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I. Introduction 

 

Les néoplasies squameuses de la surface oculaire (Ocular Surface Squamous Neoplasia, OSSN) 

représentent un spectre de lésions s’étendant de la dysplasie au carcinome invasif, en passant par 

les carcinomes in situ. Ces lésions sont marquées par leur hétérogénéité, aussi bien sur le plan de 

leur potentielle agressivité locale, que sur celui de leur taux de récidive.  

Les études portant sur les OSSN ont souvent traité de l’ensemble de ce spectre tumoral afin de 

proposer une approche adaptée au type histologique. Elles ont ainsi exposé des avancées 

thérapeutiques récentes qui pourraient promettre des espoirs de réduction du taux de récidive 

des OSSN. Parmi ces avancées, figurent la standardisation des techniques chirurgicales, les 

traitements topiques adjuvants ainsi que la radiothérapie. 

Malgré une croissance lente, les carcinomes invasifs de la surface oculaire engagent les pronostics 

visuel et vital : ils peuvent s’étendre aux structures intraoculaires et orbitaires, et plus rarement 

se compliquer de métastases ganglionnaires et systémiques [1-5]. Ils représentent par ailleurs 

l’une des plus fréquentes tumeurs malignes de la surface oculaire [6-8]; leur incidence varie de 0.3 

à 35 par million d’habitants en fonction de la population géographique étudiée [1; 9], avec les 

incidences les plus faibles aux Etats-Unis et en Europe, et les plus élevées en Afrique. 

Les carcinomes invasifs peuvent survenir de novo ou se développer à partir de lésions 

préexistantes de l’épithélium conjonctival, c’est-à-dire de stades plus précoces de néoplasie 

squameuse de la surface oculaire. 

Leurs principaux facteurs de risque sont le sexe masculin, l’âge, le phénotype clair, l’exposition 

aux rayonnements ultraviolets et aux produits chimiques, l’infection par Human Papilloma Virus, 

l’infection par le virus de l’immunodéficience humaine et le tabagisme [9-14]. Les anomalies 

génétiques avec altération des mécanismes de réparation de l’ADN tels que le xeroderma 

pigmentosum sont également associés à une augmentation du risque de carcinome conjonctival 

[15; 16].  

Les récidives des carcinomes in situ et des dysplasies sont le plus souvent locales, mais ces lésions 

peuvent évoluer vers des formes invasives d’OSSN. 

Initialement, la prise en charge des OSSN reposait sur une simple résection chirurgicale et était 

associée à un risque de récidive élevé [1].  La technique chirurgicale du “no touch” a modifié le 

pronostic de ces tumeurs. Elle consiste en une résection tumorale complète avec des marges 
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d’exérèse saines à distance de la lésion [17; 18]; et est largement reconnue comme l’approche 

thérapeutique standard actuelle  [19]. Elle est souvent complétée d’une destruction épithéliale à 

l’alcool absolu en cas d’envahissement cornéen et d’une cryothérapie des berges de résection 

conjonctivale selon la technique de double congélation [20]. La chimiothérapie locale adjuvante 

est également de plus en plus utilisée [21], reposant sur la mitomycine C (MMC) [22-24], le 5-

fluoracile [25; 26] ou l’interféron alpha-2b seul  [27-29] ou associé à l’acide tout-trans-rétinoïque 

0.01% [30]. En cas de carcinome invasif, le recours à la radiothérapie adjuvante basée sur la 

protonthérapie [31; 32], la brachythérapie [33; 34] ou la radiothérapie par faisceau d’électrons 

[35] pourrait aussi améliorer le pronostic tumoral [36].  

Cependant, les taux de récidives des OSSN s’étendent de 5 à 53% [4; 37]. Les patients sont 

souvent adressés à un centre hospitalier de référence spécialisé en onco-ophtalmologie après une 

prise en charge initiale non optimale. 

Nous avons réalisé cette étude afin d’évaluer le taux de récidive chez des patients avec OSSN 

adressés à notre hôpital à différentes étapes de la prise en charge tumorale diagnostique et 

thérapeutique. Notre objectif était d’identifier les facteurs pronostiques de récidive locale et de 

survie. Les stratégies thérapeutiques et les complications après traitement étaient également 

évaluées.  
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II. Matériel et méthodes 

 

a. Population étudiée 

Cette étude observationnelle rétrospective monocentrique était réalisée dans le respect des 

principes de la Déclaration d’Helsinki. L’autorisation du Comité d’Examen Institutionnel était 

obtenue. Les dossiers médicaux des patients consécutifs avec OSSN histologiquement prouvée 

traités dans le service d’ophtalmologie du Centre Hospitalier Universitaire de Nice, du 1er Janvier 

2002 au 31 Janvier 2017 étaient analysés.  

 

b. Recueil des données  

Les données cliniques incluaient l’âge, le sexe, l’ethnie, la latéralité, les signes fonctionnels, et 

l’éventuelle prise en charge tumorale diagnostique et thérapeutique précédant notre prise en 

charge hospitalière.  

Les caractéristiques cliniques tumorales à l’examen clinique initial incluaient : la localisation 

conjonctivale (conjonctive bulbaire avec ou sans envahissement limbique, conjonctive tarsale et 

caroncule), l’extension aux tissus adjacents (envahissement cornéen et scléral, extension à la 

chambre antérieure et à l’orbite), la localisation conjonctivale en terme de quadrants (nasal, 

temporal, supérieur ou inférieur), la taille de la tumeur en degrés de circonférence limbique 

correspondante (moins de 90°, entre 90° et 180°, et plus de 180°) et l’épaisseur maximale 

mesurée en tomographie par cohérence optique ou en biomicroscopie ultrasonore. 

Parmi les types histologiques, les carcinomes in situ (CIS) sans micro-invasion étaient distingués 

de ceux avec micro-invasion, et figuraient entre les dysplasies épithéliales et les carcinomes 

invasifs. La classification tumorale utilisée était celle de la huitième édition du Manuel de 

Stadification du Cancer de l’American Joint Committee on Cancer (AJCC) [38]. L’analyse 

histologique était réalisée par un docteur en anatomopathologie expert spécialisé en ophtalmo-

pathologie. Les prélèvements étaient inclus en totalité, analysés sur plusieurs niveaux de coupe 

en série et de façon perpendiculaire au grand axe du prélèvement, afin de suivre l’épithélium et le 

chorion sur la totalité du prélèvement. La micro-invasion était définie comme une invasion focale 

de la membrane basale épithéliale inférieure à 0.2mm dans les comptes rendus histologiques, et 

le caractère invasif comme un franchissement de la membrane basale au-delà de 0.2mm 

d’épaisseur. 
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Concernant l’éventuelle prise en charge tumorale diagnostique et thérapeutique précédant notre 

prise en charge hospitalière, trois situations étaient distinguées : adressé immédiatement à un 

ophtalmologiste spécialisé en onco-ophtalmologie au sein de notre hôpital, adressé 

secondairement après une prise en charge extrahospitalière diagnostique et/ou thérapeutique de 

la lésion initiale, ou adressé à la récidive tumorale. 

Les modalités thérapeutiques, la qualité des marges chirurgicales et les complications des 

traitements étaient aussi recueillies. 

 

c. Modalités thérapeutiques 

L’exérèse chirurgicale était réalisée par un ophtalmologiste spécialisé en onco-ophtalmologie, 

selon la technique du “no touch”, associée à une destruction épithéliale à l’alcool absolu en cas 

d’envahissement cornéen clinique et à une cryothérapie des berges de résection conjonctivale à 

la mesure du chirurgien. Les procédures chirurgicales autres que l’exérèse étaient également 

recueillies, parmi lesquelles la reconstruction conjonctivale par des greffes conjonctivales 

(autogreffe conjonctivale, greffe de membrane amniotique et greffe de muqueuse buccale) et 

l’exentération. 

En cas de recours à la mitomycine C, les concentrations utilisées (0.02% ou 0.04%) étaient 

recueillies. Cette chimiothérapie locale était administrée en préopératoire ou en postopératoire 

selon le protocole suivant : une goutte quatre fois par jour, quotidiennement pendant deux 

semaines, renouvelée après une semaine d’interruption. 

La dose d’irradiation de protonthérapie utilisée en cas de carcinome invasif était de 52 Grays RBE 

(dose efficace radiobiologique). En cas de double traitement adjuvant, l’administration de MMC 

postopératoire débutait un mois après la fin de la protonthérapie afin de minimiser la toxicité 

locale de ces traitements. Enfin, la radiothérapie stéréotaxique était utilisée en cas d’extension 

orbitaire. 

 

d. Suivi des patients 

La récidive était définie par l’apparition d’une nouvelle lésion clinique, avec ou sans confirmation 

histologique selon que le traitement était chirurgical ou médical. Les modalités thérapeutiques de 

ces récidives étaient recueillies. 
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Les métastases régionales (c’est-à-dire au niveau de la chaîne ganglionnaire cervico-faciale) et /ou 

les métastases systémiques, leur siège et leur délai de survenue (c’est-à-dire le délai entre le 

diagnostic de l’OSSN et la survenue de la métastase)  étaient décrites. 

Quand la durée de suivi après notre prise en charge hospitalière était inférieure à six mois, le 

statut (vivant ou décédé) à la fin de l’étude était actualisé grâce à un appel téléphonique aux 

patients ou à leur personne de confiance. Le secret médical était strictement respecté. 

 

e. Analyses statistiques 

Les statistiques étaient analysées avec les logiciels Social Sciences software version 17 et 

Statistical Analysis System software version 9.3 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA). 

Les données qualitatives étaient exprimées en fréquence et en pourcentage, et les données 

quantitatives en moyenne et en intervalle. La récidive était présentée en incidence cumulée et les 

facteurs pronostiques étaient analysés selon le modèle de Fine et Gray afin de prendre en compte 

le décès et la rechute métastatique en tant que facteurs compétitifs. 

Les facteurs pronostiques avec une valeur de p inférieur ou égal à 0.05 en analyse univariée 

étaient inclus dans le modèle multivarié. L’analyse multivariée était basée sur la régression 

logistique de Wald. Une valeur de p inférieur ou égal à 0.05 était considérée comme cliniquement 

significative. Une analyse en sous-groupe était réalisée pour étudier l’impact des thérapies 

adjuvantes sur la récidive. Cette analyse comparait la chirurgie seule à la chirurgie associée aux 

thérapies adjuvantes, en excluant les patients qui n’avaient pas bénéficié de chirurgie dans notre 

centre hospitalier. La corrélation entre deux variables catégorielles était étudiée avec le chi-2 test 

de Pearson. 
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III. Résultats  

 

a. Description de la population 

Cent dix yeux de 109 patients avec OSSN histologiquement prouvée étaient inclus. Les 

caractéristiques démographiques et cliniques sont présentées dans le Tableau 1.  

 

Tableau 1. Caractéristiques démographiques, cliniques, histopathologiques et thérapeutiques 

chez les 109 patients avec un diagnostic d’OSSN. 

Facteurs analysés Nb (%)   

Age en année, moyenne (intervalle) 67 (30-93) 

Sexe (n=109) 
    Homme 
    Femme 

 
72 (66%) 
37 (34%) 

Ethnie (n=109) 
    Caucasien 
    Non Caucasien 

 
106 (97%) 
3 (3%) 

Latéralité de la lésion OSSN (n=109) 
    Bilatérale 
    Unilatérale 
               œil droit 
               œil gauche 

 
1 (1%) 
108 (99%) 
       59 (55%) 
       49 (45%) 

Symptômes ou signes physiques au diagnostic (n=110) 
    Absent 
    Présent  
               Irritation oculaire: rougeur, gêne, kératite ponctuée superficielle 
               Ulcère cornéen 
               Scléromalacie 
               Rétraction conjonctivale: symblépharon et déformation palpébrale 
               Masse tumorale inesthétique 
               Baisse d’acuité visuelle 

 
78 (71%) 
32 (29%) 
       27 (25%) 
       2 (2%) 
       2 (2%) 
       5 (5%) 
       4 (4%) 
       3 (3%) 

Siège initial de la lésion OSSN (n=110) 
    Conjonctive bulbaire sans envahissement limbique 
    Conjonctive bulbaire avec envahissement limbique 
    Conjonctive tarsale 
    Caroncule 

 
19 (17%) 
79 (72%) 
7 (6%) 
5 (5%) 

Extension aux tissus adjacents (n=110) 
    Extension cornéenne 
    Extension sclérale 
    Extension en chambre antérieure 
    Extension orbitaire 

 
56 (51%) 
16 (15%) 
1 (1%) 
1 (1%) 

Quadrant conjonctival initialement atteint (n=110) 
    Temporal  
    Nasal 
    Supérieur ou inférieur 

 
56 (51%) 
51 (46%) 
3 (3%) 

Taille de la tumeur en degrés de circonférence limbique correspondante (n=110) 
    Moins de 90°  
    Entre 90° et 180°  
    Plus de 180°  

 
71 (64%) 
34 (31%) 
5 (5%) 



19 
 

Epaisseur maximale mesurée en tomographie par cohérence optique (n=110) 
    Moins de 1mm 
    Entre 1 et 2mm 
    Plus de 2mm 
    Données manquantes 

 
23 (21%) 
3 (3%) 
4 (3%) 
80 (73%) 

Type histologique de la lésion OSSN et stade selon la classification AJCC (n=110) 
    Dysplasie 
    Carcinome in situ (CIS)  
                CIS non micro-invasif 
                CIS micro-invasif 
    Carcinome invasif 
                 T1 
                 T2 
                 T3 
                 T4 

                      
14 (13%)                
56 (51%) 
      40 (36%)           
      16 (15%)           
40 (36%) 
      9 (8%)                
      7 (6%)             
      24 (22%)            
      0 (0%) 

 

Abréviations: OSSN= Ocular Surface Squamous Neoplasia= Néoplasie squameuse de la surface 

oculaire, AJCC= American Joint Committee on Cancer, CIS= Carcinome In Situ 

 

L’âge moyen au diagnostic était de 67 ans (médiane 70 ans ; intervalle 30-93 ans). Soixante-douze 

(66%) patients étaient des hommes et 106 (97%) étaient Caucasiens. L’œil droit était atteint dans 

60 (55%) cas ; un patient présentait une OSSN bilatérale. Les signes fonctionnels ou physiques 

aboutissaient au diagnostic de 32 (29%) néoplasies.  

Parmi les 109 patients, 55 (50%) se présentaient à notre centre hospitalier pour réalisation du 

diagnostic d’OSSN et étaient donc naïfs de traitement avant notre prise en charge. Vingt-neuf 

(26%) patients nous étaient adressés après une exérèse chirurgicale extrahospitalière aboutissant 

au diagnostic histologique d’OSSN. Vingt-six (24%) patients nous étaient adressés après récidive 

tumorale. Dans ce dernier groupe, 19 (17%) et 7 (6%) patients étaient adressés après la première 

et la deuxième récidive respectivement, avec un délai moyen de survenue de 17 mois (intervalle 

1-106 mois) entre la lésion initiale et la première récidive, et de 19 mois (intervalle 4-58 mois) 

entre la première et la deuxième récidive. 

 

b. Caractéristiques cliniques et histologiques 

Concernant les caractéristiques cliniques (Tableau 1), l’OSSN était située sur la conjonctive 

bulbaire avec envahissement limbique dans 79 (72%) yeux et sur la conjonctive tarsale et la 

caroncule dans 7 (6%) et 5 (5%) yeux, respectivement (Figure 1). L’envahissement secondaire 

cornéen, scléral, de la chambre antérieure et de l’orbite était présent dans 56 (51%), 16 (15%), 1 

(1%) et 1 (1%) cas, respectivement. Le quadrant temporal était atteint dans 56 (51%) yeux. Le 

quadrant nasal dans 51 (46%) yeux, et le quadrant supérieur ou inférieur dans 3 (3%) yeux.  
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La lésion conjonctivale s’étendait macroscopiquement sur moins de 90° de circonférence limbique 

correspondante dans 71 (64%) cas, entre 90° et 180° dans 34 (31%) cas, et sur plus de 180° dans 5 

(5%) cas. Les données sur l’épaisseur tumorale maximale étaient disponibles dans 30 (26%) yeux. 

L’épaisseur était inférieure à un millimètre dans 23 (77%) cas, comprise entre un et deux 

millimètres dans 3 (10%) cas, et supérieure à 2 millimètres dans 4 (13%) cas. 

Parmi les 110 lésions, 14 (13%) étaient des dysplasies, 56 (51%) étaient des CIS, et 40 (36%) 

étaient des carcinomes invasifs. Les CIS sans micro-invasion représentaient 40 (71%) des 56 CIS, 

tandis qu’une composante micro-invasive était présente dans 16 (29%) CIS. Parmi les 40 

carcinomes invasifs, 9 (22%) était classés en T1, 7 (18%) en T2, 24 (60%) en T3, et aucun n’était 

classé en T4. 

 

    

Figure 1: Photographies de deux carcinomes in situ conjonctivaux d’aspect clinique typique : 

petites tumeurs de la conjonctive bulbaire interpalpébrale avec atteinte limbique, envahissement 

cornéen et vaisseaux sentinelles dilatés. 

 

c. Traitement  

Toutes les OSSN bénéficiaient d’une résection chirurgicale utilisant la technique “no touch” dans 

notre hôpital, sauf 6 (5%) yeux présentant une récidive tumorale traitée par MMC seule. 

La première chirurgie à visée thérapeutique respectant les règles carcinologiques d’exérèse 

complète avec marges macroscopiques saines (“no touch”) était réalisée dans notre centre 

hospitalier pour 67 yeux. Parmi eux, 55 étaient naïfs de chirurgie, et 12 avaient bénéficié d’une 

première résection chirurgicale à visée diagnostique. Ces 12 derniers yeux présentaient en effet 

un reliquat tumoral imposant donc une reprise chirurgicale réalisée par nos onco-

ophtalmologistes. 
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Parmi les 104 exérèses chirurgicales, 40 (38%) étaient associées à une greffe conjonctivale, 

notamment dans les situations de larges défects conjonctivaux après résection de carcinomes 

invasifs. Une autogreffe conjonctivale était utilisée dans 29 (28%) cas, et une greffe de membrane 

amniotique ou une greffe de muqueuse buccale dans 11 (11%) cas.  Un patient, adressé pour 

deuxième récidive après chirurgie et irradiation conformationnelle, a été traité par exentération.  

Les marges d’exérèse après chirurgie à visée carcinologique présentaient des cellules tumorales 

dans 37 (34%) des 110 pièces opératoires. 

Un traitement adjuvant était utilisé dans 34 (92%) yeux avec marges d’exérèse positives. 

Concernant les traitements adjuvants, la mitomycine C était administrée dans 63 yeux présentant 

une lésion OSSN, préférentiellement en cas de lésion carcinomateuse (59%) et en cas de marge 

d’exérèse positive (65%). Seulement 6 (43%) dysplasies en bénéficiaient. Cette chimiothérapie 

adjuvante était administrée en préopératoire à visée de réduction tumorale dans un œil, et en 

postopératoire pour diminuer le risque de récidive tumorale dans 56 (51%) yeux. Elle était enfin 

utilisée seule pour traiter une récidive locale dans les 6 (5%) cas de patients adressés après 

récidive. La concentration de MMC était de 0.02% dans 48 cas et de 0.04% dans 15 cas. La 

concentration de 0.04% était préférentiellement utilisée quand un reliquat tumoral était suspecté 

sur des yeux disposant d’une bonne surface oculaire. 

Le recours à la protonthérapie concernait 36 (33%) yeux présentant un carcinome invasif, avec  

une dose d’irradiation de 52 GyRBE.  Parmi eux, six bénéficiaient d’une thérapie adjuvante 

combinée par MMC. Le délai moyen entre la chirurgie et la protonthérapie était de 50 jours. 

Enfin, les CIS micro-invasifs n’étaient pas traités par protonthérapie, mais par exérèse chirurgicale 

associée à la chimiothérapie locale adjuvante. Quatre cas de carcinomes invasifs n’avaient donc 

pas bénéficié de protonthérapie du fait d’un état général altéré. 

 

d. Complications des traitements 

Les effets indésirables les plus fréquents étaient les symptômes de toxicité locale tels que 

l’hyperhémie, l’œdème palpébrale et la kératite ponctuée superficielle dans 31 (28%) yeux après 

MMC. Les complications post-irradiation comprenaient : le développement d’une cataracte dans 

14 (13%), l’alopécie ciliaire dans 11 (10%), la dermatite palpébrale dans 5 (5%), le glaucome 

néovasculaire secondaire à une rétinopathie d’irradiation dans 3 (3%), les rétractions cutanées 

dans 2 (2%), la sténose du canal lacrymal 2 (2%), l’occlusion de veine rétinienne dans 2 (2%) et le 
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développement d’un cancer secondaire dans 1 (1%) des 110 yeux. Ce dernier était un carcinome 

basocellulaire développé au niveau palpébral cinq ans après l’irradiation.  

 

e. Contrôle local 

Le suivi moyen était de 36.4 mois (intervalle 2-177 mois).  La récidive d’OSSN après notre prise en 

charge hospitalière était de 14.5% (intervalle de confiance à 95% [IC], 7.4%-21.2%) à 12 mois et 

21.5% (95% IC, 12.8%-29.3%) à 24 mois. Elle était traitée par MMC seule (n=14), exérèse 

chirurgicale seule (n=4), chirurgie et MMC (n=3), chirurgie et protonthérapie (n=1) ou irradiation 

orbitaire stéréotaxique (n=1). Après cette prise en charge secondaire, quatre patients 

présentaient une autre récidive, dont un avec cinq récidives ultérieures de dysplasie épithéliale 

conjonctivale. Un envahissement orbitaire au cours des récidives était notée chez deux patients, 

et deux autres yeux avec CIS micro-invasifs récidivaient sous forme de carcinome invasif. 

 

f. Facteurs pronostiques de récidive 

Les facteurs pronostiques de récidive après analyse univariée sont présentés dans le Tableau 2. 

 

Tableau 2. Risque relatif proportionnel en analyse univariée des facteurs prédictifs de récidive 

d’OSSN.  

Facteurs analysés Nb (%) d’yeux 
/patients 

Nb (%) de 
récidives  

          Analyse univariée 
  HR          95% IC    valeur P  

Age (n=109) 
     Moins de 70 ans 
     Plus de 70 ans 

 
53 (49%) 
56 (51%) 

 
11 
12 

 
1 

1.15 

 
 
0.51-2.59 

 
 
0.732 

Sexe (n=109) 
     Homme 
     Femme      

 
72 (66%) 
37 (34%) 

 
14 (19%) 
9 (24%)  

 
1 

1.28 

 
 
0.57-2.90 

 
 
0.553 

Histoire de la maladie de l’OSSN (n=110) 
     Pas de diagnostic/traitement préalable 
     Chirurgie préalable: adressé au diagnostic 
     Chirurgie préalable avec ou sans traitement 
médical : adressé à la récidive  

 
55 (50%) 
29 (26%) 
 
26 (24%) 

 
14 (25%)  
4 (14%)  
 
5 (19%)  

 
1 

0.47 
 

0.91 

 
 

0.16-1.42 
 

0.33-2.51 

 
 

0.181 
 

0.854 

Chirurgie no touch par un ophtalmologiste 
spécialisé en onco-ophalmologie (n=110) 
     Non 
     Oui 

 
 
43 (39%) 
67 (61%) 

 
 
8 (19%) 
15 (22%) 

 
 
1 

1.05 

 
 

 
0.45-2.44 

 
 
 

0.917 

Lateralité (n=110) 
     Oeil droit 
     Oeil gauche 

 
60 (55%) 
50 (45%) 

 
11 (18%) 
12 (24%) 

 
1 

1.33 

 
 
0.59-2.98 

 
 
0.490 

Signes fonctionnels au diagnostic (n=110) 
     Absent   
     Présent  

 
78 (71%) 
32 (29%) 

 
12 (15%) 
11 (34%) 

 
1 

2.31 

  
 
1.04-5.13 

 
 
0.040 
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Siège initial de la lésion OSSN (n=110) 
     Conjonctive bulbaire seule 
     Conjonctive bulbaire avec atteinte limbique 
     Conjonctive tarsale ou caroncule 

 
19 (17%) 
77 (72%) 
12 (11%) 

 
3 (16%) 
17 (22%) 
3 (25%) 

 
1 

1.14 
1.48 

 
 
0.35-3.74 
0.28-7.86 

 
 
0.834 
0.648 

Extension aux tissus adjacents (n=110) 
     Extension cornéenne 

Non 
Oui 

     Extension sclérale  
Non 

             Oui 

 
 
54 (49%) 
56 (51%) 
 
34 (85%) 
16 (15%) 

 
 
9 (17%) 
14 (25%) 
 
19 (56%) 
4 (25%) 

 
 
1 

1.37 
 
1 

1.19 

 
 
 
0.60-3.12 

 
 

0.39-3.63 

 
 
 
0.462 

 
 

0.766 

Taille de la tumeur en degrés de circonférence 
limbique correspondante (n=110) 
     Moins de 90°  
     Plus de 90° 

 
 
71 (64%) 
39 (36%) 

 
 
9 (13%) 
14 (36%) 

 
 

1 
3.06 

 
 
 
1.33-7.03 

 
 

 
0.009 

Type histologique de la lésion OSSN (n=110) 
     Dysplasie 
     CIS  
     Carcinome invasif 

 
14 (13%) 
56 (51%) 
40 (36%) 

 
6 (43%) 
12 (21%) 
5 (13%) 

 
1 

0.47 
0.24 

 
 

0.19-1.19 
0.08-0.75 

 
 

0.111 
0.014 

 CIS (n=56) 
     CIS non micro-invasif 
     CIS micro-invasif 

     
40 (71%) 
16 (29%) 

     
 8 (20%) 
 4 (25%) 

 
1 

1.44 

 
 
0.42-4.91 

 
 
0.556 

Carcinome invasif (n=40)  
     T1  
     T2 
     T3 

 
9 (22%) 
7 (18%) 
24 (60%) 

 
0 (0%) 
0 (0%) 
5 (21%) 

 
1 

1.09 
2.85 

 
 

0.09-13.61 
0.42-19.26 

 
 

0.946 
0.281 

Marges d’exérèse de la chirurgie no touch 
(n=110) 
     Négative  
     Positive  

 
 
64 (58%) 
37 (34%) 

 
 
10 (16%) 
13 (35%) 

 
 
1 

2.44 

 
 

 
1.09-5.49 

 
 

 
0.031 

Traitement (n=104) 
    Chirurgie seule 
    Chirurgie avec traitement adjuvant 

 
17 (16%) 
87 (84%) 

 
5 (29%) 
16 (18%) 

 
1 

0.58 

 
 

0.21-1.61 

 
 

0.296 

Chirurgie (n=103) 
    Exérèse chirurgicale sans greffe 
    Exérèse chirurgicale avec greffe 

 
63 (61%) 
40 (39%) 

 
12 (19%) 
9 (23%) 

 
1 

1.23 

 
 

0.53-2.86 

 
 

0.634 

Chirurgie et MMC (n=104) 
    Exérèse chirurgicale sans MMC 
    Exérèse chirurgicale avec MMC 0.02% 
    Exérèse chirurgicale avec MMC 0.04% 

 
53(51) 
38 (37%) 
13 (12%) 

 
8 (15%) 
9 (24%) 
4 (31%) 

 
1 

1.77 
2.06 

 
 
0.69-4.50 
0.62-6.88 

 
 

0.232 
0.239 

 

Abréviations: HR= Hazard Ratio, IC= Intervalle de confiance, OSSN=Ocular Squamous Surface 

Neoplasia= Néoplasie squameuse de la surface oculaire, CIS= Carcinome In Situ, MMC= 

Mitomycine C 

  

Le risque de récidive était significativement corrélé à la présence de marges d’exérèse positives 

(95% IC, 1.09-5.49; P=0.031). Une grande taille tumorale (95% IC, 1.33-7.03; P=0.009) et la 

présence de symptômes au diagnostic  (95% IC, 1.04-5.13; P=0.040) étaient aussi associées à une 

augmentation du risque de récidive. Concernant le type histologique, la dysplasie était associée à 

un risque plus élevé de récidive comparativement au carcinome (95% IC, 0.08-0.75; P=0.014). 
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Quatorze (43%) dysplasies, 8 (20%) CIS non micro-invasifs, 4 (25%) CIS micro-invasifs et 5 (13%) 

carcinomes invasifs présentaient une récidive. 

L’envahissement de la chambre antérieure ou de l’orbite, et la localisation au quadrant 

conjonctival supérieur ou inférieur n’étaient pas inclus dans l’analyse univariée de facteurs 

pronostiques de récidive en raison d’un nombre insuffisant d’évènements. 

Les facteurs pronostiques de récidive identifiés en analyse univariée restaient significatifs en 

analyse multivariée, à l’exception de la présence de symptômes au diagnostic (Tableau 3). Une 

grande taille tumorale (95% IC, 1.66-9.92; P=0.002), la présence de marges d’exérèse positives 

(95% IC, 1.13-7.23; P=0.026) et la dysplasie (95% IC, 0.03-0.66; P<0.001) étaient en effet associées 

à un risque plus élevé de récidive en analyse multivariée. 

 

Tableau 3. Risque relatif proportionnel en analyse multivariée des facteurs prédictifs de récidive 

d’OSSN. 

Facteurs analysés Nb (%) d’yeux 
/patients 

Nb (%) de 
récidives 

         Analyse multivariée 
   HR        95%IC    valeur P 

Taille de la tumeur en degrés de 
circonférence limbique correspondante 
(n=110) 
     Moins de 90°  
     Plus de 90° 

 
 
 
71 (64%) 
39 (36%) 

 
 
 
9 (13%) 
14 (36%) 

 
 

 
1 

4.05 

 
 

 
 

1.66-9.92 

 
 

 
 

0.002 

Type histologique de la lésion OSSN  
(n=110) 
     Dysplasie 
     CIS  
     Carcinome invasif 

 
 
14 (13%) 
56 (51%) 
40 (36%) 

 
 
6 (43%) 
12 (21%) 
5 (13%) 

 
 
1 

0.26 
0.10 

 
 
 

0.11-0.66 
0.03-0.66 

 
 
 

0.004 
<0.001 

Marges d’exérèse de la chirurgie no touch 
(n=110) 
     Négative  
     Positive  

 
 
64 (58%) 
37 (34%) 

 
 
10 (16%) 
13 (35%) 

 
 
1 

2.86 

 
 

 
1.13-7.23 

 
 

 
0.026 

 

Abréviations: HR= Hazard Ratio, IC= Intervalle de confiance, OSSN=Ocular Squamous Surface 

Neoplasia= Néoplasie squameuse de la surface oculaire, CIS= Carcinome In Situ 

 

Les incidences cumulées sont présentées dans les Figures 2–4.  
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Figure 2: Incidence cumulée du taux de récidive d’OSSN en fonction de la taille tumoral clinique.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3: Incidence cumulée du taux de récidive d’OSSN en fonction du type histologique.  
 

 

 

 

 



26 
 

Figure 4: Incidence cumulée du taux de récidive d’OSSN en fonction de l’atteinte tumorale des 

marges d’exérèse chirurgicale. 

 

 

Dans l’analyse en sous-groupe, la protonthérapie adjuvante diminuait significativement le risque 

de récidive chez les patients ayant bénéficié d’une chirurgie (95% IC, 0.08-0.90; P=0.033) (Tableau 

4). Ce résultat n’était pas significatif dans l’analyse multivariée qui incluait les facteurs 

pronostiques de récidive issus de l’analyse sur les 110 patients. La réalisation de l’exérèse 

tumorale par les ophtalmologistes spécialisés en onco-ophtalmologie au sein de notre centre 

hospitalier était corrélée à un taux plus élevé de marges d’exérèse saines, comparativement aux 

chirurgies réalisées ailleurs (P=0.005, chi-2 test de Pearson).  

 

Tableau 4. Risque relatif proportionnel en analyse univariée des facteurs prédictifs de récidive 

d’OSSN sur les 110 yeux ayant bénéficié de chirurgie dans notre centre hospitalier. 

Facteurs analysés Nb (%) d’yeux 
/patients 

Nb (%) de 
récidives 

         Analyse univariée 
   HR        95%IC    valeur P 

Chirurgie et mitomycine (n=104) 
     Chirurgie seule 
     Chirurgie et mitomycine adjuvante 

 
53 (51%) 
51 (49%) 

 
8 (15%) 
13 (26%) 

 
1 

1.85 

 
 
0.77-4.41 

 
 
0.166 

Chirurgie et protonthérapie (n=104) 
     Chirurgie seule 
     Chirurgie et protonthérapie adjuvante 

 
68 (65%) 
36 (35%) 

 
18 (27%) 
3 (8%) 

 
1 

0.27 

 
 

0.08-0.90 

 
 

0.033 
 

Abréviations: HR= Hazard Ratio, IC= Intervalle de confiance 
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g. Métastases et survie 

Quatre (4%) patients présentaient des métastases régionales lymphatiques, avec un délai moyen 

de survenue de 41.0 mois : deux étaient situées au niveau des ganglions cervicaux et deux à la fois 

au niveau des ganglions cervicaux et de la parotide. 

Les métastases systémiques survenaient dans deux (2%) cas, avec un délai moyen de 40.6 mois. 

Elles étaient hépatiques et osseuses dans un cas, et pulmonaires dans l’autre. 

Au moment du recueil de données, 18 (16%) patients étaient décédés. Deux (2%) décès étaient 

dus au carcinome conjonctival métastatique et survenaient à  21 mois et à 67 mois du diagnostic 

initial d’OSSN. 
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IV. Discussion  

 

Dans cette étude, les caractéristiques cliniques des OSSN étaient comparables à celles décrites 

dans la littérature [2; 39], avec une atteinte de la conjonctive bulbaire interpalpébrale 

fréquemment associée à une invasion cornéenne. Cette atteinte cornéenne était en effet 

présente dans plus de la moitié des 110 OSSN. Conformément aux données issues de la 

littérature, l’extension tumorale aux structures intraoculaires et à l’orbite était rares, tout comme 

les métastases ganglionnaires et systémiques [1-5]. 

L’évolution des OSSN est principalement marquée par la récidive après résection chirurgicale, 

dont les taux atteignent les 5 à 53% selon les études, avec un délai moyen de 24 mois [4; 37; 40]. 

Dans notre étude, le taux de récidive après traitement carcinologique était de 21.5% à deux ans. 

Nous pouvons noter que notre population de patients est très exposée aux rayonnements 

ultraviolets, et que le tabagisme est plutôt fréquent [10-14]. Ce sont des facteurs de risque 

reconnus d’OSSN qui pourraient indirectement être responsable de l’augmentation de l’incidence 

mondiale des OSSN. Cependant, des études sont nécessaires pour analyser et quantifier la 

relation entre ces facteurs de risque et la récidive tumorale. 

Contrairement à plusieurs autres études [2; 37; 39], les taux de récidive étaient  plus élevés chez 

les patients atteints de dysplasie que chez ceux présentant une lésion carcinomateuse. Une 

hypothèse expliquant cette différence de résultats pourrait être que notre stratégie 

thérapeutique des dysplasies conjonctivales était moins agressive. En effet, la protonthérapie 

adjuvante n’était utilisée qu’en cas de carcinome invasif, et était associée à une diminution 

significative du risque de récidive dans l’analyse en sous-groupe. Le recoupement entre les 

patients présentant un carcinome invasif et ceux ayant bénéficié de protonthérapie pourrait avoir 

lissé l’effet protecteur de la protonthérapie en analyse mutlivariée. Nous pourrions ainsi penser 

que le risque de récidive plus faible chez les patients présentant un carcinome était dû à 

l’efficacité de notre stratégie thérapeutique multimodale comprenant la protonthérapie. Une 

étude randomisée serait nécessaire pour confirmer cette hypothèse. D’autres traitements 

adjuvants étaient également utilisés : la chimiothérapie locale à base de mitomycine C et la 

cryothérapie des berges d’exérèse chirurgicale. En raison d’un recours plus fréquent à la MMC 

dans les cas de carcinomes conjonctivaux (59% contre 43% des dysplasies), nous pouvons 

également penser que l’efficacité de cette chimiothérapie locale a contribué à la différence de 
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risque de récidive observée en fonction du type histologique, mais cette hypothèse n’était pas 

soutenue par l’analyse en sous-groupe. 

Une autre explication possible à la fréquence relativement faible et au taux de récidive plus élevé 

des dysplasies de la surface oculaire est que les ophtalmologistes libéraux orientent davantage les 

cas sévères de dyplasies vers une prise en charge hospitalière, tandis que les cas de carcinomes 

invasifs de la surface oculaire sont plus systématiquement adressés aux onco-ophtalmologistes de 

notre centre hospitalier. Ce résultat pourrait également être expliqué par la difficulté de l’analyse 

histologique face à de petites pièces opératoires fragiles, et par le caractère parfois suggestif de la 

définition de la récidive puisque la confirmation histologique n’était pas nécessaire au diagnostic 

de récidive: l’apparition d’une nouvelle lésion clinique suffisait au diagnostic et pouvait donc 

conduire à des erreurs diagnostiques. 

Cette étude n’a pas retrouvé de différence significative du risque de récidive tumorale entre les 

CIS micro-invasifs et les CIS non micro-invasifs, malgré l’absence de recours à la protonthérapie 

dans les cas de CIS, même avec composante micro-invasive. En revanche, les CIS micro-invasifs 

bénéficiaient systématiquement d’un traitement adjuvant par mitomycine C, une thérapie locale 

qui agit sur la surface conjonctivale et sur la composante micro-invasive grâce à sa pénétration en 

profondeur.  A l’opposé de notre prise en charge, d’autres équipes médicales recommandent une 

irradiation adjuvante systématique en cas de micro-invasion. Ainsi, la place de la radiothérapie 

adjuvante dans la stratégie thérapeutique des CIS micro-invasifs nécessite d’autres investigations. 

Les autres facteurs de risque de récidive tumorale des OSSN retrouvés significatifs dans notre 

étude concordent avec les données de la littérature. Ainsi, l’importance des marges d’exérèse 

saines [1; 4; 37; 39] et de la taille tumorale [1; 2] en tant que facteurs pronostiques de récidive 

tumorale suggère que la prise en charge des OSSN serait optimale dans des centres spécialisés en 

onco-ophtalmologie.  En effet, les marges d’exérèse saines étaient significativement corrélées à la 

réalisation de la chirurgie d’exérèse selon les règles carcinologiques par des onco-ophtalmologiste 

du centre hospitalier. Indirectement, ce type de prise en charge pourrait donc aboutir à une 

augmentation des chances de survie sans maladie dans de plus grandes séries de patients atteints 

d’OSSN [2]. 

Cette étude présente plusieurs limites. Tout d’abord, le spectre d’OSSN étudié incluait aussi bien 

les patients dès la première consultation ophtalmologique aboutissant au diagnostic d’OSSN, que 

ceux adressés spécifiquement pour la prise en charge de lésions sévères ou carcinomateuses. 

Notre population de patients pourrait ainsi ne pas être représentative de la population générale 
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atteinte d’OSSN. De plus, cette étude rétrospective souffre de données manquantes, notamment 

concernant l’envahissement des marges d’exérèse (8% de données manquantes). Cependant, 

cette limite ne semblait pas impacter la robustesse de nos résultats, et l’omission de cette 

information dans les comptes rendus anatomopathologiques pourrait implicitement signifier que 

les marges d’exérèse étaient saines. 
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V. Conclusion 

 

Pour conclure, cette étude a exposé une corrélation entre plusieurs facteurs cliniques, 

histopathologiques et thérapeutiques, et le risque de récidive des OSSN, une des plus fréquentes 

tumeurs de la surface oculaire.  

Les lésions néoplasiques les moins agressives, à savoir les dysplasies, traitées moins 

agressivement que les carcinomes, récidivaient plus. L’évolution globale chez les patients atteints 

de carcinomes invasifs et bénéficiant d’une stratégie thérapeutique multimodale était favorable, 

et le recours à la protonthérapie pourrait contribuer à la diminution du risque de récidive chez ces 

patients. Ces résultats sont à mettre en balance avec la iatrogénie des thérapies adjuvantes. Une 

autre observation importante était que les carcinomes in situ avec et sans micro-invasion avaient 

un pronostic semblable après traitements identiques, suggérant que l’indication d’une stratégie 

thérapeutique plus agressive des carcinomes micro-invasifs devrait être réévaluée. Ainsi, cette 

étude soulève la question d’une utilisation raisonnée de ces thérapies adjuvantes, face à leur 

iatrogénie et face au bon pronostic des carcinomes micro-invasifs n’ayant pas bénéficié de 

protonthérapie.  Des études de cohorte prospectives multicentriques pourraient être réalisées 

afin de renforcer ces résultats et d’établir une stratégie de prise en charge standardisée des OSSN. 
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Title : Clinical features and prognostic factors of ocular surface squamous neoplasia recurrence: an 
analysis of 110 cases 

Running title : ocular surface squamous neoplasia 

Key words : ocular surface squamous neoplasia, recurrence, conjunctival tumors 

Abstract :  

Purpose: To evaluate clinical features and prognostic factors of Ocular Surface Squamous Neoplasia (OSSN) 
recurrence. 
Design: Retrospective observational case series.  
Setting: Single-center study. 
Study population: One hundred nine consecutive patients (110 eyes) with histology-proven OSSN. 
Intervention Procedure: Surgical excision with or without adjuvant therapy including topical chemotherapy 
and/or proton therapy. 
Main Outcome Measures: Recurrence, treatment complications and global survival. Prognostic factors of 
OSSN recurrence were statistically analyzed.  
Results: OSSN lesions were most commonly seen in males at a mean age of 67 years, as small lesions (64%), 
located on bulbar conjunctiva with limbal involvement (72%). Corneal invasion was found in 51% of the 
eyes. There were 51%, 36% and 13% of conjunctival intraepithelial neoplasia, invasive squamous cell 
carcinoma and dysplasia, respectively. Surgical margins were positive in 34%. With a mean follow-up of 36.4 
months, recurrence occurred in 21.5% of the eyes within a mean time of 12 months. Prognostic factors of 
recurrence on multivariate analysis were large tumor size (95% confidence interval [CI], 1.66-9.92; P=0.002) 
and positive surgical margins (95% CI, 1.13-7.23; P=0.026). Dysplasia portended a higher risk of recurrence 
(95% CI, 0.03-0.66; P<0.001). Regional and systemic metastases were rare. Two deaths (2%) were 
attributable to OSSN.   
Conclusions: Several clinical, histopathological and therapeutic features are associated with higher risk of 
OSSN recurrence. Initial management by onco-ophthalmologists is preferable, and aggressive multimodal 
local treatment of carcinoma could be effective in decreasing this risk, raising the question of the rational 
use of adjuvant therapies face to seriousness of side effects induced, and face to good prognosis of 
microinvasive carcinomas treated without proton therapy. Multicenter prospective studies should be 
conducted to support these results and to establish management strategies for OSSN lesions. 
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INTRODUCTION 
 
Ocular surface squamous neoplasia (OSSN) is a spectrum of diseases ranging from dysplasia to invasive 
squamous cell carcinoma (SCC), with conjunctival intraepithelial neoplasia (CIN) in between. These diseases 
are heterogeneous with respect to histological aggressiveness and recurrence rates. The rare OSSN studies 
available to date have evaluated these diseases together to propose a tailored histology-based approach. In 
these studies, recent advances in the management of OSSN appear promising in the attempt to reduce the 
risk for recurrence. Such advances include, but are not limited to, standardized modalities of surgery, 
topical adjuvant treatments and radiotherapy. Despite its slow growth, SCC can be both sight- and life-
threatening: it can spread into intraocular and orbital structures, more rarely to regional lymph nodes. SCC 
may lead to systemic metastases [1-5]. This carcinoma is one of the most common malignant tumors of the 
ocular surface [6-8]; its incidence varies geographically from 0.3 to 35 per million inhabitants [1; 9] with 
lowest incidence in United-States and Europa and greatest one in Africa [9]. SCC can occur de novo or from 
pre-existing disorders of the conjunctival epithelium, i.e., earlier stages of OSSN. The main risk factors for 
the development of SCC are male gender, fair skin, advanced age, ultraviolet light and chemical exposure, 
human papilloma virus infection, human immunodeficiency virus infection and tobacco smoking [9-14]. 
Genetic disorders with dysfunctional DNA repair such as xeroderma pigmentosum are also associated with 
an increased risk of conjunctival carcinoma [15; 16]. Conjunctival intraepithelial neoplasia and dysplasia are 
more likely to recur only locally but may theoretically evolve into a more aggressive form of OSSN, such as 
SCC.  
Historically, OSSN has been treated with a simple surgical excision and was associated with a high risk of 
recurrence [1]. The radical “no touch” excision has changed the prognosis of these tumors. It consists of 
complete excision with clear margins without touching the tumor [17;18]. This surgical technique is now 
widely regarded as the standard approach [19]. It is often reinforced with absolute alcohol corneal 
epitheliectomy in case of corneal involvement and with cryotherapy of the cut conjunctival edge with a 
double-freeze slow-thaw technique [20]. Adjuvant topical chemotherapy is also increasingly used [21], 
consisting of mitomycin C (MMC) [22-24], 5-fluoracil [25; 26] or Interferon alpha-2b alone [27-29] or in 
combination with all-trans retinoic acid 0.01% [30]. In case of SCC, adjuvant radiotherapy using proton 
therapy [31; 32], brachytherapy [33; 34] or electron beam radiation therapy [35] could also improve the 
tumor prognosis [36]. However, recurrence rates of OSSN range from 5 to 53% [4; 37]. Patients are often 
referred to tertiary-care hospitals specialized in onco-ophthalmology after a first nonoptimal management.  
We conducted a study to evaluate recurrence rates in patients with OSSN referred to our institution at 
different times in their OSSN history. We aimed to identify prognostic factors for local recurrence and 
survival. Therapeutic strategies and post-therapeutic complications were also evaluated.  
 
METHODS 
 
Study population 
This single-center retrospective observational case series was conducted in accordance with the principles 
of the Helsinki Declaration. Institutional Review Board retrospective approval was obtained to conduct the 
study. The medical records of consecutive patients with histology-proven OSSN treated at the Nice 
University Hospital Department of Ophthalmology, from 1 January 2002 to 31 January 2017, were reviewed.  
Data collection 
Clinical data included age, gender, ethnicity, laterality, functional signs and previous history of OSSN. Tumor 
characteristics at first presentation included: conjunctival location (bulbar conjunctiva with or without 
involvement of the limbus, tarsal conjunctiva and caruncle), spread into adjacent tissues (corneal and 
scleral involvement, anterior chamber and orbital extension), conjunctival location in quadrants (nasal, 
temporal, superior or inferior), tumor size on physical examination in degrees (less than 90°, between 90° 
and 180°, and more than 180° of corresponding limbal circumference) and maximum thickness measured 
by optical coherence tomography or ultrasound biomicroscopy. Histology was either dysplasia, CIN with or 
without microinvasion or invasive SCC. Tumors were staged according to the American Joint Committee on 
Cancer (AJCC) Cancer Staging Manual, 8th Edition [38]. Histological analysis was made by a senior 
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pathologist (L.S.) who was used to work with the ophthalmologists expert in oncology of the Nice University 
Hospital Department of Ophthalmology. Marker silk suture wires on excised tissues indicated their 
orientation. Several serial cutting lengths of paraffin-embedded tissue were analyzed perpendicular to the 
major tissue axis in order to analyze epithelium and chorion on the whole excised tissue. Microinvasion was 
defined as a focal invasion of epithelial basement membrane that was lower than 0.2 mm on histological 
reports and invasive criteria was defined by a genuine breaching of the epithelial basement membrane. 
Previous OSSN lesions and their treatment before referral to our hospital for OSSN were recorded. Three 
situations were identified: immediate referral to an onco-ophthalmologist at our hospital, delayed referral 
after the diagnosis and/or initial management of the primary lesion at an outside facility, or late referral 
after a recurrence.  
Therapeutic modalities, quality of the surgical margins and complications of treatments were also recorded. 
An ophthalmologist expert in oncology performed the surgical excision, using the no-touch technique, 
associated with absolute alcohol corneal epitheliectomy in case of clinical corneal involvement. Cryotherapy 
of the excision margins was performed at the discretion of the surgeon. Surgical techniques other than 
excision alone were recorded, including conjunctival reconstruction with a conjunctival graft (conjunctival 
autograft, amniotic membrane graft and mucous membrane graft) and orbital exenteration. When MMC 
was used, concentrations of MMC (0.02% or 0.04%) were recorded. This antimitotic agent was used 
preoperatively or postoperatively with the following protocol: 1 drop four times daily for 2 weeks, repeated 
after 1 week of interruption. A radiation dose of proton therapy used in case of invasive SCC was 52 Grays 
RBE (radiobiologically effective dose). Postoperative MMC was started 1 month after proton therapy to 
alleviate the toxic irritative effects of irradiation. At least, stereotactic orbital irradiation was used in case of 
orbital invasion.  
A recurrence was defined as the appearance of a new clinical lesion which was not present on immediately 
postoperative slit lamp photography, with or without histopathological confirmation depending on whether 
surgical excision or medical treatment was used. Salvage treatments of recurrence were reported. Regional 
(i.e., the presence of metastatic nodes in the cervicofacial area) and/or systemic metastases, their location 
and occurrence time (i.e., the time between the diagnosis of OSSN and the occurrence of metastases) were 
also recorded. When follow-up was shorter than 6 months, status at last follow-up was updated by 
telephone call to patients or their close family members. Medical confidentiality was strictly ensured. 
Statistical analysis 
Statistics were analyzed with the Statistical Package for the Social Sciences software version 17 and 
Statistical Analysis System software version 9.3 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA). The qualitative 
parameters were described by frequency and percentage, the quantitative parameters by mean and ranges. 
Recurrence was described by the cumulative incidence function and prognostic factors were investigated by 
the Fine and Gray model in order to take into account death and metastasis relapse as competing risks. 
Prognostic factors with a p-value of 0.05 or less on univariate analyses were entered in a multivariate 
model. Multivariate analysis was based on a backward Wald step-wise approach. A p-value of less than 0.05 
was considered statistically significant. A subgroup analysis was realized to study the impact of adjuvant 
therapies on recurrence. This analysis compared surgery alone with surgery associated with adjuvant 
therapies, by excluding patients who were not treated by surgery at our institution. Correlation between 
categorical variables was analyzed using the Pearson chi-2 test. 
 
RESULTS 
 
One hundred ten eyes of 109 patients with a histology-proven diagnosis of OSSN were included. Their 
demographic characteristics and clinical features are shown in Table 1. Mean age at diagnosis was 67 years 
(median, 70years; range, 30–93 years). Seventy-two (66%) patients were male and 106 (97%) patients were 
Caucasians. The right eye was affected in 60 (55%) cases; one patient presented OSSN on both eyes. The 
diagnosis was first made on physical signs or symptoms in 32 (29%) eyes.  
Among the 109 patients, 55 (50%) patients were sent for diagnosis to our center and were treatment-naive. 
Twenty-nine (26%) patients were referred to our center after excisional surgery performed elsewhere and 
showed histologically proven OSSN. Twenty-six (24%) patients were referred to our center for a relapse of a 
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histologically proven OSSN. In the latter group, 19 (17%) and 7 (6%) patients were referred after a first or 
second recurrence, respectively, with a mean time of 17 months (range, 1–106 months) between the initial 
lesion and its first recurrence, and of 19 months (range, 4–58 months) between the first and second 
recurrence. 
Regarding clinical features (Table 1), OSSN was located on the bulbar conjunctiva with limbal involvement in 
79 (72%) eyes and on the tarsal conjunctiva and caruncle in 7 (6%) eyes and 5 (5%) eyes, respectively 
(Figure 1). Secondary invasion of the cornea, sclera, anterior chamber and orbit was present in 56 (51%), 16 
(15%), 1 (1%) and 1 (1%) cases, respectively. The temporal quadrant was affected in 56 (51%) eyes, nasal 
quadrant in 51 (46%) eyes and superior or inferior quadrant in 3 (3%) eyes. Clinically apparent tumor 
affected less than 90° of the corresponding limbal circumference in 71 (64%) cases, between 90° and 180° 
in 34 (31%) cases and more than 180° in 5 (5%) cases. Data on maximum thickness were available for 30 
(26%) eyes. It was less than 1 mm in 23 (77%) cases, between 1 and 2 mm in 3 (10%) cases and over 2 mm 
in 4 (13%) cases. Of 110 OSSN lesions, 14 (13%) were dysplasia, 56 (51%) were CIN and 40 (36%) were SCC. 
Pure CIN accounted for 40 (71%) of the 56 CIN, and a microinvasive component was present in 16 (29%) of 
these cases. Of the 40 invasive SCC patients, 9 (22%) were classified as T1, 7 (18%) were T2, 24 (60%) were 
T3 and none was classified as T4. 
All OSSN lesions at presentation were treated surgically using the no-touch technique, except for 6 (5%) 
eyes treated for relapse with MMC alone. First-hand oncological surgery using a no-touch technique was 
performed at our institution in 67 eyes: these included 55 eyes with no history of surgery, and 12 out of 29 
eyes referred to our department at diagnosis after a first excisional surgery. These 12 lesions had residual 
tumor and were surgically revised by onco-ophthalmologists at our institution. Of 104 surgical excisions, 40 
(38%) were associated with a conjunctival graft, including a conjunctival autograft in 29 (28%) cases and an 
amniotic membrane or mucous membrane in 11 (11%) cases. Grafts were used in case of large excisions, 
especially in invasive carcinomas. One patient, referred for a second recurrence after surgery and conformal 
irradiation, was treated with exenteration. Surgical margins after surgery at our hospital were positive for 
tumor cells in 37 (34%) of the 110 specimens. Adjuvant therapy was used in 34 (92%) eyes of these with 
positive surgical margins..  
Regarding adjuvant therapy, MMC was used in 63 eyes with OSSN lesions: 57 (59%) of the 96 carcinomas 
and 24 (65%) of the 37 eyes with positive surgical margins. Only 6 (43%) dysplasia patients underwent this 
treatment. This antimitotic agent was administered preoperatively to obtain tumor shrinkage in one eye. It 
was used as adjuvant therapy to decrease the recurrence risk after treatment in 56 (51%) cases and as 
chemotherapy alone to treat a recurrence in the 6 (5%) cases of patients referred at relapse. MMC was 
delivered with a concentration of 0.02% in 48 cases and 0.04% in 15 cases. The concentration of 0.04% was 
preferably used when residual neoplasia was clinically suspected in eyes with a good ocular surface. Proton 
therapy was used in 36 (33%) eyes with invasive carcinomas, with a radiation dose of 52 GyRBE. Six of them 
underwent combined MMC adjuvant therapy. The mean time between surgery and proton therapy was 50 
days. Microinvasive CINs were not treated with proton therapy, but by surgical resection associated with 
adjuvant MMC. Four SCC were not treated with proton therapy because of deteriorated general status in 
three cases, and because of denial of radiotherapy treatment from one patient. 
Regarding complications of treatments, the most common side effects were allergic symptoms such as 
hyperemia, slight eyelid swelling and superficial punctate keratitis in 31 (28%) eyes after MMC. Radiation-
induced complications consisted of cataracts in 14 (13%), ciliary alopecia in 11 (10%), eyelid dermatitis in 5 
(5%), neovascular glaucoma induced by radiation retinopathy in 3 (3%), cutaneous retraction in 2 (2%), 
lacrimal duct stenosis in 2 (2%), retinal vein occlusion in 2 (2%) and secondary cancer in 1 (1%) of the 110 
eyes, which was a basal cell carcinoma of the inner eyelid, occurring 5 years after irradiation. 
Mean follow-up was 36.4 months (range, 2–177 months). OSSN recurrence after treatment at our 
institution was 14.5% (95% confidence interval [CI], 7.4%-21.1%) at 12 months and 21.5% (95% CI, 12.8%-
29.3%) at 24 months. In such cases, salvage treatment consisted of MMC alone (n=14), surgical excision 
alone (n=4), surgery and MMC (n=3), surgery and proton therapy (n=1) or stereotactic orbital reirradiation 
(n=1). Of patients undergoing salvage treatment for relapsed OSSN, four had another recurrence, including 
one patient with five consecutive recurrences presenting as dysplasia. Ocular structure involvement at 
relapse was noted in three eyes: one case of microinvasive CIN with scleral invasion and two of SCC with 
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orbital invasion. One more eye with microinvasive CIN relapsed as SCC: it was treated with surgical 
resection associated with conjunctival autograft and adjuvant proton therapy.  
The prognostic factors of OSSN recurrence on univariate analysis are listed in Table 2. Recurrence risk was 
significantly correlated with the presence of positive margins (95% CI, 1.09-5.49; P=0.031). A larger tumor 
size (95% CI, 1.33-7.03; P=0.009) and the presence of symptoms at presentation (95% CI, 1.04-5.13; 
P=0.040) were also associated with relapse. Regarding histology, dysplasia portended a higher risk of 
recurrence compared with carcinoma (95% CI, 0.08-0.75; P=0.014). Recurrence affected 6 (43%) of the 14 
dysplasia cases, 8 (20%) of the 40 non-microinvasive CIN cases, 4 (25%) of the 16 microinvasive CIN cases, 
and 5 (13%) of the 40 SCC cases. Orbital invasion, anterior chamber invasion and involvement of 
superior/inferior quadrants at diagnosis were not analyzed as potential risk factors of recurrence because 
the numbers of patients and events were too low. The prognostic factors of recurrence identified on 
univariate analysis remained significant in multivariate analysis, except for symptoms at diagnosis (Table 2). 
Large tumor size (95% CI, 1.66-9.92; P=0.002), positive surgical margins (95% CI, 1.13-7.23; P=0.026) and 
dysplasia (95% CI, 0.03-0.66; P<0.001) were indeed associated with higher risk of recurrence on multivariate 
analysis.  Cumulative incidences are shown in Figures 2–4. In the subgroup analysis, only adjuvant proton 
therapy was shown to decrease the recurrence risk in eyes treated by surgery (95% CI, 0.08-0.90; P=0.033) 
(Table 4). This result was not significant in the multivariate analysis including the three prognostic factors of 
recurrence which were significant in the analysis on 110 eyes. Tumor excision at our institution correlated 
with a higher rate of clear tumor margins compared to surgeries performed elsewhere (P=0.005, Pearson 
chi-2 test).  
Regional lymph node metastasis occurred in 4 (4%) patients, within a mean time of 41.0 months: two were 
located in cervical lymph nodes and two in both cervical lymph nodes and the parotid gland. Systemic 
metastases occurred in two (2%) cases, within a mean time of 40.6 months. Liver and bones were both 
affected in one case, and lungs alone in the other. At the time of data collection, 18 (16%) patients had 
died. Two (2%) deaths were due to a metastatic conjunctival carcinoma and occurred within a mean time of 
21 months and 67 months. 
 
DISCUSSION  
 
In this study, clinical features were similar to those reported in the literature [2; 39], with an involvement of 
the interpalpebral bulbar conjunctiva frequently associated with corneal invasion. Corneal involvement was 
indeed present in more than half of the 110 OSSN lesions. Spread into the intraocular structures and orbit 
was rare, as were regional nodal and systemic metastases, which is consistent with data from the literature 
[1-5].  
Outcomes of OSSN lesions are mainly marked by recurrences after surgical excision, with relapse rates 
varying from 5 to 53%, and an average time to recurrence of 24 months [4; 37; 40]. In the present series, 
the relapse rate was 21.5% at 2 years after oncological treatment at our institution. It should be noted that 
our population of patients is highly exposed to ultraviolet light, and tobacco smoking [10-14] is quite 
frequent. These factors are well known risk factors for OSSN and could be indirectly responsible for the 
increasing incidence of OSSN worldwide. However, further studies are needed to investigate and quantify 
the link between these risk factors and tumor recurrence. 
In contrast to several other studies [2; 37; 39], the recurrence rates reported herein were higher in 
dysplasia than in carcinoma. One hypothesis may be that dysplasia was treated less aggressively. Indeed, 
adjuvant proton therapy was delivered in invasive carcinomas only, and significantly decreased the 
recurrence risk in the subgroup analysis. The overlap between patients affected by invasive carcinomas and 
those treated by proton therapy could have smoothed the protective effect of proton therapy in the 
multivariate analysis. We could therefore speculate that the effectiveness of a multimodal therapeutic 
strategy including adjuvant proton therapy contributed to the lower risk of recurrence in carcinomas. A 
randomised study could be recquired to support this hypothesis. Other adjuvant treatments used in OSSN 
include MMC and cryotherapy. Because of a more frequent use of MMC in cases of carcinoma (59% versus 
43% dysplasia), we could also hypothesize that the effectiveness of MMC contributed to a lower recurrence 
risk in carcinoma compared with those in dysplasia, but this hypothesis was not supported by the subgroup 
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analysis. Another possible explanation for the lower frequency and higher recurrence rate of dysplasia is 
that ophthalmologists from outside institutions mostly referred their severe dysplastic cases, while referral 
of SCC to our tertiary-care institution was probably more systematic. This result could also be due to a lack 
of accuracy regarding histological diagnosis: tissues containing squamous carcinoma of the conjunctiva are 
difficult to process for histopathologic evaluation.  The specimens are often quite small and fragile 
and adequate sampling is difficult. Moreover, definition of recurrence in our study was partially based on 
suggestive judgement, since histopathological confirmation was not necessary to establish the recurrence 
diagnosis:  the appearance of a new clinical lesion was sufficient and could also so led to misdiagnosis.  
This study did not identify significant differences in the recurrence risk between non-microinvasive CIN and 
microinvasive CIN, despite a therapeutic strategy with no adjuvant proton therapy, even in case of 
microinvasive CIN. However, microinvasive CIN patients were systematically treated with MMC, a topical 
therapy that spreads from the conjunctival surface at least to the depth of microinvasion. Other institutions 
recommend systematic adjuvant irradiation of microinvasive CIN. Therefore, the role of adjuvant irradiation 
in microinvasive CIN deserves further investigation.  
This series disclosed risk factors of OSSN recurrence that are in accordance with the literature, notably 
positive surgical margins and larger size. The importance of clear margins [1; 4; 37; 39] and tumor size [1; 2] 
as risk factors of OSSN recurrence suggests that OSSN may be best treated in onco-ophthalmology centers 
with an onco-ophthalmologic management. Indeed, clear margins are more likely to be obtained at a 
tertiary care specialized hospital. This might translate to better disease-free survival in larger series of OSSN 
patients [2]. 
This study presents several limitations. It included a spectrum of OSSN either seen at presentation by our 
onco-ophthalmologists or specifically referred to them for the management of severe and carcinomatous 
diseases. The population of patients might not be representative of a typical OSSN population. This 
retrospective study suffered from missing data, in particular concerning tumor involvement of surgical 
margins (8% missing data). However, this limitation did not impact the robustness of the results. This 
suggests that omission of medicolegal information such as clear margin status on pathology reports 
implicitly meant that operative margins were clear.  
To conclude, this study found a correlation between several clinical histopathological and therapeutic 
features and recurrence of OSSN, one of the most common neoplastic lesions of the ocular surface. It 
showed that less aggressive OSSN, with dysplasia treated much less aggressively than invasive carcinomas, 
recurred more. Outcomes of invasive carcinoma patients using primary multimodal treatement were good, 
and proton therapy could contribute to the decrease of tumoral recurrence risk. These findings have to be 
balanced against the serious side effects induced by adjuvant therapies. In this sense, one other important 
observation was that CIN with or without microinvasive carcinoma had a similar prognosis after similar 
treatment modalities, suggesting that more aggressive treatment of microinvasive CIN with adjuvant proton 
therapy might not be mandatory. Hence, this study raises the question of the rational use of adjuvant 
therapies, face to seriousness of side effects induced, and face to good prognosis of microinvasive 
carcinomas treated without proton therapy. Larger multicenter and prospective cohort studies should be 
conducted to support these results and to establish management strategies for OSSN lesions. 
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Résumé    

 

Les OSSN sont une des plus fréquentes tumeurs de la surface oculaire et peuvent engager les 

pronostics visuel et vital. L’évolution de ce spectre tumoral est caractérisée par un risque élevé de 

récidive. 

Objectif : évaluer les caractéristiques cliniques et les facteurs pronostiques de récidive des OSSN. 

Méthodes : étude rétrospective monocentrique sur 110 yeux atteints d’OSSN histologiquement 

prouvée inclus entre le 1er Janvier 2002 et le 31 Janvier 2017 dans le service d’ophtalmologie de 

l’hôpital de Nice. Une exérèse chirurgicale avec ou sans traitement adjuvant incluant 

chimiothérapie locale et / ou protonthérapie était réalisée. Les facteurs pronostiques de récidive 

étaient analysés. 

Résultats : les OSSN étaient plus fréquents chez les hommes avec un âge moyen de  67 ans. Les 

symptômes étaient présents dans 29% des cas. La présentation clinique typique était une petite 

lésion (64%), située sur la conjonctive bulbaire interpalpébrale avec envahissement limbique 

(72%) et cornéen (51%). Il y avait 51%, 36% et 13% de carcinome in situ, carcinome invasif et 

dysplasie, respectivement. 34% des marges d’exérèse chirurgicale étaient envahies. Avec un suivi 

moyen de 36.4 mois, la récidive survenait chez 21.5% des patients. Le délai moyen de récidive 

était de 12 mois. Les facteurs de risque de récidive tumorale en analyse multivariée étaient la 

grande taille tumorale  (95% IC, 1.66-9.92; P=0.002) et la positivité des marges d’exérèse  (95% IC, 

1.13-7.23; P=0.026). Les dysplasies étaient associées à un risque plus élevé de récidive (95% IC, 

0.03-0.66; P<0.001). Les métastases régionales et systémiques étaient rares, et seulement deux 

décès (2%) étaient attribuables à l’OSSN.  

Conclusion : Plusieurs facteurs cliniques, histopathologiques et thérapeutiques sont associés à 

une augmentation du risque de récidive. Une prise en charge initiale par des onco-

ophtalmologistes semble optimale. Un traitement local multimodal des carcinomes pourrait 

participer à un meilleur contrôle local, soulevant la question d’une utilisation raisonnée de ces 

thérapies adjuvantes, face à leur iatrogénie et face au bon pronostic des carcinomes micro-

invasifs n’ayant pas bénéficié de protonthérapie.  Des études de cohorte prospectives 

multicentriques pourraient être réalisées afin de renforcer ces résultats et d’établir une stratégie 

de prise en charge standardisée des OSSN. 


