl).
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Tableau 9: récapitulation des indications de traitenent des KA

Ce tableau résume les options thérapeutiques etidondes caractéristiques du malade et des léskms
I'absence d’'études comparatives entre les différématitements, les choix exprimés sont des prdpasit
basées sur le type de situation et sur I'évalugpianles auteurs de I'efficacité, la facilité dlistion, les

effets secondaires et le colt des traitements.

1% intention

2é me

intention

Commentaires

Caractéristiques des kératoses actiniques

KA isolée ou Cryothérapie 5FU, imiquimod, diclofénac ou Classement par codt unitairg
en petit nombre PDT diclofénac non remboursé
KA multiples 5EU imiquimod ou PDT Cryothérapie souvent
ou confluentes mal tolérée
KA fines Cryothérapie ou Diclofénac 5FU,imiquimod BDT diclofénac non remboursé
KA . . Cryothérapie, si suivi et biopsie

. Biopsie recommandée . x
hypertrophiques possibles en cas d’échec

KA ne répondant
pas au traitement
bien conduit

Biopsie ou
exérése recommandée

Localisation

Vertex, oreilles,
nez, joues, front

Cryothérapie, 5FU

imiquimod , PDT

Zones
Périorbitaires

diclofénac ou cryothérapie

5FU, imiquimod, ou PDT

Edeme inflammatoire avec U
majorité de traitements
Diclofénac non remboursé

KA confluentes

imiquimod ou PDT

5FU
du vertex
Caractéristiques du patient
Patient peu cryothérapie 5FU, imiquimod, ou PDT, si | Suivi et soins a réaliser par u
autonome soins infimiers disponibles équipe paramédicale
Traitement en cryothérapie
un temps

ne

Eloignement d’un
Centre de soin

cryothérapie

5FU, diclofénac, imiquimod

Surveillance paramédicale
souhaitable

Considérati

ons médico économiques

Rapport
colt/efficacité

Cryothérapie, 5FU

Imiquimod , diclofénac, PDT

Classement par co(t unitaire

V. 4. 2/ Maladie de Bowen

Pour les lésions de petite taille I'exérése chinaig avec marges minimales et contrdle histologiqu
de I'exérese est recommandée.

Si la chirurgie est malaisée (lésions étendues autipfes ou zones cicatrisant mal), une
chimiothérapie locale par creme 5-FU, creme imiqudnou PDT, est possible apres vérification
préalable du diagnostic par biopsie.

La cryothérapie est possible a 2 conditions : ig&tifion du diagnostic par biopsie préalable etevit
les zones cicatrisant mal (jambes ou toutes zotrephicité précaire)

Une surveillance clinique post thérapeutique anawest préconisée.
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Tableau 10: récapitulation des indications de tragement de la MB

Ce tableau résume les options thérapeutiques emidandes caractéristiques du malade et des léstemd’absence
d’'études comparatives entre les différents traitdmedes choix exprimés sont des propositions lzasée le type de
situation et sur I'évaluation par les auteurs @dfitacité, la facilité d'utilisation, les effetesondaires et le colt des

traitements.
|  1°intention |  2*™intention | Commentaires
Caractéristiques de la maladie de Bowen
MB isolée Exérese Cryothérapie,5-FU, Crllrur_g|e et cryo a éviter en zone Cicatrisant m& trophicité
chirurgicale A précaire. Les traitements sans vérification higiigoe du
imiquimod ou PDT| ©, < - . b
résultat nécessitent une surveillance post-thétapeu
. Exérese chirurgile
MB multiple 5-FU, imiquimod Cryothérapie

ou PDT

. Exérése 5-FU,Imiquimod L’examen histologique de toute la lésion permasdurer
MBgrande taille ) : ; N .
chirurgicale ou PDT I'absence de caractere invasif.
MB Eiﬁ?&?siiale
hypertrophique 9
Localisation
Zone 5-FU, Imiquimod Les traitements sans vérification histologique ékuttat

cicatrisant mal

ou PDT

nécessitent une surveillance post-thérapeutiquieerds
cryothérapie

Caractéristiques du patient

Patient peu cryothérapie 5-FU,Imiquimod . . _ s
Surveillance et soins par une équipe paramédicale
autonome ou PDT
Traitement en Ex_eresg Cryothérapie
chirurgicale
un temps
Eloignementd'un Cryothérapie , 5-FU, Imiquimod| Surveillance paéglicale souhaitable

centre de soin

V. 5. PRISE EN CHARGE DES CEC INVASIFS

V. 5. 1/ Prise en charge anatomopathologique deséévements

Le diagnostic de CEC peut étre réalisé a partiragments biopsiques ou de piéces d’exérese. C’est

a 'anatomopathologiste que revient la prise emgdhdes prélevements et le diagnostic de certitude.

V.5.1.1. La prise en charge conventionnelle

par échantillonnage macroscopique des prélévemeésiite d’'un compromis assurant une fiabilité
acceptable dans des limites de faisabilité et de @sonnables. C’est la raison pour laguelle les
techniques difféerent d’'une équipe a l'autre. Aucuaeommandation sur ce sujet n’étant disponible
dans la littérature, les propositions ci-dessopssent sur une note technique, publiée en 1993 par
auteurs francais spécialisés en dermatopatholog8][ et portant sur la prise en charge
macroscopique des tumeurs cutanées.
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Réle du chirurgien

Le praticien réalisant le prélévement doit foutes renseignements cliniques indispensables : sexe
et age du patient, site Iésionnebtions d’évolutivité et/ou de traitement antéri@umeur primaire,
reprise chirurgicale, récidive locale...).

La piece est orientée (fils, encre, incisions gactompagnée d’'un schéma et communiquée fraiche,
immédiatement, au laboratoire d’anatomo-patholo@e.la piece ne peut étre communiquée
immeédiatement, elle doit étre fixée. Le fixateumiéeux adapté est le formol, qui conserve mieux
que les fixateurs alcooliques les protéines eabdides nucléiques.

NB : Le formol est un produit toxique classé cangéne de classe 1 par TOMS. En France, depuis
I'arrété du 13 juillet 2006, les travaux exposanf@mol sont considérés comme cancérogenes, ce
qui place les laboratoires de pathologie devantelaative soit de trouver des fixateurs de
substitution (aucun d’entre eux ne semble pouvealiser), soit de mettre en place une politique de
prévention et des équipements de protection trétean. ..

Role de I'anatomopathologiste

L’anatomopathologiste et I'équipe technique du tabmire d’anatomopathologie doivent travailler
dans le respect des bonnes pratiques. La piécérd&xdoit étre décrite et mesurée (les mesures
faites apres fixation sont toujours inférieures aimensions réelles en raison de la rétraction des
tissus). Si la lésion est visible, elle doit étérrite voire photographiée et mesurée. La marge de
sécurité macroscopique la plus étroite doit étpemee, en précisant son siege, et mesurée. Les
limites profonde et latérales de résection doiétra encrées. Les prélevements doivent étre osienté
et peuvent étre représentés sur un schéma.

La méthode d’échantillonnage macroscopiqu&arie selon la taille et la topographie de la biep

ou de la piéce d’exérése :

- taille < 0,5cm : prélevement coupé en 2, perpemgii@ment au grand axe de la piece, ou inclus
en totalité

- taille de 0,5 a 3 cm : tranches paralléles, perjgaefadrement au grand axe de la piece. Pour
visualiser les extrémités, il est possible de teamide chaque c6té par une ou des tranches
perpendiculaires aux autres tranches (prélévenmecitosx)

- taille > 3 cm : prélevement de la tumeur perperdicement & son grand axe et préléevements en
rayons de roue dans les zones ou la marge de tgéesiriétroite

- exérese d’'une lésion sur un bord libre (hélix, pexgy narine, levre) : section en tranches
paralleles, perpendiculairement au bord libre etréde de la face externe des 2 tranches distales.

Coupes d’'une piece
d’exérése entre 0,5 et 3cm

Coupes d’'une piece
d’exérése > 3cm

Coupes d’'une lésion située sur
un bord libre
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V. 5. 1. 2. Prise en charge anatomopathologique poune étude exhaustive des marges
L’échantillonnage macroscopique classique par coyprpendiculaires apporte une information
suffisante lorsqu’'une marge standardisée a étépéa et lorsque 'ensemble des régles de la prise
en charge classique ont été respectées mais gllermest de visualiser qu’un faible pourcentage de
la marge chirurgicale.

Les chirurgies micrographiques (CM) visent a évitet inconvénient en permettant une étude
exhaustive des marges par des plans de coupeke|emral la coupe chirurgicale. F. Mcdslécrit le
premier cette procédure dans laquelle 'exameprsiqué extemporanément sur coupes congelées.
(voir chapitre 1V.2.2.1.)

Des variantes de la technique de Mohseraient adaptables a la pratique des dermatdpgue
chirurgiens et pathologistes francais a conditioe ges actes, consommateurs en temps médical,
infirmier et technique, soient dans l'avenir, miewrlorisés par la nomenclature des actes
d’anatomie pathologique. Il s’agit de la techniquslow Mohs » au cours de laquelle la cupule
cutanée périphérique est fixée (et non pas congetétes techniques d'étude exhaustive des marges
par préléevement sur la piece d’exérése elle méxde fou non fixée (Moehrle et Breuninger) [174].
Dans tous les cas la coordination entre le blocatpige et le laboratoire est le point clef de la
méthode. Une orientation précise de la piéce opiéeagn utilisant des reperes a encre de couléur es
indispensable. Un dessin documente |'orientaticaid a la communication entre le chirurgien et le
pathologiste. Au laboratoire les fragments sont miplat en cassette, face informative (limite
externe) vers le bas. Les cassettes soigneuserepétées dans l'espace sont étiquetées et a
I'inclusion, l'orientation du prélevement est resfge de facon a ce que toutes les limites soient
représentées sur la coupe.

RECOMMANDATIONS

[

L'étude anatomopathologique peut étre réalisée a pr de fragments biopsiques ou de piece
d’exérése.

Les pieces d’exérese de CEC doivent étre repérées; mieux avec un schéma, avant d’étr
communiquées au laboratoire d’anatomie pathologique

L’analyse macroscopique doit mentionner la taille € la piece, la taille de la tumeur, les marges
d’exérése et comporter un encrage des berges

Le fixateur de référence est le formol mais les madités d’utilisation de ce produit doivent étre
reconsidérées du fait de son pouvoir cancérogéne

L'échantillonnage macroscopique, dans le cadre d'um chirurgie classique, dépend de la taillg
des préléevements et doit chercher a étre le plusformatif possible

D

1%

Le groupe de travail souhaite voir se répandre legcours aux méthodes micrographiques dans
le traitement des CEC du groupe 2 ou le contrble deberges péri-tumorales est important
(accord professionne]) mais il sera nécessaire pour cela de faire mieusemunérer ces
procédures par la nomenclature des actes.
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V. 5. 1. 3. Compte rendu d’anatomie pathologique

Aucun compte rendu standardisé n’est proposé @arguides de pratigue du NHMRC, du NCCN et
de la BAD. L’objectif de ce chapitre est d’en prepoun, qui mentionne les éléments indispensables
a une bonne prise en charge du patient.

La nécessité d’'une standardisatiorest justifiee par une étude qui montre (confirmantcela
I'observation de la pratique courante) que le ceamphdu histologique des CEC ne comprend pas
toujours tous les éléments nécessaires a I'évatugtionostique (taille, épaisseur, niveau d’invasio
grade cytologique, variantes morphologiques...) [115 méthode d'évaluation des marges
d’exérese doit étre incluse dans le compte rendyrécision du caractere incomplet d’'une exérese
quand il est constaté est indispensable.

La mesure d'une marge histologique peut en revanche étre discutée: la méthode
d’échantillonnage macroscopique classique ne p&antepas I'examen de la totalité des berges,
cette mesure pourrait induire un faux sentimergétirité pour le chirurgien. Le terme d’ «excision
complete » doit en tout cas étre abandonné dansoleptes rendus anatomopathologiques et la
mesure de la marge, vraisemblablement sous-estionéait de la rétraction liée a I'exérése et a la
fixation, doit étre assortie de la mention que ecettesure ne concerne que les plans de coupes
examineés et eux seuls.
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Tableau 11: Proposition de compte rendu standardiséaccord professionnel)

MACROSCOPIE

Prélévement : Orienté # fil (#), liege (#),schéma(#), autre (#)
Non orienté #)
Taille du prélevement: #cm non évaluable (#)
Lésion: plane (#), nodulaire / en relief (#)  verruque(@ge ulcérée (#) ulcéro-végétante (#)
Taille de la lésion (plus grand diamétre) :  # cm
Marges macroscopiques marge latérale minimale : # mm non évalugi)e
Localisation de la marge minimalschéma): non évaluable (#)

Technique d’échantillonnagemacroscopique des berges :
- Classique : #)
Si oui, nombre de sections transversales / lodmjiales $chéma:
- Circonférentielle : type Breuninger : (#)
type « slow Mohs » : (#)
Si oui, y a-t-il eu analyse exhaustive de la @noeur : oui (#) non (#]schéma)
- Chirurgie de Mohs #)

Congélation en tumorothéque :  oui (#) non (#)

HISTOPATHOLOGIE
Description libre :
Type histologique :
Carcinome épidermoide commun (#)

Verrugqueux (#)
Mixte (baso-squameux) #)
A cellules fusiformes #)
Acantholytique #)
Muco-épidermoide(adénosquameux) #)
Desmoplastique
Différenciation: bien différencié #)
moyennement différencié #)
peu différencié #
indifférencié #)
Epaisseurmaximale de la tumeur # mm
Niveaux d’invasion: <4 (#) 4 (#) 5(#) ouplus (#)
Embole(s) vasculaire(s) : présent (#) absent (#)
Engainement(s) péri-nerveux présent (#) absent (#)
Association : a une kératose : oui (#) non (#)
a un i situ (Bowen) :  oui (#) non (#)
Exéreése passant en tissu sain: oui (#) non (#) Non évaluable (#)

Marges : marge latérale minimale (#) mm
marge profonde minimale (#) mm
NB : En cas d'échantillonnage macroscopique classig des berges, préciser que la mesure des marges@mcée
ne concerne que les plans de coupe examinés.
CONCLUSION :
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V. 5. 2/ Bilan initial

Le bilan d’extension réalisé apres diagnostic aeetwr maligne est motivé par la nécessité d’avoir
connaissance de I'extension locorégionale et amlist de la maladie.

V. 5. 2. 1. Les données du probléme

Les risques évolutifsauxquels le patient est exposé apres le diagnogtal sont de deux ordres :

- une récidive locale, ou des métastases, régipmaié distance, avec une probabilité variablenselo
les critéres pronostiques

- I'apparition d’'un autre CEC ou d’'une autre tumeomme un carcinome basocellulaire ou un
mélanome.

L’incidence des métastases du CEC est faible. Détusle de Rowe et al [82portant sur 71 séries
publiées provenant de diverses disciplines (derogitn ORL, chirurgie plastique et oncologique,
pathologie et radiologie), le taux de métastasi éea2,6% pour les études dont la durée de suivi
était inférieure a 5 ans et de 5,2% pour celled tosuivi était supérieur a 5ans. Des chiffressplu
élevés, respectivement de 7,4% et 9,9%, affichés2paquipes chirurgicales de recours : une
pratiquant la chirurgie micrographique de Mohs [8iune équipe ORL [176] s’expliquent par le
fait que ces équipes prennent en charge des aéigigque métastatique plus élevé.

Les voies de la propagation d’'un CEGsont localement une extension de proche en priecloag

des fascias, du périoste, du périchondre ou dewegaiasculaires et nerveuses. La dissémination
locorégionale (métastases ganglionnaires ou ensityameprésente 80% des localisations
métastatiques [91e délai moyen d’apparition apres traitement ihiéist de 12 a 24 mois [8]. La
région téte et cou étant la localisation de sureepincipale des CEC, les ganglions régionaux le
plus souvent atteints sont les sites sous ment@ns®us mandibulaires et intra parotidiens. |l
semble donc important de mettre en oeuvre danadedein CEC a haut risque les moyens d'une
détection précoce des métastases ganglionnaires.

Les questions posées sont les suivantes :

- faut-il faire un bilan d’extension au moment daghostic ?

- si oui, quelles sont les modalités de ce bilan ?

- quel suivi pratiquer, avec quelle fréquence eftrgpels objectifs ?

La réponse a ces questions suppose d’évaluer &urvdiagnostique des différentes techniques
d’examens cliniques et para cliniques.

V. 5. 2. 2. Valeur diagnostique des méthodes d’ingggation

L’examen clinique

La performance de I'examen clinique dans la déacties métastases ganglionnaires est limitée :
dans I'étude de Friedman et al. [177] sur des CHslués la sensibilité de la clinique est de 71,7%
alors qu’elle atteint 91,1% avec la tomodensitore&ifDM) et I'imagerie de résonance magnétique
(IRM).

Les méthodes d'imagerie

La détection des métastases de CEC a fait desgzraguiscutables mais le choix de I'examen le
plus performant reste un sujet de discussion.

L’échographie est 'examen le moins colteux et se montre supéeerisensibilité et spécificité a
I'examen clinique. Les performances de I'échogramunt étroitement dépendantes de I'opérateur
mais aussi du matériel et des criteres d’analyfisag Dans une étude comparant les criteres
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d’analyse échographique (taille du ganglion, rapplamension longitudinale / transversale (L/T),
présence ou non d'un hile échogeéene, et aspect derlecale) la combinaison absence de hile -
rapport L/T élevé avait la plus haute spécific®%) et une valeur prédictive positive de 93%
[178].

Les résultats des études comparatives de performamdes examenee sont pas unanimes.
Plusieurs études considerent I'échographie commpérgure ou équivalente a la TDM et supérieure
a I'IRM dans la détection de métastases ganglioesanfracliniques dans les CE de la téte et du
cou. Les échographes actuels combinant la fonckogpler (pour évaluation de la vascularisation),
I'imagerie tridimensionnelle, et I'échelle de gost, pour les ganglions superficiels, un avantage s
les autres méthodes qui leur permettent de détdeteganglions métastatiques de 3 a 4 mm [179,
180].

Dans une étude prospective, TDM, IRM, tomographa& pmission de positons (TEP) et
échographie, étaient pratiquées avant curage sgitgma, puis comparées en termes de sensibilité,
spécificité, valeur prédictive positive, valeur dickive négative et fiabilité, a [I'étude
anatomopathologique du curage. Il n'y avait paditi&rence significative entre échographie et
TDM. L’échographie était supérieure a I''RM et aT&P mais la valeur prédictive négative de
I'ensemble des 4 techniques était trop basse (7p@%l'échographie) pour étre fiable [181].

Dans une autre étude comparatfit@3] 60 patients porteurs de CE de la téte ety étaient
explorés par TEP, IRM, TDM et échographie avanagarcervical. L’examen anatomopathologique
des pieces opératoires a étudié 1294 ganglionsldahétaient métastatiques. Une fois ces résultats
confrontés a ceux de l'imagerie, la TEP avait uangage significatif en sensibilité (90%) et
spécificité (94%) et détectait de plus petites stékes que la TDM, I'IRM et I'échographie.

Une revue récente [182¢commande la TEP comme examen de surveillanceatemomes de la
téte et du cou 1 a 2 mois apres la chirurgie ol62riis aprés chimioradiothérapie pour détecter et
éventuellement évaluer une persistance ou uneivédigmorale, localement ou a distance.

Les variations de performance en fonction des tisswou du type de Iésions explorédsuancent les
chiffres globaux.

Dans une étude comparant IRM et TDM chez des pfatigorteurs de métastases ganglionnaires
cervicales [183, 184He CEC, la TDM semble la meilleure pour décelemérose centrale
ganglionnaire, I'extension extra capsulaire, I'isim de la base du crane ou l'atteinte cartilaggeeu
tandis que I'IRM est plus performante dans la redi® d’un neurotropisme, dans la distinction des
plans tissulaires atteints. Dans une autre étud&Rpermettait de mieux détecter des métastases au
sein de zones nécrotiques ou de fibrose cicatecagrés radiothérapie tandis que TDM et IRM
étaient plus sensibles pour la détection d’unei@nassseuse ou d’une infiltration discrete desusss
mous [185]

Repérage et biopsie du ganglion sentinelle

La méthode a fait 'objet de publications éparsésospectives, et de deux revues systématiques
récentes [186, 187¢ui regroupent 'une 85, l'autre 83 patients (dont @2 publiés antérieurement).
Ces études indiquent que la méthode permet le ostign des métastases ganglionnaires
infracliniques avec peu de faux négatifs et unemddae faible. Elle conduit en cas de positivitara
curage ganglionnaire dit sélectif, mais l'intérét terme de survie du curage sélectif guidé par le
résultat du ganglion sentinelle n’est pas démontré.
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RECOMMANDATIONS (accord professionnel)
Bilan initial
La majorité des patients traités pour un CEC est gérie par le traitement primaire

Pour les carcinomesin situ et les CEC a faible risque (groupe 1 de la classiftion
pronostique) aucun examen paraclinique n’est justié.

L'examen clinique doit comporter l'inspection de la totalité du revétement cutané a I3
recherche d’'un deuxieme cancer, I'évaluation du photype et de I'héliodermie, la palpation
des aires ganglionnaires de drainage et un examelinique général

Pour les carcinomes primitifs dits a risque (groupe de la classification pronostique) :
L’examen clinique doit étre complet (voir ci dessus

Une échographie locorégionale de la zone de drairadétude de I'échogénicité du hile) es
proposée(accord professionnel )

—

Tout autre examen, n’est justifié que devant des gmes cliniques d’appelou par une décision
en RCP du fait de la cumulation de certains critére de risque

La procédure du ganglion sentinelle peut étre envagyée dans le cadre d’essais thérapeutiques
ou de protocoles d’évaluation

V. 5. 3/ Prise en charge thérapeutique des CEC

V. 5. 3. 1. Aspects gérontologiques de la prise eharge

Le CEC atteint tres majoritairement les sujets ag€ette population agée est hétérogene, et le seu
age chronologique ne saurait a lui seul étre uarerdéterminant pour les décisions diagnostiqties e
thérapeutiques. Il est indispensable de faire waduation globale de la personne agée de facon a
adapter les traitements anticancéreux a chaquenpati

L'évaluation gériatrique globale (EEG) [188], id&aknt réalisée par une équipe pluridisciplinaire,
est un outil standardisé et validé, qui prend enpte la personne dans ses dimensions somatique,
psychologique, sociale [189]. Des versions plusifipées a la pratigue en canceérologie ont été
proposées mais non encore validées [188].

Les parametres pris en compte dans cette évaluatioh les comorbidités (forte incidence des
pathologies chroniques, facteurs de risque de dgensation viscérales lors de l'introduction d’'une
chimiothérapie), 'autonomie physique et psychigies, possibilitées de déplacement, liées tant a
l'autonomie motrice qu'a I'environnement sociafagtilial et pouvant affecter la compliance aux
traitements, l'existence de troubles cognitifs, tafé nutritionnel, le statut biologique
(hypoalbuminémie, anémie).

L’EEG permet d'individualiser 3 groupes de patiesgfon les criteres de fragilité [188, 190-192] :
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— des patients au vieilissement harmonieux, ¢otaint autonomes, dont les réserves
fonctionnelles sont peu ou pas modifiees par ldligeement. Ces patients représentent plus de la
moitié des 70-75 ans et prés d’'un quart des 80a85I ont une espérance de vie supérieure a celle
de leur classe d’age et sont les plus a méme défibién d’'une prise en charge optimale de leur
cancer, proche de celle de I'adulte jeune (grolipe 1

— des patients "fragiles", au terme de I'évaluatggrontologique. Ces patients fragiles ont une
espérance de vie plus faible que celle de leuseld&ge et un fort risque de mauvaise tolérance
médicamenteuse, du fait de réserves fonctionngtssdiminuées (groupe 3). Le traitement doit le
plus souvent se limiter & des objectifs de cordbde qualité de vie a court terme.

— un groupe intermédiaire de patients vulnérabldgzclesquels I'évaluation gériatrique est
essentielle pour permettre un traitement adapéfieace du cancer. (groupe 2)

Chez le sujet agé atteint de cancer, le choix duditement et de ses modalités tiendra compte
d'une évaluation préalable de son état, dans sesnuénsions somatique, psychologique et
sociale et des critéres de fragilité éventuels d#és par cette évaluation.

V. 5. 3. 2. Formes primaires des CEC infiltrants

Tirer de la littérature sur les CEC des recommaaodsathérapeutiques se heurte a 2 écueils:
- la rareté des essais thérapeutiques contrélés

- I'imprécision de nombreuses études quant aux éempronostiques des cas traités.

Les propositions ci dessous sont le résultat d’usccord professionnel

L’information du patient doit précéder tout acte chirurgical, au cours deonsultation
préopératoire qui doit répondre aux criteres d'cmesultation d’annonce

CEC ayant les criteres clinigues de groupe (faible risque de récidive ou de métastase)

Le traitement préconisé est l'exérese chirurgicde la lésion avec desnarges latérales
standardisées a 4-6 mm des limites cliniques et ungarge profonde hypodermique,suivie d’'un
contrdle anatomo-pathologique classique, sur ppéieatée, des berges de la piece opératoire.

S'il y a incertitude diagnostique une biopsie préalable de taille suffisante (purch mm) pour
confirmation diagnostique est recommandée. L'ex@résirurgicale de la Iésion sera effectuée
secondairement, avec des marges adaptées au droupe

En cas de marges positive@xérese incomplete), la reprise chirurgicale edispensable : reprise
chirurgicale classique dans les mémes conditionsrden de 5mm) ou recours a une chirurgie
micrographique.

S'’il est mis en évidence sur la pieéce opératdes criteres histologiques amenant a reclasser le

carcinome dans le groupe 2envisager une RCP pour discuter des suites dertrant .

CEC ayant les criteres clinigues de groupe @ risque significatif de récidive ou de métastase)
une présentation en RCP est recommandée

L’algorithme proposé est le suivant :

1. Biopsie partielle préalable de taille suffisante (pured mm) pour confirmation diagnostique

2. L’exérese chirurgicale est le traitement de référence avecndarges latérales standardisées
égales ou supérieures & 6 mm (voire 10 mm ou plus) unemarge profonde en zone non
infiltrée par la tumeur.
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3. Dans le cas d’une reconstruction par lambeau de awerture il est souhaitable que le caractere
complet de I'exérése ait été confirmé au préalphleun examen histologique de la piece opératoire,
extemporané ou retardé (chirurgie en 2 temps)sicjas ou micrographique.

4. L’avis de la RCP peut étre sollicité soit en préopératoire pour dgcdu geste thérapeutique ou
apres lintervention (et aprés les résultats distithogie) pour valider I'attitude.

En cas de critere(s) pronostique(s) péjoratif(® discussion en RCP est recommandée pour statuer
sur la largeur des marges, la procédure de contn@®logique des berges (classique ou
micrographique), le type de reconstruction, la ssité ou non d’un traitement complémentaire et
les modalités de suivi.

Si la chirurgie est impossible(contre-indication médicale ou refus du patient) o devant un
risque chirurgical d’induction de troubles fonctionnels et/ou morpholgiques majeurs du fait
de la localisation et de la taille :

* Le choix thérapeutique reléve d’'une discussion en @ apres information détaillée du patient
sur les avantages et les inconvénients des ogtiénapeutiques :

- Radiothérapie externe de haute énergie : éldtiéoapie

- Curiethérapie interstitielle a I'lridium 192 dales zones a géométrie complexe : CEC périorificiel
(levres, paupiéres), sillon nasogénien, sillororétiriculaire

- Traitement combiné radio-chimiothérapie

- Thermochimiothérapie sur membre isolé en tragi@méo-adjuvant ou palliatif.

« Surveillance post thérapeutiquevoir chapitre VI1.5.3

CEC avec religuat tumoral ou faible probabilité de contréle complet de la Iésion par la
chirurgie
» S'assurer d’abord qu’une reprise chirurgicale n’estpas possible
* Le traitement complémentaire est a discuter en RCP
- Radiothérapie
- Chimiothérapie de réduction tumorale puis chireirgf/ou radiothérapie
- Cetuximab

V. 5. 3. 3. Prise en charge des CEC métastatiques

» Métastases locales (en transit)
La présence de métastases cliniquement observablesr de CEC primitifs ou récidivés justifie
une exerése chirurgicale si le nombre, la taillexténsion et la localisation des lésions sont
compatibles avec I'obtention de marges cliniquesrogcopiquement saines.
Une radiothérapie adjuvante est a discuter (afajnfaccord professionnel).

* Atteinte ganglionnaire
L’atteinte ganglionnaire est le fait de CEC a haadue déja définis [38, 54-56, 58, 59].
Elle est a rechercher systématiquement en préegiréraiun CEC de mauvais pronostic.
Une suspicion clinique de métastase ganglionnairenpose un examen échographique et/ou
tomodensitométrique.
Toute adénomeégalie suspecte, clinique ou décelelepdechniques d’'imagerie, doit étre contrdlée
histologiquement par une biopsie chirurgicale [1g8¢cord professionnel)

81/110



Prise en charge du Carcinome Epidermoide Cutané (CE) 82 /110

CEC N - :L’attitude retenue par le GT est le refusdu curage ganglionnaire de principe si le
bilan d’extension clinique est négatif.
Options pouvanétre envisagées en R@Bur les CEC a haut risque :

- Une échographie des aires de drainage pardiologue averti.

- La technique du ganglion sentinelle, dans trea’essais contrélés.

- Un curage sélectif en cas de positivité du gangentinelle

CECN +:
Le traitement curatif est le curage ganglionnaire omplet, suivi d’'un examen histologique de
tous les ganglions repérés macroscopiquement gigda opératoire.
Le compte rendu doit indiquer : le nombre totalga@glions examinés et 2 facteurs importants du
pronostic : - le nombre et taille des gangliomgadis

- I'existence ou non de rupture(s) capsulajre(s

Une irradiation adjuvante est une option a discuteren RCP apres avoir pris connaissance du
compte rendu anatomopathologique du curage:

- Si 'envahissement métastatique est modéré muoétastase on macro metastase unique), sans
rupture capsulaire : pas de traitement complémengai curage complet.

- Si 'envahissement métastatique est importanbuetsi le curage réalisé semble incomplet ou
douteux uneradiothérapie adjuvante sur le relai ganglionnaire est indiquée. &ccord
professionnel)

» Métastase a distance
Le traitement est palliatif .
Les options a discuter en RCP sontla chirurgie,si la métastase est accessible diatf#&rapie ou
la chimiothérapie.

V. 5. 4/ Surveillance post-thérapeutique

Quelle stratégie de surveillance ?

La surveillance des patients ayant développé un &pOur objectif le diagnostic le plus précoce
possible, d'une part des récidives curables évéag al’autre part d’'un nouveau CEC. L’hypothése
selon laquelle une surveillance réguliere d’'un GERaut risque, facilitant la détection précoce des
métastases, conduit a un traitement plus précoammt a une meilleure survie, n'a jamais été
démontrée. Aucune étude n’a défini quelle étaisttatégie de surveillance optimale et nous ne
disposons pas de données pour définir le groupeatients susceptible de bénéficier de cette
surveillance. Sachant cependant que quatre vingzeyour cent des récidives locales et 95% des
métastases sont détéctées dans les 5 ans [8) 82nble raisonnable de surveiller pendant cette
période, les patients ayant eu un CEC a risquéddive.

En I'absence d’études portant spécifiquement sunatare et I'intérét de la surveillance et de son
rythme, il n’est pas possible de formuler des assiohsevidence-based partir de la littérature. De
ce fait, les recommandations ci dessous ne repapefsur des accords d’experts

L’'examen clinique

L’examen clinique est la méthode de base : il tnat renouvelé lors de toute consultation médicale.
Il est simple et dépiste les récidives locorégiesalll doit étre idéalement doublé d'une
autosurveillance.
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La réalisation systématique d’examens plus sopjuiés en I'absence de signe d’appel clinique n’est
pas justifiée chez la plupart des patients, aptéseee d’'un CEC de bon pronostic.

Il est raisonnable dans ces cas de se borner dwmeillance basée essentiellement sur 'examen
clinique et I'éducation du patient a l'auto surlagikce.

L’échographie ganglionnaire

Cette technique sans risque et peu colteuse,st$iegl dans le suivi des CEC a haut risque du fai
de ses bonnes sensibilité et spécificité entrenigs d’'un radiologue averti.

La répétition d’explorations TDM et IRM dans la @éion de métastases occultes est de faible
rentabilité. Le groupe de travail propose de ndiguar ces explorations que chez les sujets ayant
des facteurs de mauvais pronostic, ou devant gasscliniques d’appel.

La TDM cervico-thoraco-abdomino-pelvienne

Elle est, pour des raisons de codt et de disponibiéteaimen de base du bilan d’extension pratiqué
devant une récidive ou avant inclusion dans uni efis&que. Elle permet la détection des atteintes
parenchymateuses et ganglionnaires (a conditiowldtie les sites ganglionnaires a explorer dans le
champ de la zone balayée).

L'IRM

Elle est supérieure a la TDM pour la détection étastases cérébrales, hépatiques et osseuses.

La TEP/FDG

Ses performances améliorées par la technique cambiiEP/FDG et TDM (avec ou sans injection),
sont supérieures a celles de I'imagerie convenél@npour la détection des métastases a distance
sauf pour les métastases cérébrales (IRM supéyieuneulmonaires (TDM supérieure). Elle facilite
la prise en charge appropriée des patient a hdrg@shaut risque car elle permet une évaluation du
stade des patients plus fiable et de ne réalisenageul examen pour le bilan d’extension du corps
entier. Elle permet par exemple d’éviter un gesieucgical ganglionnaire s'’il existe des métastases
a distance.

RECOMMANDATIONS
Le suivi

o Carcinome in situ et CEC du groupe 1 de la classdation pronostique

= Examen clinique une fois par an

= Education du patient a 'auto examen et a I'auto déction d’une récidive

= Aucun examen biologique ou d’imagerie complémentadr en dehors de signes d’appel

0 CEC du groupe 2 de la classification pronostique
= Examen clinique tous les 3 a 6 mois pendant 5 arsglon les critéres de pronostic puis sur une
durée a évaluer en fonction des critéres de gravité

= Education du patient selon les mémes modalités gpeur les CEC du groupe 1

= Echographie locorégionale de la zoneeddrainage par un radiologue averti, tous @s 6 mois
pendant 5 ans

= Si points d’appel cliniques : TDM cervico-thoraco-&domino-pelvienne + aires
ganglionnaires +/- cérébrale ou TEP/CT et/ou IRM cébrale.

14

0 CEC au stade N+ : la surveillance apres chirurgie wtraitement combinée a la recherche de
récidive loco régionale ou métastase a distance éemppel a échographie, TEP scan, TDM,
IRM. Les types d’examen et leur rythme seront prédés en RCP en fonction de la situatio
clinique.

=]
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V. 6.

TRAITEMENT DU KERATOCANTHOME

V. 6. 1/ CHIRURGIE

Le geste chirurgical conseillé devant une Iésioacétrice cliniquement de kératoacanthome est
I'exérése complétéAccord professionnel)

RECOMMANDATIONS

Le GT préconise que le pathologiste ne porte le djaostic de kératoacanthome que s'il a pu
apprécier sur le préléevement I'architecture de la ¢talité de la Iésion. Il estime que dans les cas
atypigues une exérese carcinologique est justifiéBans les cas typiques I'exérese chirurgicale
est préférable a I'attitude attentiste classiquéaccord professionnel)

Dans les cas atypiques cliniquement (infiltration pfonde, ulcération centrale ou absence de
régression) ou histologiguement (difficiles a distiguer d'un CEC bien différencié,
d’architecture cratériforme) le doute justifie une exérése carcinologique.

V. 6. 2/ TRAITEMENTS MEDICAUX OU PHYSIQUES

Le traitement de choix du kératoacanthome résidel’'@erése chirurgicale mais quelques
publications font état d’attitudes alternatives. dramiothérapie par injections intra lésionnelles d
méthotrexate ou de 5-fluorouracile ou encore difeten a2 a été tentée avec succes, en etude
ouverte, dans de petites séries [194-198]. Lestios semblent douloureuses. Dans ces seéries, la
régression se produit apres un nombre moyen dg $gances, avec obtention, sur des lésions de
zones sensibles (nez, lévres), de résultats eptiedtde qualité. L’étude rétrospective d’Annestl et
recense, sur 38 cas traités par injections initaléfies de methotrexate, un taux de succes de 92%,
obtenu apres un nombre moyen de 2.1 injections|[195

RECOMMANDATIONS

Les données actuelles sont insuffisantes pour éntettune recommandation concernant
chimiothérapie locale du kérato-acanthome

v

Le groupe de travail déconseille les traitements dikératoacanthome qui ne permettent pas ¢
contréle histologique, lorsque tous les critéresidiques du diagnostic ne sont pas réunis
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VIl. CRITERES DE QUALITE POUR LAMELIORATION DES

PRATIQUES

Dans le cadre d’'une démarche d’'amélioration de la qualité, le groupe de travail propose des critéres de qualité
pour un temps fort de cette recommandation : la prise en charge des CEC primitifs (avec ses deux parties : la

classification pronostique et le traitement).

Le type d’évaluation peut étre un Audit Clinique Ciblé et/ou un suivi d’indicateurs, par tirage au sort de

dossiers patient pris en charge pour un CEC primitif.

L’évaluation sera basée sur les critéres de risque du tableau( 6) de la Classification pronostique des CEC :

Critéres Groupe : a faible risque Groupe Z : a risque significatif
Clinigues =

Primitif vs récidive Primitif Récidive

Degré d'infiltration clinique absence adhérencelam profond
Symptémes neurologiques Non Oui

d’envahissement

Statut immunitaire Immunocompétent Immunodéprimé

Taille (diamétre) en fonction de l& 10 mm en zone R+**
localisation <20 mm en zone R-*

>10 mm en zone R+*
> 20 mm en zone R-**

Anatomo-pathologiques
Envahissement péri-nerveux
Degré de différenciation
cellulaire

Formes histologiques

Non
Bon

CEC commun, verruqueux,
fusiforme (hors zone irradiée),
mixte ou métatypique

Oui

moyen a indifférencié

CEC desmoplastique> muco-
épidermoide> acantholytique

Profondeur (niveau de Clark)  Niveau< llI, Niveau> IV
Epaisseur Epaisseux 3 mm Epaisseur : > 81m
Légende :

**Zone a risque significatif (R+) : les zones périficielles (nez, lévres, oreille externe (47),
paupieres), les zones non insolées (périnée, sa@lantes des pieds, ongles) ou sur radiodermite,

cicatrice de brllure, inflammation chronique, ueschroniques.

*Zone a risque bas (R-) : autres localisations 'eetrémité céphalique, du tronc et des membres

(zones photoexposées).
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Evaluation de la classification pronostique des CE@rimitifs :

Tracabilité des 5 critéres de risque clinique dans le dossier médical du patient

Tracabilité des 5 critéres de risque Anatomo-pathologique sur le compte rendu anatomo-pathologique.
Tragabilité de la classification du CEC en groupe | : a faible risque ou groupe 2 : a risque significatif
Adéquation du classement du cas en groupe | ou 2, avec la classification recommandé dans cette RPC
(tableau 6)

Taux de passage en RCP des CEC du groupe 2.

Y VVVYVY

Evaluation de la prise en charge des CEC primitifs

» Tracabilité de la marge d’exérése dans le dossier patient.
» Concordance entre la marge tracée dans le dossier et les marges recommandés par cette RPC (groupe | :
marge > 4 mm, groupe 2 : marge > 6mm).
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VIll. PERSPECTIVES

VIII.1.ACTUALISATION DU GUIDE

L'utilisation de la méthode ADAPTE n’a pas permis@T de limiter significativement la durée de
I'élaboration de ce guide de pratique. A la rédacs’ajoutent des délais peu compressibles pour les
démarches administratives de labellisation. Ainsi, derniere actualisation bibliographique
remontera a un an lors de la publication de ceeu@es difficultés sont habituelles lors de
I'élaboration de tels travaux et le GT est condcanla nécessité de réevaluer la littérature ivelat

au CEC et a ses précurseurs des les mois qui stilrgublication du guide afin d’en assurer la
pérennité scientifique.

Le mode opératoire choisi par le GT sera le suivant
- Mise a jour bibliographique et documentaire a laaihe 2009 (puis une fois par an, a la
méme période)
- Lecture critique de cette littérature récente par sous-groupe du GT comprenant un
représentant de chacune des spécialités médicalbsrgicales.

Parallelement I'impact sur les pratiques de ce gyagievra étre évalué (modifications induites par ce

texte, intentions de pratiques, mesures d’actezanta etc.). La SFD sait procéder a ce type
d’évaluations.

VIII. 2. PERSPECTIVES D'’ETUDES

La rédaction de ce travail aura permis au GT ddisgfaa quel point la littérature meédico-
scientifique consacrée au CEC, probleme médicattaounon rare, pouvait étre médiocre. Le GT a
listé dans le corps du texte un certain nombre odi@t$ cruciaux a résoudre par des études
appropriées pour une meilleure prise en chargepdgsents porteurs d’'un CEC ou de l'un de ses
précurseurs.

Ces points sont résumes ici :

* Le groupe de travail recommande de se doter déks @pidémiologiques permettant d’évaluer
plus précisément la fréquence et le colt des CEC

* La morbidité et l'altération de la qualité de wies patients porteurs d'un CEC doivent étre
évaluées

* Les aspects gérontologiques de la prise en cluamigent étre développés

 Le bénéfice du dépistage des CEC en terme dé pabtique doit étre évalué

» Des études prospectives permettant de définilsdaeteurs prédictifs indépendants peuvent étre
retenus pour adapter la prise en charge au pronimstinseque de chaque CEC. Ceci impose le
recueil systématique, par les cliniciens et les@napathologistes, des facteurs pronostiques listés
dans le guide

« L'efficacité de la chirurgie conventionnelle etlle des chirurgies micrographiques doivent étre
comparées dans des études prospectives contrblées
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» Le groupe de travail a regretté que la faiblewdénation de la prise en charge par le pathologiste
des pieces opératoires de chirurgie micrographégueéche, actuellement en France, leur utilisation
dans les cas ou ils seraient les plus utiles, éedire dans le traitement des CEC du groupe 2 et
notamment dans les situations ou le respect de emasgandardisées pose un probleme de
reconstruction.

 L'intérét de la technique du ganglion sentinel¢,la place des chimiothérapies, en particulier
ciblées, doivent également faire I'objet d’essaistdlés
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IX. CONCLUSION GENERALE

Le carcinome épidermoide cutané (carcinome spihdaiek) et ses précurseurs (kératoses actiniques e
maladie de Bowen) sont des lésions tres fréquedéas la population francaise. Leur fréquence
augmentera encore dans les années a venir duufaitedlissement de la population et des habitudes
d'exposition solaire.

Le groupe de travail a souhaité proposer des re@mdations permettant une meilleure prise en charge
de ces lésions tout au long du parcours de soimsestant sur le diagnostic et I'optimisation détise en
charge thérapeutique des CEC les plus agress#isggtibles d'entrainer le déces des patients.

La prévention primaire et le dépistage des CECededrs précurseurs est |'affaire de tous les niéslec
en particulier des médecins généralistes, destgggjales médecins du travail, et des dermatolodglies
repose sur l'identification des sujets les plussque, sur I'explication renouvelée de mesures Isgnp
d'éviction solaire, sur l'examen répété de la pdau.prévention secondaire des CEC et de leurs
précurseurs échoit aux mémes praticiens. L'ideatibn d'une lésion suspecte d'étre un précurseur d
CEC doit motiver le recours a un dermatologue pdiscussion des modalités thérapeutiques.
L'identification d'une lésion suspecte de CEC dutiver le recours a un dermatologue ou a un afjiear
pour réalisation d'une biopsie ou d'une biopsieése permettant la confirmation du diagnostic et le

recueil des éléments cliniques et histologiques@stques.

Le traitement des kératoses actiniques doit étstémiatiquement proposé aux patients. La littérature
analysée ne permet pas de privilégier clairemertaitement physique ou médicamenteux topique plutd
qgu'un autre. Le choix doit reposer sur les carmstigues du patient et le type de Iésion(s) adrait

En présence d'un CEC du groupe 1 (possédant teusriteres cliniques et histologiques de bon
pronostic), le dermatologue ou le chirurgien precada I'annonce du diagnostic et a la proposition d
traitement. Celui-ci est habituellement chirurgiaaéc des marges de l'ordre de 5 mm.

En présence d'un CEC du groupe 2 (possédant awsmnirritére clinique ou histologique de mauvais
pronostic), aprés l'annonce du diagnostic il estomemandé de solliciter l'avis de la réunion de
concertation pluridisciplinaire (RCP) de cancér@ogutanée. Celui-ci peut étre donné apres I'iiotia

du traitement, en particulier du traitement chircay L'exérese chirurgicale est, la encore, |léenaent

de premiére intention, avec des marges de 6 a 10ommlus, qui peuvent imposer des gestes de
reconstruction, en un temps ou mieux en deux teappss obtention des résultats histologiques diinit
Le recours a un traitement complémentaire (radiaghié par exemple) est discuté en RCP.

Le suivi d'un CEC traité échoit au dermatologueaouchirurgien, mais aussi au meédecin traitant, au
gériatre ou a tout autre médecin prenant en chiargeatient. L'objectif est le dépistage d'une réehu
locale, ganglionnaire ou a distance du CEC.

La survenue d'une rechute doit étre documentéelbggjuement. La prise en charge est du domairia de
RCP de cancérologie cutanée.
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X. ANNEXES

Annexe 1 : NIVEAUX de PREUVE et GRADES des RECOMMANDATIONS (HAS)

Grade
Niveau de preuve scientifique fourni par la littéraure (études thérapeutiques, )
des recommandations

Niveau 1 (NP1)

. Essais comparatifs randomisés de forte puissance. Preuve scientifique établ e
U Méta-analyse d’essais comparatifs randomisés A
o Analyse de décision basée sur des études bien menée

Niveau 2 (NP2)

. Essais comparatifs randomisés de faible puissance. Présomption scientifique
. Etudes comparatives non randomisées bien menées B
. Etudes de cohorte

Niveau 3 (NP3)

. Etudes cas-témoins

Faible niveau de preuve

C

Niveau 4 (NP4)

. Etudes comparatives comportant des biais importants
. Etudes rétrospectives
. Séries de cas
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Annexe 2 : TABLEAU RECAPITULATIF DES CONFLITS D’'INT ERET

PRESENCE DE CONFLITS
D'INTERET

ABSENCE DE CONFLITS
D'INTERET

PR C. BEAUVILLAIN

MME J. BRUGNEAUX

PR J-F. CHASSAGNE

PR P. CLAVERE

PR J-L. GROLLEAU

DR M. GROSSIN

DR L. MARTIN

DR J-F. SEI

PR J-J. BONERANDI

DR L. CAQUANT

DR V. CHAUSSADE

DR C. DESOUCHES

PR F. GARNIER

DR A. JOURDAIN

DR J-Y. LEMONNIER

DR H. MAILLARD

DR N. ORTONNE

DR E. RIO

DR E. SIMON

<[ 5¢ |5 |75 3¢ se [ 3¢ [ [ 3¢ 5| < ¢ [ 3¢ |5 [ <
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Annexe 3 : RECHERCHE DOCUMENTAIRE

SOURCES D’'INFORMATIONS

Bases de données bibliographiques interrogées

» Medline (National library of medicine, Etats-Unis)
» Inist (plateforme de I'Institut de I'Information Scientifique et Technique)
e Banque de données en santé publique (ENSP,France)

Autres sources consultées
Les sites Internet utiles (agences gouvernementales, sociétés savantes, etc.) ont été explorés mais ils n'ont pas
tous donnés des résultats intéressants. (NB : Les URLs ont été vérifiées le 17 décembre 2008).

e The Cochrane Library <http://www3.interscience.wiley.com/cqi-
bin/mrwhome/106568753/AccessCochraneLibrary.html> (consulté en juin 2007)

* NICE (NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CLINICAL EX CELLENCE) <http://www.nice.org.uk/>
(consulté en juin 2007)

*  SIGN (Scaottish Intercollegiate Guidelines Network) <http://www.sign.ac.uk/> (consulté en juin 2007)

e AFSSAPS (Agence Frangaise de  sécurité  sanitaire  des produits de  santé)
<http://agmed.sante.gouv.fr/> (consulté en juin 2007)

* ICSI (Institute for Clinical systems improvement)
<http://www.icsi.org/guidelines_and_more/index.aspx?catiD=12> (consulté en juin 2007)

+ CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologiesi  n Health)
<http://www.cadth.ca/> (consulté en juin 2007)

* SCHIN (Sowerby Centre for Health Informatics at New castle) <http://www.schin.co.uk/> (consulté en

juin 2007)

» Site de la Bibliotheque Médicale AF Lemanissier  <http://www.bmlweb.org/consensus.html> (consulté en
juin 2007)

« CMA Infobase - Clinical Practice  Guidelines (Canadi an Medical  Association)

<http://mdm.ca/cpgsnew/cpgs/index.asp> (consulté en juin 2007)

* NGC - National Guideline Clearinghouse  <http://www.quideline.gov/> (consulté en juin 2007)

e Guidelines International Network  <http://www.g-i-n.net/> (consulté en juin 2007)

* New Zealand Guidelines Group <http://www.nzgg.org.nz/index.cfm?> (consulté en juin 2007)

e Guidelines Advisory Committee  <http://www.gacguidelines.ca/> (consulté en juin 2007)

* Répertoire des recommandations de bonne pratique & des conférences de consensus
francophones - CHU de Rouen <http://www.chu-rouen.fr/cismefbp/> (consulté en juin 2007

e ASCO (American Society of clinical oncology) <http://www.asco.org/portal/site/ASCO/> (consulté en
juin 2007)

e Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer <http://www.fnclcc.fr/> (consulté en juin
2007)

* National Comprehensive Cancer Network  <http://www.nccn.org/default.asp> (consulté en juin 2007)

e Direction de la lutte contre le cancer Ministére de la santé et des services sociaux du Québec

* Revue EBM Online <http://ebm.bmj.com/> (consulté en juin 2007)

* Revue “Clinical evidence” <http://clinicalevidence.bmj.com/ceweb/index.jsp> (consulté en juin 2007)

STRATEGIE DE RECHERCHE

La stratégie d'interrogation de Medline précise les termes de recherche utilisés pour chaque sujet et la date de
recherche. Les termes de recherche sont soit des termes issus d’'un thesaurus (descripteurs du MeSH), soit des
termes du titre ou du résumé (mots libres). lls sont combinés a l'aide des opérateurs « ET » et « OU ». Une
présentation sous forme de tableau reprend les différentes recherches et le nombre de références identifiées. Les
langues retenues sont le frangais et I'anglais.
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Recommandations sur les carcinomes épidermoides et les kératoses de la peau

("Keratosis"[Mesh] OR actinic keratos*[All Fields] OR "Carcinoma, Squamous

Cell"[Mesh))

AND ("Skin"[Mesh] OR "Skin Diseases"[Mesh])

AND (practice guideline[Publication Type] OR practice guidelines[MeSH Terms] OR Juillet 2007
guideline[Publication Type] OR guidelines [MeSH Terms] OR guideline*[Title] OR 79 ref.
recommendation*[Title] OR recommandation*[Title] OR "Evidence-Based
Medicine"[Mesh] OR "Consensus"[Mesh] OR "Consensus Development
Conferences"[Mesh] OR "Consensus Development Conference "[Publication Type]

OR "meta analysis"[Publication Type] )

Recommandations sur les carcinomes épidermoides des paupieres et levres

(Epidermoid*[All Fields] OR actinic keratos*[All Fields] OR "Carcinoma, Squamous
Cell"[Mesh] OR "Keratosis"[Mesh])

AND ("Lip"[Mesh] OR "Lip Diseases"[Mesh] OR "Eyelids"[Mesh] OR "Eyelid
Diseases"[Mesh])

AND (practice guideline[Publication Type] OR practice guidelines[MeSH Terms] OR

guideline[Publication Type] OR guidelines[MeSH Terms] OR guideline*[Title] OR JU|II7et 2f007
recommendation*[Title] OR recommandation*[Title] OR  "Evidence-Based ret.
Medicine"[Mesh] OR "Consensus'[Mesh] OR "Consensus Development
Conferences"[Mesh] OR "Consensus Development Conference "[Publication Type]

OR "meta analysis"[Publication Type])

Données épidémiologigues sur le carcinome épidermoi de de la peau

("Carcinoma, Squamous Cell/epidemiology”"[Mesh] OR "Carcinoma, Squamous
Cell/mortality"[Mesh] OR "Carcinoma, Squamous Cell/statistics and numerical D&

" ec. 2007
data"[Mesh]) 315 ref
AND ("Skin"[Mesh] OR "Skin Diseases"[Mesh]) '
Limits: Publication Date from 2000/01/01, English, French
Thérapeutiques
Kératoses / Diclofenac et Kératoses
("Keratosis"[Mesh] OR keratosis[All Fields]) Déc. 2007
AND ("Diclofenac"[Mesh] OR diclofenac[All Fields] OR solaraze[All Fields]) '

LN . 51 ref.
Limits: English, French
Fluorouracil / Receptor, Epidermal Growth Factor po ur_les carcinomes
épidermoides et kératoses
("Fluorouracil"[Mesh] OR "Receptor, Epidermal Growth Factor'[Mesh])
AND ("Keratosis"[Mesh] OR "Carcinoma, Squamous Cell"[Mesh]) Déc. 2007
AND ("Skin"[Mesh] OR "Skin Diseases"[Mesh]) 483 refs

AND (English[lang] OR French[lang])

Mohs Surgery / imiquimod / Photochemotherapy pour | es _carcinomes

épidermoides, keratoacanthomes et kératoses

("Carcinoma, Squamous Cell"[Mesh] OR "Keratoacanthoma"[Mesh] OR Déc. 2007
Keratosis"[Mesh]) 651 refs
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AND ("Skin Diseases"[Mesh] OR "Skin"[Mesh])

AND ("Mohs Surgery"'[Mesh] OR "imiquimod "[Substance Name] OR
"Photochemotherapy"[Mesh])

AND (English[lang] OR French[lang])

Pour affiner un peu la précédente stratégie et rest reindre le nombre de

réponses, nous avons gualifié et majorés certains m ots clés.
("Keratoacanthoma/drug therapy'[Majr] OR "Keratoacanthoma/therapy“[Majr] OR
"Keratosis/drug therapy'[Majr] OR "Keratosis/therapy"[Majr] OR "Carcinoma,
Squamous Cell/drug therapy'[Majr] OR "Carcinoma, Squamous Cell/therapy"[Majr])
AND ("Skin Diseases"[Majr] OR "Skin"[Majr])

AND ("Mohs Surgery"[Mesh] OR "imiquimod "[Substance Name] OR
"Photochemotherapy”’[Mesh])

AND ("1997/12/21"[EDat] : "2007/12/18"[EDat]

AND (English[lang] OR French[lang])

Recommandations sur les thérapeutigues du carcinome épidermoide, du
keratoacanthome et des kératoses

("Keratoacanthoma/drug therapy'[Mesh] OR "Keratoacanthoma/therapy'[Mesh] OR
"Keratosis/drug therapy"[Mesh] OR "Keratosis/therapy"[Mesh] OR "Carcinoma,
Squamous Cell/drug therapy"[Mesh] OR "Carcinoma, Squamous
Cell/therapy"[Mesh])

AND ("Skin Diseases"[Mesh] OR "Skin"[Mesh])

AND (“practice guideline”[Publication Type] OR “practice guidelines”’[MeSH Terms]
OR "Guidelines as Topic"[Mesh] OR "Practice Guidelines as Topic"[Mesh] OR
“guideline”[Publication Type] OR "Health Planning Guidelines"[Mesh] OR
“guidelines’[MeSH Terms] OR guideline*[Title] OR recommendation*[Title] OR
recommandation*[Title] OR "Evidence-Based Medicine"[Mesh] OR
"Consensus”[Mesh] OR consensus[Title] OR "Consensus Development
Conferences"[Mesh] OR "Consensus Development Conference"[Publication Type]
OR "Consensus Development Conference, NIH"[Publication Type] OR "Consensus
Development Conferences as Topic"[Mesh] OR "Consensus Development
Conferences, NIH as Topic"[Mesh] OR "meta analysis"[Publication Type])

Déc. 2007
294 refs

Dec. 2007
52 réf.

Pronostic des carcinomes épidermoides cutanés et de leurs précurseurs

("Carcinoma, Squamous Cell"[Mesh] OR "Keratosis"[Mesh] OR
"Keratoacanthoma'[Mesh] OR  "Carcinoma, Adenosquamous'[Mesh] OR
"Carcinoma, Verrucous"[Mesh] OR "spindle cell carcinoma"[All Fields])

AND ("Skin"[Mesh] OR "Skin Diseases"[Mesh])

AND ("Prognosis“[Mesh] OR "Risk Factors"[Mesh] OR "Age Factors"[Mesh] OR
"Population Characteristics"[Mesh] OR "high-risk" OR "high risk" OR "low risk" OR
"low-risk™ )

AND ("Practice Guideline "[Publication Type] OR "Practice Guidelines as
Topic"[Mesh] OR "Guideline "[Publication Type] OR "Guidelines as Topic"[Mesh]
OR "Guideline Adherence"[Mesh] OR "Health Planning Guidelines"[Mesh] OR
"Consensus”[Mesh] OR "Consensus Development Conferences as Topic"[Mesh]
OR "Consensus Development Conferences, NIH as Topic"[Mesh] OR "Consensus
Development Conference, NIH "[Publication Type] OR "Consensus Development
Conference "[Publication Type] OR "Evidence-Based Medicine"[Mesh] OR "Review
Literature as Topic"[Mesh] OR "Review "[Publication Type] OR "Randomized
Controlled Trial "[Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as
Topic"[Mesh] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR "Meta-Analysis "[Publication
Type] OR guideline*[Title] OR consensus[Title] OR recommendation*[Title] OR
recommandation*[Title]))

AND (English[lang] OR French[lang])

AND Publication Date from 1998/01/01

Janv. 2008
344 ref.

94 /110



Prise en charge du Carcinome Epidermoide Cutané (CB)

95/110

Diagnostigue clinigue et histologigue des carcinome s épidermoides et de leurs précurseurs

Etape 1

("Carcinoma, Squamous Cell/classification"[Mesh] OR "Carcinoma, Squamous Cell/diagnosis"[Mesh]
OR "Carcinoma, Squamous Cell/pathology”"[Mesh] OR "Keratosis/classification"'[Mesh] OR
"Keratosis/diagnosis"[Mesh] OR "Keratosis/pathology"[Mesh] OR
"Keratoacanthoma/classification"[Mesh] OR "Keratoacanthoma/diagnosis"[Mesh] OR
"Keratoacanthoma/pathology”"[Mesh] OR "Carcinoma, Adenosquamous/classification"[Mesh] OR
"Carcinoma, Adenosquamous/diagnosis”[Mesh] OR "Carcinoma, Adenosquamous/pathology”[Mesh]
OR "Carcinoma, Verrucous/classification"[Mesh] OR "Carcinoma, Verrucous/diagnosis"[Mesh] OR
"Carcinoma, Verrucous/pathology"[Mesh])

Etape 2

("Carcinoma, Squamous Cell"[Mesh] OR "Keratosis"[Mesh] OR "Keratoacanthoma'[Mesh] OR
"Carcinoma, Adenosquamous"[Mesh] OR "Carcinoma, Verrucous"[Mesh] OR "spindle cell carcinoma™)
AND "Immunohistochemistry"[Mesh]

Stratégie utilisée

Etape 1 OU Etape 2

AND ("Skin"[Mesh] OR "Skin Diseases"[Mesh])

AND ("Practice Guideline "[Publication Type] OR "Practice Guidelines as
Topic"[Mesh] OR "Guideline "[Publication Type] OR "Guidelines as Topic"[Mesh]
OR "Guideline Adherence"[Mesh] OR "Health Planning Guidelines"[Mesh] OR
"Consensus"[Mesh] OR "Consensus Development Conferences as Topic"[Mesh]
OR "Consensus Development Conferences, NIH as Topic"[Mesh] OR "Consensus
Development Conference, NIH "[Publication Type] OR "Consensus Development
Conference "[Publication Type] OR "Evidence-Based Medicine"[Mesh] OR "Review
Literature as Topic"[Mesh] OR "Review "[Publication Type] OR "Randomized
Controlled Trial "[Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as
Topic"[Mesh] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR "Meta-Analysis "[Publication
Type] OR guideline*[Title] OR consensus[Title] OR recommendation*[Title] OR
recommandation*[Title]))

AND (English[lang] OR French[lang])

AND Publication Date from 2003/01/01

Janv. 2008
322 ref.

Mise a jour de la stratégie de juillet 2007 : les t ermes définissant les « quidelines » dans Medline o

nt été

modifiés dans le 2 " semestre 2007 par la NLM

("Keratosis"[Mesh] OR "Carcinoma, Squamous Cell"[Mesh])

AND ("Skin"[Mesh] OR "Skin Diseases"[Mesh])

AND ("Guideline "[Publication Type] OR "Guidelines as Topic"[Mesh] OR "Guideline
Adherence"[Mesh] OR "Health Planning Guidelines"[Mesh] OR "Consensus"[Mesh]

OR "Consensus Development Conferences as Topic'[Mesh] OR "Consensus Déc. 2008
Development Conference "[Publication Type] OR "Evidence-Based Medicine"[Mesh] 82 ref.
OR "Meta-Analysis "[Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR
guideline*[Title] = OR  consensus[Title] OR  recommandation*[Title] = OR
recommendation*[Title])

AND ((English[lang] OR French[lang]))
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Annexe 4 : Analyse AGREE des guides a Adapter

Les 5 guides finalement retenus comme Guides de&BeaSources étaient les suivants:

- The National Health & Medical Research Council: nNoelanoma skin cancer: Guidelines for
treatment and management in Australia 2002.

- The British Association of Dermatologists, the Bt Association of Plastic Surgeons & the
Faculty of Clinical Oncology of the Royal CollegeRadiologists: Multiprofessional guidelines for
the management of the patient with primary cutasesmuamous cell carcinoma. British Journal of
Dermatology 2002; 146: 18- 25.

- National Comprehensive Cancer Netwo@inical Practice Guidelines in Oncology: Basal Cell and
Squamous Cell Skin Cancer. 2007

- The British Association of Dermatologists: Guidefnfor management of Bowen’s disease: 2006.
British Journal of Dermatology 2007 156, ppl11-21

- The British Association of Dermatologists: Guideknfor the management of actinic keratoses:
British Journal of Dermatology 2007 156, pp222—-230

Les tableaux ci dessous récapitulent, pour chaeuces 5 guides, les notes attribuées par les 6
évaluateurs aux différenitems de la grille AGREE

Compilation des résultatsde I'évaluation AGREE del a RPC CEC BAD 2002

DOMAINE ITEMS Evaluateur 1 |Evaluateur 2 |Evaluateur 3 |Evaluateur 4 |Evaluateur 5 |Evaluateur 6
Iltem 1 3 4 4 4 4 3
Domaine 1 [Item 2
Item 3
Item 4
Iltem 5
Item 6
Item 7
Iltem 8
Iltem 9
Item 10
Domaine 3 [ltem 11
Iltem 12
Item 13
Item 14
Iltem 15
Item 16
Item 17
Iltem 18
Item 19
Domaine 5 |ltem 20
Iltem 21
Item 22
Item 23

Domaine 2

Domaine 4

Domaine 6

w|affronn]d]w|w|wl|w] s w|w]s]w]w|| s ]w ] w]|w]w
] TAY (Y IO NY | IN] N (0] BNy ( 1C) NS I ) PR (9] (3R] | ENY 3V TR BN | F9V) 1oV
(o FAY (1] PN 'Y | IN] N (0] N ( F90) NS Y R TRY 1) NS | TR ] 1 N | PR S
] FNY(FC] PSRN FOVY | N FORY (V) BNy ( FCY FCY [90) [N TR (o) (2] | EN] [0 [°) BN | 12%) 1o
SIS B Y Y ES EN ES EN  ES Y EN EN B A I N EY Y I (IS ES
N EN (S Y Y R S I N R A R RN R E R

recomm recom avec
jugement recomm fortement avec réserves, fortement non
global recomm réserves ou |bien pour trt [recommandé|recommandée

apreés modif |et pronostic
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Compilation des résultats de I'évaluation AGREE de

la RPC NHMRC 2002

DOMAINE

ITEMS

Evaluateur 1

Evaluateur 2

Evaluateur 3

Evaluateur 4

Evaluateur 5

Evaluateur 6

Domaine 1

Item 1

4

4

4

4

4

4

Item 2

Iltem 3

Domaine 2

Iltem 4

Item 5

Item 6

Iltem 7

Domaine 3

Item 8

Item 9

Item 10

Item 11

Item 12

Item 13

Iltem 14

Domaine 4

Item 15

Item 16

Item 17

Iltem 18

Domaine 5

Item 19

Item 20

Item 21

Domaine 6

Iltem 22

(o8] (98] B [OV] | o (ON) [OV) B | 1ON) (OV] o [ON) B By B | 1S [OV) [OV) oY | [OV] oA

w(NNA|[ B[R] IR|IN[ww]Dw]ww|[w]w N>

Item 23

N W[INW N[N fw]w ] wW|N [N w w]lw]w]w|[N]w N w|w|

NP |w|wld|w|w|R[P]|D|w]|w]w|FPIN| W]

R IW[IN]WIN|IN] AR R|PIP R BB PR w] s>

w

w

[E PN | PN I0Y 1| [ FNY PN N (Y NS N IFNY PNY Y Y (B PRY TSY N (Y S

jugement
global

recommandé

recommandé

fortement
recommandé

fortement recom
mais 2002 (ni
diclofenac ni
antiEGFr)

fortement recomm.
( base de travail pour

le groupe)

recommandé avec
réserves et modif

Compilation des résultatsde I'évaluation AGREE de |

a RPC NCCN 2007

DOMAINE

ITEMS

Evaluateur 1

Evaluateur 2

Evaluateur 3

Evaluateur 4

Evaluateur 5

Evaluateur 6

Domaine 1

Iltem 1

4

4

4

Iltem 2

Item 3

Domaine 2

Item 4

Item 5

Item 6

Item 7

Domaine 3

Item 8

Item 9

Item 10

Iltem 11

Item 12

Item 13

Item 14

Domaine 4

Item 15

Item 16

Item 17

Item 18

Domaine 5

Item 19

Item 20

Item 21

Domaine 6

Item 22

Item 23

(Ov) E=N | [oV] (V) [ov) | KOV] (V] (V] [4V] | oY OV) FOV) (V) [9V) BoN BoN) | [oV] (V) [oV) FoN | NOV) SN

NA[IN][A W[ R]|R|A]|RIN][WWW]|W|WW|IN|AW]

(RN N F20] =Y =Y 0] N BNY NG NG PO NS PORY 1S) PR TNS) | P PR TN NS | Y NS S

WIWININ[W[| DA |W][A[|P|W] DWW IW][WININ[IN[W[| W]~ ]

NININ|W[W[ A ]B]R(NININIWININ|W|W| WP

B DY DY B B B B B B N B B B B PN B Ll BN B B

jugement
global

fortement
recomm

fortement
recomm

recomm
avec
réserves (ex:
indication de
curiethérapie
intersticielle

fortement
recom., bien
pour arbres
décision,
chir,facteurs
pronostiques

recomm avec
modif. Arbres
décisionels
indispensables

fortement
recommandé
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Compilation des résultats de I'évaluation AGREE de

la RPC Bowen BAD 2006

DOMAINE

ITEMS

Evaluateur 1

Evaluateur 2

Evaluateur 3

Evaluateur 4

Evaluateur 5

Evaluateur 6

Domaine 1

Iltem 1

4

4

4

4

4

4

Iltem 2

Iltem 3

Domaine 2

Iltem 4

Iltem 5

Iltem 6

Item 7

Domaine 3

Iltem 8

Iltem 9

Iltem 10

Iltem 11

Iltem 12

Iltem 13

Iltem 14

Domaine 4

Iltem 15

Iltem 16

Iltem 17

Iltem 18

Domaine 5

Iltem 19

Iltem 20

Iltem 21

Domaine 6

Iltem 22

=Y INY 1] DY) =Y FN EN BN | [N [%V] BN T %) NS NG RN ( FOVY FRT TN TN (FOVY B

Iltem 23

B [OV) | B [oN) [oN) | o o (V) FOV) | Moy o oy [ON) By B (V] | Bo) [OV] 1\N] (V] | [éV] [@V)

I[P ININ[[Wlw]w]w[IN|w]|w|w]S[w|FR|wN]BIN] >

BIW|FRRIN(NIN]AIN[|WFR|R[WwW] AR W]

4

WIW|NININ| BRI INININ] A wwwlw]wN|w| >

ENJINY| P P P XY 1F) ENY KNS XY 1S) BENY NS NG Y PO (PN RS TN 1Y ROV S

jugement
global

fortement
recomm

recomm

recomm
avec resrves
ou modif

fortement
recom. Bien
pour trt
meédical

recomm
avec modif

recom avec
réserves ou
modif

Compilation des résultatsde I'évaluation AGREE

del

a RPC Kératoses

actiniques BAD 2007

DOMAINE ITEMS Evaluateur 1 |Evaluateur 2 |Evaluateur 3 |Evaluateur 4 |Evaluateur 5 |Evaluateur 6
Item 1 4 4 4 4 4 4
Domaine 1 |ltem 2 3 4 4 4 4 4
Item 3 3 1 2 3 4 4
Item 4 3 4 3 2 3 3
Domaine 2 Item 5 3 2 2 2 2 1
Item 6 3 4 4 3 3 4
Item 7 4 2 1 3 2 2
Item 8 4 4 4 4 3 4
Item 9 4 4 4 4 3 4
Item 10 4 3 3 4 3 4
Domaine 3 [ltem 11 4 3 3 3 4 3
Item 12 4 4 4 4 2 4
Item 13 4 2 1 3 2 2
Item 14 3 3 3 2 2 1
Item 15 3 3 2 4 4 4
Domaine 4 Item 16 4 4 4 4 4 4
Item 17 4 3 2 4 4 4
Item 18 4 2 2 1 3 4
Item 19 3 2 2 2 2 1
Domaine 5 |ltem 20 4 2 1 3 1 2
Item 21 3 4 1 2 1 1
Domaine 6 Item 22 3 3 3 1 2 4
Item 23 3 4 4 4 2 4
fortement
. recom avec .
jugement recom. Bien [recomm recom avec
global recomm recomm reserve ou pour trt avec modif  [modif
modif P
meédical
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Choix des guides retenus :
Le tableau ci dessous récapitule les scores paaides de la grile AGREE obtenus par chacun
des 5 guides finalement retenus comme RPC sources,

Tableau récapitulatif des SCORES par domaineetp ar RPC
. BAD CE BAD Bowen

Domaine 2002 NHMRC2002| NCCN2007 2006 BAD KA 2007
Domaine 1 [champs et objectifs 70% 96% 94% 85% 85%
Domaine 2 |participation de groupes 46% 58% 60% 51% 57%
Domaine 3 |rigueur d'élaboration 56% 64% 69% 75% 75%
Domaine 4 |[clarté et présentation 67% 76% 90% 74% 79%
Domaine 5 |applicabilité 24% 50% 46% 31% 35%
Domaine 6 |indépendance éditoriale 53% A47% 61% 72% 69%

recommandé
DECISION: avec recommandé|recommandé|recommandé| recommandé
réserves
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