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. Introduction

Le carcinome basocellulaire (CBC) est une forme commune de cancer cutané avec
une incidence qui croit rapidement au niveau mondial (1-3). Le CBC est le plus fréquent
des cancers cutanés et des cancers en général, représentant environ 30 % de 'ensemble
des cancers diagnostiqués (4), en particulier chez les patients de phototype clair. Les
principaux facteurs de risque restent I'exposition aux rayonnements ultraviolets (5) et
certaines prédispositions génétiques. Les CBCs surviennent préférentiellement sur les
zones photo-exposées, avec un peu plus de 70 % des localisations au niveau de la face.
Leur faible mortalité contraste avec leur forte morbidité. Ces tumeurs se développent
lentement, n’entrainent que trés rarement des métastases, mais possédent un potentiel
de destruction local important si elles ne font pas I'objet d’'une exérese rapide une fois
diagnostiquées (6). Les larges CBCs et les Iésions infiltratives sont associés a de fort taux
de récidive, pouvant résulter en de sévéeres altérations esthétiques et fonctionnelles
(cécité par exemple). Cette croissance a été caractérisée comme « iceberg-like », car la

tumeur s’étend souvent au-dela des bords visibles macroscopiquement (7,8).

Les CBCs représentent 90% des tumeurs malignes des paupieres (9). Sans prise en
charge thérapeutique, les CBCs sont localement invasifs et destructeurs. Les lésions péri-
oculaires sont typiquement traitées chirurgicalement avec des marges de contr6le utilisant
la chirurgie micrographique de Mohs ou l'analyse de sections congelées (10,11).
L’exérése chirurgicale utilisant ces approches est curative dans 90% des cas (12-15).
Cependant, les patients possédant des CBCs métastasiques ou des lésions locales
avancées qui ont récidivé apres chirurgie, ou les patients qui ne sont pas éligibles a un
traitement par la chirurgie ou la radiothérapie, posent un défi thérapeutique.

Le traitement le plus souvent utilisé et le plus efficace, est I'exérése chirurgicale, lors
de laquelle une marge de tissus sains autour de la tumeur est également excisée (16).
Etant donné que les CBCs surviennent le plus souvent sur les parties du corps exposées
comme la téte et le cou, il est important de sauvegarder autant de tissus sains possibles,
tout en réalisant une marge ne contenant pas de cellules tumorales pour des résultats

esthétiques (en particulier au niveau des paupiéres) et fonctionnels optimaux (3). Les



auteurs de nombreuses études sont en accord dans la préconisation de marges d’exérése
chirurgicale de 3 a 4 mm pour les formes de CBCs a faible risque de récidive, et de 5 a
10 mm pour les CBCs a fort risque comme les CBCs récidivants et morphéiformes (ou
sclérodermiformes) (7,17-19). Cependant, 'examen macroscopique des CBCs peut étre
affecté par différents facteurs (expérience de I'opérateur, tension de la peau, utilisation
de lentille grossissante) augmentant significativement le risque d’erreur et donc de
récidive (20). Pour pallier le manque de précision des marges cliniques, la délimitation de
marges histologiques de sécurité (MHS) par examen anatomopathologique de fragments
cutanés précédant les reconstructions s’est révélée étre une technique fiable (21). Aprés
exérese de la tumeur, la MHS est définie comme la distance minimale entre la tumeur et

le bord du tissu excisé, observée a 'aide d’un microscope.

Pour autant, la question « quelle devrait étre la taille minimale des MHS pour atteindre
les taux de récidive les plus bas ? » a largement été ignorée. Il est généralement accepté
gue les récidives sont rares lorsque les marges ne contiennent pas de cellules
cancéreuses, ou lorsqu’une « marge adéquate » a été maintenue (17,19,22). Les
recommandations actuelles en France concernant la prise en charge du CBC, reposent
sur la conférence de consensus de 'ANAES de 2004 (23). Néanmoins, les MHS n’ont
pas été définies contrairement aux marges cliniques. De méme, le risque de récidive n’a
jamais été déterminé selon les sous-types histologiques ou selon les marges d’exérése.
Ainsi, I'objectif principale de notre étude a été d’évaluer le taux de récidive a 6 ans de 98
CBCs de la paupiére en fonction du sous-type histologique et des MHS. Dans un second
temps, nous décrivons les caractéristiques cliniques et histologiques de ces CBCs, en
fonction du risque (sous-type histologique) et du statut de récidive afin d’identifier les

facteurs de risques de récidive.

1. Incidence

La représentation des CBCs dans les cancers de la peau a été estimée a 75% et
constitue la forme la plus commune de tumeur maligne dans la population blanche, en
particulier chez les individus de phototypes | et II. Le risque moyen de développer un CBC
sur la durée de vie des personnes de peau blanche est estimé a 30% (24). La forte

incidence des CBCs rend difficile un enregistrement et un suivi prospectif par les registres



du cancer. Etant donné que la plupart des registres ne collectent que le premier CBC
confirmé histologiquement par patient, la réelle incidence des CBCs est potentiellement
sous-estimée (25). De plus, tous les cas de CBCs ne sont pas confirmés histologiquement
et de larges variations régionales dans les taux d’incidence des CBCs sont rapportés. Ces
différences peuvent étre dues a des différences de localisation géographique (latitude)
des populations étudiées, les périodes étudiées et les méthodes de recensement de ces
CBCs (24).

La plus forte incidence de CBC a été rapportée en Australie, suivis par les Etats-
Unis puis par I'Europe (26,27). En France, le taux d’incidence pour 100 000 habitants
dans le Haut-Rhin était de 92 (hommes), et 100.3 (femmes) en 1993 et de 103,5
(hommes) et de 104 (femmes) en 1996 (28). Globalement, on observe une majoration
des cas de CBCs enregistrés en Europe durant les derniéres décennies (29). Une
incidence variant de 89 a 163.8 pour 100 000 habitants dans deux études écossaises a
été observée entre 1995 et 1997 (30,31). L'incidence a doublé entre 1998 et 2010 en
Allemagne (32). Ces augmentations pourraient étre liées a I'allongement de la durée de
vie, aux comportements d’exposition au soleil, a de meilleures campagnes de

sensibilisation et performances de diagnostic des CBCs et de leurs enregistrements.

La majoration d’incidence contraste avec les taux de mortalité des CBCs qui
restent globalement bas. Une étude réalisée en Allemagne indique des taux de survie a
5 ans chez des patients atteints de CBCs a 87.1% et la survie était en moyenne 3-6%
plus élevée que la population générale, 5 et 10 ans apreés le diagnostic (33). En revanche,
les CBCs qui s’étendent, ou CBCs avancés, sont associés a une importante mortalité.
C’est le cas des CBCs localement avancés et des CBCs métastasiques (34). En effet,
des temps de survie raccourcis ont été rapportés pour les patients souffrant de CBC
métastasiques ou de métastases a distance comparés aux patients souffrant de
meétastases régionales (35). Selon deux études ameéricaines, l'incidence des CBCs
localement avancés varierait de 1.83 a 10 pour 100 000 habitants (36,37). Quant aux
CBCs métastasiques, leur incidence pourrait étre sous-estimée, en raison du fait que,
typiguement aucun bilan d’extension n’est réalisé (35), pouvant expliquer que les CBCs

métastasiques confirmés histologiquement semblent rares (0.0028%-0.55%) (38,39).



2. Histo- et pathogéneése

Les CBCs sont des carcinomes de la peau dérivés des cellules épidermiques.
Différentes hypothéeses ont été formulées concernant l'origine cellulaire des CBCs. La
plupart des CBCs semblent émerger des cellules souches des follicules pileux (40,41),
alors que certaines recherches démontrent que les cellules souches des CBCs sont
localisés dans I'épiderme inter-folliculaire et I'infundibulum et non pas dans le bulbe (42).
Le principal facteur carcinogéne est le rayonnement UV ce qui explique pourquoi la
plupart des tumeurs sont localisées sur des parties les plus photo-exposées du corps. En
effet, le CBC est I'une des tumeurs humaines comptant le plus de mutations
(65/mégabases) (43,44) et arbore un large pourcentage de mutations signatures des UVs,
lesquelles sont caractérisées par la transition de Cytosine (C) en Thymine (T) ou de CC
en TT aux sites dipyrimidiniques (45).

Au niveau génétique, le facteur principal est I'activation de la voie de signalisation
de Hedgehog (HH), pour lequel des mutations inactivatrices du gene suppresseur de
tumeur PTCHL1 (inhibiteur de la voie HH) sont identifiées dans 90% des cas sporadiques
de CBCs, et mutations activatrices de SMO dans approximativement 10% des cas. Des
altérations de la voie de signalisation de HH sont aussi retrouvées dans d’autres tumeurs
dépendantes de cette voie tels que les médullo- et neuroblastomes (46). Ces tumeurs se
développent chez les patients souffrant de naevomatose basocellulaire aussi dénommée
syndrome de Gorlin. Cette maladie génétique prédispose a de multiples CBCs, ayant pour
origine des mutations germinales de PTCH1, et moins fréquemment de PTCH2, SMO et
SUFU. De nombreux inducteurs de mutations ont aussi été retrouvés dans des genes liés
au cancer, tels que MYCN (facteur pronostique défavorable le plus puissant pour le
neuroblastome), les génes suppresseurs de tumeurs PPP6C, LATS1, PTPN14 et FBXW7
ou en encore le géne du rétinoblastome RB1 (47). Des mutations dans le géne P53, géne
le plus muté dans les cancers de 'homme et impliqué dans le cycle cellulaire, sont

également fréquemment observées (45).



3. Epidémiologie

a. Facteurs derisques

Les CBCs se développent le plus souvent chez les adultes, plus particulierement
chez la population agée, bien qu’ils puissent étre rencontrés chez des adultes de moins
de 50 ans. Les CBCs sont aussi plus fréquents chez les hommes que les femmes, avec
un ratio approximativement de 2:1 (48). Cependant, I'incidence de CBC pour les sujets
de moins de 40 ans est supérieure chez les femmes (49,50). Ceci peut étre attribué aux
changements vestimentaires des femmes et leurs comportements d’exposition au soleil.
Les facteurs de risques majeurs des CBCs incluent I'exposition aux rayonnements UVs,
les phototypes clairs, la vieillesse, les génodermatoses, les histoires familiales de CBCs

et 'immunodépression (51).

b. Immunodépression

Les transplantés d’organes représentent un groupe de patients particulierement a
risque (52). En effet, une étude de population a rapporté une multiplication par 16 du
risque de CBC post-transplantation, avec un risque plus élevé chez les transplantés
rénaux (53,54). Une étude hollandaise (55) a rapporté un risque multiplié par 10 de
développer un CBC, lequel augmente avec la survie post-greffe. Une étude récente a
montré, chez les transplantés cardiaques, un risque de CBC augmenté de 20,4 %, 37,5
% et 46 % apreés 5, 10 et 15 ans respectivement (55). Il n’y a, en revanche, pas de
différence entre le risque de développer un CBC entre la population générale et les

patients atteints du virus de 'immunodéficience humaine (56).

c. Syndromes Géneétiques

Jusqu’a présent, aucun profil génétique n’a été associé a un sous-type histologique
spécifiqgue de CBC. Le xéroderma pigmentosum, di a des mutations germinales de genes
impliqués dans la réparation de 'ADN, représente le facteur de prédisposition génétique
le plus connu (57). Les patients développent de multiples tumeurs, incluant les CBCs,
ainsi que des mélanomes et carcinomes épidermoides, souvent a un age précoce. Les

CBCs sont aussi observés chez les patients atteints du syndrome de Bazex-Dupré-



Christol (BDC), une génodermatose rare prédisposant a la survenue précoce de CBC.
Récemment, des mutations dans le géene de ACTRT1 et de son amplificateur conduisant
a une activation aberrante de la voie de signalisation HH ont été identifiées dans des
familles affectées par le syndrome de BDC (58). Ces dernieres années, des
polymorphismes du géne MC1R (régulateur de la pigmentation) ont été identifiés comme
facteurs de risque génétigue des cancers cutanés. Parmi ces variants, certains sont
fortement associés au phénotype RHC (pour red hair color) (59) et sont des facteurs de

risque génétique des cancers cutanés en genéral (52).

d. Sous-types cliniques et histologiques

Il existe différents sous-types de CBCs classés en fonction de leur gravité selon
les recommandations de I'ANAES (23): 3 sous-types cliniques et 4 sous-types
histologiques (Tableau 1).

Ces différents sous-types histologiques peuvent se trouver seuls ou combinés,
dans ce dernier cas le sous-type histologique retenu est celui dont le pronostic est le plus

péjoratif.
4. Prise en charge diagnostique

Une revue systématique a montré que la dermoscopie (technique d’imagerie
cutanée rapide et indolore utilisant une loupe éclairante grossissant 10 fois) améliore la
sensibilité et la spécificité des examens, comparée a I'ceil nu, avec pour le diagnostic des
CBCs, une sensibilité et spécificité de 91.2% et 95% respectivement (60). La sensibilité
augmente également lorsque la dermoscopie est pratiquée par un expert et lorsque le
diagnostic se fait en personne plutét que via photographie. La principale valeur de la
dermoscopie est la capacité a distinguer les CBCs des mélanomes, les carcinomes
épidermoides incluant les maladies de Bowen et les tumeurs bégnines. En addition du
diagnostic clinique, la dermoscopie peut étre un outil trés utile dans la prédiction
préopératoire des sous-types de CBCs et dans I'évaluation de la réponse tumorale aux
traitements topiques non invasifs (61,62). Cependant, bien que les études et données a
ce sujet soient limitées, les CBCs devraient systématiquement faire I'objet d’'un compte
rendu anatomopathologique dans le but d’évaluer le sous-type histologique (63).
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Sous-types cliniques

. Nodule lisse, translucide, grisatre. Accroissement progressif,
CBC nodulaire _ _ ] _ o
taille variable. Masses perlées successives en périphérie.
o Plaque rouge plane, trés lente extension centrifuge. Peut-étre
CBC superficiel . ] o .
multiple d'emblée. Bien limitée, érosions multiples. (59,62)
Plaque dure, brillante, apparence de cicatrice blanche.
CBC sclérodermiforme Evolution centrifuge lente, mauvaise délimitation, peu

observable si absence d'ulcération

Sous-types histologiques

Noyaux agencés en palissade en périphérie. Artéfacts de

CBC nodulaire rétraction. Ramifications et vaisseaux sanguins concentrés
(63).

Possede des foyers tumoraux appendus a I'épiderme et/ou
o follicules pileux, composés de cellules basaloides a noyaux
CBC superficiel _ L ) )
aux palissade périphérique. Présence d'artéfacts de
rétraction.
Trabéculaire : nids tumoraux de petite taille, mal limités,
o intradermiques ou hypodermiques, tres infiltrant.

CBC infiltrant . _ ) . .
Micronodulaire : multitude de foyers tumoraux de petite taille,
bien délimités.

Masses tumorales organisées en cordons effilés, infiltrant un
CBC sclérodermiforme stroma tumoral trés scléreux. Occupent généralement toute

la hauteur du derme et s'étendent parfois a I'hypoderme.

Tableau 1. Sous-types cliniques et histopathologiques des Carcinomes
Basocellulaires. Ces différents sous-types histologiques peuvent se trouver seuls ou
combineés, dans ce dernier cas le sous-type histologique retenu est celui dont le pronostic
est le plus péjoratif.

Un autre outil non invasif dans I'imagerie de la peau qui s’est avéré apporter une
forte valeur diagnostique est la microscopie confocale par réflectance, qui est cependant
gue tres rarement utilisée car souvent accessible uniquement dans les centres spécialisés

en cancérologie (64). Dans le cas de lésions représentant un défi clinique, les données
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suggerent que la tomographie en cohérence optique peut jouer un réle dans le diagnostic
des CBCs. Il a été montré dans une méta analyse qu’elle améliorait la sensibilité et

spécificité comparée a l'inspection visuelle ajoutée a la dermoscopie (65).

L’examen histopathologique est toujours obligatoire dans le cas de lésions
ambigués et dans les tumeurs larges ou ulcérées pour lesquelles le diagnostic est
incertain. Dans le cas des sous-types a faible risque de récidive, les techniques d’imagerie
non-invasive peuvent suffire a confirmer le diagnostic, spécialement lorsque la tumeur est
planifiée pour des traitements topiques ou destructeurs. Une premiere biopsie peut étre
une option avant de procéder a une chirurgie complexe ou a un traitement systémique
dans les CBCs a risque élevé et est indiquée pour confirmer les récidives apres traitement
de CBCs a risque faible (66).

a. Place de la biopsie

D’aprés les recommandations de 'ANAES, en cas de diagnostic incertain de CBC
a mauvais pronostic ou lorsqu’une reconstruction importante est requise lors de la
chirurgie, il est fortement recommandé d’avoir recours a une biopsie afin de confirmer le
diagnostic. Dans le cas contraire, une exérese peut étre réalisée sans biopsie préalable,
et la confirmation du diagnostic, ainsi que I'absence de tumeur résiduelle dans les marges,

peuvent étre vérifiées par un anatomo-pathologiste.

b. Prise en charge des prélévements histologiques au laboratoire d’anatomie
pathologique

Comme introduit précédemment, I'étude anatomopathologique peut étre réalisée
a partir d’échantillons de biopsie ou de la piece d’exérese. L’ANAES recommande la
fixation immédiate des pieces d’exérése au formol lorsque les tissus ne peuvent pas étre
acheminés rapidement vers le laboratoire d’anatomie pathologique. L’examen
microscopique des prélevements orientés doit renseigner le ou les sous-types
histologiques du CBC, la taille de la lIésion et décrire les marges histologiques de sécurité
(profondes et latérales). Dans son rapport, TANAES indique différentes modalités de
prélevement et d’examen macroscopique en fonction de la taille, de la topographie et de
la forme de la piéce d’exérése.



5. Pronostic

L’évolution des CBC est essentiellement locale, les CBCs ne métastasent que
rarement avec des taux d’'incidence de 0.0028% a 0.55%, dont environ 85% se déclarent
au niveau de la face et du cou (67). Ainsi, les extensions locales des CBC se font
essentiellement vers les tissus adjacents (derme, fascias, os, périoste). De plus, le
périchondre peut également étre atteint, auquel cas le recours a I'imagerie est nécessaire
pour apprécier la profondeur de I'atteinte. Grace a une littérature extensive (68-71),
'ANAES (23) a établi les critéres pronostiques du CBC basés sur les taux de récidives
observés en fonction de facteurs cliniques (localisation, taille, formes mal limitées ou
sclérodermiformes, formes récidivées) et en fonction de facteurs histologiques décris
précédemment (formes histologiques agressives : sous-types sclérodermiformes et

infiltrants et les formes métatypiques).
a. Facteurs cliniques : Localisation et taille

Trois zones topographiques sont retenues pour la classification des risques de
récidive selon TANAES. Une zone a bas risque de récidive (tronc et membres), une a
risque intermédiaire de récidive (front, joue, menton, cuir chevelu et cou) et une a haut
risque de récidive (nez et zones péri-orificielles de I'extrémité céphalique). La taille de la
tumeur a partir de laquelle le risque de récidive est accru dépend des zones
topographiques précédemment évoquées : supérieure a 1 centimétre pour les zones a
haut risque de récidive et supérieure a 2 centimétres sur les zones a bas risque et a risque

intermédiaire de récidive.

b. Groupes pronostiques

by

De facon a guider la prise en charge des CBCs, on distingue trois groupes
pronostiques (bon, intermédiaire et mauvais) en fonction la encore du risque de récidive,
mais aussi du risque d’envahissement local et de la difficulté de prise en charge
thérapeutique en cas de récidive. Notre étude s’intéresse aux CBCs dans la région péri-
oculaire, qui est par définition une zone a haut risque de récidive, correspondant a des

tumeurs a pronostique intermédiaire voir mauvais (Tableau 2).



Pronostique Intermédiaire
CBCs superficiels ayant récidivés et CBCs nodulaires d’une taille <1 cm
Mauvais pronostique
CBCs sclérodermiformes et autres types agressifs, formes ayant récidivées hors

CBCs superficiels, et CBCs nodulaire d’une taille >1 cm

Tableau 2. Groupes pronostiques des Carcinomes Basocellulaires dans les zones
a haut risques de récidive, selon les recommandations de [I’ANAES.

Les sous-types histologiques de CBCs hiérarchisés en fonction du risque de
récidives est également décrit dans la classification actuelle de I'organisation mondiale
de la santé (OMS) comme suit (72) : (1) faible risque : CBCs nodulaires, superficiels,
pigmentés, infundibulo-kystiques (CBC avec différentiation annexielle), fibroépithéliaux ;
(2) haut risque : carcinomes basosquameux, sclerodermiformes, infiltrants, carcinomes
sarcomatoides, micronodulaires. Un mélange de ces sous-formes est souvent retrouvé
ainsi que la collision de tumeurs avec des carcinomes malpighiens. Les diagnostics
comprenant des carcinomes malpighiens peuvent étre difficiles : les marqueurs
histologiques tels que I'anticorps Ber-EP4 (marqueur de CBC) et I'antigéne de membrane
épithéliale (marqueur de carcinome malpighiens) sont tres utiles dans cette situation. Ceci
s’applique particulierement a I'évaluation des marges d’exérése dans les chirurgies
micrographiques et la distinction entre I'hyperplasie folliculaire bénigne et des territoires
de CBC.

6. Prise en charge thérapeutique

Comme évoqué précédemment, le critere majeur d’évaluation de l'efficacité des
traitements est le taux de récidive (par analyse de survie a 5 ans). Le rapport de TANAES
indique un taux de récidive de 1% avec la chirurgie micrographique de Mohs et la chirurgie
d’exérése classique avec examen extemporané (5% et 10-20% respectivement pour les
tumeurs récidivées). Le taux de récidive est estimé a 5-10% avec la radiothérapie et la
cryochirurgie (10-20% pour les tumeurs récidivées) et 7-13% pour le curetage

électrocoagulation (40% pour les tumeurs récidivées).
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a. Traitement chirurgical

Chirurgie hors chirurgie micrographique de Mohs

C’est un traitement de choix comparé aux autres techniques et assure un taux élevé
de guérison grace au contréle des marges histologiques, permettant 'optimisation de
'exérése carcinologique. Si TANAES (2004) préconise des marges cliniques d'exérése
en fonction du pronostic des tumeurs (Tableau 3), le rapport de 'ANAES ne contient
aucune recommandation concernant les MHS. On distingue plusieurs types de
chirurgies : I'exérese standard avec reconstruction immédiate, I'exérése avec examen
extemporané des marges, I'exérése standard avec reconstruction différée (environ 24h)

et la chirurgie micrographique de Mohs (voir paragraphe dédié).

Pronostic intermédiaire
Marge latérale stricte de 4 mm au minimum
Mauvais pronostic
5 mm pour certaines tumeurs bien limitées, a 10 mm ou plus pour certains CBC
récidivés et pour certains CBC sclérodermiformes
Dans tous les cas
Marges profondes situées dans le tissu graisseux sous-cutané, peuvent étre moins

profondes pour les CBC superficiels.

Tableau 3. Marges cliniques d’exéréses recommandées par I’ANAES en fonction du
pronostic des Carcinomes Basocellulaires.

Dans le cadre d’une chirurgie d’exérése standard avec reconstruction immédiate,
la présence ou l'absence de carcinome résiduel dans les marges histologiques, est
analysée en postopératoire, et suivie d’'une reprise chirurgicale précoce dans le cas ou
les marges sont atteintes. Cette technique est adaptée lors du traitement de CBCs de
petite taille et clairement délimités uniqguement (i.e. sous-types nodulaires). Les CBCs de
la région péri-oculaire présentant un risque élevé de récidive par leur localisation, il est

préférable d’évaluer I'état des marges histologiques avant reconstruction.

En effet, lors de lintervention chirurgicale d’'un CBC de la région palpébrale, le

chirurgien peut avoir recours a un examen extemporané, qui consiste en I'analyse d’'un
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fragment cutané par un anatomopathologiste, dans le but de confirmer I'absence de
carcinome résiduel dans les marges d’exéréses et ce en moins de 30 minutes (73). Ceci
permet au chirurgien de réduire les marges d’exéréses au strict nécessaire tout en

garantissant une exérése complete (taux de récidive de 0.7% a 2.1% a 5 ans (15,74,75)).

De facon alternative, les marges peuvent étre contrélées avant fermeture, dans le
cadre d’'une chirurgie dite en 2 temps ou exérése a reconstruction différée (données sur
le taux de récidive indisponibles (76,77)). Celle-ci a pour avantage une meilleure
conservation de la morphologie tissulaire grace a une imprégnation en paraffine,
particulierement indiquée lorsque une greffe est requise (ANAES). Lors des chirurgies
complexes (CBC de mauvais pronostic, greffe de peau ou CBC trop proche de I'ceil),
’ANAES recommande de réaliser une chirurgie d’exérése en plusieurs temps. Le rapport
histopathologique devra indiquer si 'exérése a été compléte ainsi que I'état des marges
latérales et profondes, et de parametres pronostigues (invasion périneurale et

lymphatique/vasculaire).
Chirurgie micrographique de Mohs

La chirurgie micrographique de Mohs (CMM) consiste en I'évaluation histologique
immédiate de l'ensemble des berges d'exéréeses a partir de coupes congelées,
contrairement aux chirurgies classiques lors desquelles seul un fragment cutané est
analysé. La CMM est la technique pour laquelle les taux de récidive les plus faibles sont
rapportés dans la littérature (70), particulierement pour le traitement des CBCs de
mauvais pronostic. La CMM doit étre réservée aux CBCs de mauvais pronostic comme
'ont montré deux études récentes (78,79). L’inconvénient de cette technique est la
difficulté de coordination d'une équipe spécialisée (dermatologue, chirurgien,
anatomopathologiste). Ainsi, si cette technique est utilisée en routine aux USA (25% des
CBCs opérés), cette pratique reste marginale en France (80). Une étude récente suggere
gue les patients pourraient bénéficier des techniqgues de type « apprentissage

automatique profond » dans le contréle des marges histologiques lors des CMM (81).
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b. Autres traitements

Plusieurs autres techniques se sont également montrées efficaces dans le traitement
des CBCs. Des études ont montré que le laser CO2 est une alternative appropriée lorsque
la microchirurgie de Mohs n’est pas possible, pour le traitement de certains CBCs
notamment au niveau de la paupiere (82,83). De nombreuses études suggéerent que la
photothérapie dynamique (PDT), lors de laquelle la tumeur est irradiée grace a une
réaction phototoxique, peut étre utilisée dans le traitement des CBC a faible risque de
récidive (84,85). Une étude récente a montré que des CBC traités successivement au
laser COz2 puis par PDT avaient un taux de récidive a 5 ans inférieur a 7%, des résultats
fonctionnels et esthétiques supérieurs a la chirurgie, et cela réduisait le cout financier de
43% (86).

Durant les derniéres décennies, la radiothérapie s’est aussi révélée comme une
solution alternative valide a la chirurgie pour les patients ne pouvant bénéficier de cette
derniere (maladies locales avancées, comorbidités, refus de chirurgie) ou lorsque le
risque fonctionnelle ou esthétique est trop important (87,88). Ceci concerne
particulierement les CBCs localisés sur la face, dont les paupieres, les larges lésions
auriculaires, ou localisées au niveau du front ou du crane (89,90). Une étude récente sur
des CBCs primaires a rapporté un taux de récidive estimée a 3.5% apres radiothérapie,

similaire aux chirurgies traditionnelles et de Mohs (87).

Les patients souffrant de CBCs métastasiques ou de maladies locales avancées
qui ont récidivé aprés chirurgie, ou les patients qui ne sont pas éligibles a la chirurgie ou
lirradiation, posent un défi thérapeutique. En janvier 2012, 'administration américaine des
denrées alimentaires et des médicaments (US FDA) a approuvé [utilisation du
vismodegib (Erivedge TM, GDC-0449, Genentech) pour ces indications (91). Le
Vismodegib est la premiere thérapie moléculaire ciblée pour les CBCs. Cet agent est
biodisponible et sélectif, et inhibe fortement la voies de signalisation Hedgehog,

frequemment dérégulée dans les CBCs (92).
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7. Suivi

Les patients ayant subi une chirurgie de CBCs devraient bénéficier d’un suivi
dermatologique régulier devant le risque de récidive locale, le développement subséquent
de CBCs (métachrones) et un risque accru de développement d’autres cancers de la peau
(carcinomes malpighiens et mélanomes) (39,93,94). Ainsi, TANAES recommande une
visite annuelle pendant au moins 5 ans, voir a vie. Les patients devraient également
bénéficier de visites de prévention afin d’éviter le développement d’éventuelle récidive
locale ou de nouveaux cancers cutanés (95). Les taux de récidives sont plus élevés pour
les CBCs récidivants et augmentent encore plus dans le cas de récidives multiples
(39,96). Une méta-analyse a observé que le risque cumulatif moyen sur 5 ans pour les
CBCs subséquents (métachrones) était de 36%, comparable a ce qui a été observé dans
d’autres études (97,98). Ces études suggerent que deux groupes de patients mériteraient
un suivi systématique et a long terme : (1) les patients qui sont a plus haut risque de
développer des récidives, tels que ceux qui ont déja été traités pour des CBCs récidivants
(2) et les patients avec une histoire de CBCs multiples (augmente significativement le
risque de développer de nouveaux CBCs). Ces patients devraient bénéficier d’'un suivi

tous les 6 a 12 mois pendant 3 a 5 ans (si ce n’est a vie).

[l. Matériels et méthodes

1. Patients

Nous avons réalisé une étude rétrospective monocentrigue au CHU de Caen visant a
analyser le statut de récidive des patients opérés de CBCs palpébraux en fonction des
MHS et sous-types histologiques. Les patients inclus (tous agés de plus de 18 ans) ont
été opérés d’'un CBC de la paupiére, prouvé par un examen anatomopathologique, au
CHU de Caen entre 2010 et 2016. Un opérateur a contacté les médecins référents du
patient, que ce soit médecin traitant, 'ophtalmologue ou le dermatologue, de fagon a
s’informer sur le statut de récidive 5 ans apres leurs traitements. Parmi les 207 dossiers
de patients récoltés, 110 ont été exclus lorsqu’il s’agissait de tumeurs autres qu’'un CBC
de la paupiére (tumeur bénigne, carcinome épidermoide, mélanome de Dubreuil...), que

le statut de récidive était indisponible, que le sous-type histologique était incertain (lames
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manquantes ou ininterprétables), que les marges histologiques étaient ininterprétables,

qu’il s’agissait d’'une exentération, ou en cas de déces du patient (Figure 1).

Dossiers de patients
sélectionnés
N = 207

Carcinomes non
basocellulaires et autres
tumeurs
N=63

Patients avec CBC
N=144

CBC non localisés sur une
paupiére ou lames
manquantes
N=18

Pas de nouvelles du médecin
traitant ou du patient
N=5

Patients décédés
N=14

Statut de récidive indisponible |,
N=10

Patients inclus
N=97

Figure 1. Diagramme de flux.

2. Recueil des données

Les données cliniques et paracliniques ont été recueillies de facon rétrospective
dans les dossiers médicaux informatisés ou papiers par un second opérateur. Nous avons
collecté dans un tableau Excel les données telles que la présence d’antécédents de CBC
préalable, d’examen extemporané, et si la réponse était concordante avec I'examen
définitif. On notait si une biopsie était réalisée avant I'intervention chirurgicale, et si le
diagnostic proposé était le méme que celui établi aprés I'intervention. La paupiére atteinte
ou le canthus atteint étaient notés. La localisation sur la paupiere était également recueillie
. en interne, externe, sur le bord libre, sur le sillon palpébro-jugal, sur la jonction des deux
tiers externes avec le tiers interne, en médian, sur les trois quarts de la paupiéere ou sur

toute la longueur de la paupiére. Les patients sélectionnés pour cette étude ont été

15



répartis en fonction du risque de récidive histologique des CBCs selon 'OMS (2018), a
savoir bas risque (BR : nodulaire, superficiel) ou haut risque (HR : basosquameux,
infiltrant, micronodulaire, sclerodermiforme). Les tumeurs ont été excisées a 'aide d’'une
lame froide avec une marge allant jusqu’a 7 mm dans le groupe a BR et 8 mm dans le

groupe a HR.
3. Données anatomo-pathologiques

L’ensemble des lames des pieces d’exérése a été désarchivé ou récupéré auprés
des laboratoires extérieurs en possession de ce matériel. Tous les cas ont été relus et ont
fait 'objet d’'une nouvelle évaluation selon 'OMS 2018. Chaque cas a été examiné a l'aide
d’'un microscope Olympus BX53 et d’'une caméra Olympus EP50 reliée au microscope
permettant de retransmettre les images sur un écran d’ordinateur. Les mesures étaient
effectuées a I'aide d’un logiciel intégré a la caméra, qui une fois mis a I'échelle permettait
notamment une évaluation de la mesure sur lame. Dans de rares cas, la mesure du grand
axe tumoral par la caméra n’était pas adapté lorsqu’elle était trop importante. Dans ces

cas, une mesure entre deux points était réalisée sur la lame, avec une regle millimétrée.

Pour chaque cas on évaluait en plus des marges et du plus grand axe tumoral, le
type histologique principal et si un autre sous type était présent, en retenant pour le type
principal celui considéré comme le plus agressif par la classification OMS 2018 (Figure
2). On évaluait s’il existait des variants cellulaires décrits dans la classification OMS
(bague a chatons, cellules claires, cellules granuleuses), s'’il existait des sous types
architecturaux de type adénoide, kystigue ou adamantinoide. On notait si une
kératinisation était présente et si on observait une différenciation annexielle. On indiquait
la présence ou non d’une ulcération de I'épiderme. Les engainements tumoraux
périnerveux et/ou l'invasion lympho-vasculaire étaient indiqués. On a évalué la présence
ou non de nécrose tumorale et la composition du stroma (fibreux, lache, scléreux,
mucineux, riche en cellules fusiformes, ou présentant des dépbts amyloides). La
présence de palissades périphériques autour des lobules était relevée suivant 3 stades :
bien, peu ou non visible. Les artéfacts de décollement, soit autour des lobules tumoraux,
soit a distance dans le stroma, ou I'absence de ces artéfacts ont été détaillés. La présence

d'une élastose solaire gradée suivant la classification OMS (grading des tumeurs
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mélaniques), la présence ou non d’'une inflammation stromale ou intratumorale gradée en
faible, modérée et sévéere, suivant des critéres subjectifs, étaient également relevées. Le
nombre de mitoses a été relevé pour 1 mm? en s’appuyant sur la formule suivante :
nombre de mitoses / (0,237 x le nombre de champs consécutifs visualisés) en sachant

que la surface d’'un champ a l'objectif x40 était de 0,237 mm2.

Figure 2. Clichés de lames histopathologiques. Les piéces cutanées ont été colorées
a I'hématoxyline éosine safran. (A) CBC sclérodermiforme grossi 40 fois, cellules
tumorales disposées en cordons et fines travées au sein d’un stroma scléreux. (B) CBC
sclérodermiforme grossi 200 fois, cellules basaloides, en amas et cordons de petite taille,
stroma scléreux. (C) CBC nodulaire grossi 20 fois, sous type adénoide, prolifération bien
limitée, appendue a la basale épidermique. (D) CBC nodulaire grossi 200 fois, sous type
adénoide, les cellules tumorales ont une disposition cribrifome au sein du nodule. (E)
CBC infiltrant grossi 40 fois, prolifération mal limitée faite d’amas et travées connectés a
I'épiderme et infiltrant le derme en profondeur.
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4. Ethique

Conformément a la |égislation en vigueur pour les études rétrospectives non
interventionnelles, un signalement a été fait au comité d’éthique locale.
Aucune donnée nominative n’a été communiquée a un tiers non concerné par la

prise en charge des patients.
5. Analyse statistique

La normalité (test de Shapiro-Wilk) et 'homoscédasticité (test de Levene) ont été
analysées pour chaque variable. Lorsque ces conditions étaient remplies, le test
paramétrigue de Student a été utilisé pour comparer les moyennes des variables
étudiées, autrement le test non paramétrique de Mann-Whitney a été utilisé. Toutes les
études statistiques ont été réalisées grace au logiciel Jasp (JASP Team (2020). JASP
(Version 0.14.1) [Computer software]). Les statistiques descriptives présentent les
moyennes et les écarts standards a la moyenne. Une différence était considérée comme

statistiquement significative lorsque le risque a était inférieur a 5 %, soit p < 0.05.

1. Reésultats

Au total, 97 patients ont été retenus pour cette étude, dont 1 a présenté deux CBCs
pris en charge dans le méme temps opératoire, portant le nombre total de CBCs a 98.
Parmi les 97 patients sélectionnés, environ la moitié était des femmes (N = 48, 49.48%)
d’age moyen de 74.67 £ 1.6 ans (32.27 a 90.26 ans), pour une proportion équivalente
d’hommes (N = 49, 50.52%) d’age moyen 69.05 + 2 ans (43.82 a 98.59 ans). L’age ne
variant pas significativement en fonction du sexe des patients sélectionnés pour cette
étude (p = 0.052 - Mann-Whitney), les données des femmes et hommes ont été
regroupées (Tableau 4). Concernant les caractéristiques histologiques, 63.27% des
CBCs recenseés étaient a BR de récidive pour 36.73% de CBCs a HR. La majorité des
CBCs a BR étaient de type nodulaire (98.39%) et les CBCs a HR étaient majoritairement
de type infiltrant (77.78%).
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CBCs Age (année = SEM)

Sexe
Femmes N =48 49.48% 74.67 £1.6
Hommes N =49 50.52% 69.05+2
CBCs en fonction du risque de récidive
Faible N =62 63.27%
Nodulaire N =61 98.39%
Superficiel N=1 1.61%
Elevé N =36 36.73%
Basosquameux N=1 2.78%
Infiltrant N =28 77.78%
Micronodulaire N=3 8.33%
Sclérodermiforme N=4 11.11%

Tableau 4. Caractéristiques générales de la population étudiée.

1. Caracteéristiques cliniques et histologiques des CBCs en fonction du risque
de récidive

Les données concernant les caractéristiques cliniques des CBCs répartis en
fonction du risque de récidive sont présentées dans le Tableau 5. Seuls 8 patients avaient
des antécédents de CBC avant le diagnostic, 5 dans le groupe histologique de récidive
faible (8.06%) et 3 dans le groupe élevé (8.33%). Si environ 1/3 des patients ont été
opérés sans biopsie préalable, la majorité des patients a bénéficié d'une biopsie
préopératoire : 41 d’entre eux dans le groupe a BR (66.1%) et 23 patients dans le groupe
a HR (63.9%)

Le délai moyen entre la biopsie et la chirurgie d’exérése pour les CBCs concernés
n'a pas significativement varié entre les groupes a risque faible et élevé de récidive
(respectivement 45.67 = 6.8 jours et 42 + 7.38 jours ; p = 0.988 — Mann-Whitney). Lors de
la chirurgie, environ la moitié des patients des groupes a BR et HR a bénéficié d’'un
examen extemporané (48.39% et 44.44% respectivement). La plupart des patients de
cette étude n’ont pas eu de reprise a la suite de la chirurgie dans les groupes a BR et HR
(90.32% et 77.78% respectivement). Enfin, la majorité des CBCs du groupe BR étaient

19



d’un sous type histologique unique (93.55%), alors que dans le groupe a HR un nombre

important de CBCs comprenaient une composante histologique associée (61.11%).

BR HR
Antécédent de CBC avant diagnostic
N=5 8.06% N=3 8.33%
Biopsie préopératoire
N =41 66.13% N =23 63.89%
Délai entre biopsie et chirurgie!
45.67 + 6.8 jours 42 + 7.38 jours
Examen extemporané
Sans N =30 48.39% N =16 44.44%
Avec N =32 51.61% N =20 55.56%
Reprise
Sans N =56 90.32% N =28 77.78%
Avec N=6 9.68% N=8 22.22%
Avec autre composante histologique associée
Absente N =58 93.55% N =14 38.89%
Présente N=4 6.45% N =22 61.11%
Récidives 6 ans
N=1 1.61% N=4 11.11%

Tableau 5. Caractéristiques cliniques des Carcinomes Basocellulaires dans les
groupes afaible et haut risque de récidive. !Concerne 65% des patients de cette étude,
les autres ayant été opérés directement sans biopsie préalable. BR : Bas Risque de
récidive ; HR : Haut Risque de récidive.

Nous nous sommes intéressés a la localisation des CBCs en fonction du risque de
récidive (Figure 3). La plupart des CBCs a BR de récidive a été retrouvée au niveau de
la paupiere inférieure (70.5%), puis au niveau du canthus interne (24.6%), et plus
rarement au niveau du canthus externe (3.3%) ou de la paupiére supérieure (1.6%)
comme le montre la Figure 3.A. Concernant les CBCs a HR de récidive, on retrouve un
pattern similaire avec une majorité de CBCs localisés au niveau de la paupiere inférieure

(73.68%), et dans une moindre proportion au niveau de la paupiére supérieure (13.15%),
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du canthus externe (7.89%) et du canthus interne (5.26%) comme l'indique la Figure 3.B.
La plupart des CBCs du groupe BR a été retrouvée au niveau du bord libre (37.93%), puis
au niveau interne (20.69%), suivis du sillon palpébro-jugal et du niveau externe (17.24%
et 13.79% respectivement) et enfin au niveau médian (6.9%) et de la jonction 1/3 interne
2/3 externe (3.45%), voir la Figure 3.C. La plupart des CBCs du groupe a HR a également
été retrouvée au niveau du bord libre dans des proportions similaires (40%), puis au
niveau interne, sur toute la longueur ou au % de la paupiéere de fagon équivalent (13.33%
chacun) puis au niveau externe, canthus externe et jonction 2/3 interne 1/3 externe de

facon équivalente (6.67% chacun), voir la Figure 3.D.

A BR B HR
Paupiére inférieure droite
5.4% Paupiére supérieure droite
14.89? \| 8.12/;4% Paupiére inférieure gauche
9.8% 39.3% 37.8% Paupiére supérieure gauche
Canthus int. droit
3129, 1.6% 37.8% 54y = Canthus ext. droit

Canthus int. gauche

Canthus ext. gauche

Interne
= Exteme
= Bord libre
Sillon palpébro jugal
Toute la longueur
Jonction 2/3 int. 1/3 ext.
= Meédian
= 1/3int. 2/3 ext.
= % de |la paupiére

Figure 3. Localisation des Carcinomes Basocellulaires en fonctions du risque de
récidive. Paupiére atteinte en fonction du risque faible (A) ou élevé (B) de récidive. Un
patient possédait un CBC débordant sur deux localisations (groupe a risque éleve).
Localisation du CBC sur la paupiére en fonction du risque faible (C) ou élevé (D) de
récidive. Trois patients possédaient un CBC débordant sur deux localisations (groupe
faible). BR : Bas Risque de récidive ; Ext : Externe ; HR : Haut Risque de récidive ; Int :
Interne.
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On dénote des palissades périphériques visibles dans pres de 94% des CBCs du
groupe BR, et moins frequemment dans le groupe HR (visibles a 58.33% ; peu visibles a
25% ; Tableau 6). Les CBCs a BR comme a HR étaient majoritairement dépourvus de
différenciation annexielle, avec une présence marginale de différenciation pilaire (8.06%
et 5.56% respectivement). La plupart des CBCs a HR ne possédaient aucun sous-type
architectural (63.89%), pres de 20% étaient kystique, et plus rarement de type adénoide
ou adamantinoide (13.89% et 2.78% respectivement). En revanche ces sous-types
architecturaux étaient plus représentés dans les CBCs a BR, majoritairement de type
adénoide (38.71%) et kystique (30.65%). Nous avons également recensé une proportion
plus importante de nécrose dans les CBCs a BR (48.39%) que dans les CBCs a risque
élevé (25%). De facon similaire, les CBCs a BR de notre étude comprenaient plus souvent
des artéfacts de décollement autour des agencements tumoraux (83.87%) que les CBCs
a risque élevé (61.11%). Le stroma des CBCs a bas comme a haut risque de récidive
était majoritairement de type fibreux lache (56.45% et 41.67% respectivement) ou fibreux
(32.26% et 30.56% respectivement). De plus, nous avons recensé 25% de CBCs a risque

élevé de récidive a stroma scléreux.

L’élastose était absente de 8.07% des CBCs a BR et 5.56% des HR (Tableau 7).
L’élastose de grade 1 était plus fréquente chez les CBCs a BR (32.26%) que ceux a HR
(19.44%). A l'inverse, les grades 2 et 3 étaient plus fréquents chez les CBCs a HR
(44.44% et 30.56% respectivement) comparés aux BR (35.48% et 24.19%
respectivement). La présence de kératinisation était plus fréquemment retrouvée dans les
CBCs a BR comparée aux HR (46.77% et 38.89% respectivement). A l'inverse, la
proportion de CBCs ulcérés était doublée dans le groupe a HR (41.67%) comparée au
groupe a BR (20.97%). Nous avons constaté une absence d’inflammation plus fréquente
dans les CBCs a BR, a hauteur de pres de 10% (9.68%), plus marginale dans les CBCs
a HR (5.56%).
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BR HR

Palissades périphériques

Absentes N=6 16.67%

Peu visibles N=4 6.45% N=9 25%

Visibles N =58 93.55% N=21 58.33%
Différenciation annexielle

Sans N =57 91.94% N =34 94.44%

Différenciation pilaire N =5 8.06% N=2 5.56%
Sous types architecturaux

Aucun N=17 27.42% N =23 63.89%

Adamantinoide N=2 3.23% N=1 2.78%

Adénoide N =24 38.71% N=5 13.89%

Kystique N =19 30.65% N=7 19.44%
Nécrose

Absente N =32 51.61% N =27 75%

Présente N =30 48.39% N=9 25%
Artéfacts de décollement

Absents N =10 16.13% N =14 38.89%

Autour des agencements

=52 83.87% N =22 61.11%

tumoraux
Stroma

Derme normal N=1 1.61%

Fibreux N =20 32.26% N=11 30.56%

Fibreux lache N =35 56.45% N =15 41.67%

Riche en cellules fusiformes N =5 8.07%

Riche en mucine N=1 1.61% N=1 2.78%

Scléreux N=9 25%

Tableau 6. Caractéristiques histologiques des Carcinomes Basocellulaires des
patients recrutés en fonction du risque faible ou élevé de récidive. BR : Bas Risque
de récidive ; HR : Haut Risque de récidive.

23



BR HR

Elastose (OMS)!

0 N=5 8.07% N=2 5.56%

1 N =20 32.26% N=7 19.44%

2 N =22 35.48% N=16 44.44%

3 N =15 24.19% N=11 30.56%
Kératinisation

Absente N =33 53.23% N =22 61.11%

Présente N =29 46.77% N=14 38.89%
Ulcération

Absente N =49 79.03% N=21 58.33%

Présente N =13 20.97% N =15 41.67%
Intensité inflammatoire

Absente N=6 9.68% N=2 5.56%

Minime N =22 35.48% N=17 47.22%

Modérée N =29 46.77% N=11 30.56%

Importante N=5 8.07% N = 16.67%
Localisation inflammation

Absente N=6 9.68% N=2 5.56%

Intratumorale N=1 2.78%

Péritumorale N=7 11.29% N=4 11.11%

Stroma tumoral N =49 79.03% N =29 80.56%
Engainements périnerveux & angioivasion

Absents N =61 98.39% N =33 91.67%

Angiovasion N=1 2.78%

Engainements périnerveux N =1 1.61% N=2 5.56%

Tableau 7. Autres caractéristiques histologiques en fonction du risque de récidive
des Carcinomes Basocellulaires. 1Sévérité de I'élastose solaire selon la classification
de 'OMS (72) : Grade 0 correspond a I'absence ; le grade 1 (minime) se distingue par la
présence de fibres élastiques uniques, le grade 2 (modérée) par de multiples fibres et le
grade 3 (importante) par du matériel basophile qui a perdu sa texture fibrillaire. BR : Bas
Risque de récidive ; Ext : externe ; HR : Haut Risque de récidive ; Int : interne.
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L’intensité inflammatoire était minime dans 47.22% des CBCs a HR, modérée dans
30.56% des cas et importante dans 16.67% des cas. Concernant les CBCs a BR, une
intensité inflammatoire minime a été retrouvé dans 35.48% des cas, modérée dans
46.77% des cas et plus rarement importante (8.07%). Autant pour les CBCs a BR que
HR, linflammation était tres majoritairement localisée au niveau du stroma tumoral
(79.03% et 80.56% respectivement). Les CBCs a BR comme a HR étaient majoritairement
dépourvus d’engainements périnerveux ou d’angiovasion (98.39% et 91.67%
respectivement). Seuls 2.78% (N = 1) des CBCs a HR présentaient une angiovasion, et

5.56% un engainement périnerveux.

Le nombre de récidives était plus élevé dans le groupe a HR (11.11%), pres de 7
fois plus important que dans le groupe a BR (1.61%), voir Tableau 5. Pour autant, I'index
mitotigue/mm?2 (BR : 1.18 £ 0.12 ; HR : 0.98 + 0.15 ; Figure 4.A), la taille du grand axe
(BR:0.58 +£0.05cm ; HR : 0.44 £ 0.04 cm; Figure 4.B), la marge latérale histologique de
sécurité (BR: 2.25 +0.18 mm ; HR : 2.25 £ 0.31 cm; Figure 4.C) et la marge profonde
(BR: 1.72 £ 0.17 mm ; HR: 2.22 + 0.25 mm; Figure 4.D) n’ont pas significativement
variées entre les groupes de CBCs a BR ou HR (p > 0.05).
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Figure 4. Comparaison de variables histologiques en fonction du risque de récidive
des Carcinomes Basocellulaires. (A) Index mitotique par mm2. (B) Plus grande taille
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mesurable de la tumeur (C) Marges latérales (mm). (D) Marges profondes inférieures
minimale (mm). BR: Bas Risque de récidive; HR: Haut Risque de récidive.

2. Caractéristiques cliniques et histologiques des CBCs en fonction du statut
de récidive

Nous avons ensuite réparti les CBCs en fonction du statut de récidive et analysé les
caractéristiques cliniques et histologiques (Tableau 8). Cing des 98 CBCs recensés dans
cette étude (5.1%) ont récidivé dans les 6 ans suivant I'opération. Les 8 patients de cette
étude ayant des antécédents de CBCs (autre que la paupiére) font partis du groupe sans
récidive. Soixante-cing pourcents des patients n’ayant pas récidivé ont bénéficié d’'une
biopsie préopératoire, et 60% des patients ayant récidivé. Lors de la chirurgie, environ la
moitié des patients du groupe BR ont bénéficié d’'un examen extemporané (52.68%), alors
que les 2/3 des patients avec récidive ont été concernés (60%). Concernant les
caractéristiques histologiques, prés de 65% des CBCs n’ayant pas récidivé étaient de
type nodulaire (risque faible de récidive). Prés de 90% des patients n’ayant pas récidivé
n‘ont pas nécessité de reprise, contre seulement 20% pour les CBCs récidivants. La
les CBCs de sous-type infiltrant. Seulement un CBC nodulaire a récidivé (1.64% des
CBCs nodulaire) représentant 20% des CBCs ayant récidivés. Vingt-cing pourcents des
CBCs sclérodermiformes ont récidivé, soit 20% des CBCs ayant récidivé. La grande
majorité des CBCs qui ont récidivé avaient une composante histologique associée
dépistée lors du diagnostic (80%) alors qu’a I'opposé, prés de 80% des CBCs sans

récidives étaient d’un sous type histologique unique.

Les paupiéres inférieures étaient plus souvent la cible des CBCs, pour 67.6% des
CBCs n’ayant pas récidiveé (Figure 5.A) et 60% des CBCs avec récidive (Figure 5.B). Les
CBCs avec récidive étaient localisés au niveau de la paupiere supérieure dans 20% des
cas, et au niveau du canthus interne dans 20% des cas également, mais jamais au niveau
du canthus externe (Figure 5.B), touché par les CBCs n’ayant pas récidivé dans 6.32%
des cas (Figure 5.A). La majorité des CBCs sans récidive ont été retrouvés au niveau du
bord libre (40.5%), interne (16.7%), sillon palpébro-jugal (14.3%) et externe (9.5%)
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comme le montre la Figure 5.C. Concernant les CBCs ayant récidivé, la moitié a été

retrouvé au niveau interne, I'autre moitié au niveau externe (Figure 5.D).

Récidive- Récidive+
Antécédent de CBC avant diagnostic
N=8 8.6

Biopsie préopératoire

N =61 65.59% N=3 60%
Délai entre consultation et prise en charge?

44.79 + 5.24 jours 35 jours

Examen extemporané
Sans N =44 47.32% N=2 40%
Avec N=49 52.68% N=3 60%
Reprise
Sans N=83  89.25% N = 20%
Avec N =10 10.75% N=4 80%
Sous types histologiques (OMS)
Nodulaire N =60 64.52% N=1 20%
Superficiel N=1 1.08%
Basosquameux N=1 1.08%
Infiltrant N =25 26.88% N=3 60%
Micronodulaire N=3 3.23%
Sclérodermiforme N=3 3.23% N=1 20%
Composante associéee
Absente N=71 76.34% N=1 20%
Présente N =22 23.66% N=4 80%

Tableau 8. Caractéristiques cliniques des Carcinomes Basocellulaires de I’étude et
sous-types histologiques en fonction du statut de récidive. 'Concerne 65% des
patients de cette étude, les autres ayant été opérés directement sans biopsie préalable.
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Sans recidive Avec récidive
Paupiére inférieure droite
6.3% Paupiére supérieure droite
\ 0,
9.5% 20% Paupiére inférieure gauche
0,
37-;;/0 37.9% 40% Paupigre supérieure gauche
o (]
20% Canthus int. droit
2.1% = Canthus ext. droit
0,
33.7% 20% Canthus int. gauche
Canthus ext. gauche
C o D .
Sans récidive Avec récidive

4.y, 24% 48%

2.4%
4.8%

Interne
= Exteme
= Bord libre
Sillon palpébro jugal
50% Toute la longueur
Jonction 2/3 int. 1/3 ext.
= Médian
= 1/3int. 2/3 ext.
= % de la paupiére

14.3%

Figure 5. Localisation des Carcinomes Basocellulaires en fonction du statut de
récidive. Paupiéere atteinte en fonction de I'absence (A) ou présence (B) de récidive.
Localisation du CBC sur la paupiére en fonction de I'absence (C) ou présence (D) de
récidive. Int : Interne ; Ext : Externe.

On dénote des palissades périphériques visibles dans pres de 82% des CBCs du
groupe n‘ayant pas récidivé, et moins fréquemment dans le groupe avec récidive, a
hauteur de 60% (Tableau 9). Prés de 8% des CBCs n’ayant pas récidivé comportaient
une différenciation annexielle, alors que la totalité des CBCs avec récidive de notre
échantillon en était dépourvue. De plus, environ 60% des CBCs sans récidive possédaient
des sous types architecturaux de types adamantinoide, adénoide ou kystique (2.15%,
31.18% et 26.88% respectivement) alors que 60% des CBCs sans récidive en étaient
dépourvus. Concernant la nécrose, elle a concerné en proportion semblable les CBCs
indépendamment du statut de récidive, a hauteur de 40%. De méme, les artéfacts de
décollement étaient retrouvés dans pres de 80% des cas indépendamment du statut de

récidive. Un stroma fibreux lache a été identifié dans 51.61% des CBCs n’ayant pas
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récidivé et 40% des récidivants, fibreux pour 31.2% des CBCs n’ayant pas récidive et
40% des récidivants, et scléreux pour 8.6% des CBCs sans récidives et 20% de ceux

ayant récidive.

Récidive- Récidive+

Palissades périphériques

Absentes N=5 5.38% N=1 20%

Peu visibles N=12 12.9% N=1 20%

Visibles N=76 81.72% N=3 60%
Différenciation annexielle

Sans N =86 92.47% N=5 100%

Différenciation pilaire N=7 7.53%
Sous types architecturaux

Aucun N =37 39.78% N=3 60%

Adamantinoide N=2 2.15% N=1 20%

Adénoide N =29 31.18%

Kystique N =25 26.88% N=1 20%
Nécrose

Absente N =56 60.22% N=3 60%

Présente N =37 39.78% N=2 40%
Artéfacts de décollement

Absents N =23 24.73% N=1 20%

Autour des agencements tumoraux N =70 75.27% N=4 80%
Stroma

Derme normal N=1 1.08%

Fibreux N =29 31.18% N=2 40%

Fibreux lache N =48 51.61% N=2 40%

Riche en cellules fusiformes N=5 5.38%

Riche en mucine N=2 2.15%

Scléreux N=8 8.6% N=1 20%

Tableau 9. Caractéristiques histologiques en fonction du statut de récidive des
Carcinomes Basocellulaires.
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Si 8% des CBCs sans récidive n’avaient pas d’élastose, tous les CBCs ayant récidivé
étaient concernés (Tableau 10). Le grade 1 d’élastose a été de prés de 28% pour les
CBCs n’ayant pas récidivé contre 20% des récidivants. Ainsi, 80% des CBCs ayant
récidivé ont été de grade 2 ou 3 (40% chacun), contre 64.52% des CBCs n’ayant pas
récidivé (grade 2 a 38.71% et grade 3 a 25.81%). Les kératinisations étaient
prépondérantes chez les CBCs ayant récidivé (60%) contrairement a ceux n’ayant pas
récidivé (43.01%). Les ulcérations en revanche ont été plus frequemment rencontrées
dans les CBCs ayant récidivé (29.03%) comparé aux non-récidivés (20%). L’inflammation
était absente de 8.6% des CBCs n’ayant pas récidivé, contrairement a ceux ayant
récidivé, qui ont tous comportés une inflammation, minime ou importante dans 60% et
40% des cas respectivement. Concernant les CBCs n’ayant pas récidivé, 38.71% des
inflammations ont été minime, 43.01% modérée et 9.68% importante. De plus, la totalité
des inflammations était localisée dans le stroma tumoral pour les CBCs ayant récidivé,
d’EPN et d’angiovasion, trés rares dans notre échantillon. Seul 1.08% des CBCs n’ayant

pas récidivé ont été concerné par une angiovasion et 3.23% par un EPN.

L’index mitotique/mm? (sans récidive : 6.07 = 0.53 ; avec récidive : 3.88 £+ 2.31 ;
Figure 6.A), la taille du grand axe (sans récidive : 0.53 £ 0.04 cm ; avec récidive : 0.41 +
0.16 cm ; Figure 6.B), et la marge profonde (sans récidive : 1.96 + 0.15 mm ; avec
récidive : 0.86 £ 0.41 mm ; Figure 6.D) n’ont pas significativement variés entre les deux
groupes (p > 0.05). La marge latérale histologique de sécurité était significativement
inférieure pour les CBCs ayant récidivé (0.4 + 0.4 mm) comparée aux CBCs n’ayant pas
récidivé (2.35 £ 0.16 mm ; Mann-Whitney — p = 0.003 ; Figure 6.C). De plus, sur les 5
CBCs ayant récidivé, 4 comportaient une MHS de 0 mm (3 infiltrants et 1 nodulaire), et le
CBC sclérodermiforme ayant récidivé possédait une marge latérale de 2 mm.
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Elastose (OMS)!
Récidive- Récidive+

0 N=7 7.53%

1 N=26 27.96% N=1 20%

2 N=36 38.71% N=2 40%

3 N=24 2581% N=2 40%
Kératinisation

Absente N =53 56.99% =2 40%

Présente N =40 43.01% =3 60%
Ulcération

Absente N=66 70.97% N=4 80%

Présente N=27 29.03% N=1 20%
Intensité inflammatoire

Absente N=8 8.6%

Minime N=36 38.71% N=3 60%

Modérée N =40 43.01%

Importante N = 9.68% N=2 40%
Localisation inflammation

Absente N=8 8.6%

Intratumorale N=1 1.08%

Péritumorale N=11 11.83%

Stroma tumoral N=73 78.49% N=5 100%
Engainements périnerveux & angioivasion

Absents N=89 957% N=5 100%

Angiovasion N=1 1.08%

Engainements périnerveux N=3 3.23%

Tableau 10. Suite des caractéristiques histologiques en fonction du statut de
récidive des Carcinomes Basocellulaires. Sévérité de I'élastose solaire selon la
classification de 'OMS (72) : Grade 0O correspond a I'absence ; le grade 1 (minime) se
distingue par la présence de fibres élastiques uniques, le grade 2 (modérée) par de
multiples fibres et le grade 3 (importante) par du matériel basophile qui a perdu sa texture
fibrillaire. Int : interne ; Ext ; externe.
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Figure 6. Comparaison de variables histologiques en fonction du risque de récidive
des Carcinomes Basocellulaires. (A) Index mitotique par mmz2. (B) Plus grande taille
mesurable de la tumeur. (C) Marges latérales (mm). (D) Marges profondes inférieures
minimale (mm).

Nous avons également comparé les marges de sécurité dans le groupe HR en
fonction du statut de récidive, et avons observé que les CBCs agressifs n’ayant pas
récidivé avaient une marge significativement plus importante (2.46 + 0.32mm) que les
CBCs de sous-type histologique a risque élevé de récidive ayant récidivé (p = 0.043,
Mann-Whitney Figure 7.A). Malgré des marges profondes inférieures dans le groupe de
CBCs a HR ayant récidivé (1.08mm = 0.39mm) comparé au groupe de CBCs a HR n’ayant
pas récidivé (2.36 £ 0.26mm), cette différence n’est pas significative (p = 0.096 ; Figure
7.B). L'index mitotique et la taille du grand axe n’ont pas significativement varié entre ces

deux groupes (résultats non montrés). Dans notre étude, la marge latérale moyenne des

+

CBCs a HR n’ayant pas récidivé était de 2.69 + 0.37mm pour les infiltrants et 2.61
0.25mm pour les sclérodermiformes, de 2mm pour le seul basosquameux, et de 0.6 +
0.49mm pour les micronodulaires. Aucune différence significative n’a été mise en
evidence par une ANOVA (F = 1.82, p = 0.18) et tests post-hoc due a la faible taille des

échantillons (Figure 7.C). De facon similaire, la marge profonde moyenne des CBCs a
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les sclérodermiformes, de 1.7mm pour le seul basosquameux, et de 0.6 £ 0.41mm pour

les micronodulaires, comme le montre la Figure 7.D.
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Figure 7. Comparaison des marges de sécurité dans le groupe de Carcinomes
Basocellulaires a risque élevé de récidive uniguement. (A) Marges latérales (mm).
(B) Marges profondes inférieures minimale (mm). Marges latérales (mm) (C) et profondes
(mm) (D) pour les CBCs n’ayant pas récidivés en fonction du sous-type histologique. Bsq :
Basosquameux ; Inf : Infiltrant ; uN : Micronodulaire ; Sd : Sclérodermiforme.

3. Lien entre localisation du CBC, élastose et sous type histologique

Nous avons ensuite étudié l'intensité de I'élastose solaire en fonction de la localisation
des CBCs (Tableau 11). Seuls certains CBCs au niveau des paupieres inférieures ont
été dépourvus d’élastose solaire. La grande majorité des élastoses de grades 1 a
également été rencontrée au niveau des paupieres inférieures (74.07%) et plus rarement
sur la paupiere supérieure (7.41%), ainsi qu’au niveau des canthus surtout internes
(14.81%) et plus rarement au niveau des canthus externes (3.70%). De facon similaire,
les élastoses de grades 2 ont surtout été identifiées au niveau des paupiéres inférieures
(68.05%), au niveau des canthus internes dans une moindre mesure (17.85%) et plus
rarement au niveau des canthus externes (7.14%) mais jamais au niveau de la paupiére
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supérieure. Enfin concernant les élastoses de grades plus sévéres, on les retrouve la
encore majoritairement sur les paupieres inférieures (60.71%) plutdt que supérieures
(14.28%), et plutbt sur les canthus internes (17.85%) qu’externes (7.14%).

Dans notre échantillon, les élastoses de grade O sont retrouvées au niveau externe
(25%), du bord libre (25%), sur toute la longueur (25%) ou au % de la paupiére (25%) de
facon similaire. Les élastoses de grade 1 sont retrouvées surtout au niveau du bord libre
et au niveau interne (38.46% et 30.77% respectivement) ainsi qu’au niveau du sillon
palpébro-jugal (15.38%) et dans une moindre mesure aux niveaux externe et 1/3 interne
2/3 externe (7.69% pour les deux localisations). Concernant les grades 2, on les retrouve
surtout au niveau du bord libre et du sillon palpébro-jugal (27.78% et 22.22%
respectivement), au niveau externe (16.67%), aux niveaux internes et médian (11.11%
chacun), rarement au niveau de toute la longueur ou de la jonction 2/3 interne 1/3 externe
(5.56% chacun). Enfin concernant les élastoses de grade 3, on les retrouve
principalement au niveau du bord libre (66.67%) puis au niveau interne et ¥ de la paupiere
(22.22% et 11.11% respectivement).

GO Gl G2 G3
N % N % N % N %

Paupiére atteinte

Paupiére inférieure droite 5 7143 12 4444 14 36.84 7 25

Paupiére supérieure droite 3 10.71

Paupiere inférieure gauche 2 2857 8 2963 13 34.21 10 35.71

Paupiére supérieure gauche 2 741 1 357

Canthus int. droit 1 370 4 1053 3 1071

Canthus ext. droit

Canthus int. gauche 3 1111 4 1053 2 7.14

Canthus ext. gauche 1 370 3 789 2 7.14
Localisation sur la paupiére

Interne 4 3077 2 1111 2 2222

Externe 1 25 1 769 3 16.67

Bord libre 1 25 5 3846 5 2778 6 66.67
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Sillon palpébro jugal 2 1538 4 2222

Toute la longueur 1 25 1 556

Jonction 2/3 int. 1/3 ext. 1 5.56

Médian 2 1111

1/3 int. 2/3 ext. 1 7.69

¥ de la paupiere 1 25 1 1111

Tableau 11. Statut de I’élastose solaire en fonction de la localisation des
Carcinomes Basocellulaires. Sévérité de I'élastose solaire selon la classification de
'OMS (72) : Grade O correspond a l'absence ; le grade 1 (minime) se distingue par la
présence de fibres élastiques uniques, le grade 2 (modérée) par de multiples fibres et le
grade 3 (importante) par du matériel basophile qui a perdu sa texture fibrillaire. Int:
interne ; Ext ; externe.

Nous nous sommes également intéressés a la localisation des CBCs en fonction des
différents sous-types histologiques dans les catégories a risque faible et élevé de récidive
(Tableau 12). La plupart des CBCs de type nodulaire a été retrouvé au niveau de la
paupiére inférieure plutdt que supérieure (68.85% contre 1.64%), et moins fréquemment
au niveau des canti internes et externes (14.75% et 14.76% respectivement). Concernant
les CBCs a risques élevé de récidive, le seul CBC basosquameux de I'étude a été
retrouvé au niveau de la paupiére inférieure. La plupart des CBCs de type infiltrant ont
été retrouvés au niveau de la paupiere inférieure (76.67%), et dans une bien moindre
mesure au hiveau de la paupiére supérieure (10%), du canthus externe (10%) ou du
canthus interne (3.33%). Concernant les CBCs de type micronodulaire, ils ont été
recensés en proportion similaire au niveau de la paupiere inférieure, supérieure et du
canthus interne. Enfin, concernant les CBCs de type sclérodermiforme, 75% ont été
identifiés au niveau de la paupiere inférieure contre 25% au niveau de la paupiére

supérieure.

Concernant les CBCs a faible risque de récidives, le type nodulaire est retrouvé
principalement au niveau du bord libre, interne et du sillon palpébro-jugal (39.29%,
21.43% et 17.86% respectivement), et plus rarement au niveau externe, médian et 1/3
interne 2/3 externe (10.71%, 7.14% et 3.57% respectivement). Le seul CBC superficiel
de notre étude est situé au niveau externe. Concernant les CBCs a HR de récidive, les

CBCs de types infiltrants sont majoritairement retrouvés au niveau du bord libre (36.36%),
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puis sur toute la longueur ou au % de la paupiére (18.18% chacun), et plus rarement aux
niveaux soit interne, externe, du canthus externe, et du sillon palpébro jugal (9.09%
chacun). La moitié des CBCs micronodulaires recensés a été retrouvée au niveau du bord
libre, 'autre moitié au niveau de la jonction 2/3 interne 1/3 externe. Enfin, les CBCs de
type sclérodermiforme ont été retrouvés en proportion équivalente aux niveaux du bord

libre et interne.

BR HR
Nod Sup Bq Inf MUN Sd
N % N % N % N % N % N %

Localisation sur la paupiére

Interne 6 21.43 1 9.09 1 50
Externe 3 10.71 1 100 1 9.09

Bord libre 11 39.29 4 3636 1 50 1 50
Sillon palpébro jugal 5 17.86 1 9.09

Toute la longueur 2 18.18

Jonction 2/3 int. 1/3 ext. 1 50
Médian 2 7.14

1/3 int. 2/3 ext. 1 357

¥ de la paupiére 2 18.18

Paupiere atteinte

Paupiére inférieure droite 24 39.34 1 100 12 40 1 25
Paupiére supérieure droite 1 1.64 1 333 125
Paupiére inférieure gauche 18 29.51 1 100 11 36.67 1 33.33 2 50
Paupiére supérieure gauche 2 6.67 1 33.33
Canthus int. droit 1 333 1 33.33
Canthus ext. droit 6 9.84

Canthus int. gauche 9 14.75

Canthus ext. gauche 3 492 3 10

Tableau 12. Localisation des Carcinomes Basocellulaires en fonction des sous-
types histologiques et du risque de récidive. Bq : Basosquameux ; BR : Bas Risque
de récidive ; Ext. : Externe ; HR : Haut Risque de récidive ; Inf : Infiltrant ; Int. : Interne ;
Nod : Nodulaire ; Sd : scléerodermiforme ; Sup : Superficiel ; uN : Micronodulaire.
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Enfin, nous avons étudié I'intensité des élastoses solaires en fonction des sous types
histologiques des CBCs (Tableau 13). Les CBCs de type nodulaire ont majoritairement
été associés a des élastoses de grade 2 et 1 (34.43% et 32.79% respectivement), puis
au grade 3 (24.59%) et plus rarement de grade 0 (8.20%). Le CBC superficiel de cette
étude a été associé a I'élastose de grade 2. Le CBC basosquameux de cette étude a été
associé a une élastose de grade 2. Concernant les CBCs infiltrants, la encore le grade 2
a eté prépondérant (42.86%), suivi du grade 3 (32.14%), du grade 1 (17.86%) et enfin du
grade 0 (7.14%). Pour les CBCs de type micronodulaire, le grade 2 d’élastose était
€galement majoritaire (66.67%) suivi du grade 1 (33.33%). Enfin, les CBCs de types

sclérodermiforme étaient équitablement associés aux élastoses de grades 2 et 3.

Elastose GO  Elastose G1 Elastose G2 Elastose G3
N % N % N % N %
BR
Nodulaire 5 8.20 20 32.79 21 34.43 15 24.59
Superficiel 1 100
HR N % N % N % N %
Basosquameux 1 100
Infiltrant 2 7.14 5 17.86 12 42.86 9 32.14
Micronodulaire 1 33.33 2 66.67
Sclérodermiforme 2 50 2 50

Tableau 13. Statut de I’élastose solaire en fonction des sous-types histologiques
des Carcinomes Basocellulaires. Sévérité de I'élastose solaire selon la classification de
'OMS (72) : Grade 0 correspond a l'absence ; le grade 1 (minime) se distingue par la
présence de fibres élastiques uniques, le grade 2 (modérée) par de multiples fibres et le
grade 3 (importante) par du matériel basophile qui a perdu sa texture fibrillaire. BR : Bas
Risque de récidive ; Haut Risque de récidive.

V. Discussion

Nous avons étudié les caractéristiques cliniques et histologiques de 98 CBCs de la
paupiére d’'une population équitablement répartie entre femmes et hommes et d’ages
moyens similaires. Par leur localisation, les CBCs de notre étude sont associés a un
risque important de récidive et font partis du groupe a pronostic intermédiaire a mauvais

selon les recommandations de '’ANAES. Ainsi, nous avons séparés les CBCs en fonction
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de leur sous-type histologique et du risque de récidive associé selon les recommandations
de 'OMS. Seuls 5 CBCs traités ont récidivé dans les six années suivant I'exérése, soit
environ 5% (1.6% des CBCs a BR et 11.1% des CBCs a HR). Ceci est cohérent avec des
résultats précédemment publiés dans la littérature évaluant le risque de récidive des
CBCs entre 4 et 16.6% (21,69,99). Conformément a la classification des sous-types
histologiques des CBCs en fonction du risque de récidive établis par TOMS, la proportion
notre échantillon, 80% des CBCs récidivants ont concerné des CBCs a HR. Le sous-type
infiltrant a mené une fois sur dix a une récidive, lequel sous-type a représenté trois des
cing CBCs récidivants de cette étude. Les deux autres récidives constatées ont concerné
un CBC nodulaire, et un CBC sclérodermiformes. Ainsi 25% des CBCs sclérodermiformes
de notre étude ont conduit & une récidive, résultat similaire a I'étude de Sartore et al (99),
menée en 2011 sur 719 CBCs de la face de 605 patients (13% dans la région palpébrale),
confirmant I'agressivité de ce sous-type histologique. Les reprises étaient deux fois plus
fréquentes pour les opérations de CBCs a HR. De plus, les CBCs du groupe HR
comportaient dix fois plus souvent une composante associée comparé au groupe faible.
Quatre-vingts pour cent des CBCs ayant récidivé présentaient deux sous-types
histologiques, avec des CBCs a la fois infiltrants et nodulaires pour 75% des CBCs ayant
récidivé. Ainsi, la combinaison de plusieurs sous-types histologiques au sein d’'un méme
CBC représente un facteur important de risque de récidive dans notre étude (donnée
absente de la littérature).

Plusieurs études ont corrélé les MHS a la récidive des CBCs péri-oculaires. Pascal et
al. (22), ont trouvé en 1968 que 12% des CBCs ont récidivé si la tumeur était présente
dans un champ a fort grossissement au niveau de la limite d’exérése (approximativement
0.44 mm), comparé a 1.2% si la marge était plus large, pendant une étude de suivis de
10 ans. Cependant, seulement 10% des 143 tumeurs dans cette étude impliquaient la
région péri-oculaire, et les récidives n’ont pas été analysées par sous-types histologiques.
Dans une étude plus récente sur 101 CBCs péri-oculaires, Auw-Haedrich et ses collégues
(100) ont montré que 16.67% des tumeurs avec une MHS inférieure a 0.2mm (idem < 0.4
mm) ont récidivé, comparé a 1.37% pour une MHS supérieure a 0.2 mm (idem > 0.4 mm)

durant un temps de suivi de 7 ans en moyenne. De plus, ils ont montré que 100% des
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tumeurs agressives ont récidivé lorsque les MHS étaient inexistantes ou inférieures a 0.2
mm, tombant a 8% pour des MHS supérieure a 0.2 mm, alors que pour les sous types de
CBCs a faible risque, I'absence de MHS ou inférieures a 0.2 mm se sont montrées
suffisantes pour prévenir les récidives dans 92% des cas. Pour les CBCs en général,
Dixon et ses collegues (101) ont montré que la marge de résection et le pattern de
croissance constituent les indicateurs pronostiques de récidive les plus important. lls ont
trouvé que les CBCs a HR de récidive avec une marge inférieure a 0.38 mm étaient
associés a la plus grande probabilité de récidive dans leur échantillon (18%), alors que
les CBCs a BR avec des marges supérieures 0.75 mm avaient la probabilité de récidive
prédite la plus faible (4%), cependant les auteurs n’ont pas indiqué la localisation des
CBCs analysés. Enfin, une étude lilloise réalisée en 2012 (21) sur les CBCs de la face de
184 patients (15.2% au niveau des paupiéres) préconise des MHS inférieures a 0.8 mm

pour les sous-types nodulaires et 2 mm pour les sous-types sclerodermiforme et infiltrant.

Notre échantillon n’a pas permis de mettre en évidence de différence significative au
niveau de l'indice mitotique, de la taille du grand axe ou des marges profondes. En
revanche, les MHS latérales étaient significativement inférieures pour I'exérése des CBCs
avec récidive, d’'une moyenne de 0.4 mm contre 2.35 mm dans le groupe sans récidive.
Précisément, dans le groupe des CBCs a HR, une MHS en moyenne supérieure a 2 mm
a permis de prévenir les récidives : 2.7 mm pour les infiltrants, 2.6 mm pour les
sclérodermiformes, 2 mm pour le basosquameux, mais seulement 0.6 mm pour les
micronodulaires. De plus, 4 des 5 CBCs ayant récidivé ne comportaient aucune marge
(un CBC nodulaire et trois infiltrants), la ou les études précédemment citées préconisent
des MHS supérieures a 2mm pour I'exérése de CBCs a HR. Ensemble, ces résultats sont
cohérents avec ceux identifiés dans la littérature suggérant que des MHS inférieures a
0.4 mm pour des CBCs a HR sont associées aux plus mauvais pronostiques, et que ce
pronostic est amélioré par des MHS supérieures a 2 mm. Cependant, les CBCs péri-
oculaire peuvent étre difficiles a opérer di a la volonté de préserver autant de tissus sains
gue possible tout en réalisant une marge ne contenant pas de cellules tumorales pour

des résultats esthétiques et fonctionnels optimaux (3).
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L’étude de Wavreille et al (21) suggere également qu’une taille tumorale (supérieure
a 2 cm) et que la présence d’'un EPN sont des caractéristiques a prendre en compte en
plus de la localisation et du sous-type histologique des CBCs dans la prévention des
récidives. Les EPN étaient virtuellement absents de notre étude, possiblement due a la
faible taille des tumeurs étudiées (0.5 + 0.03 cm en moyenne), et tous nos CBCs
récidivants en étaient dépourvus. La présence de palissades périphériques était 1.6 fois
plus fréquente dans les CBCs a BR. Les CBCs ayant récidivé étaient dépourvus de
différenciation annexielle contrairement aux CBCs n’ayant pas récidivé. Les CBCs a BR
comportaient également deux fois plus souvent des sous-types architecturaux (surtout
adénoide et kystique). Si les CBCs ayant récidivés étaient dépourvus de sous-types
architecturaux dans 2/3 des cas, le sous-type adamantinoide était 10 fois plus représenté
comparé au group non-récidivant. De facon cohérente, une étude menée sur 44 CBCs
adamantinoides (CMM), localisés sur la face et le cou, suggére que ce sous-type
architectural est prédictif de CBCs plus agressifs, nécessitant en moyenne 3.68 recoupes
successives durant I'exérése contre 2.34 dans leur groupe contréle (102). Cependant,
ces derniers résultats sont difficiles & comparer aux notre car les sous-types histologiques

et le taux de récidive n'ont pas été indiqués par les auteurs.

Les CBCs du groupe a BR ont comporté deux fois plus souvent la présence de zones
de nécrose, et 1.3 fois plus souvent la présence d’artefacts de décollement autour des
agencements tumoraux, comparés aux CBCs a HR. Cependant on les retrouvait en
proportions similaires dans les groupes récidivants et non-récidivants. Une kératinisation
plus importante est retrouvée pour les CBCs a BR comparés aux HR, cependant, les
kératinisations étaient plus fréquentes pour les CBCs ayant récidivés. La proportion
d’ulcération est doublée pour les CBCs a HR, mais contre-intuitivement, majoritairement
absente dans le groupe des CBCs ayant récidivé. Les CBCs a BR étaient deux fois moins
souvent la cible d’'inflammation, et les inflammations importantes étaient deux fois plus
fréquente pour les CBC a HR. L’intensité inflammatoire était quatre fois plus souvent
importante pour les CBCs ayant récidivés comparée aux CBCs n’ayant pas récidivé. Ces
inflammations étaient localisées au niveau du stroma dans la majorité des CBCs ayant
récidivé. Une étude a montré dans un échantillon de 119 CBCs de la paupiere que

linflammation était positivement corrélée a I'age, l'ulcération, et le diamétre de la tumeur,
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suggérant que l'inflammation augmente avec I'agressivité du CBC (103), en accord avec

nos résultats.

De facon globale, les CBCs ont été retrouvés au niveau de la paupiere inférieure a
71%, supérieure a 6%, au niveau du canthus interne a 17% et externe a 6%. Si les
paupiéres inférieures étaient plus souvent la cible de CBC dans les deux groupes, la
paupiéere supérieure a été 4 fois plus souvent touchée par les CBCs a HR. La paupiere
inférieure est également majoritairement touchée par les CBCs indépendamment du
statut de récidive, en revanche les CBCs localisés sur la paupiére supérieure ou sur le
canthus interne ont plus souvent été touchés par les CBCs récidivants. Ces résultats sont
en accord avec une étude de cohorte rétrospective menée dans un centre de soin
ophtalmique en Chine réunissant 5146 lésions péri-oculaires dont 374 CBCs entre 2010
et 2018 (104) ayant montré que 86.3% des CBCs étaient localisés au niveau de la
paupiére inférieure contre 13.7% au niveau de la paupiére supérieure. De plus, cette
derniere étude indique que les femmes étaient plus souvent touchées au niveau de la
paupiére inférieure que les hommes, comme c’est également le cas dans notre étude
(81.3% de femmes contre 67% des hommes), en accord avec la littérature (105,106). Une
autre étude récente menée dans un centre de soin oculaire en Inde entre 1995 et 2015 a
étudié 187 tumeurs de la paupiere dont 37 cas de CBCs (107) et ont également dépisté
une majorité de CBCs au niveau de la paupiére inférieure, principalement chez les
femmes. De facgon identique, une étude additionnelle a identifié une majorité de CBCs
localisés au niveau de la paupiere inferieure a hauteur de 92% dans leur échantillon (108).
Une autre étude rétrospective, ayant porté sur 152 CBCs opérés entre 2002 et 2016 en
Pologne, a dépisté 33% de CBCs au niveau de la paupiere inférieure et 56% au niveau
du canthus médian (109). Enfin, une étude rétrospective menée en Arabie Saoudite sur
36 ans portant sur 129 CBCs a observé 52.7% de CBCs localisés au niveau de la paupiéere
inférieure et 16.3% au niveau du canthus médian (110). L’ensemble de ces résultats
indique que 'occurrence des CBCs est majoritaire au niveau de la paupiere inférieure, en
particulier chez les femmes, et que les CBCs localisés au niveau de la paupiére

Supérieure sont associé€s a un risque accru de récidive.
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Les élastoses solaires les plus sévéres étaient davantage recensées pour les CBCs a
HR (1.3 fois) et récidivants (1.5 fois) lorsque comparées aux CBCs a faible risque de
récidive et aux CBCs n’ayant pas récidivé. Elles sont principalement rencontrées sur les
paupieres inférieures (73.2%) majoritairement au niveau du bord libre (38.64%) et au
niveau interne (18.19%). De facon similaire aux élastoses, la plupart des CBCs, a risque
de récidive faible comme élevé, a été retrouvée trés majoritairement au niveau de la
paupiére inférieure (68.85% et 73.69% respectivement) et au niveau du bord libre
(37.93% et 40% respectivement). De plus, les CBCs a risque faible de récidive ont été
principalement associés aux élastoses de grade 2 et 3 dans 60% contre 75% dans le cas
des CBCs a risque élevé de récidive. Ainsi, I'étude de notre échantillon suggére que le
risque de récidive augmente avec la sévérité d’élastose. De plus, on constate que les
CBCs et les élastoses ont principalement touché les paupiéres inférieures, indiquant que
ces zones sont les plus exposées aux UVs. Enfin les recoupes étaient plus fréquentes
pour les CBCs ayant récidive, dénotant le défi que représente I'opération de ces tumeurs

cutanées, en particulier au moment de la reconstruction palpébrale.
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V. Conclusion

Les facteurs de risque de récidive pour les CBCs de la paupiere les plus importants
rencontrés dans notre étude étaient d’abord constitués par I'agressivité de la tumeur, et
des MHS absentes ou trop faibles. Les récidives de CBCs étaient majoritairement de type
mixte infiltrant et nodulaire, localisées sur la paupiére inférieure, avec présence d’artefacts
de décollement autour des agencements tumoraux, un stroma fibreux, I'absence
d’'ulcération et la présence d’inflammation plus ou moins sévére dans le stroma tumoral,
avec enfin des MHS de 0 mm et marges profondes de 0.66 mm en moyenne. D’un point
de vue anatomopathologique, nous avons constaté que la présence d'un sous type
architectural adamantinoide, de kératinisation, d’inflammation et d’élastoses séveres
étaient plus fréquents pour les CBCs ayant récidivé. Nos résultats sont en accord avec la
littérature, dont de nombreuses études recommandent des MHS supérieure a 2 mm pour
'exérése des CBCs a risque élevé de récidive. Plus précisément, nous recommandons
par la présente étude une MHS en moyenne d’au moins 2.7 mm pour les CBCs de sous-
types infiltrants, 2.6 mm pour les sclérodermiforme, 2 mm pour les basosquameux, et

0.6mm pour les micronodulaires, pourrait prévenir les récidives.
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TITRE DE LA THESE: LES CARCINOMES BASOCELLULAIRE DE LA PAUPIERE : ANALYSE
STATISTIQUE DU TAUX DE RECIDIVE A 6 ANS SELON LES MARGES HISTOLOGIQUES ET LES SOUS
TYPES HISTOLOGIQUES DU POINT DE VUE DE L’OPHTALMOLOGISTE

Contexte — Le carcinome basocellulaire (CBC) est la tumeur cutanée la plus fréquente. A 'heure actuelle, les
recommandations en matiére de prise en charge des CBCs n’indiquent pas les marges histologiques de sécurité
a observer dans le but de prévenir les récidives des tumeurs opérées par exérese.

Objectif — L’objectif principal de la présente étude a été I'évaluation du taux de récidive a 6 ans de CBCs de la
paupiére en fonction du sous-type histologique et des marges de sécurité.

Patients et méthodes — Nous avons réalisé une étude rétrospective monocentrique au CHU de Caen sur
'ensemble des chirurgies de CBCs de la paupiére entre 2010 et 2016. Le sous-type histologique ainsi qu’un
panel de caractéristiques anatomopathologiques ont été étudiés. De plus, les marges histologiques de sécurité,
latérales et profondes ont été mesurées.

Résultats — Un total de 98 CBCs ont été inclus, parmi lesquels seulement 5 ont récidivé (~5%). L’échantillon a
été divisé en deux groupes en fonction du risque ou du statut de récidive. Les CBCs a risque élevé de récidive
étaient associés a un risque plus important de récidive, et les paupieres inférieures étaient les plus touchées.
Les CBCs qui ont récidivé ont montré des marges latérales de sécurité significativement inférieures (0.4 mm)
type histologique mixte (infiltrants et nodulaires, adamantinoide).

Discussion — Nos résultats sont en accord avec la littérature, dont de nombreuses études recommandent des
marges histologiques de sécurité supérieures a 2 mm pour I'exérése des CBCs a risque élevé de récidive.
MOTS CLES : Carcinomes basocellulaires, Marges d’exérése, Paupiére inférieure, Récidive

EYELID BASOCELLULAR CARCINOMAS: STATISTICAL ANALYSIS OF RECURRENCE RATE AT 6
YEARS FUNCTION OF HISTOLOGICAL MARGINS AND HISTOLOGICAL SUBTYPES FROM AN
OPHTHALMOLOGIST’S PERSPECTIVE

Background — Basocellular carcinoma (BCC) is the most frequent skin tumor. Current recommendations do not
indicate histological safety margins to be observed to prevent recurrence after tumor excision.

Objective — The main goal of this study was to assess the recurrence rate at 6 years of eyelid CBCs function of
the histological subtype and histological safety margins.

Patients and methods — We conducted a monocentered retrospective study of eyelid BCC operated between
2010 and 2016 in the University Hospital of Caen, France. Histological subtypes along with a panel of
anatomopathological were studied. Moreover, lateral, and inner surgical margins were also measured.

Results — A total of 98 BCCs were included, among which 5 recurred (~5%). The sample was divided in two
groups function of the risk or the status of recurrence. Consistent with the literature, severe BCCs were
associated with a higher risk of recurrence and were mostly localized on the lower eyelid. Recurring BCCs
showed lateral surgical margins significantly inferior (0.4 mm) when compared with non-recurring BCCs (2.35
mm). Recurring tumors were mostly of mixt histological subtypes (infiltrating and nodular, adamantanoid).
Discussion — Our results are consistent with the literature, in which several studies recommend histological
safety margins superior to 2 mm in the surgical excision of severe BCCs.

KEY WORDS: Basocellular carcinomas, Histological safety margins, Lower eyelid, Recurrence rate




