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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :
1962-.1969 : Docteur Ahdelmalek FARAJ
1969-1974 : Professeur Abdellatif BERBICH
1974-1981 : Professenr Bachir LAZRAK
1981 .1989: Professeur Taieb CHKILI
1989.1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997.2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Najia HAJJAJ

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et Estudiantines
Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professenr Naima LAHBABI-AMRANI

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques & la Pharmacie

Professeur Yahia CHERRAH
Secrétaire Général :  Monsieur Mohammed BENABDELLAH

PROFESSEURS : Décembre 1967
1. Pr. TOUNSI Abdelkader

Février. Septembre. Décembre 1973
2. Pr. ARCHANE My Idriss*

3. Pr. BENOMAR Mohammed

4. Pr. CHAOUI Abdellatif

5. Pr. CHKILI Taieb

Janvier et Décembre 1976
6. Pr. HASSAR Mohamed

Février 1977

1. Pr. AGOUMI Abdelaziz

8. Pr. BENKIRANE ép. AGOUMI Najia
9. Pr. EL BIED ép. IMANI Farida

Février Mars et Novembre 1978
16. Pr. ARHARBI Mohamed
11. Pr. SLAOUI Abdelmalek

Mars 1979
12. Pr. LAMDOUAR ép. BOUAZZAOUI Naima

Mors. Avril et Septembre 1980
13. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam
14. Pr. MESBAHI Redouane

Patholegie Chirurgicale

Pathologie Médicale
Cardiologie

Gynécologie Obstéfrique
Neuropsychiatrie

Pharmacologie Clinique

Parasitologie
Hématologie
Radiologie

Cardiologie
Anesthésie Réanimation

Pédiatrie

Neurochirurgie
Cardiologie



¥ai et Octobre 1981

I5. Pr. BENOMAR Said*

16. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid

17. Pr. EL MANOUAR Mohamed

18. Pr. HAMMANI Ahmed*

19. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
20. Pr. SBIH! Ahmed

21 Pr. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

2. Pr. ABROUQ Ali*

23. Pr. BENOMAR M'hammed

24. Pr. BENSOUDA Mohamed

25. Pr. BENOSMAN Abdellatif

26. Pr. CHBICHEB Abdelkrim

27. Pr. JIDAL Bouchaib*

28. Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembre 1983

29, Pr. ALAOUITAHIRI Kébir*

36, Pr. BALAFREJ Amina

31 Pr. BELLAKHDAR Fouad

32. Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
33. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

34, Pr. BOUCETTA Mohamed*

35. Pr. EL OUEDDARI Brahim El Khalil
36. Pr. MAAQUNI Abdelaziz

37. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

38. Pr. NAJIM Barek*

39, Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

40. Pr. BENJELLOUN Halima

41. Pr. BENSAID Younes

42. Pr. EL ALAOUT Faris Moulay El Mostafa
43. Pr. IHRAZ Hssain *

44, Pr, IRAQI Ghali

45, Pr. KZADRI Mohamed

Janvier. Février et Décembre 1987

46. Pr. AJANA AH

47. Pr. AMMAR Fanid

48. Pr. CHAHED OUAZZAN1 ép. TAOBANE Houria
49. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq ’
50. Pr. EL HAITEM Naima

51 Pr. EL MANSOURI Abdellah*

52, Pr. EL YAACOURI Moradh

53. Pr. ESSAID EL FEYDI Ahdellah

54, Pr. LACHKAR Hassan

Anatomie Pathologique
Cardiologie
Traumatologie-Orthopédie
Cardiologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngelogie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Theracique
Biephysique

Chirurgie Maxillo-faciale
Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie
Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
{mmuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirargicale

Neurologie

Stematologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Preumo-phtisiologie
Oto-Rhine-laryngologie

Radislogie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Preumo-phtisiclogie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatolegie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne



55. Pr. OHAYON Victor*
36. Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1938
Pr. BENHMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

57,
58.
39,
60.
61,
62,

Pr.

FAIK Mohamed

Pr. FIKRI BEN BRAHIM Noureddine

Pr
Pr

. BERMAS Mohamed
. TOULOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

03,
o4,
63,
00,
07.
68,
69.
70,
71.
72.

73.
74.
75.
76.

7.
78,
79.

80.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr
Pr

ABIR ép. KHALIL Saadia
ACHOUR Ahmed*

ADNAQOUI Mohamed

AOUNI Mohamed

AZENDOUR BENACEUR¥*
BENAMEUR Mohamed®
BOUKILIMAKHOUKHI Abdelali
CHAD Bouziane

CHKOFF Rachid

FARCHADO Fouzia ép. BENABDELLAH
HACHIM Mohammed®*

HACHIMI Mehamed
KHARBACH Aicha

MANSOQURI Fatima

OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
SEDRATI Omar*

. TAZI Saoud Anas

. TERHZAZ Abdellah*

Février Avril Juillet et Décembre 1991

81.

82.
83.
84.

85,
36.
87,
88.
89.
94,
91.
92.

93,

94.
9s.
96.
97.
98.
99.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.,

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL HAMANY Zaitounia
ATMANI Mohamed™®
AZZOUZI Abderrahim
BAYAHIA ép. HASSAM Rabéa
BELKQUCHI Abdelkader
BENABDELLAH Chahrazad
BENCHEKROUN BELABBES Abdelatif
BENSOUDA Yahia

BERRAHO Amina

BEZZAD Rachid

. CHABRAQUI Layachi
CHANA El Houssaine®
CHERRBRAH Yahia

CHOKAIRI Omar

FAJRI Ahmed*

JANATIE Idrissi Mohamed®
KHATTAB Mohamed

NEJVI Maati

OUAALINE Mohammed®

Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique

Radiologie

Urologie

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygi¢ne
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne

Cardiologie

Chirurgicale

Médecine Interne
Médecine Interne
Oto-Rhino-L.aryngologie
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique
Médecine-Interne
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatemie-Pathologique
Neurologie

Dermatologie

Anesthésie Réanimation
Ophtalmologie

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Itetetogie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne



106, Pr. SOULAYMANI ép. BENCHEIKH Rachida
101, Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

102, Pr. AHALLAT Mohamed

103. Pr. BENOUDA Amina

104, Pr. BENSOUDA Adil

105. Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

106. Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
107, Pr. CHAKIR Noureddine

108, Pr. CHRAIBI Chafig

109, Pr. DAOUDI Rajae

110. Pr. DEHAYNI Mohamed*

111, Pr. EL HADDOURY Mohamed
112, Pr. EL OUAHABI Abdessamad
113. Pr. FELLAT Rokaya
114.Pr.GHAFIRDriss*

115, Pr. JIDDANE Mohamed

116. Pr. QOUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
117. Pr.TAGHY Ahmed

118. Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

119. Pr. AGNAOU Lahcen

120. Pr. AL BAROUDI Saad

121, Pr. ARJI Moha*

122. Pr. BENCHERIFA Fatiha

123. Pr. BENJAAFAR Noureddine
124. Pr. BENJELLOYN Samir

125. Pr. BENRAIS Nozha

126, Pr. BOUNASSE Mohammed*
127. Pr. CAOUI Malika

128. Pr. CHRAIRI Abdelmjid

129. Pr. EL AMRANI ép. AHALLAT Sabah
130. Pr. EL. AOUAD Rajae

131, Pr. EL BARDOUNI Ahmed
132, Pr. EL. HASSANI My Rachid
133. Pr. EL IDRISSILAMGHARI Abdennaceur
134. Pr. EL. KIRAT Abdelmajid*
135. Pr. ERROUGANTY Abdelkader
136. Pr. ESSAKALI Malika

137, Pr. ETTAYEBI Fouad

138. Pr. HADRI Larbi* .

139. Pr. HDA Ali*

140. Pr. HASSAM Badredine

141. Pr. IFRINE Lahssan

142, Pr. JELTHI Ahmed

143. Pr. MAHFOUD Mustapha

144. Pr. MOUDENE Ahmed*

145. Pr. MOSSEDDAQ Rachid*
146. Pr. OULBACHA Sajd

147. Pr. RHRAB Brahim

Pharmacologie
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Radiolegie

Gynécolegie Obstétrigue
Ophtalmologie
Gynéeologie Obstétrigque
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatoemie

Gynécologie Obstétrigue
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Ophtalmologie
Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Pédiatrie

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métabolique
Gynécologie Obstétrique
Immunologie

Traumato Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne
Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Neurologie

Chirurgie Générale
Gynécolagie Obstétrique




148. Pr. SENOUCI ép. BELKHADIR Karima
149, Pr. SLAOUI Anas

Mars 1994

150, Pr. ABBAR Mohamed*

151. Pr. ABDELHAK M'barek

152. Pr. BEL, AEDI Halima

153. Pr. BARHMI Rida Slimane

154, Pr. BENTAHILA Abdelali

155, Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
156. Pr. BERRADA Mohamed Saleh
157. Pr. CHAMI liham

138. Pr. CHERKAOQOUI LaUa Quafae
159. Pr. EL. ABBADI Najia

160. Pr. HANLVE Ahmed"

161. Pr. JALIL Abdelouahed

162. Pr. LAKHDAR Amina

1603, Pr. MOU ANE Nezha

Mars 1995

164. Pr. ABOUQUAL Redouane

165. Pr. AMRAOUI Mohamed

166. Pr. BAIDADA Abdelaziz

167. Pr. BARGACH Samir

168. Pr. BELLAHNECH Zakaria
169. Pr. BEODOUCHE Amograne®
170. Pr. BENAZZOUZ Mustapha

171. Pr. CHAARI Jilali*

172, Pr. DIMOU M'barek*

173. Pr, DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*
174, Pr. EL MESNAOUI Abbes

175, Pr. ESSAKALIHOUSSYNI Lelia
176. Pr. FERHATI Driss

177, Pr. HASSOUNI Fadil

178 Pr. HDA Abdelhamid*

1. Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
180. Pr. IBRAHIMY Wafaa

181. Pr. BENOMARAILIL

182. Pr. BOLGTAR Abdesstam

183. Pr. ER RTHANI Hassan

184. Pr. EZZAYTOUNI Fatima

185. Pr. KABBAJ Najat

186. Pr. LAZRAK Khalid (M)

187. Pr. OUTIFA Mohamed*

Décembre 1906
189, Pr. AMIL Touriya* -
190. Pr. BELKACEM Rachid
191. Pr. BELMAHI Amin
192, Pr. BOLLANQUAR Abdelkrim
193. Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
194, Pr. EL MELLOUKI Quafae*
195. Pr. GAMRA Lamiae

Dermatologie
Chirurgie Cardio-vasculaire

Urologie

Chirurgie - Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrigue
Pédiatrie

Gynécologie -Obstétrique
Traumatologie -Orthopédie
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radioclogie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynéeologie Obstétrique
Urologie

Urologie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Médecine Préventive, Santé Publique et Hygitne
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie

Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Parasitelogie

Anatomie Pathologique




196.
197.
198.
199.
200.
201,
202,
203.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

GACGUZI Ahmed
MAHFOUDI M'barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mehamed
QUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

204.
205.
206.

Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis

207.Pr.BIROUKNazha

208.
209.
210.
211,
212,
213,
214,
215.
216.
217.
218.
219.
224.
221,
222,
223.
224,

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr,
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr,
Pr.
Pr.
Pr.
. TAOUFIQ Jailal
Pr.

Pr

BOULAICH Mohamed
CHAOQUIR Souad*®
DERRAZ Said

ERREIMI Naima

FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KANOUNINAWAL
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUICHAFIQ
NAZZI M'barek*
OUAHABI Hamid*

SAFI Lahcen®

YOUSFIMALKI Mounia

Neovembre 199§

225, Pr. BENKIRANE Majid*
226, Pr. KHATOURI Ali*
227. Pr. LABRAIMI Ahmed™*

Novembre 1998

228.
229,
234.
231.
232.
233.
234,
235,
236.
237,
238,
239,

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr,
Pr.
Pr.

AFIFI RAJAA

AIT BENASSER MOULAY Ali*
ALOUANE Mohammed*
LACHEKAR Azouz
LAHLOU Abdon

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MOAGHRIALAOUI Asmae
MANSOURI Abdelaziz*
NASSIH Mohamed*
RIVIANI Mouna

ROUIMI Abdethadi

Janvier 2000
240. Pr. ABID Ahmed?®

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Meédecine Interne
Preumo-phtisiologie
Traumatologie - Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie - Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie - Pédiatrique
Physiologie

Urologie °

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Hématologie Cardiologie Anatomie

Pathologique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie

Ote- Rhino- Laryngologie
Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Patholegique
Pédiatrie

Neurochirurgie

Stomatologie Et Chirurgie Maxilio Faciale

Anatomie Pathologique
Neurologie

Preumo-phtisiologie




241,
242.
243.
244,
245.
246,
247,
248,
249,
250,
251.
252,
253,
254,
255,
256.
257.
258.

Pr. AIT OUMAR Hassan
Pr. BENCHERIF My Zahid

Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd

Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
Pr. CHAOUI Zinedb

Pr. CHARIF CHEFCHAOQOUNTI Al Montacer

Pr. ECHARRAB El Mahjoub
Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL. MOSTARCHID Brahim*
Pr. EL OTMANY Azzedine

Pr. GHANNAM Rachid

Pr. HAMMANI Lahcen

Pr. ISMAILI Mohamed Hatim
Pr. ISMAILJI Hassane*

Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss
Pr. MAHMOQUDI Abdelkrim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZIMEZALEK Zoubida

Novembre 2000

159,
260.
261.
262,
263.
264,
265.
266.
267.
268,
269,
270.
271
272,
273,
274.
275,
276.
277,
278.

Pr. AIDI Saadia

Pr. AIT OURHROUIL Mohamed
Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. BENCHEKROUN Nabiha

Pr. BOUSSELMANE Nabile*

Pr. BOUTALERB Najib*

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Aminé

Pr. EL IDGHIRI Hassan

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed E! Hassan
Pr. HSSAIDA Rachid*

Pr. MANSOURI Azfe

Pr. OUZZANICHAHDI Bahia

Pr. RZIN Abdelkader®

Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Aminé AH

PROFESSEURS AGREGES :

Décembre 2001

279.
280.
281
282,
283,
284,
285.
286,
287.
288.
289.

Pr. ABABOU Adil .

Pr. AOUAD Aicha

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BELMEKKI Mohammed
Pr. BENABDELJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BENYQUSSEF Khatlil

Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtaimologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-Réapimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Ophtaimologie

Traumatelogie Orthopédie

Neurologie

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie =,
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Radiothérapie

Ophbtalmologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
OpMalmolagie
Neurologie

Néphrologie
Prneumo-phiisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie




290.
291.
292,
293,
294,
295,
296.
297,
298,
299,
300.
301.
302.
363.
304.
30s.
3406.
307,
308.
369,
310.
311
312.
313.
314,
315.
316.
317.
318.
319.
320.
321.
322,
323.
324,

Pr.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BERRADA Rachid

. BEZZA Ahmed"”
BOUCHIKHIIDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa
CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISST Sidi Mourad™

EL HAJOUI Ghzlel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid

EL OUNANI Mohamed

EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJSaad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAIL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed"

Pr. MOHSINE Raouf

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

NABIL Samira

NOUINT Yassine

OUALIM Zouhir*

SABBAH Farid

SEFIANIT Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
TAZIMOUKHA Karim

Décembre 2002

325,
326.
327.
328.
329.
330.
331,
332.
333.
334,
33s,
336.
337.
338.
339,
3440,
341.

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

. AL BOUZIDI Abderrahmane*
. AMEUR Ahmed*

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELGHITI Laila

. BELMEJDOUB Ghizlene*

. BENBOUAZZA Karima

. BENZEKRI Laijla _
BENZZOUBEIR Nadia*
BERADY Samy*

BERNOUSSI Zakiva
BICHRA Mohamed Zakarya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
. EL Alj Haj Ahmed

Gyneécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
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Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie

Pédiatrie
Neure-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatnique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérigue
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Chirurgie Générale
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SA MAJESTE LE ROI
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MAJOR GENERAL DES FORCES
ARMEES ROYALES.
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PRESERVE SON ROYAUME .
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CEC

Carcinome épidermoide de la conjonctive

CECI Carcinome épidermoide de la conjonctive invasif
Cis Carcinome: in situ
NIC Néoplasie intra¢pithéliale conjonctivale
OD (Eil droit
oG (Eil gauche
NC Néo formation conjonctivale
RP Radiographie pulmonaire
TDM OE Tomodensitométrie orbito encéphalique
BMU Biométrie ultra sonique
H?V Humain papilloma virus
Uv | Ultraviolets
CK Cytokératine
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e carcinome ¢epidermoide de la conjonctive est une tumeur maligne rare

des cellules souches limbiques conjonctivales. Sa prise en charge reste un

sujet d’actualité.

Sur la conjonctive, c’est la tumeur maligne la plus fréquente. Cependant, sons
diagnostic reste sous-estim€ ce qui expose au retard thérapeutique. La distinction
clinique entre le carcinome ¢pidermoide la conjonctive (CEC) et d’autres tumeurs
amélanocyaires conjonctivales, est fondée sur certaines caractéristiques
¢pidémiologiques et cliniques de la tumeur. Le diagnostic n’est pas toujours aussi

¢vident et le recours a I’étude anatomopathologique s’avére nécessaire.

Une prise en charge appropriée nécessite de comprendre |’anatomie et
I’histologie normales de la comée et de la conjonctive ainsi que de connaitre les

principes du traitement carcinologique.

Le traitement est centré sur 'excision de la tumeur avec une « manipulation
minime » et une cryothérapie adjuvante, mais la chimiothérapie et

I'immunothérapie topiques commencent a jouer de nouveaux roles.

Nous essayerons a travers cette premiere partie de rappeler les aspects cliniques,
les méthodes d’exploration et les moyens thérapeutiques disponibles pour cette

tumeur a travers une revue récente de la littérature.
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a conjonctive est une muqueuse recouvrant la face profonde des paupicres
et la face antérieure du globe. Elle se continue avec la peau au niveau du
bord libre, avec la comée au limbe. Au niveau des points lacrymaux elle se
prolonge par 'épithélium des conduits lacrymaux. La partie bulbaire et la partie
palpébrale se réfléchissent l'une sur lautre au niveau des culs-de-sac. Elles

délimitent entre elles une cavité virtuelle, la cavité conjonctivale.

I. Embryologie :

L'épiblaste qui revét les faces latérales de la téte du jeune embryon recouvre
I'ébauche oculaire et s'y intégre en donnant la comée. L'ébauche cutanée se souléve
autour de 'affleurement de I'ceil en un bourrelet circulaire. Ce bourrelet s'accroit plus
en haut et en bas que latéralement, ainsi s'¢bauchent les paupiéres supéricures et
inférieures qui vont se rabattre progressivement vers la cornée. La fente palpébrale
se ferme des angles vers le milieu, et au troisiéme mois les paupieres sont soudées
I'une a l'autre, enfermant une cavité conjonctivale entre le futur épithélium

conjonctival et la cornée.

Au troisiéme mois, on voit apparaitre dans I'angle interne un repli de conjonctive
qui est I'ébauche d'une troisiéme paupiere. Ce replt s'atrophie par la suite chez
I'homme, c'est le repli semi-lunaire. Au septiéme mois, les paupiéres se séparent et

le sac conjonctival achéve de se constituer au cours du huitiéme mois.

II. Anatomie descriptive et'rapports (fig. -1-) :

A. Conjonctive palpébrale :

Mince et transparente, brillante et humide, de couleur rosée, elle mesure environ

0,30 mm d’épaisseur. On distingue classiquement trois parties :
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1. Conjonctive marginale :

Elle débute au bord libre en arriére de la ligne que forment les orifices des
glandes de Meibomius et s'étend sur 1 a 2 mm a la face postérieure des paupiéres
jusqu’au sillon sous-tarsal. Dans cette portion marginale, I'épithélium est du type

malpighien stratifié sans kératinisation.

2. Conjonctive tarsale :

Trés vascularisée, elle adhére ntimement au tarse sur lequel elle est tendue sans
plan de clivage possible. Elle présente, au bord orbitaire du tarse, des petites
élevures séparées par des sillons, ¢’est la zone des plateaux et des gouttieres de

Virchow.

3. Conjonctive orbitaire :

Un peu plus ¢paisse et rosée, mobile sur les couches sous-jacentes, elle s’étend du
tarse au cul-de-sac. Elle est parcourue de plis de locomotion et de sillons
transversaux plus nets lors de l'ouverture des paupiéres. Elle entre en rapport avec le
muscle de Millier qui vient s'insérer au bord supérieur du tarse et, par son
intermédiaire, avec le releveur de la paupire supérieure. A ce niveau, existe, entre
muscle de Millier et conjonctive, un espace ou une dissection soigneuse peut

pratiquer un clivage.

B. Culs-de-sac conjonctivaux :

A leur niveau, la conjonctive se réfléchit réalisant en fait un cul-de-sac circulaire

continu, interrompu en dedans par la caroncule et le repli semi-lunaire.
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1. Cul-de-sac supérieur :

Le feuillet antérieur tapisse la face postérieure du tendon du muscle de Muller et,
en dehors, 1l est en rapport avec la face postérieure de la glande lacrymale
palpébrale. Le sommet du cul-de-sac est distant du limbe de 8 a 10 mm. Il
recoit une expansion du releveur de la paupiére supérieure et du droit supérieur.
Dans la partie temporale s'abouchent, sur 12 a 14 mm selon une ligne concave en
bas et en dehors, les canaux lacrymaux. Le feuillet postérieur recouvre & distance

I'insertion sclérale du droit supérieur et ses expansions latérales.

2. Cul-de-sac externe :

Le feuillet antérieur répond en avant au raphé constitué par le ligament
palpébral canthal externe. Le fond du cul-de-sac est 2 14 mm du limbe. Il est
profond, adhérent au rebord orbitaire externe. Le feuillet postérieur est en
rapport avec l'insertion sclérale du muscle droit externe et plus en dehors, avec
I'expansion orbitaire de celui-ci (l’aﬂeron externe) qui vient s'insérer sur le
tubercule de Whitnall avec les expansions des muscles droit supérieur, releveur

de la paupiére supérieure et droit inférieur,

3. Cul-de-sac inférieur :

Le feuillet antérieur recouvre l'expansion palpébrale du muscle droit
inférieur. Le sommet du cul-de-sac a 8 mm du limbe adhére & une expansion de la
gaine du droit inférieur. Le feuillet postérieur recouvre a distance linsertion
sclérale du droit inféricur et ses expansions latérales qui, avec les expansions
aponévrotiques du petit oblique, entrent dans la constitution du ligament de

Lockwood.
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4. L.e cul-de-sac interne @

Est occupé par la caroncule et le repli semi-lunaire.

C. La caroncule :

Petite saillie rougeétre, de 4 mm de diamétre environ, elle est située dans
I'angle interne entre les deux portions lacrymales des bords palpébraux supéricur
et inférieur. Elle est constituée d'un épithélium et d'un chorion sous-jacent.
L'épithélium pavimenteux stratifié non kératinis¢ se transforme graduellement en
périphérie et se prolonge sans démarcation bien nette avec celui de la face
antérieure des paupiéres et avec celui du repli semi-lunaire. Le chorion
renferme, au sein d'un tissu conjonctif assez lache, 10 a 12 follicules pileux
atrophiés auxquels sont annexées des glandes sébacées, et un  amas
glandulaire lacrymal accessoire (acino-tubuleux) dont l'orifice s'ouvre en

arricre du repli semi-lunaire.

Enfin, ce tissu conjonctif est réuni 4 la gaine aponévrotique du muscle
droit interne par des trousseaux fibreux. Ils justifient I'isolement soigneux
du muscle et leur section dans les interventions de recul du droit interne afin

d'éviter un enfoncement de la caroncule.

D. Repli semi-lunaire :

C'est un repli de la conjonctive, étendu verticalement en dehors de la
caroncule et a concavité externe. Rudiment d'une troisiéme paupiére, il. se
compose de deux feuillets muqueux séparés par une lame de tissu conjonctival
et quelques fibres musculaires lisses. L'épithélium épais (8 a 10 couches) est

riche en cellules caliciformes.
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E. Conjonctive bulbaire :

Elle est mince et transparente, elle est en rapport avec le globe oculaire. On la

divise en deux parties : sclérale et péri cornéenne.

1. La portion sclérale :

S'étend du cul-de-sac conjonctival jusqu'a environ 3 mm de la cornée. Elle est
séparée de la capsule de Tenon sous-jacente par le tissu sous-conjonctival. Dans cet
espace cheminent les artéres et les veines conjonctivales postérieures. A ce niveau,
la conjonctive est aisément mobilisable sur les plans profonds. Il existe un plan de

clivage facile a suivre entre conjonctive et capsule de Tenon.

2. La portion péri-cornéenne ou limbique :

Forme un anneau de 3 mm de large qui circonscrit la cornée. La conjonctive
est ici étroitement adhérente a la capsule de Tenon. Si I'on incise la conjonctive a ce
niveau, on ne trouvera de plan de clivage, facile a suivre, qu'entre le plan

conjonctive-capsule de Tenon fusionnées et la sclérotique.
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Figure -1- Anatomie en coupe sagittale schématique des paupiéres et de iz conjonetive. [2]

1. Glande sébacée du follicule du sourcil 2. muscle de Miiller | 3. aponévrose du muscle releveur | 4. septum
orbitaire | 5. muscle orbiculgire ; 6. pli palpébral supérieur | 7. arcade artérielle périphérique ; 8. tarse | 9.
glande sudoripare ; 10. arcade artérielle marginale ;| 11, glandes de Zeis (séhacées) | 12. glandes de Moll
(apocrines) ; 13, panicule adipewx préaponévrotique ; 14, ligament de Whitnall @ 15, muscle releveur de la
pavpiére supérieure ;| 16. muscle droit supérieur ; V7. glande lacrymale principale | 18, cryptes conjoncﬁ'va[e&
de Henle ; 19, glandes de Krause ; 20. glandes de Wolfring ; 22. glandes de Meibomius | 22. jonction
mucocutanée ; 23. arcade de Riolan ; 24. fibres musculaires arthosympathiques ; 25, fornix inférieur; 26.
ligament suspensewr du fornix ; 27 fuscia capsulopalpébral 5 28. ligament de Lockwood ; 29. muscle obligue

inférieur ; 30. muscle droit inférieur.
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ITI. Vascularisation :

A. Vascularisation artérielle :

Elle est assurée par les artéres conjonctivales postérieures et antérieures d'origine

différente (fig. -2-)

Figure ~2- Figure -3-

/ Vascularisation des pauniéres\ /Vascularisatien conjonctivale \
1. Artére ophtalmique (branche 1. Arcade palpébrale externe.
terminale). 2. Arcade palpébrale Interne.

2. Artére sus-orbitaire. 3. Artére conjonctivale postérieure.

3. Artére frontale. 4. Artére ciliaire antérieure,

4. Artére dorsale du nez. 5.Rameau perforant.

5. Artére facrymale. 6. Artére conjonctivale antérieure.

6. Ariére temporale superficielle. 7.Mailles.

7. Artére transverse de la face. 8.Rameau récurrent.

8. Artére angulaire. 9. Palissades.
9. Artére palpébrale supérieure. ‘ 16.Capsules de Tenon.

10.Artére paipébrale Inférieure. \ J

\1 1.Artére sous-orbitaire. j
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1. Artéres conjonctivales posterieures :

Elles proviennent des artéres palpébrales supérieures et inférieures. La
vascularisation palpébrale forme, a la face antérieure du tarse, une arcade externe au

bord orbitaire et une arcade interne située prés du bord ciliaire (fig. -3-).

+De l'arcade interne partent des branches qui contournent le bord libre du

tarse et s'étalent a la face postérieure du tarse, ainsi que des rameaux descendants

pour la conjonctive marginale.

» De l'arcade externe naissent :

- des branches qui traversent le muscle de Millier, contournent le bord supérieur
du tarse et descendent a sa face postérieure ; l'ensemble de ces deux systémes
forme le plexus rétro-tarsal ;

- et des branches ascendantes qui contournent le forrix pour passer dans la
conjonctive  bulbaire.  Ce sont les artéres conjonctivales postérieures
proprement dites qui s'épuisent prés du  Iimbe. Elles sont bien visibles au

biomicroscope dans le tissu lache sous-épithélial (fig. -2-).

2. Arteres conjonctivales antérieures :

Elles proviennent des artéres ciliaires antérieures. [ssues des artéres musculaires,
les arteres ciliaires antérieures cheminent dans le plan sous-ténonien en direction du

limbe et se divisent, a environ 3 mm de celui-ci, pour donner :

» des rameaux perforants la scléere qui vont rentrer dans la constitution

du grand cercle artériel de {'iris ;

* et des rameaux superficiels, les artéres conjonctivales antérieures qui, au tiers

moyen du limbe, vont donner des branches radiaires pour le plexus péricornéen
(réseau des mailles terminales), et des branches récurrentes sous-conjonctivales
ascendantes pour la conjonctive limbique qui vont s'anastomoser avec les

rameaux terminaux des arteres conjonctivales postérieures (fig -2-).
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[1 faut noter la présence, au niveau de la conjonctive, d'anastomoses artério-

veineuses permettant ['établissement rapide d'un shunt entre deux territoires.

B. Vascularisation veineuse :

Les veines conjonctivales sont nombreuses. Leur topographie est calquée sur
la distribution artérielle. Le réseau conjonctival postérieur se draine vers les
veines palpébrales et, de 13, dans les veines ophtalmiques supérieure ou
inférieure. Les veines conjonctivales antérieures rejoignent les veines ciliaires

antérieures qui s'abouchent aux veines des muscles droits.

C. Vascularisation lvmphatique :

II existe un réseau superficiel sous-épithélial et un réseau profond qui draine
le précédent et sicge dans la couche fibreuse. Le réseau de la conjonctive

palpébrale se confond avec le réseau palpébral profond.

Au niveau de la conjonctive bulbaire, le réseau capillaire lymphatique
péricornéen, trés développé, se continue par un réseau radiaire richement
anastomosé et de calibre croissant. Nataf a isolé des arcs péricornéens
supérieur et inférieur et des troncs supéronasal et inférotemporal. Les troncs
internes se drainent vers les ganglions sous-maxillaires, les troncs externes vers

les ganglions prétragiens et parotidiens superficiels (fig. -4-).
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Figure -4- : Drainage lymphatique de la conjonctive.

IV. Innervation :

A. L'innervation sensitive trés développée est assurée par :

*la branche ophtalmique de Willis du nerf trijumeau avec :

» le nerf lacrymal pour le tiers externe de la conjonctive palpébrale et
la moitié externe de la conjonctive bulbaire ;

» le nerf basal pour le tiers interne de la conjonctive palpébrale et la moitié
interne de la conjonctive bulbaire ;

» le nerf ﬁ'onml' pour la partie moyenne de la conjonctive palpébrale
supérieure;

* les nerfs ciliaires antérieurs qui vont donner le plexus cornéen, innervant'la

conjonctive limbique ;

* le nerf sous-orbitaire, branche du nerf maxillaire supérieur, participe a

'innervation de la partie moyenne du cul-de-sac conjonctival inférieur.
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Les terminaisons se font le plus souvent sous forme de pelotons isolés, ou de
corpuscules de Krause, parfois en grappe. Les terminaisons isolées forment un
plexus sous-épithélial d'ou partent de fines expansions intra-épithéliales entre

les cellules basales.

B. L'innervation svmpathique -

Elle est représentée par des fibres amyéliniques au niveau des parois

vasculaires.

C. L'innervation parasvmphatique :

I'existence de fibres parasympathiques issues du nerf facial et accompagnant
les vaisseaux conjonctivaux a été confirmée (Ruskell), notamment au niveau

de la conjonctive limbique.

V. Histologie :

La conjonctive est essentiellement une muqueuse, elle comporte donc un
¢pithélium et un chorion. La nécessité, sur une surface relativement étroite, de
transitions avec les structures cornéennes et la peau fait que ce type histologique de
base va se trouver modifié en plusieurs régions. La muqueuse conjonctivale typique
se trouve au niveau de la partie tarsienne et orbitaire de 1a conjonctive palpébrale et

de la conjonctive bulbaire.

A. Epithélium :

C’est un épithélium de type cylindrique qui comprend deux assises de cellules
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* Une profonde de cellules plates 4 noyau ovale horizontal. Cet aspect se modifie
par place et I'on voit apparaitre des ilots ou ['épithélium a trois ou méme quatre

couches de cellules.

*® Une superficielle formée de cellules cylindriques a noyau ovale, vertical, situé a

la base.

* Par endroits, on voit apparaitre des cellules caliciformes. Ce sont des
cellules  secrétantes, colorables au PAS. Elles sont réparties dans toute la
conjonctive, mais particuliérement abondantes dans la conjonctive bulbaire.
Elles sont souvent isolées, parfois groupées en ilots, parfois méme en plages qui
ebauchent une disposition acineuse. Ce sont des cellules cylindriques, bourrées
d'inclusions, leur noyau est refoulé vers la base. Ces cellules viennent sans doute des
couches profondes auxquelles elles restent rattachées. Elles dégénérent aprés avoir

sécreté.
# Autres cellules de U'épithélium conjonctival

Les lymphocytes sont surtout représentés par les lymphocytes T, 20 fois plus
nombreux que les lymphocytes B. Ces derniers sont localisés seulement au niveau

de la substantia propria et particuliérement aux fornix.

Les cellules de Langerhans, caractérisées par des expansions cytoplasmiques

dendritiques, se retrouvent dans toutes les régions.

Les mélanocytes prédominent prés du bord libre et au repli semi-lunaire.

B. Tissus conjonctif :

Le chorion, ou substantia propria, est situé sous l'épithélium et présente deux

couches.
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1. Couche superficielle adénoide :

C'est une trame conjonctive fine, trés lache, expliquant ainsi l'importance des
cdemes, et infiltrée de nombreux éléments cellulaires : des Iymphocytes, qui
tendent a se grouper en placards, formant des nodules arrondis soulevant
I'épithélium, surtout au bord supérieur du tarse, mais aussi des histiocytes (pour la
réparation), des fibrocytes (pour I'entretien et la réparation), et des mastocytes (aux

propriétés histaminiques et protéolytiques).

2. Couche profonde fibreuse :

Elle est formée de trousseaux denses de fibres collagénes entremélées de fibres

¢lastiques, renforcés au niveau des fornix par les expansions aponévrotiques des

tendons des muscles droits. Elle manque au niveau de la conjonctive tarsale.

C. Zones de transition :

1. La portion marginale :

C’est un épithélium malpighien stratifié qui fait suite au revétement cutané. Il
s'en différencie par I'absence de kératinisation. Le passage d'un type cellulaire a
I'autre se fait brutalement. On a insisté sur l'obliquité trés particuliére des cellules au
niveau de cette zone de transition. La transition entre l'épithélium malpighien
stratifi¢ de la zone marginale et I'épithélium cylindrique de la conjonctive tarsienne
se fait, nous l'avons vu, au niveau du pli sous-tarsal. Cette transition assez brusque

est surtout marquee par une différence de niveau.

2. Au niveau des culs-de-sac :

L épithélium est plus épais et comporte 3 4 5 assises. 1l existe des assises de

cellules polygonales entre la couche superficielle cylindrique, et la couche basale
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aplatie. A ce niveau le chorion est particuliérement épais avec des formations

lymphatiques trés nettes.

3. _Au niveau de la région péri-cornéenne :

L'épithélium se modifie; on voit disparaitre les cellules caliciformes. Le nombre
des assises cellulaires augmente pour atteindre une dizaine. Dans 'ensemble, la
structure €voque celle d'un épithélium pavimenteux stratifié sans kératinisation. On

peut distinguer :

- une couche superficielle formée de deux ou trois rangées de cellules
aplaties;

- une couche moyenne composée de plusieurs rangées de cellules
polyédriques;

- une couche profonde ou basale formeée de cellules cylindriques basses.

Les papilles sont trés abondantes et donnent a la région un aspect vallonné trés
caractéristique. Le chorion ne renferme plus de couche lymphoide et tend a

disparaitre au voisinage du limbe.

D. Glandes de la conjonctive

1. _Glandes séreuses :

Elles constituent les glandes lacrymales &éessoires. Ce sont des glandes acino-
tubuleuses composées par une couche de cellﬁ}é‘s cylindriques reposant sur une
basale entourée de tissu conjonctif, De la glande part un canal excréteur qui
s'abouche dans la conjonctive et dont la paroi formée de deux couches cellulaires a
une structure trés voisine de la conjonctive. On décrit : les glandes de Wolfring-
Ciaccio : entre le bord périphérique du tarse et le cul-de-sac conjonctival, et les

glandes de Krause au niveau du cul-de-sac.
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2. Glandes a mucus :

Ce sont les mucocytes déja cités qui dégénérent aprés avoir sécrété.

3. Glandes de Henle :

Ce sont des invaginations épithéliales contenant de nombreuses cellules a
mucus, dans le chorion. Pour certains auteurs, il s'agirait de I'ébauche d'une glande
plus productive que les cellules & mucus, ou bien de cellules a des stades différents
de maturation. Elles sont situées dans la conjonctive tarsale au niveau du bord

supérieur du tarse.
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I. Epidémiologie descriptive :

A. Fréquence du CEC :

Le carcinome épidermoide conjonctival (CEC) ne représente que 5 % de toutes
les tumeurs malignes oculaires [3]. Alors que sur la paupiere, le carcinofne
basocellulaire a une prévalence plus élevée que le carcinome épidermoide, 40:1, le
CEC est la tumeur maligne conjonctivale la plus fréquente. Shields et coll. [4] ont
examin€ un important échantillon clinique de tumeurs conjonctivales et ont constaté

que 219/643 (13 %) étaient d’origine épithéliale.

B. Incidence et distribution géographique :

De 1984 a 2005, le programme de surveillance ¢pidémiologique SEER
(Surveillance, Epidemiology, and End Results) du National Cancer Institute (NCI)
aux Etats-Unis (E.-U.) a noté une incidence accrue du CEC, en particulier chez les
hommes de race blanche agés de plus de 60 ans [3]. L’incidence du CEC varie
geographiquement, augmentant lorsque Pon se rapproche de [1’équateur on
I’exposition aux rayonnements UVB est maximale et vers lequel I’incidence de
I"infection par le VIH augmente. En effet, en Ouganda, on a enregistré 1,2 cas/100
000 personnes/année, comparativement a < 0,02 cas/100 000 personnes/année au
Royaume-Uni. Les données obtenues dans le cadre du programme SEER aux E.-U,
indiquent une incidence de 0,03/100.000 personnes/ année, et I’incidence est six

fois plus élevée lorsque la tumeur est associée a une infection par le VIH [5,6].

C. Répartition selon I’4ge, le sexe et Ia race :

Les néoplasies épidermoides conjonctivales surviennent plus fréquemment dans
les groupes a la peau claire que dans les groupes & la peau plus pigmentée, et ’on

note une incidence accrue chez les hommes (75%), a un age moyen de 60 ans [3].




Carcinome épidermoide de la conjonctive : difficultés diagnostiques et thérapeutiques.

Les CEC associés au virus de !'immunodéficience humaine / syndrome
d’immunodéficience acquise (VIH/SIDA) surviennent a un plus jeune 4ge (35 ans
en moyenne). IlIs ne sont généralement pas situés dans la partie bulbaire de la

conjonctive et sont cliniquement plus agressifs [35].

II. Epidémiologie causale :

A. Etiopathogénie :

L’¢tiopathogénie des tumeurs épithéliales de la conjonctive est encore
imparfaitement connue, mais il est maintenant admis que les lésions dysplasiques se
developpent souvent dans les zones de transition histologique de certains
epithéliums de surface siége d’un renouvellement cellulaire important et permanent.
Le limbe scléro-cornéen est le réservoir des cellules souches ¢pithéliales
totipotentes. Lors de la multiplication et de la différenciation cellulaire, un
déreglement des processus de division cellulaire peut aboutir a I’apparition de clones
cellulaires présentant des caractéres oncogénes a 1’origine des dysplasies. Plusieurs
facteurs de risque ont pu étre identifiés dans le développement des néoplasies
¢pithéliales de la surface de la conjonctive [32]. 1 est important de connaitre et
d’identifier précocement ces derniers dans le but d’instaurer des mesures préventives

et de réduire la morbidité avant apparition de métastases.

B. Facteurs du risque :

En 2006, C A Kiirel et B Dhilion ES] ont publié leurs résultats de recherche
concernant une revue tres large de la littérature se basant sur les plateformes Ovid,
NHS Scotland E-library, Medline, Cochrane Library et Google Scholar. Tous les
articles contenant les mots clés « conjunctival intraepithelial neoplasia »,

« conjunctival tumour(s) » et « aetiology/etiology » ont été étudiés.
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Les principaux facteurs de risque retrouvés sont :

o L’exposition solaire et la distance de I’équateur.
e [’infection par 'HPV

e [’infection pare VIH

e L’cxpression accrue de la P53

s Auires.

1. L’exposition solaire :

L'exposition solaire chronique est reconnue comme le facteur de risque le plus
important. Elle est mise en évidence dans la plupart des cas rapportés. Son réle est
d'autant plus important lorsqu'il s'agit de sujet ayant un phototype clair [5]. Les
rayons UVB provoquent des Iésions directes au niveau ‘de la molécule d’ADN [9].

Des anomalies sur le géne T-suppresseur p53 ont €t¢ mises en évidence [10].

Une partie du limbe, territoire des cellules souches du renouvellement ¢épithélial,
se trouve plus exposée au rayonnement ultraviolet mutagéne et ce dans I'aire de la
fente palpébrale, ce qui expliquerait la fréquence topographique du carcinome

épidermoide a ce niveau.

2. Les infections virales :

a. Réle de Pinfection par Le VIH :

Le carcinome épidermoide constitue le troisieme cancer le plus fréquemment
associé a l'infection A VIH apres le sarcome de Kaposi et les tumeurs lymphoides
[7]. L'étude, aux tats-Unis, d'une large population a montré que les paﬁents
porteurs d'un sida présentaient un risque élevé de développer un carcinome
épidermoide de la conjonctive [12]. Les paupiéres et la conjonctive sont un site rare
de manifestation initiale du SIDA dans les pays développés, alors qu’elles peuvent

constituer le premier signe du SIDA chez plus de 50% des patients africains [7].
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Cependant, le role de I'infection par le VIH dans le CEC reste incertain, étant donné
que la pathogenese n’est pas claire et I'on ne sait pas si le facteur causal est
davantage I'immunosuppression ou le VIH [6]. Ainsi, les sérologies VIH doivent
étre demandées systématiquement devant tout patient présentant une tumeur
conjonctivale et vivant dans une zone a haut risque d’autant plus qu’il s’agisse d’un

sujet jeune [7].

b. Role de Pinfection par HPV (Human papilloma virus) :

Si le réle de l'exposition solaire et des radiations ultraviolettes comme facteurs
favorisants est évoqué depuis plusieurs années, plus récemment, la relation entre
I'infection a HPV (Human Papilloma Virus) et le développement de néoplasies
intraépithéliales conjonctivales a été démontrée [13, 14, 15, 16]. Dans ces quatre
études, ' ADN du virus HPV 16 a été identifié dans les néoplasies épithéliales, aussi
bien a type de dysplasie qu'a type de carcinome invasif. Il semble donc que le
développement d'une néoplasie conjonctivale puisse étre en rapport avec une atteinte
virale, par virus HPV de type 16, mais aussi de type I8 [17]. Le potentiel
oncogénique de I’'HPV s’exprime par la production de protéines (en particulier E6 et
E7) qui interféreraient avec les facteurs d’expression du géne p53 [11]. Cependant,
bien que I'ADN viral ait pu étre isolé dans 90 % des carcinomes malpighiens
invasifs de la conjonctive, cet antigéne viral peut également étre présent dans les

épithéliomas conjonctivaux indemnes de tout processus tumoral [14].

Par ailleurs, il est probable que l'antigeéne viral ne soit pas seul responsable du
développement de la néoplasie €pithéliale mais qu'il soit associé 4 d'autres facteurs
tels que I'exposition solaire. Le mode de contamination de la surface oculaire par le

virus HPV demeure méconnu [18].
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3. Lasurexpression du géne suppresseur de tumeurs P33 :

Le géne P53 est inactivé dans 50% des cancers humain, Ce dernier exerce un
réle majeur dans la réponse cellulaire & des stress génotoxiques, en régulant la
transcription de génes impliqués dans Parrét du cycle cellulaire, la réparation de
I’ADN et I'apoptose. Un défaut de son fonctionnement permet la prolifération des

cellules tumorales.

Plusieurs auteurs ont trouvé une surexpression du P53 dans les néoplasies
épithéliales conjonctivales. 11 s’agit d’une mutation de ce géne qui peut étre observée
précocement ou venir compliquer la progression tumorale tardivement [11].
Karcioglu et al ont trouvé une corrélation entre la surexpression du P53 et un ressort

clinique defavorable [72].

4. Irritation conjonctivale chronique |5, 8}].

5. Carcinogénes physiques (hors ultraviolets):

Les radiations ionisantes (principalement rayons X et gamma utilisés en
radiothérapie et rayons X utilisés en imagerie), les plaies chroniques et cicatrices de
brilures peuvent étre des facteurs favorisant l'apparition de carcinomes

épidermoides [19].

6. Carcinogénes chimiques :

Les carcinogénes chimiques sont essentiellement I'arsenic, les goudrons de

houille, les cytostatiques topiques [19] et le tabagisme intense [8].
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7. Les lésions précancéreuses :

a, Kératose actinique :

Probablement induite par les rayons ultraviolets (UV) du soleil, elle se traduit par
une plaque kératinisée blanchétre, comme dans une leucokératose, recouvrant une
Iésion conjonctivale souvent hyperhémique. L’analyse histologique permet
d’identifier les altérations acquises de 1’épithélium et du chorion et de s’assurer que
la Iésion reste bien intraépithéliale (dyskératose, inégalités cytonucléaires, mitoses et
kératiisation de surface avec accumulation de matériel élastosique) dans le chorion

sous-jacent. Des formes tatouées peuvent se voir chez le mélanoderme [201.

La keratose actinique doit étre distinguée des autres lésions précancéreuses de la
conjonctive comme la dysplasie et le carcinome in situ qui présentent un aspect

clinique similaire mais dont le pronostic est moins bon {211,

b. La néoplasie intra-épithéliale conjonctivale :

It s’agit d’une nouvelle terminologie décrite par Shields, incluant les anciennes
appellations : carcinome in situ et dysplasie. Le risque de transformation en tumeur
de type carcinome invasif est plus élevé que dans la kératose actinique. Le
pourcentage de progression n’est pas clairement établi car la plupart de ces Iésions

sont traitées pour empécher leur évolution [24]. Voir en détail plus loin.

¢. Xéroderma pigmentosum :

I s’agit d’une hypersensibilité généralisée de toutes les cellules somatiques a
I'irradiation ultraviolette en raison de lésions induites par les ultraviolets B au
niveau de PADN et d’un déficit de la réparation de I’ADN. Les désordres
histologiques sont observés dés I’enfance [24]. Latteinte oculaire et de ses annexes

existe dans 50 % a 80 % des cas touchant plus volontiers la race blanche. L’atteinte
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conjonctivale est retrouvée dans 25 % a 35 % des cas [25]. Les carcinomes
épidermoides sont les plus fréquents, de localisation Je plus souvent péri-limbique
[26] pouvant s’étendre & la cornée voire & 'orbite nécessitant une exentération [27].
Elles mettent en jeu le pronostic vital (métastases) et fonctionnel de part leur

extension et leur récidive locale fréquentes [27].

d. Le ptérveion :

Le ptérygion a été suspecté comme un facteur prédisposant, mais le nombre de
cas de transformation reste rare et Phypothése retenue est que les principaux facteurs
de risque de cette lésion dégénérative sont aussi Pexposition solaire et les agressions

externes [28].

8. La transplantation d’organes : [29, 30]

Les patients transplantés d’organes courent le risque de développer des tumeurs
lymphoide et, surtout des cancers cutanés. Des cas de carcinome épidermoide de la
conjonctive, parfois agressif, ont été rapportés chez des patients transplantés

recevant un traitement immunosuppresseur (cyclosporine, azathioprine, tacrolimus).

9. Héréditg[31];

Sous le titre « Une forme familiale de carcinome épidermoide de la
conjonctive », Lam et al du service d'ophtalmologie de I’hépital principal de Dakar,
rapportent deux cas de carcinomes ¢pidermoides conjonctivaux et un cas de
dysplasie dont I'originalité réside dans leur survenue chez trois sceurs dgées de moins
de vingt ans. Le caractére familial, la bilatéralité et la survenue chez des sujets
jeunes ne sont pas d'observation fréquente, ce qui a amené 3 pratiquer une enquéte

familiale.
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I. Etude clinique :

A. Signes fonctionnels :

Le tableau clinique est souvent peut évocateur voire trompeur. Il peut revétir
plusieurs aspects non spécifiques. Les signes fonctionnels sont rarement au premier
plan [32] et aucun n’est pathognomonique ce qui retarde souvent le diagnostic et le

traitement, et augmente la morbidité [33].

Les manifestations cliniques peuvent regrouper un ou plusieurs des signes
suivants : une sensation de corps  etranger oculaire, une rougeur oculaire, un
larmoiement, une irritation conjonctivale et plus rarement des douleurs oculaire ou

une baisse de "acuité visuelle,

Dans une série de 60 patients rapportée par Maurdt et al [34], les signes
fonctionnels les plus courants sont Ia rougeur oculaire 68% et Iirritation
conjonctivale 57%, deux patients étaient asymptomatiques et la tumeur était

découverte lors d’un examen de routine,

En milieu militaire le médecin généraliste de D'unité constitue le premier
intervenant qui référe le patient vers le service d’ophtalmologie. 11 est, donc
primordial, qu’il soit alerté de I'impact de cette tumeur qui touche une population
souvent trop exposce au soleil et aux maladies sexuellement transmissibles dont les

militaires.

B. Signes physiques : £

L’évaluation clinique, se basant essentiellement sur 1’étude biomicroscopique a
la lampe & fente, devrait permettre de déterminer la taille de la  1ésion, sa

localisation, la mobilité conjonctivale, sa vascularisation et son-.association avec la

cornée, la caroncule et le systéme de drainage nasolacrimal [35].

ut sera

reprodutt sur un schéma et complété par des documents iconographiques
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indispensables en particulier pour la surveillance [38]. La conjonctive bulbaire est la
localisation la plus fréquente, mais des lésions peuvent se former au niveau de

la  conjonctive fornicéale, palpébrale et prétarsienne, ainsi que de la caroncule
[35].

Nous allons déerire I"aspect macroscopique du carcinome in situ et du carcinome

invasif.

1. Le carcinome in situ, ou dysplasie sévere :

Au sein de la trés grande variété de tumeurs de I'épithélium conjonctival, le
carcinome in situ occupe une place particuliére. 11 représente en effet une sorte de
modele de Iésion précancéreuse, car il est percu comme:un véritable cancer, mais
encore incapable de franchir I'épithélium dont il nait pour former une authentique
tumeur intra-épithéliale [36]. C'est une lésion assez fréquent, dont la traduction
clinique est assez répétitive : il s'agit d'une masse épibulbaire sessile ou plate, faite
d'un bouquet de fines digitations denses, transparentes ou charnues, groupées et
axées d'autant d'arborescences vasculaires dessinant de fines taches rouges
caractéristiques (fig. -5-). Cet aspect peut rappeler les papillomes de la conjonctive,
mais ceux-ci sont moins compacts, plus arborescents et plus souvent situés vers
I'angle interne de la conjonctive. Le carcinome in situ s'insere sur le limbe en
colonisant le versant conjonctival et en s'étalant sur la surface corneenne sur laquelle
il s'appuie sans s'immiscer 4 travers de la membrane de Bowman. Tout ceci explique
que cette tumeur reste bien superficielle sans s'étendre au-dela du territoire ¢pithélial
[37]. L’épaississement papillomateux ~suivi d’une vascularité accrue et de
’adhérence au tissu scléral sous-jacent marque le début d’une degenerescence
maligne dans la néoplasie intraépithéliale conjonctivale [34]. L’ceil est souvent

[égerement rouge et le patient se plaint d’une géne, d’un larmoiement et de secretlons
[24].




Figure -5- : Homme de 76 ans : masse centrée par le limbe temporal faite de I’assemblage de

nombreuses fines digitations en gerbe et toutes centrées par un fin filament vasculaire. Diagnoestic :

carcinome in situ [371.

2. Le carcinome épidermoide invasif :

Il se présente comme une évolution de la néoplasic intra-épithéliale conjonctivale

a travers la membrane basale pour se développer dans le stroma conjonctival.

Cliniquement, il est plus large, plus haut que le carcinome in situ et plus ou
moins recouvert de kératine [19] (fig. -6-). Rarement, les lésions négligées ou
incorrectement excisées progressent soit en pénéirant dans la chambre antérieure,
soit en perforant le septum de l'orbite [20]. Dans des cas évolués, la tumeur peut se
développer sous forme d’un aspect en «chou-fleur» blanc ou rosé. La variété non
kératinisante doit étre différenciée cliniquement d’un papillome bénin ou d’un
carcinome in situ. L’@nvasion en profondeur dans le stroma, dans 1'orbite ou au

niveau de I’ceil peut aboutir a la perte fonctionnelle [24],

Dans une série de 60 patients rapportée par Maurat et al [34] comportant 38
carcinome invasifs, la tumeur avait un aspect gélatineux et nodulaire dans 42% des
cas, plat avec leucoplasie localisée dans 16% des cas et infiltrante diffuse dans 42%
des cas. La tumeur montrait une vascularisation accrue dans 66% des cas et un

aspect pigmenté dans un cas.
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Yigure -6- : Homme de 76 ans : Carcinome conjonectival avee leucoplasie, [24]

I est utile de connaitre que les CEC qui surviennent de novo au niveau du limbe
ont généralement une courte phase de croissance horizontale suivie d’une phase de
croissance verticale plus rapide. Les CEC qui sont issus d’une néoplasie intra
cpithéliale montrent une croissance et une vascularité accrue au niveau de la lésion

originale [35]

Enfin, le reste de I’examen clinique cherchera, surtout, I’existence d’éventuelles

metastases ganglionnaires ou une Iésion cutande suspecte de malignité [34].
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I1. Diagnostic de certitude : Etude anatomopathologique.

Suspecté devant les éléments cliniques, le diagnostic du carcinome épidermoide
de la conjonctive sera confirmé par l'examen anatomo-pathologique. I'examen

cytologique représente pour certains auteurs un élément diagnostique important [38].

A. Méthodes de prélévement :

1. Cytologie ;

La conjonctive, par son exposition, est facilement accessible aux techniques de

cytologie sans besoin du cytologiste.

a. Techniques :

% La cvtologie par empreinte conjonctivale -

Cette technique a été développée en 1974 aprés la découverte par Egbert et ses
collaborateurs de la possibilité d’étudier les couches de I’épithélium de surface
conjonctivale en appliquant un papier filtre en acétate de cellulose [39]. En 1994,
Nolan, Hirst et leurs collaborateurs d’Australie ont appliqué avec succes la
technique, pour la premiére fois, a I’étude des néoplasies squameuses de la surface

oculaire [40].

Sous anesthésie locale, une bande d’acétate de cellulose est placée avec une
pression douce sur la surface conjonctivo-cornéenne pour enlever les couches
superficielles de I’épithélium de surface conjonctival, en général 2 a 3 couches. Les
cellules profondes peuvent étre, aussi, accessibles en répétant ’application sur le
méme site. La bande sera, ensuite, prudemment enlevée, puis fixée a I’alcool ét
colorée au colorant de Papanicolao, H ot E ou & I’acide périodique de Shiff, Le

materiel peut étre aussi soumis a I’étude anatomopathologique {41].
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Jusqu'a 1997 la majorité des études ont utilisé des bandes de papier filtre
d'acétate de cellulose placéés sur un support d'échantillon et transportées vers le
laboratoire. La plupart des ophtalmologistes ont trouvé que cette procédure était
génante, longue et par conséquent inconvenante. Le dispositif de la membrane
biopore est particuliérement adéquat (fig. -7 a,b-). Il offre Pavantage d'étre la
m¢éthode plus rapide facile & appliquer et facile a transporter avec un dispositif
mécanique stable [42]. Il garantit aussi la bonne adhésion des cellules de surface

¢pithéliales; des spécimens convenables sont obtenus dans la plupart des cas [39].

La sensibilit¢ de cette méthode est élevée (78-87%). Elle est positive dans 77 %
des cas confirmés par Il'anatomopathologie. Les principaux inconvénients sont
quelques pertes de détails morphologiques et la pauvreté des cellules obtenues en

cas de lésions kératinisantes [40].

Figure -7a- Figure-7a-

~Ta- Cytologie d’impression utilisant la membrane biopore,

=7b- Ceilules dysplasiques (fléches). Giemsa. X 2008 [42].
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* La cytologie par grattage conjonctival [43] :

A Tinverse de la cytologie par empreinte, la cytologie par grattage est une
méthode traumatique. Elle permet la collecte in situ des cellules en prélevant

plusieurs petites surfaces circonscrites a la 1ésion.

Sous anesthésie locale, 1’ceil est maintenu ouvert par un speculum, la surface de
la Iésion est grattée gentiment & [aide d’une lame de bistouri (No 15) sous
microscope. D’autres instruments peuvent étre utilisés : Cytobrush, S-brush, brosses

avec bout sphérique (Acellon-M), spatule de Kimura.

Le matériel obtenu est rapidement transféré sur une lame couverte d’albumine
d’ceuf puis étalé uniformément et rapidement. Cette étape est cruciale et doit donc
bénéficier d’une attention particuliére pour éviter tout retard. La lame est ensuite

colorée au colorant de Papanicolaou.

Cette technique requiert une certaine expérience, prédispose plus aux artéfacts
dus a I’assechement par I’air, et ne maintient pas les relations intercellulaires. Pour
palier a ces inconvénients la cytologie par grattage offre une meilleure quantité de
cellules méme dans les Iésions kératinisantes et les petites Iésions focales. Elle offre

aussi de meilleurs détails morphologiques si le prélévement est immédiatement fixé.

Combince a la cytométrie de flux, elle fourni un outil supplémentaire au
diagnostic. Elle permettrait de faire le diagnostic positif de tumeurs conjonctivales
ou cornéennes et la surveillance tumorale pendant le traitement (efficacité) et apres

la fin de celui-ci (récidive).
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% Comparaison entre la_cytologie par empreinte et la cvtologie par

grattage [437:

f Cytologie par empreinte conjonctivale

Cytologie par grattage conjonctival

Couches superficielles de cellules collectées
en touchant la surface

Les cellules sont collectées in situ en grattant la
lésion

Larges surfaces sont prélevées

Petites surfaces sont prélevée

Technique non traumatique

Technique traumatique

Facile a réaliser

Expérience nécessaire

Utilisation de membrane biopore

Utilisation de lame de bistouri

Peu couteuse et rapide

Peu couteuse et rapide

Cellules souvent bien fixées

Cellules montrant des artéfacts d’asséchement a
Pair

| Perte de détails morphologiques

Préservation des détails morphologiques

Cellules non représentatives dans les petites
zones Iésionnelles localisées

Cellules représentatives méme en petites zones
lésionnelles localisées

Pauvres cellules obtenmes dans les lésions
kératinisantes

cellules obtenues dans les Iésions

kératinisantes

Bonnes

‘Idéale pour les lésions bénignes et
mflammatoires de la surface oculaire

Idéale pour le diagnostic des lésions squameuses
de la surface oculaire

Les résultats de la cytologie par grattage sont vraisemblablement plus spécifiques

et plus sensibles. Ainsi, on la préfere 4 la cytologie d’empreinte pour le diagnostic

des Iésions squameuses de la surface oculaire.

* Cytologie par aspiration 2 I’ aiguille fine :
2

e |

C’est une technique efficace, économique et relativement stre pour le diagnostic
orsque les méthodes non invasives ¢chouent & confirmer ou infirmer la suspicion de
halignité. Son utilisation doit étre restreinte aux centres ot une étroite coopération
€ntre Chirurgiens ophtalmologues et cytopathologistes peut étre assurée. Elle a de
'-a?ges indications dans I’exploration pré thérapeutique des lésions tumorales de 1ceil
‘orbite. Pour les Iésions conjonctivales, on aura recours a une aiguille 23-24

s Combinée & une cytologie par grattage pour les [ésions ulcérées [41].
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b. Les critéres cytologiques du diagnostic des néoplasies épidermoides de la

surface oculaire :

Nolan et al [40] ont souligné la rarcté des données de la littérature concernant les
critéres cytologiques du diagnostic des néoplasies squameuses de la surface oculaire,
Ils insistent sur la différence entre la cytologie de la surface oculaire et la cytologie
exfoliative cervicale. Toutefois, les critéres cytologiques universels des dysplasies
¢épithéliales peuvent étre appliqués a la cytologie conjonctivale pour le diagnostic

des néoplasies épidermotdes de la surface oculaire.

Les criteres diagnostic sont [43]:

<+ Flargissement nucléaire avec augmentation du rapport nucléo cytoplasmique.
** Hyper chromatisme avec chromatine nucléaire grossiérement condensée.
+ Membrane nucléaire irréguliére.

% Pléomorphisme nucléaire.

»
e

Nucléole proéminent,

Plus récemment, J N Baros et all {44] ont établi un index prédictif permettant la

différenciation du carcinome épidermoide invasif des Iésions pré invasives en
utilisant la cytologie par impression conjonctivale. Il s’agit d’un score calculé par la
somme de coefficients de plusieurs parameétres relevés sur Paspect de la cellule

tumorale comme rapporté dans le tableau suivant ;

Prognostic parameters of malignancy Cosificient
intercapt ) -&3
Muclear enlargment >3 x ' 18
Hyperchromasta 1.5
Proeminant nusleal 1.6
Synoytial-like groupings 11
horeased nuclear-to-cyloplasmic ratio ratio 1.3
Fosinophylis cyiopiasm i

Absence of distingt aytonlasmic borders 2.3
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Exemples [44] :

Nuclear size >3x=0.8

Hyperchromasia= 1.5

Prominent nucleoli = 1.6

Syncytial-like groupings = 1.1

Nuclear to cytoplasmic ratio marked ingreased = 1.3
Absence of clearly visible cytoplasmic borders = 2.3
08+15+16+1.1+1.2+23=86

Total score 8.6 = 4.25 = 5CC

2. Biopsies diagnostiques :

Un score > 4.25 représente la meilleure relation entre sensibilité et spécificité
dans la définition du carcinome invasif (sensibilité 95%, spécificité 93%, valeur

rédictive positive 95% et valeur prédictive négative 93%).
p p p g

Nuclear size = 3x=0.8

Hyperchromasia=15

Prominent nucleoli = 1.6

Nuclear o cytoplasmic ratio marked increased = 1.3
Absence of clearly visible cytoplasmic borders = —1.2
0.8+ 15416+ L1+ 1.3-1.2=40

Total score 4,0 4.25 = NICC

SCC = squamous cell carcinoma, NICC : Néoplasie conjonctivale intraépithéliale

a, Collaboration chirurgien anatomo-pathologiste [45]:

l'anatomopathologiste.

Afin d'optimaliser l'examen anatomopathologique, le chirurgien se doit de
communiquer toutes les informations utiles, comme l'dge et le sexe du patient,
I'évolution de la tumeur, l'existence d'une précédente intervention, la concomitance

d'une pathologie générale, et surtout I'hypothése diagnostique clinique, &

Le prélevement doit étre suffisamment profond pour éviter de ne prendre qué da
tissu réactionnel périlésionnel. Tous les fragments obtenus doivent étre soumis, car
il arrive que seul le plus petit soit révélateur. Dans la mesure du possible, il faut

eviter les artefacts comme la coagulation ou 'écrasement. Pour une lésion étendue,
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plusieurs biopsies sont pratiquées et identifiées. En cas de Iésion ulcérée, il est

préférable de biopsier la périphérie de la lésion en incluant du tissu normal.

Plus particuliérement, il faut orienter la piéce opératoire, avant tout grace a un
dessin clair ou par un fil de Nylon, ou une photographie. En cas de doute, il ne faut
pas hésiter a inviter [’anatomopathologiste & venir personnellement en salle
d'opération ou il pourra par exemple indiquer le meilleur endroit pour une biopsie ou

se rendre compte du champ opératoire.

Pour la fixation, la meilleure solution est d'envoyer sur le champ la piece fraiche,
c'est-a-dire non fixée, au laboratoire. Toutefois, les petits fragments se desséchent
trés vite, et il est préférable de les fixer instantanément, plutdt que d'attendre la fin
de l'intervention. En général, il faut prévoir un volume de fixateur environ égal a dix
fois celui de la piéce a fixer (par exemple un globe lors d'une ¢nucléation). Le
liquide de Bouin ou le formaldéhyde a 10 % sont les fixateurs les plus courants. Si
J'on choisit de réfrigérer la piéce, il faut la mettre & 4 °C, et ne surtout pas la
congeler. Dans la grande majorité des cas, il est correct de fixer la biopsie d'embliée
si la fixation de la piéce doit attendre. Toutefois, si l'on suspecte un carcinomé
sébacé, il vaut mieux soumettre le tissu frais, car le processus de préparation
histologique dissout les vésicules intracellulaires de graisse dont I'identification est

indispensable au diagnostic immunohistochimique.

Dans tous les cas de figure, le plus simple est d'envoyer la piece fraiche et de

laisser le choix a I'anatomopathologiste le choix de la fixation.

b. Techniques [463 :

% L.a biopsie-incision :

Réalisée en préopératoire, elle s'adresse aux tumeurs suspectes de malignité ou

ayant une diffusion importante. Elle permet d'envisager :




Carcinome épidermoide de la conjonctive : difficultés diagnostiques et thérapeutiques.

*+ soit une chirurgie plus radicale en particulier dans les tumeurs de grande taille
avec Invasion (carcinome épidermoide invasif) et les invasions conjonctivales
des tumeurs de voisinage (comme dans les adénocarcinomes glandulaires),

# soit un traitement radiothérapique comme dans une tumeur lymphoide ou une

métastase.

* L.a biopsie-exérése :

Réalisée en peropératoire, elle s'adresse a des 1ésions de petites tailles en général

inférieures a 8§ mm de diamétre dont elles peuvent représenter le seul traitement.

%* L ’examen extemporané : pour contrdler les limités de la tumeur. (voir pius toin).

B. Aspects anatomopathologiques :

1. Le concept de néoplasie épidermoide [46]:

La néoplasie épidermoide décrite par Shields, Lee, est une entité clinique qui
comporte 2 formes : la néoplasie intra-épithéliale conjonctivale localisée a
I'épithélium conjonctival et le carcinome ¢pidermoide invasif franchissant la

membrane basale.

En effet, c'est en 1978 que Pizzarello et Jakobiec avaient déja écarté le nom de
maladie de Bowen et regroupé sous le nom de néoplasie intra-épithéliale
conjonctivale, les dysplasies et les carcinomes in situ. Ils ont insisté sur le fait que la
différence entre ces deux stades de la tumeur est anatomopathologique et ﬁon
clinique avec une forme légere ou « dysplasique » qui ne touche qu'une partie de
I'épithélium (en genéral moins de 50 %) et une forme sévére ou « carcinome in situ »

touchant toute l'epaisseur de l'épithélium.
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2. La néoplasie intra-épithéliale conjonctivale (NIC):

a. La dysplasie, ou dysplasie légére ;

L’orientation des couches au niveau de I’épithélium est perturbée avec souvent
une acanthose (épaississement des couches meédianes) et une légere atypie. Une

kératinisation modérée est retrouvee [24].

b. La dysplasie sévére ou carcinome in situ :

L’architecture épithéliale est complétement perturbée (fig -8A-) avec une
acanthose, une kératinisation et des mitoses non seulement au niveau de la couche
basale mais aussi plus preés de la surface. La membrane basale est intacte (fig. -8B-)
et certaines de ces CIN peuvent ¢voluer vers un ¢pithélioma spinocellulaire invasif.
C’est pourquoi le CIN est considéré comme une lésion précancéreuse. Le
pourcentage de progression n’est pas clairement établi car la plupart de ces lésions
sont traitées pour empécher leur évolution. Il y a une importante tendance a la

récidive (normalement 50 %) [24].

Figure -8A- Figure-8B-_ ..
Figure 8A : A faible grandissement, tumeur faite d*un épithélium conjonctival épaissi, avec désorganisation
de 'agencement cellulaire. Le chorion est visible au bas de la figure. (X 31.25, HES).
Figure 8B : A moyen grandissement, I’ assise basale est bien visible, hyperplasique et désorganisée, noter les
enrculements cellutaires et les figures mitotiques, it 0’y a -pas de micro-invasion do chorion. (X 62.5, HES)
137




Carcinome épidermoide de la conjonctive : difficultés diagnostiques et thérapeutiques.

3. Le carcinome épidermoide invasif :

a. La forme commune :

L'¢tude anatomo-pathologique est identique a celle du carcinome in situ avec en
plus un envahissement du stroma par rupture de la membrane basale avec coulée
cellulaire. La tumeur consiste en une prolifération des cellules épithéliales atypiques
sous forme de travées ou d’enroulement autour de perles de kératine mélangées avec
des cellules individuellement kératinisées (fig. -9-). Le degré d’atypie et le nombre
de mitoses sont variables. La cellularité est souvent celle d’une population mixte
comportant une importante réaction inflammatoire au niveau du stroma [24]. 11
existe 4 grades histopathologiques de différenciation [35] :

GX — Le grade ne peut étre évalué.
G1 - Bien différencié.

G2 - Modérément differencié.

G3 ~ Mal différencié.

G4 — Non différencié.

Des extensions prolongées du carcinome peuvent atteindre des zones tres
¢loignees de la tumeur elle-méme et rendre difficile une excision totale limitant ainsi

les avantages de 1’examen extemporané {24].

Figure -9-: Le stroma est envahi par des champs de cellules atypiques avee auelgues mitoses. Dans

d’autres champs, on retrouve des perles de dvskératose. Grossissement original x 40 {24},
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b. Formes plus rares :

* Le carcinome muco-épidermoide [46]:

II atteint le sujet plus agé, la tumeur a une forme globuleuse jaune due & une
sécrétion de mucus dans la Iésion. L'évolution de cette forme est moins favorable,
l'excision doit donc étre plus large et la surveillance postopératoire plus attentive,

Histologiquement, elle contient des cellules & mucus ainsi que des kystes retrouvés

dans la lésion.

* Le carcinome épidermoide pigmenté :

Une variante pigmentée du carcinome c¢pidermoide de la conjonctive a été décrite
pour la premiére fois par Noyves [47]. C’est une entité rare surtout chez les sujets de

race blanche. Exceptée sa pigmentation, cette tumeur ressemble au carcinome

commun non pigmenté. A partir des rares cas décrits et qui ont été suivi sur une

longue période, on peut conclure qu’il n’y a pas de relation entre le degré de

pigmentation et celui de malignité [46].

* Autres [48];

Le carcinome a cellules basales et le carcinome a cellules fusiformes.
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C. Apport de Pimmunohistochimie :

L’immunohistochimie permet de localiser des antigénes dans les tissus et les
cellules au moyen d’anticorps, la réaction antigéne/anticorps pouvant étre
observée au microscope, et de mettre en évidence des protéines d’intérét contribuant
au diagnostic positif et différentiel (tableau-1-), voire au pronostic, de nombreuses

entités pathologiques infectieuses et tumorales [49].

Le test de coloration immunohistochimique joue un role important dans
’évaluation du CEC et les colorants des panels d’anticorps avec marqueurs
eépithéhiaux incluent I’hématoxyline et ’éosine, [’acide périodique de Schiff,
PAEI/AE3, I'antigéne de membrane épithéliale (EMA) et les cytokératines a
poids moléculaire bas et élevé (CK-LMW et CK-HMW) [50].

La protéine Ki67 est un marqueur cellulaire de la prolifération et elle est détectée
avec I'anticorps monoclonal MIB-1. Ce marqueur fournit une bonne mesure de la

fraction de croissance tumorale [50] permettant une nouvelle classification -

» La fraction de croissanée Ki-67 est —elle <5 % ?

e La fraction de croissance se situe t-elle entre 5 % et 10 % ?
» La fraction de croissance se situe t-elle entre 10 % et 20 % ?
* La fraction de croissance se situe t-elle entre 20 % et 50 % ?

¢ [a fraction de croissance est-elle > 50% ?

Le carcinome mucoépidermoide est composé de diverses portions contenant des
éléments secrétant du mucus que ’on peut voir avec les colorants suivants
mucicarmine, bleu alcian, CAMS5.2 et BRST-1. Les variantes 2 cellules fusiformes
comprennent des cellules fusiformes, par opposition aux cellules épithéiiaies
atypiques et montrent fréquemment des desmosomes au microscope électronique

[50].
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inome sébacé

Carcinome basocellulaire Carc

idermoide

Carc

AE1/AES

EMA

BRST-1

Cam 5.2

inome épi

TFableau -1-

Intérét de 'immunohistochimie dans le diagnostic différentiel pathologie tumorale orbitaire

501,
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1. Bilan d’extension :

A. Bilan d’extension locale : les nouvelles fechniques.

1. Biomicroscopie ultrasonique (BMU) [51]:

Une ¢chographie normalisée est utile lorsque I’on soupgonne un envahissement
intraoculaire et orbitaire [35]. Cependant, Iimagerie ultra-sonique a haute
fréquence (50 MHz) permet de mesurer précisément I’épaisseur de la tumeur, ce

qui peut étre un prédicteur de la survie.

L’imagerie préopératoire permet de délimiter la relation de la tumeur avec les
structures de la cornée (membrane de Bowman intacte, envahissement stromal) et
sa relation avec la sclére sous-jacente (envahissement scléral, atteinte des
vaisseaux efférents). Les tumeurs de dysplasies squameuses limbiques nodulaires
typiques révelent une masse solide ayant une faible réflectivité interne, alors que
les tumeurs plus diffuses se propagent sur une surface plus grande avec des marges

qui sont souvent plus difficiles a délimiter précisément.

La BMU préopératoire peut aider le chirurgien ophtalmologiste a déterminer le
type et I'étendue de la kératectomie superficielle et/ou de la sclérectomie

superficielle nécessaire au moment de ’excision initiale de la tumeur.

2. La tomographie 3 cohérence optique :

Le tomographe a cohérence optique de 1310 nm de longueur d’onde permet
d’étudier la biométrie de la chambre antéricure de fagon trés simple. L’appareillage
comprend une mire de fixation qui peut étre focalisée ou défocalisée par des lentilles
négatives de fagon a stimuler I’accommodation naturelle. L’examen est sans contact
et tres rapide dans son acquisition. La chambre antérieure est étudiée a I’état de
repos, puis a 'état dynamique lors de I"accommodation [52].

La TCO permet d’obtenir trés rapidement une image de la cornée assez proche

de celle obtenue avec les topographes, avec en plus, la possibilité d’apprécier la
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qualité des structures cornéennes. Ceci permet de fournir des données précises sur la
taille, les rapports et I’extension intraoculaires des tumeurs limbiques [52].

Enfin, I'utilisation de faisceaux de puissances et de longueurs d’ondes différentes
permet d’entrevoir une exploration du segment antérieur encore plus fine, assez

proche des coupes histologiques [53].

3. Imagerie de la surface oculaire par microscopie confocale : I'histologie

sans prélévement [541

La microscopie confocale cornéenne a apporté dans les années 90 une nouvelle
vision des structures cornéennes en apportant des images cellulaires proches de
Phistologie. Ces systemes €taient cependant onéreux, lourds d’utilisation, de
résolution insuffisante et donnaient peu d’informations sur les structures
superficielles ou périphériques. Ces microscopes confocaux sont donc surtout restés
des outils de recherche clinique plus que de pratique courante. Le module cornéen
du HRT apporte désormais un acceés simple et de haute résolution a toutes les

structures de la surface oculaire.

La cornée, mais aussi les structures plus périphériques comme la conjonctive ou
la sclére, peuvent ainsi étre examinées avec un facteur grossissant a une échelle
histologique (fig.-10-). L’aspect des cellules est en effet voisin de ce que peut

apporter une histologie classique.

Il est important de se familiariser avec ces images car ce type d’exploration
deviendra dans un proche avenir un outil d’évaluation pratique et standardisé

d’analyse de la surface oculaire et de ses pathologies.
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Figure -18- : Imagerie par microscopie confocale cornéenne ; jonction cornéo-conjonctivale

normale. La eonjonctive est hyper-réflective, Ia cornée, plus sombre.

B. Bilan d’extension général :

Les métastases lymphatiques (prétragiennes et sous-angulomaxillaires) et
générales (cceur, poumon, cerveau) sont rares et concernent essentiellement les
tumeurs trés évoluées [55]. Un examen radiologique (TDM, imagerie a résonance
magnétique et TEP/TMD : fig.-11,12-) peut étre effectué pour examiner le statut des

ganglions régionaux, les sinus paranasaux, I’orbite, le cerveau et le thorax [35].

Figure -11- : Imagerie par résonance magnétique grbitaire droite en séquence Turbo-Spin-Echo, coupe

coronale : tumeur homogéne et hypointense, envahissant Uorbite jusqu’au contact du labyrinthe

ethmoidal et toute I’épaisseur des paupiéres [55].




Figure -12- : TDM cervicale en reconstitution frontale montrant wne métastase vanglionnaire sous

maxillaire gauche d’un CEC homolatéral. {cas 9 de notre série]

II. Bilan biologique :

Recherchera d’éventuelles tares dans le cadre du bilan d’opérabilité. Tl est
toujours utile de demander des sérologies virales HIV devant un CEC survenant

chez un patient 4gé de moins de 50 ans [8].
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a stadification TNM est fondée sur I’évaluation clinique et para clinique

du cancer. On effectue un examen a la lampe a fente, la palpation des

ganglions régionaux et une photographie clinique et ’on utilise également
la BMU lorsqu’un envahissement intraoculaire est soupgonné ou que la tumeur
adhére au globe oculaire. Un bilan d’extension recherchera des localisations
secondaires. Des ¢études en cours visent a clarifier le réle de la biopsie du
ganglion sentinelle dans la stadification précise du carcinome a cellules squameuses
invasif [56]. La stadification inclut également la classification clinique et la
classification pathologique, telles que décrites par 1’ American Joint Committee on
Cancer [56]. Cette classification est applicable aux carcinomes conjonctivaux avec
une histoire naturclle d’envahissement des ganglions lymphatiques régionaux, la
possibilité de métastases hématogénes, ainst gu’ultérieurement, une atteinte

locorégionale et la présence de métastases [35].

I. Classification clinique T 561 :

T ~ Tumeur primitive

B 0.l [ atumeur primitive ne peut étre évaluée
FL Pas de tumeur primitive décelable
JVCE Carcinome in situ
ENE T <5 mm dans sa plus grande dimension

Iy T > 5 mm dans sa plus grande dimension, sans envahissement des structures adjacentes
MR Tumeur envahissant les structures adjacentes, a ’exclusion de I'orbite
IV I Tumeur envahissant "orbite
JEFE Tumeur envahissant les tissus mous orbitaires, sans envahissement
08seux
¥ B Tumeur envahissant ’os
gUT Tumeur envahissant les sinus de la face
IV Tumecur envahissant e cerveau
N ~ Adénopathies régionales .

B 1 cs adénopathies réionales ne peuvent étre évaludes
S (M Pas d’adénopathie régionale métastatique

VI Adénopathies régionales métastatiques

| M~ Métastases a distance N

Wb [ cs métastases 4 distance ne peuvent étre évaluées
iU Pas de métastases 4 distance

L EB Métastases a distance
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II. Classification histopathologique pT [56]:

Les catégories pT correspondent aux catégories T (Tableau -2-).

Tableau -2- : Classification TNM et pTNM illustrée du carcinome épidermoide de la conjonctive
d’aprés Je TNM Atlas, Séme édition, Ch.Wittekind, F. L.Greene, R.V.P. Hutter,M. Klimpfinger, L. H.
Sobin, 2004. P296-299.

Sinus deta face

III. Regroupement des stades [56]:

Il n’y a pas de regroupement des stades recommandé a ce jour.
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1. Leptérygion :

C’est une néoformation conjonctivoélastique connue, décrite et traitée depuis
I’ Antiquité. Elle est facilement reconnaissable du fait de sa forme triangulaire en «
aile» & sommet cornéen et par sa localisation préférentielle sur I'aire de la fente

palpébrale dans le secteur nasal [57].

Le ptérygion se caractérise par une évolution imprévisible, progressive et
envahissante, qui menace a terme le centre cornéen. Sa gravité tient essentiellement
a sa tendance a récidiver simulant un carcinome invasif. La dégénérescence maligne
ou [’association a une tumeur maligne du limbe sclérocomeéen est rarissime. Des cas
de transformation maligne en carcinome épidermoide développé a partir de

I’épithélium de revétement ont été rapportés [37].

Le ptérygion partage, ainsi, plusieurs aspects clinico-évolutif avec le carcinome
épidermoide de la conjonctive. 11 est donc primordial de garder une réserve quant a
sa bénignité et de penser au carcinome ¢pidermoide devant toute présentation

atypique de toute tumeur conjonctivale, notamment le ptérygion.

II. Les papillomes :

Ils peuvent survenir des lenfance, étre multiples, biiétéraux et dorigine
infectieuse; ils sont souvent pédonculés. Le papillome survenant chez I adulte est
plus souvent unilatéral et peut étre pédonculé ou sessile. Le site de prédilection est
la conjonctive nasale prés de la caroncule et du pli. Le systeme de drainage
lacrymal peut étre atteint dans les ﬁapillomatoses. Cliniquement, le papillome |
apparait comme gélatineux, rosé, avec souvent de petites taches rouges représentant

de fins vaisseaux sanguins perpendiculaires a la surface.

L épithélium conjonctival hyperplasique et acanthotique couvre des bépiilaires

arborisés inclus dans des tiges de tissu conjonctif lache. Des cellules caliciformes
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peuvent étre présentes. Quelques cellules épithéliales individuelles prés de la

surface peuvent présenter un aspect de poikilocytose.

Les papillomes juvéniles et de l'adulte ont une origine virale supposée (hPV de
types 6, 11, 16 et HSV1). Une entité séparée apparait étre le papillome limbique
sessile qui est difficile & différencier cliniquement du carcinome in situ, avec aussi
une tendance 4 la récidive, mais il ne s agit pas d une tumeur précancéreuse. I est

trés rare qu un papillome progresse vers la dysplasie ou le carcinome [24].

1II. Hyperplasie pseudo carcinomateuse :

L épithélium conjonctival au-dessus d une lésion inflammatoire de la conjonctive
peut devenir épais et leucoplasique, simulant un carcinome. L épithélium
acanthotique et parakératotique peut « envahir » le sté‘oma sous forme de longs
prolongements réticulés irréguliers. Il n’y a pas d atypie cellulaire. L épithélium est
souvent envahi par des cellules inflammatoires, ce qui est rare dans les véritables

carcinomes [24].

IV. Autres:

Des tumeurs bénignes de D’épithélium conjonctival peuvent se confondre
avec le CEC comme la pinguécula, les plaques kératosiques, la kératose actinique
D’autres tumeurs amélaniques peuvent simuler cliniquement le CEC incluant le
carcinome sébacé a extensmn pagétoide, le carcinome transitionnel, le mélanome
conjonctival amelamque I’ hyperplasw lymphoide réactive et atypique et le
lymphome conjonctival [4].

D’autres processus inflammatoires ou infectieux peuvent simuler un CEC. Dans

notre série il s’agit de I’ulcére de Mooren et de la dacryocystite chronique.
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I. But:

| est communément admis que les atypies cellulaires restent dans un premier
temps confinées dans I’épithélium avant de rompre la membrane basale et de
devenir de véritables 1ésions invasives [58]. L’extension intra-oculaire et intra-
orbitaire est une éventualité rare dans I’évolution des carcinomes épidermoides de la
conjonctive. Le traitement des néoplasies de la conjonctive se doit donc d’étre
curatif devant des Iésions qui ont un potentiel évolutif malin, méme si celui-ci est

faible [59].

II. Movens et indications :

Le traitement permettant d’éviter une évolution défavorable des tumeurs
¢pithéliales, et surtout de diminuer le nombre de récurrences est encore I'objet de
nombreuses controverses : l'incidence réduite des néoplasies épithéliales de la
conjonctive n’a pu permettre de proposer une prise en charge thérapeutique
standardisée, les études comportant souvent un trop petit nombre de cas ou un suivi

trop aléatoire pour pouvoir établir des statistiques fiables [60].

A.Traitement chirurgical :

1. Chirurgie conservatrice :

a. Biopsies [46];

% I.a biopsie-incision :

Réalisée en préopératoire, elle s'adresse aux tumeurs suspectes de malignité ou

ayant une diffusion importante. Elle permet d'envisager :
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< soit une chirurgie plus radicale en particulier dans les tumeurs de grande taille
avec invasion (carcinome épidermoide invasif) et les invasions conjonctivales
des tumeurs de voisinage (comme dans les adénocarcinomes glandulaires),

% soit un traitement radiothérapique.

* L.a biopsie-exérése :

Réalisée en peropératoire, elle s'adresse a des ésions de petites tailles en général
inféricures 4 8 mm de diametre dont elles peuvent représenter le seul traitement.
Cependant, devant le potentiel invasif du CEC, un traitement plus « carcinologique »

est le plus souvent indiqué.

b. L’excision selon Ia technigue « no-touch » (fig. -13-) :

Le traitement recommandé pour le CEC classique de siége limbique et
conjonctival inclut P'excision selon la technique « no-touch » de la tumeur avec une
marge saine de 2 a 3 mm, [’épithéliectomie alcoolique de 1’épithélium cornéen
adjacent et la cryothérapie selon la technique du double cycle de congélation-
décongélation des marges saines de la conjonctive [61]. Un objectit important
consiste 3 ne pas perturber la masse tumorale et a utiliser des microinstruments
différents [34]. Des greffes autogénes conjonctivales, des greffes de muqueuse
buccale ou des greffes de ir;ienﬂ)mm.e amniotique peuvent étre nécessaires lorsque la
résection est plus importante et dans les cas ou la formation d’un symblépharon est

une complication possible [61].

C’est la qualité d’excision et le passage en zone saine des berges lors™ de
’intervention qui reste le principal facteur de succeés [62]. 1l faut donc pratiquer une
exérése large (marge de 4 mm) [63], avec parfois I’aide de colorant au Rose Bengale

et de la gonioscopie pour mieux situer les limites de la 1ésion, ne pas toucher la
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tumeur directement avec les instruments — voire en changer — et pratiquer des
analyses extemporanées. La chirurgie doit étre atraumatique. La tumeur qui peut étre

friable peut ensemencer des tissus sains avoisinants [32].

Il faut éviter a tout prix de léser la cornée et donc de faire un cryoapplication sur
I'insertion cornéenne de la tumeur. Dans le méme état d'esprit, il est vraiment
formellement contre-indiqué de réaliser une kératectomie lamellaire, parfaitement

injustifiée sur le plan carcinologique [37].

igure -13- : Technigue « no touch » [86]:

g

: Application d’alcool absolu sur la surface cornéenne envahie.

: Ecartement de D’épithélium cornéen.

: Incision conjonctivale avec une marge de 4 mm.

: Résection de Ia tumeur emportant la sclére sous-jacente et I"épithélium comde limbique.
: Cryothérapie sur ie site de résection conjonctivale.

: Suture au fil résorbable.

mETO®R >

¢. Examen anatomo-pathologique extemporané des berges de lIa lésion :

Trés peu de travaux évoquent I’intérét de I’examen extemporané dans Panalyse
des marges d’exérése d’une tumeur conjonctivale. Pour les CEC, il est illusoire de
prendre des marges de 4-5 mm comme pour les carcinomes épidermoides
palpébraux. Buus et al. Rapportent 'intérét de 1I’examen extemporané selon une

technique de Mohs adaptée dans cette indication d’une part pour s’assurer de




Carcinome epidermoide de la conjonctive : difficultés diagnostiques et thérapeutiques.

Pexérése compléte et d’autre part pour permettre un « minimum chirurgical » pour

une reconstruction plus aisée [64].

Le principe consiste a, d'abord, enlever le plus gros de la tumeur (debulking),
puis a prelever des tranches marginales de 1 & 4 mm d'épaisseur sur tout le pourtour
de la lésion tumorale et suivant une topographie minutieuse. Les marges sdnt
prélevées par morceaux millimétriques qui sont tous numérotés, coloriés et
répertoriés sur un diagramme. Un technicien d'anatomopathologie procéde alors a la
coupe en congélation de chaque piéce dans le plan de la tranche, de sorte que toutes
les faces chirurgicales soient visualisées sur une méme lame. Les fragments positifs

font l'objet d'une reprise d'exérése jusqu'a la négativation de toutes les lames [65].

Le probléme majeur de I’examen extemporané de la conjonctive est la finesse du
tissu. Il est indispensable d’orienter le prélévement ct d’éviter que la conjonctive ne
s’enroule sur elle-méme. Sa mise a plat sur une surface plane ou adsorbante comme
un morceau de film radiographique, un morceau de carton trés fin comme le carton

des fils de suture ou sur une éponge microchirurgicale I"évitera [65].

d. Traitements adjuvants :

Dans tous les cas, la cornée est nettoyée avec une microsponge plongée dans

l'alcool a 90° afin de retirer 'épithélium restant.

Une cryothérapie sera pratiquée sur la totalité de la conjonctive autour de la
tumeur en ¢vitant de toucher la cornée et la sclére. La cryode (fig.-14) est ainsi
appliquée sur la conjonctive, mise en roite elle tiendra la conjonctive a distance de
la sclere. Apres avoir obtenu une boule de glace de 4 ou 5 mm (fig.-15-), on iaiSSé
dégeler lentement (technique de congelation-décongélation) puis on recommence
l'opération. Sur la sclére au niveau de la tumeur sera réalisée une cautérisation
bipolaire. Peksayar [66] réalise une cryothérapie de 2 mm sur la conjonctive, 1 mm

pour I'épisclere et le limbe, et 0,5 mm sur la cornée suivie d'une suture et d'une
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nouvelle cryothérapie aprés la fermeture. Pour Fraunfelder [67], la cryotheraple du

limbe est la plus importante.

Figure -14- [147] : Crvodes Figure -15- [147]: Boule de glace

La cryothérapie adjuvante réduit de manitre considérable le taux de récidive.
Tunc et coll. [34] ont rapporté des taux de récidive de 4,5% pour la NIC et de 5,3%
pour le CEC lorsque la technique chirurgicale incluait I’ablation chirurgicale avec
une estimation opératoire des marges chirurgicales et une cryothérapie adjuvante.
Sudebh et coll. [61] ont rapporté un taux de récidive de 28,5 % avec I’excision

chirurgicale seule et de 7,7 % avec I"excision chirurgicale et la cryothérapie.

La fermeture sera obtenue soit directement, soit par 2 lambeaux conjonctivaux
apres péritomie limbique. En cas d'impossibilité, une autogreffe de conjonctive ou

de muqueuse buccale combiera en partie ou en totalité le défect (les prélévements

pour auioweﬂ"e d(nv t'_etre ecutes avec des instruments non souillés).

e. Cas particuliers :

Les tumeurs situées dans d’autres régions particuliéres (fornix, conjonctive
palpébrale, tarsienne) doivent étre excisées avec une marge saine plus large (3 a 4
mm), un traitement alcoolique appliqué a la base (dans 70 % des cas, la membrane
de Bowman est moins 1ésée) et la cryothérapie (congélation pendant 10 a 20

secondes, la température de la sonde approchant les -30 & -40° C) appliquée aux
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marges conjonctivales [34, 61]. Des greffes autogénes conjonctivales, des greffes de
muqueuse buccale ou des greffes de membrane amniotique peuvent étre nécessaires
lorsque la résection est plus importante et dans les cas ou la formation d’un

symblépharon est une complication possible [34, 61].

f. Prise en charge post opératoire :

Le traitement post opératoire inclue des antibiotiques topiques 4 fois par jour
pendant une semaine, et un corticoide topique 4 fois par jour pendant une semaine
suivi d'une dégression progressive sur 3 semaines. En plus, si ['étude
anatomopathologique révele des marges de résection positives, un traitement
additionnel est nécessaire. Ceci peut é€tre pris en charge médicalement par
l'utilisation de l'interféron alpha-2b topique 4 fois par jour avec ou sans injection
sous conjonctivale. Cependant, st le résidu tumoral est important, une résection plus

large sera nécessaire [149].

g. Complications :

La chirurgie reste marquée par un taux de complications non négligeable dues a
I'importance de la zone excisée et D'utilisation parfois extensive de la cryothérapie
[61]. Des opacités et des taies cornéennes ont été rapportées ainsi que des troubles
de la cicatrisation. Des atrophies iriennes voire chorio-rétiniennes sont possibles ;
des symblépharons allant jusqu’a des troubles de 'oculomotricité ont été décrits

132].




Carcinome épidermoide de la conjonctive : difficultés diagnostiques et thérapeutigues.

2. Chirurgie radicale [127, 128];

Elle est indiquée dans les tumeurs trés envahissantes pour lesquelles la technique
de sclérokérato-conjonctivectomie lamellaire serait insuffisante. Elle comprend

I'énucléation et 'exentération.

a. Enwucléation :

Elle consiste en ['ablation du globe et de la partie la plus antérieure du nerf
optique. Le respect de la conjonctive et des muscles oculomoteurs est un point
fondamental dans la technique pour obtenir un résultat satisfaisant. Elle est suivie

d'une reconstruction de maniére systématique.

% Indication carcinologique:

Processus tumoral ne pouvant pas bénéficier d’un traitement conservateur.

% _Technique :

Apres une désinsertion conjonctivale au limbe trés soigneuse et économique, la
dissection sous-ténonienne se porte jusqu'en arriére de l'insertion des muscles droits
(fig.-16-). Une exploration soigneuse de la sclére dans chaque quadrant précéde la
section des muscles oculomoteurs (fig.-17-), les muscles droits étant placés sur un fil
de Vieryl® 5/0 (fig.-18-). Elle peut étre exécutée au cautére pour éviter toute
hémorragie. Une fois le globe libéré deﬁ toutes ses adhérences, le nerf optique est
sectionné (fig.-19-). Il est possible d'utiliser soit les ciseaux a énucléation, courbes,
soit le « serre-nceud ». Le controle de la longueur de nerf optique sectionné est plus
aisé avec les ciseaux le long de la paroi interne ; l'utilisation du serre-nceud permet
une hémostase simultanée, mais le risque est de laisser en place une partie de tumeur

intéressant le nerf optique, voire, chez le myope fort, le pole postérieur.
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La reconstruction de l'orbite anophtalme est impérative pour obtenir un résultat

satisfaisant aprés adaptation d'une prothése. Elle consiste 4 mettre en place un

volume intraorbitaire aussi proche que possible d'

un globe oculaire, recréant les
rapports anatomiques habituels entre les différentes structures qui

doivent donc étre
respectées (muscles, capsule de Tenon, conjonctive, culs-de-sac) (fig.-20-).

Figure -16- Figure -17-

Figure -18-
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Figure -19- Figure -20~

Trois sutures de renforcement de catgu chromé 4 ou 5-0 sont ensuite placées a
travers les muscles recouvrant la sphére (fig.-21-). Le chirurgien ferme, enfin, la
conjg}f_n_ .. i’i/e selon une ligne horizontale a 'aide d’un surj:e't de catgu 6-0 (fig.-22, 23-
). Uﬁ--éonformateur de cul-de-sac rigide ou en silicone souple, bien que non

absolument nécessaire est préférable durant la premiére période de cicatrisation fig.-

Figure -21- Figure -22-
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Figure -23 Figure -24-

Si T'utilisation des implants de Allen dits « a tunnels » est encore défendue par
certains, actuellement la majorité des auteurs utilise les implants macroporeux
colonisables et en premier I'hydroxyapatite. Ce concept introduit par Perry permet la
transmission directe des mouvements de limplant, colonisé par un tissu
fibrovasculaire, & la prothése grace & un entraineur (PEG). Pour recevoir les muscles
oculomoteurs, l'implant doit étre recouvert d'un tissu autologue (fascia temporal) ;
les biomatériaux retardant la colonisation exposent l'implant au risque d'expulsion,
I'utilisation d'un treillis de Vieryl® est possible et semble donner de bons résultats.
La taille de I'implant est décidée en fonction de la taille du globe controlaléral, les
diametres de 18 4 22 mm étant les plus utilisés. Les muscles sont placés sur I'implant

en-position anatomique.”

La mise en place de l'entraineur est décidée avec le patient car elle expose a
quelques complications. L'implant doit étre totalement vascularisé comme en
témoigne l'imagerie par résonance magnétique (IRM) avec injection de gadolinium

pratiquée 4 & 6 mois aprés I'énucléation. L'absence de colonisation contre-indique le
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percage de l'implant. 11 est pratiqué sous anesthésie locale, aprés infiltration des
plans superficiels avec de la Xylocaine® 4 2 %, la conjonctive et la capsule de Tenon
sont ouvertes, permettant I'accés a l'implant qui est percé a l'aide d'une fraise boule
six pans du diamétre de I'entraineur. Un entraineur provisoire a téte plate est place, il
permet la cicatrisation de la conjonctive et le port de la prothése provisoire.
Quelques jours plus tard, la conjonctive est cicatrisée et l'entraineur définitif est

placé, permettant le moulage de la prothése définitive.

L'utilisation d'une greffe dermograisseuse dans les reconstructions de premiére

intention est rare. Elle est le plus souvent indiquée dans les reconstructions de

seconde intention sur des cavités atrophiques ou rétractées. Elle consiste en la
transplantation d'une greffe de graisse avec son derme. Le prélévement est pratiqué
dans le quadrant supéroexterne de la fesse ou au niveau de I'abdomen. Il est mis en

place dans l'orbite et les muscles oculomoteurs sont fixés a la périphérie du derme.

La capsule de Tenon puis la conjonctive sont suturées sur le derme laissant une

surface de derme-a nu qui s'épithélialise dans les semaines qui suivent l'intervention.
Le principal avantage de cette technique réside en la hauteur du derme qui permet

d’augmenter la profondeur des clus-de-sac, mais la résorption imprévisible et parfois

importante (jusqu’a 60% si le lit vasculaire est insuffisant) en fait une technique

moins utilisée actuellement.

<+ Complications :

® Peropératoires :

La bradycardie peropératoire lors de la section du nerf optique peut aller jusqu'a

£l

Iarrét circulatoire.

L'hémorragie peut étre a I'origine d'un hématome orbitaire extensif pouvant entrainer
une expulsion de l'implant. Elle doit étre contrflée par simple compression.
L'utilisation de tissu résorbable hémostatique peut étre utile. La persistance du

saignement doit faire rechercher des troubles profonds de la coagulation.
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L'énucléation incompléte peut étre grave car source d'essaimage tumoral intra

orbitaire. Un bon contréle anatomique de la sclére doit éviter cette complication.

®Postoperatoires précoces :

Chemosis et ecchymose sont fréquents, ils se résorbent en 2 semaines environ.
L'infection précoce est grave car elle peut étre a I’ origine de 'expulsion de 1'implant,
voire d'une cellulite orbitaire avec nécrose musculaire hypothéquant une
reconstruction secondaire. Une douleur persistante, 'apparition d'une adénopathie
prétragienne doivent faire instituer un traitement antibiotique par voie générale.
Des précautions d'asepsie pré- et per opératoires draconiennes doivent permettre

d'éviter cette complication.

L.a déhiscence conjonctivale précoce est liée soit & une infection, soit a une
erreur technique : mauvais plan de Tenon, suture conjonctivale sous tension par
brieveté des culs-de-sac, conformateur trop grand, implant trop volumineux.
Le simple rapprochement est voue a I'échec, une greffe de muqueuse placée sur un
lit mal vascularisé se nécrose. Un fornix trop court doit étre allonge par une greffe
de muqueuse buccale de maniére & pouvoir restaurer les plans antérieurs sans

tension et placer un conformateur permettant un jeu palpébral complet.

L'exposition de I'implant est le stade intermédiaire entre la déhiscence des
plans superficiels et I'expulsion. Elle nécessite une reprise chirurgicale urgente :
mise en place d'un patch épais et peu sensible a la vascularisation sous-jacente

(cartilage auriculaire, aponévrose temporale), large (1,5 a 2 fois la surface

Manquante) et recouvert des plans superficiels.
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®Postopératoires tardives :

L'exposition tardive de 'implant, plusieurs mois aprés l'intervention, pose des

problémes différents selon la nature de I'implant. Le diagnostic est le plus souvent
tardif, les patients retirant rarement leur prothese. I est pose devant I'existence de
secrétions résistant au traitement local par collyre antibiotique. L'examen montre
une conjonctive inflammatoire ot siége une déhiscence souvent importante,
supérieure a 5 mm de diametre, les bords sont nets en voie de rétraction, I'implant
est bien visible. I est illusoire d'envisager un comblement du déficit, un implant
type Allen, en PMMA ou en silicone étant expulse a court terme. 11 est préférable
de pratiquer l'exérese de I'implant en préservant les muscles et de reconstruire dans
le méme temps soit par une greffe dermograisseuse, soit par un nouvel implant

macroporeux enrobe d'aponévrose temporale.

S'il s'agit d'un implant biocolonisable il faut en connaitre I'importance de la
vascularisation par une IRM avec injection de gadolinium. Si l'implant n'est pas
colonise, il faut suivre la procédure précédente ; s'il est colonise, il fau modifier la
prothése pour éviter toute pression sur I'implant, aviver les bords de la déhiscence
et surveiller la progression de la conjonctive sur ['implant toutes les 2 semaines

sous couvert d'un traitement antibiotique local en ¢évitant les pommades.

Luxation et migration de I'implant sont rares lorsqu'il est place dans le cone
musculoaponevrotique. Elles peuvent étre secondaires a un lachage
musculaire, un hématome ou liées a une erreur de technique. 11 existe dans ces
cas une déformation de la cavité avec un comblement d'un cul-de-sac ou 'implant
est palpable, associe a une vacuité opposée. Cette situation peut rendre
'"¢quipement difficiie;' voire impossibie, avec instabilité et expulsion de la
prothese, justifiant la reprise chirurgicale. Un bilan avec imagerie est toujdurs
indique, il permet de visualiser les €léments anatomiques de I'orbite, les parois

osseuses, les muscles, limplant et lexistence éventuelle d'un processus
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occupant, récidive tumorale ou kyste épithélial d'inclusion nécessitant une

excrese totale pour éviter toute récidive.

® Syndrome postenucléation :

Il s'agit d'une entité associant enophtalmie, ptosis de la paupiére supérieure,
dépression supratarsale, affaissement de la paupiére inférieure. 11 est plus
particulicrement rencontré dans les orbites anophtalmes non reconstruites. C'est

l'imagerie qui permet d'analyser les différentes composantes

physiopathologiques, I'enophtalmie est I'élément déterminant et il faut la traiter en.
Une fois les rapports anatomiques restituent, il est possible d'équiper avec une

prothése plus fine, de traiter un ptosis résiduel, de retendre la paupiére inferieure

pour améliorer le résultat final.

® Malpositions palpébrales :

La paupiére inferieure peut étre le siége d'un entropion ou d'un ectropion, ils
sont a analyser de maniére clinique systématique et sont l'objet d'un traitement

chirurgical adapte.

1 M oy 4 1 1
L'existence d'une bridveté d'un cul-de-sac favorise lentropion dont le
traitement passe inévitablement par l'allongement avec une greffe de muqueuse
buccale. Un ptosis par déhiscence aponévrotique doit &tre traité classiquement sous

anesthésie locale en évitant I'hypercorrection particuliérement inesthétique sur une
prothése.

Irritation conjonctivale chronique :

fequente, clle est associée a des secrétions génantes collant les cils sur la

prothg . — : L L
Prothese. Un trajtement par collyre antiseptique voire antibiotique doit suffire a
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améliorer la situation. Sa persistance justifie la recherche d'une infection focale

(sinusite chronique...), ou un corps étranger (fil non résorbe).

b. Exentération :

C'est l'ablation de la totalit¢ du contenu orbitaire dans le sac que constitue le

périoste.

C’est un geste défigurant et le patient doit étre préparé au résultat esthétique. Elle
est plus facile a faire accepter quand une symptomatologie douloureuse est présente
ou quand l'ceil n’est plus fonctionnel. Dans le cas de tumeurs malignes, le patient
doit étre conscient que le traitement chirurgical a pour but de traiter Ia lésion au prix
d’un préjudice esthétique et qu’une récidive est possible méme en cas d’exérése
complete. Il est essentiel d’expliquer I'importance du délabrement chirurgical et des
soins, de la surveillance postopératoire et les méthodes de prise en charge du

probléme esthétique résiduel [99].

++ Indication carcinologique :

Cette technique est réservée aux tumeurs malignes oculopalpébrales ou orbitaires

en l'absence de tout autre moyen thérapeutique.

** Classification [99];

On décrit trois types d’exentération. La plus classique est I’exentération totale
qui consiste a enlever tout le contenu orbitaire jusqu’au périoste et les paupiéres.
L’exentération subtotale quant a elle préserve les paupidres et une partie de la
conjonctive. Enfin I’exentération élargie ajoute, & I’exentération totale, I’exérése des
structures avoisinantes : parois orbitaires, cavités nasales, par exemple I’ethmoide ou
le maxillaire supérieur. Frezzotti et al. proposent une classification qui répartit les

exentérations en Six types !
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Exentération subtotale

Type I : Conservation des paupiéres, de la conjonctive palpébrale et bulbaire.
Type 11 : Conservation des paupiéres et de la conjonctive palpébrale.
Type 111 : Conservation de la peau palpébrale et de la couche musculaire

profonde.

Exentération totale

Type IV Résection des paupiéres.

Exentération élargie

Type V : Résection des os de orbite.

Type VI : Extension aux structures avoisinantes.

% Technigue ;

L'intervention est pratiquée sous anesthésie générale. Lorsque les paupiéres sont
conservees, l'incision est pratiquée dans les culs-de-sac, une cantholyse externe peut
permettre d'exposer plus facilement le fond du cul-de-sac. Si les paupiéres sont
sacrifiées, l'incision intéresse la peau et va directement inciser le périoste sur le
rebord orbitaire (fig.-25-). Le contenu des fentes de I'orbite est sectionné au bistouri
electrique, ainsi que le sac lacrymal, les pédicules ethmoidaux sont coagules (fig.-
26-). Le décollement sous-périosté se _prolonge jusqu'a l'apex, ou est sectionné le
contenu orbitaire (fig.-27-). L'hémostase du moignon doit étre totale, au bistouri

¢lectrique. Un simple bourrage de l'orbite au Tulle Gras® permet ci'attendre les

résultats de I'examen histologique avant d'entreprendre une éventuelle rec onstriicti

de la cavité (fig.-28-). La conservation des paupicres nécessite le plus souvent une’
reconstruction assez rapide. Dans les cas contraires, une épithélialisation de la cavité

s'effectue a partir des bords en quelques mois.
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Des soins doivent étre prodigués tous les 2 jours a type de nettoyage, séchage et
mise en place de pansements gras, jusqu'a recouvrement total de l'os. Il ex‘ist.e
parfois des déhiscences au niveau de I'ethmoide ou du canal lacrymonasal. Elles font
communiquer les sinus avec la cavité. Source de sécrétions, elles doivent étre

traitées avant d'envisager un équipement par épithése.

R -'.‘“gr %5§_:s;‘::ff::wﬂw_qw,=m

Figure -25- Figure -26-

Figure -27- Figure -28-
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s Reconstruction :

Lorsque les paupigres sont conservées, la reconstruction survient dés la certitude
histologique d'avoir été curateur. Elle consiste alors en un comblement de I'orbite
par le muscle temporal associé & la création d'un sac muqueux en avant qui recevra
la prothese. La transposition du muscle temporal utilise une voie d'abord coronale ou
hémicoronale, I'aponévrose est séparée du muscle et celui-ci est désinserré et libéré
trés en arriére. La paroi externe de l'orbite est réséquée en respectant le rebord, de
mani¢re a pouvoir glisser sans difficulté la moitié ou le tiers antérieur du muscle
dans l'orbite (en fonction de la taille du muscle). La partie la plus postérieure du
muscle est transposée vers l'avant pour combler le déficit antéricur et éviter un
creux temporal inesthétique. L'aponévrose est remise en place et le cuir chevelu
fermé sur un drain aspiratif. L'orbite est ensuite abordée par l'avant, le muscle fixé
au tissu sous-cutané, et le sac muqueux, constitué de larges greffes de muqueuse
buccale, est suturé entre le muscle temporal et les paupiéres. Un conformateur est
inséré dans le sac et une tarsorraphie peut &tre pratiquée et laissée en place plusicurs
semaines pour assurer une cicatrisation sans rétraction. Une fois - les paupieres
séparées, l'équipement est immédiat. Dans les cas, plus fréquents, d'exentération
totale, un équipement par épithése est nécessaire. Pendant de nombreuses années, la
contention a ét¢ assurée par des colles au silicone a Forigine d'intolérances, ou par
une lunette dont elle était solidaire, instable et tres inconfortable. Ces systémes ne
permettaient que difficilement le retour du patient & une vie de relation normalc.
L'utilisation récente d'implants en titane osteo-intégrés, introduits par Branemark
pour des indications intraorales, a transformé la réadaptation de ces palients. Elle
permet, grice a des piliers fixés dans les implants et munis d'un systeme de
contention (aimants, clips), de fixer solidement I'épithése et de permettre une vie
active et sportive normale. Les nouveaux silicones et pigments assurent une

souplesse des bords et un respect de la mimique du visage.
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La reconstruction des exentérations élargies fait appel a des techniques de
transposition de lambeaux libres microanastomosés (grand dorsal) demandant la

collaboration des chirurgiens plasticiens.

< Complications [99]:

Le patient est gardé 3 a 4 jours en hospitalisation aprés I’intervention
chirurgicale. Un suivi post-opératoire est effectué afin de surveiller et de prévenir
les complications. De fagon schématique, nous revoyons les patients 10 jours puis
1, 2 et 3 mois aprés I’intervention. En per-opératoire, 3 4 20 % des interventions se
compliquent d’'une fuite de liquide céphalo-rachidien, d’autant plus fréquente que
Vexérése est élargie surtout a Iethmoide. Si une extension a la dure-mére est
suspectée, il est préférable d’effectuer lintervention en collaboration avec un
neurochirurgien. Cependant, méme s’il n’y a pas d’envahissement osseux, les parois
supérieures et médiales sont trés fines donc fragiles et susceptibles d’étre Iésées lors
de la chirurgie. Si I’ouverture est limitée et couverte, il n’y aura pas de conséquence.

Si Pouverture est plus large, une plastie dure-mérienne associée devient nécessaire.

De fagon précoce, des complications infectieuses graves telles gue ostéomyeélite,
abcés cérébraux ou septicémie ont  été rapportées, mais elles demeurent
exceptionnelles. A ce propos, Small propose d’instituer une  prophylaxie
antibiotique les dix premiers jours. Moins grave et lorsqu’il n’y a pas de
comblement de la cavité, la chute d’escarre de ’apex orbitaire peut étre a Porigine
d’une hémorragie importante. La compression et la coagulation suffisent en général
pour faire arréter le saignement. Les communications entre ’orbite et le sinus
ethmoidal sont fréquentes, évaluées & 17 %-22 % selon les équipes. Elles sont soit
traumatiques, soit dues a une tumeur infiltrant I'os. Cette complication semble plus
fréquente dans les cas d’épithélialisation spontanée car la greffe de peau ou le
lambeau ne pourront pas combler le defect. Elle peut étre une source de surinfection

et pose alors un probleme d’asséchement de la cavité avant la pose d’une
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épiprothése. Le comblement d’une communication ethmoidale est au mieux réalisé

par un lambeau en ilot médio-frontal. Les autres complications sont mineures :
certains patients se plaignent de dysesthésies orbitaires voire de douleufs
invalidantes qui sont secondaires & la Iésion d’une ou plusieurs branches de la
cinquiéme paire cranienne, ces symptomes diminuant avec temps. Enfin, les
complications liées aux problémes de cicatrisation ou esthétiques seront minimisées

par le port d’une épiprothése.

Aprés les 3 premiers mois de surveillance mensuelle, notre surveillance est
multidisciplinaire et en collaboration avec le médecin traitant. Nous proposons un
contrdéle a 6, 12 puis 36 mois. Nous focalisons alors notre surveillance sur la

recherche de récidives.

c¢. Biopsie du ganglion lvmphatique sentinelle (GLS):

Des métastases dans les ganglions lymphatiques régionaux secondaires au
CEC de la conjonctive peuvent se fbrmer,’touchant les ganglions pré-auriculaires
(intra-parotidiens), les ganglions sous-mandibulaires et les ganglions cervicaux
plus profonds. Certains patients peuvent développer des métastases a distance sans
atteinte ganglionnaire préalable [129]. Wilson et coll. [129] ont rapporté une
technique de biopsie du GLS dans le CEC qui a permis la détection d’une atteinte
ganglionnaire régionale microscopique et a fourni des informations importantes
pour la stadification. Le technétium (colloide de soufre Tc-9 9m) ayant une
activit¢ de 0,3 mCi (11,1 Mbq) dans 0,2 mL est injecté sous la conjonctive
autour de la base de. la tumeur et est visualisé avec une sonde gamma & main
aprés 20 minutes dans la région des ganglions lymphatiques (intra-parotidiens, pré-
auriculaires, cervicaux et sous- mandibulaires). Les ganglions identifiés sont
excisés et évalués paf un examen histologique avec H&E et des colorants
immunohistochimiques (marqueurs épithéliaux, cytokératines : A E1/A E3, E MA,

C K- LMW, CK-HMW) et avec le MIB-1 pour évaluer la protéine Ki67.
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Les informations concernant la stadification des ganglions positifs au moment de
la résection de la tumeur primitive devrait permetire d’identifier de fagon plus
précoce les patients & risque de développer des metastases a distance, et d’admi-
nistrer une chimiothérapie systémique. En général, la biopsie du GLS est indiquée
dans le CEC de la conjonctive uniquement en présence d’une atteinte primitive
étendue ou d’un tableau clinique & haut risque (T3 ou T4 ; c.-a-d. atteinte tissulaire
locale, atteinte du fornix, atteinte des régions canthale médiale, intra-oculaire,
orbitaire). La biopsie du GLS n’est pas utilisce dans les cas habituels, mais elle est
davantage indiquée dans d’autres tumeurs malignes de la conjonctive, p. ex. le

mélanome, le carcinome 4 cellules sébacées ou a cellules de Merkel [35].




Carcinome épidermaide de la conjonctive : difficultés diagnostiques et thérapeutiques.

B. La chimiothérapie et Pimmunothérapie topiques :

a chimiothérapique et 1’'immunothérapie topique ont connu un grand
progrés ces dernieres années en matiére de néoplasie épithéliale
conjonctivale et cornéenne. De nombreuses études, incluant souvent un

nombre limité de cas, ont démontré I’efficacité de cette médication non invasive.

Les recommandations actuelles indiquent que la chimiothérapie topique
(mitomycine C) comme traitement de premiére intention a une efficacité optimale
pour les tumeurs intraépithéliales telles que la NIC et le Cis [59, 68]. Elle peut
€galement étre utilisée comme traitement adjuvant dans les cas de marges positives
ou de signes pathologiques d’envahissement aprés le traitement de premiere

intention par une intervention chirurgicale et la cryothérapie [35].

1. La mitomycine C (MMC):

a. Classe pharmaceutique :

Antibiotique  anticancéreux du groupe des mitomycines produites par
Streptomyces caespitosus. Agent alkylant actif aprés réduction enzymatique
intracellulaire, inhibiteur de la synthése d'ADN, et & forte dose, de I'ARN et des

protéines [69].

b. Préparation :

La MMC n’existe pas sous forme topique en officine. Elle est préparée de
fagon aseptique a partir de dilution de 2 mg de MMC par 5 ml d’eau distillée stérile
pour injection, soit une concentration de 0,04%. La solution est injectée ensuite sous
vide dans un flacon a parois opaques & conserver au réfrigérateur. La date
d’expiration du flacon est de 14 jours 4 partir de sa préparation et 7 jours aprés son

ouverture.
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Certains auteurs ont pu obtenir de bons résultats en utilisant la concentration
0,02%.‘ Cependant la seule étude randomisée contrdlée est réalisée en utilisant la

MMC 0,04% [70].

¢. Protocole d’administration :

Les recommandations actuelles préconisent un traitement adjuvant de 2 4 4
cycles de  mytomycine C topique 0,04 %, un cycle consistant en 7 jours de
traitement et 7  jours sans traitement pour permettre une récupération
epithéliale. Les patients doivent s’administrer les gouttes topiques en décubitus
dorsal et appliquer une occlusion sur les points lacrymaux pendant 5 minutes
apres s’étre  administrés les gouttes ophtalmiques. Certains centres placent un
bouchon méatique temporaire pour prévenir les effets antimétabolites sur le systeme

de drainage nasolacrimal [3, 68, 71].

d. Efficacité :

La MMC est déja utilisée en ophtalmologie en application peroppératoire sur la
sclere dans la chirurgie du ptérygion pour prévenir la récidive et dans la chirurgie
filtrante du glaucome pour prévenir la cicatrisation secondaire et 1’échec de la

trabéculotomie [72].

* MMUC et néopiaéié intra épithéliale conjonctivale ;

= [.a MMC seule :

[’étude randomisée contrblée de Hirst a conclu a une efficacité indiscutable de

la MMC dans le traitement de la néoplasie intra épithéliale conjonctivale et la
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propose comme un traitement de premiére intention de choix, réservant la chirurgie

ou d’autres antimitotiques aux cas ne répondant pas a MMC [70].

= La chirurgie d’exérése et MMC adjuvante :

Une série de 8 patients présentant une NIC réalisée au service d’ophtalmologie
A a I'hopital des spécialités de Rabat, montre Iefficacité de la MMC 0,04%
prescrite en une seule cure de 15 jours comme traitement adjuvant & la chirurgie

d’exéreése avec un recul moyen de 13,6 mois [73].

® MMC et carcinome épidermoide invasif de la conjonctive :

La MMC en complément de la chirurgie est devenue un traitement
incontournable du carcinome invasif corneoconjonctival de novo ou récurrent,
partiellement excisé ou aprés chirurgie compléte. Dans ces cas, I'intérét de la MMC
est d'autant plus capital que les autres options thérapeutiques exposent a de lourdes

complications telles que celles liées a de larges exéréses ou & une radiothérapie [74].

La MMC est efficace pour le traitement le carcinome ¢pidermoide superficiel
ou invasif de la conjonctive [75, 76]. Les résultats publiés ont montré que les
tumeurs minces, typiquement celles inférieures 3 4 mm d'épaisseur régressent
complétement sous MMC [76, 77]. La régression compléte peut étre obtenue méme
avec des tumeurs minces ayant envahi la majorité de la surface conjonctivale et
corneenne [77]. Les tumeurs épaisses (= 4 mm), au contraire, peuvent ne montrer
qu'une régression partielle sous MMC. Un traitement prolongé peut étre alors
propos¢. Néanmoins, quelques patients ne montrent pas de réponse compléte malgré
plusieurs cycles de chimiothérapie et dans de tels cas, la thérapie prolongée avec
cette médication toxique pourrait menacer sérieusement la vision et le globe [78]. De

plus, I'intolérance au médicament augmente geénéralement avec des cycles multiples.
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Dans ces cas avec des tumeurs épaisses et extensives, la MMC est utilisée comme
traitement néoadjuvant dans le but de réduire le volume tumoral avant de procéder a

la résection du résidu. Il s'agit de la chimioréduction [79].

Frucht-Pery et all [80] ont rapporté, a travers une série de 5 patients, que malgré
une exerese emportant 3mm de tissu cliniquement sain autour de la tumeur, des
cellules tumorales ont été retrouvées au niveau des berges a I'examen
anatomopathologique. 2 a 3 cures de 14 jours de MMC i 0,02% et 0,04%
(respectivement) ont permis I'élimination les résidus tumoraux chez tous les
patients, ce qui a €té vérifié par des biopsies incisionnelles post thérapeutiques avec

étude anatomopathologique.

%* MMC et Cvelosporine A (CSA):

La CSA est un agent immunomodulateur qui posséde une activité anti

néovasculaire sur la surface oculaire.

En 2006, Murat et al [71] ont rapporté I’efficacité de la CSA topique 0,05%
quatre fois par jour pendant 12 semaines associée a la MMC topique 0,01% quatre
fois par jour a la 2% 4°™ et 6°™ semaines du traitement ; chez deux patients
porteurs de CEC d’aspect hyper vascularisé avec des marges de résection positive.
Aucune récurrence n’a été observée avec un recul de 18 mois. La vascularisation
limbique a régressé considérablement et la vision améliorée sans aucun effet

secondaire.

e. Les effets secondaires:

Les effets secondaires incluent le syndrome des yeux secs, la
kératite/kératopathie ponctuée superficielle, la conjonctivite toxique, le déficit en

cellules souches limbiques et la sténose ponctuée [3, 68, 71].
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De plus, il est & connaitre que la MMC peut altérer I’histologie conjonctivale,
provoquant un agrandissement nucléaire et une hyperchromatie dans I'¢pithélium

superficiel ce qui peut imiter la malignité a I'examen histopathologique [81].

f. Surveillance :

Le rythme de surveillance communément adopté dans la majorité des études
consiste & un examen clinique, complété par une biopsie si nécessaire, réalisé a J7,

J15, 1 mois puis tous les trois mois.

2. Le 5-fluorouracil :

a. Classe pharmaceuntique :

Inhibiteur de la thymidilate-synthétase entrainant une inhibition de la synthése
d'ADN. Anticancéreux de la famille des antimétabolites antipyrimidiques. C’est
antimétabolite utilisé pour le traitement de plusieurs cancers épithéliaux grice a son

action sur les cellules a prolifération rapide.

b. Efficacité :

Comme la MMC, le 5-FU a été également utilisé en ophtalmologie pour inhiber
la prolifération des fibroblastes sous conjonctivaux aprés chirurgie filtrante du

glaucome.

Plusieurs études ont démontré 'efficacité du 5-fluorouracil dans I’éradication
du carcinome épidermoide de la conjonctive en tant que traitement néoadjuvant ou

adjuvant a la I’excision chirurgicale avec un recul satisfaisant [82, 83, 84],
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¢. Protocole :

Le 5-FU est administré sous forme de solution 1% en gouttes ophtalmiques

quatre fois par jours pendant 28 jours [35].

d. Avantages :

C’est un médicament peu couteux, facile a manipuler, stable en solution aqueuse
pendant au moins trois semaines et ne nécessite pas une conservation au
réfrigérateur comme la MMC dont P'action décroit en 8-10 jours (Midena and
Fregona, Unpublished data). De plus, les effets secondaires aigus et chroniques de la
MMC sont de loin plus fréquents et sérieux que ceux induits par le 5-FU (M Jager

and MA Blasi, personal communications, 1999).

3. L’interféron alpha 2b

a. Classe pharmaceutique @

C’est une cytokine avec une activité antivirale, immuno-modulatrice et
anticancéreuse. L’interféron alpha endogeéne est produit et sécrété essentiellement
par les lymphocytes périphériques en réponse a des infections virales. Il agirait en
inhibant la prolifération cellulaire, en augmentant Pactivité phagocytaire des
macrophages, en augmentant la cytotoxicité spécifique des lymphocytes et en
inhibant la réplication virale dans les cellules infectées [85]. Son utilisation dans le

traitement du CEC est inspirée de I’implication de I’'HPV dans sa pathogénie [86].

b. Protocole :

La principale poselogie utilisée est d’une goutte d’une solution ophtalmique a 1

million Ul/ml quatre fois par jour jusqu’a disparition de la lésion, ou jusqu’a ce que
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celle-ci ne montre pas de réponse [87, 88]. Certains auteurs utilisent un protocole

prolongé pendant 2 [88] ou 4 semaines apres la disparition de la tumeur [89].

Un seul patient a été traité pendant une longue durée (8 mois) apres récurence
d’un papillome trait¢ par interféron alpha 2 b durant 2 semaines [90]. Chez un

patient non répondeur, la posologie a été augmentée a six applications par jour [88].

Des injections intra lésionnelles ou sous conjonctivales peuvent aussi étre
utilisées en combinaison avec le traitement topique et permettent de raccourcir la

durée du traitement [88, 91].

¢. Efficacite :

L’interféron alpha 2 b topique peut étre appliqué a visée curative en premiére

intention ou en complémente d’un traitement chirurgical [92].

Maskin [93] était le premier auteur & administrer I’Interféron alpha 2b topique
deux fois par jour, et aprés deux mois de traitement une résolution clinique fut
obtenue. Plusieurs séries ont démontré, par la suite, cette efficacité avec un bon
recul. La plus grande est celle de Holcombe et al [88] qui a traité dix carcinomes
récalcitrants, traités auparavant par la MMC, aucune récidive n’a été notée. Plusieurs
auteurs ont obtenu de bons résultats avec la voie topique seule ou en association a la
voie sous conjonctivale, laquelle est indiquée surtout devant des tumeurs de grandes
tailles [89, 92, 94, 95]. Les rares récidives rapportées dans la littérature ont é&té
jugulées soit par une deuxiéme cure plus prolongée ou par une un traitement par

MMC [92].

@

Amber et al [96] ont comparé 'efficacité de D'interféron alpha a celle de
I’excision tumorale chez un groupe de 29 patients dont 15 recevaient de I'interféron
topique et 14 ont subi une excision chirurgicale. Ils ont conclu que les deux

techniques étaient efficaces avec un recul sans récidives de 35,6 mois.
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d. Inconvénients [92]:

Les deux inconvénients majeurs restent la durée longue et le colit élevé du
traitement qui peut atteindre 300 dollars, 2 4 3 fois plus cher que la MMC et le 5-
FU. Mais I’efficacité et la sécurité d’utilisation justifient ce prix d’autant plus si le

traitement épargne le recours & une chirurgie lourde.

e. Effets secondaires ;

L’interféron alpha 2b en gouttes oculaires est mieux toléré que la voie
systémique. Il a peu d’effets secondaires [97] : hyperémie, conjonctivite folliculaire,
irritation mineure, rougeur qui disparaissent a [’arrét du traitement [88, 91, 97, 98].
Il n’a pas d’effet carcinogéne potenticl connu et n’est pas kératotoxique [98].
Cependant, les injections sous conjonctivales peuvent s’accompagner de
manifestations systémiques comme une fi¢vre vespérale transitoire et des myalgies

qui restent banales comparés aux effets indésirables de la voie systémique [100].

4. Autres traitements topiques :

a. Ranibizumab [101]:

Le ranibizumab est un fragment d'un anticorps monoclonal recombinant qui
inhibe l'activité biologique du facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGF)
A. Administré par injection dans la vitrée, le ranibizumab est utilisé en

ophtalmologie pour la prise en charge de la dégénérescence maculaire lide & I’age.

En 2009, C C Teng et al [101] rapporte une série de 4 patients portant un
carcinome conjonctival prouvé 4 la biopsie avec extension cornéenne sans
métastases a distance. Tous les traitements entrepris auparavant ont été voué a
I’échec : exérése primaire (1cas), exérése avec cryothérapie (3 cas) et le recours a

Iinterferon alpha et mitomycine C 0.02% topiques. Le protocole thérapeutique a
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consiste a des injections sous conjonctivales de 0,5 mg de ranibizumab toutes les 2 a
4 semaines. Une occlusion sur les points lacrymaux est réalisée avant le traitement,
LLa surveillance et la tolérance ont été évaluées a J3, S, 82, 83, M1 puis chaque 4
semaines. Aucun effets secondaire ni oculaire, ni systémique n’a été rapporté. Trois
patients ont rapporté une amélioration de leur acuité visuelle. Le volume tumoral a
régressé dans 3 cas utilisant 18 a 27 injections, avec récurrence chez un patient.
Dans tous les cas, la régression compléte de la tumeur n’a pas pu étre obtenue. Les
auteurs estiment que des études additionnelles évaluant la dose, la concentration, la

fréquence des injections sont d’avantages nécessaires.

b. Cidofovir [102]:

Le cidofovir est un médicament antiviral de 1;1 famille des analogues
nucléosidique, analogue de la cytidine. Il inhibe la réplication virale en bloquant la
synthese de 'ADN par I'ADN polymérase virale. Il a montré son efficacité dans le
traitement des papillomes @sophagiens et du pharynx ainsi que dans le traitement
des condylomes acuminés, des molluscums contagiosum et du sarcome de Kaposi.
Le cidofovir a montré aussi son efficacité dans le traitement des infections virales
conjonctivales. Son indication dans le traitement du CEC est inspirée de

Pimplication de I'HPV dans la pathogénie de ce cancer.

Parmi les rares cas rapportés dans la littérature, nous ¢voquons celui décrit par
Mark D et al en 2002 [102] intéressant une patiente de 52 ans porteuse d’un
carcinome conjonctival in situ prouvé a la biopsie. La patiente avait refusé toute
chirurgie et toute médication anticancéreuse. Elle été mise, ainsi, sous cidofovir
topique 2.5 mg/ml, une goutte toutes les 2h pendant 2 semaines puis 4 fois par jdur
pendant les 2 semaines suivantes, puis 3 fois par jour pendant les 2 derniéres
semaines du traitement. La masse a régressé en une petite étoffe vasculaire qui a été
excisée et traitée par cryothérapie. Aucune récurrence n’a été notée dans un recul de

24mois.
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C. La radiothérapie :

a radiothérapie dans le ftraitement des tumeurs épithéliales de la
conjonctive est depuis longtemps reconnue utile, voire la seule
thérapeutique envisageable dans certaines formes particulieres [103, 104,

105].

La radiothérapie externe de contact a d’abord été utilisée, mais devant un
grand pouvoir de pénétration et une difficulté a controler la dose déliviée sur
une structure aussi petite que le globe, les complications se sont révélées fréquentes

et en particulier la cataracte radio-induite [106].

C’est alors la curiethérapie qui est apparue la technique la plus appropriée. Cette
technique présente en effet de nombreux avantages pour le traitement des
néoplasies conjonctivales primitives et récurrentes, en complément d’un traitement
chirurgical incomplet ou bien lorsque celui-ci ne peut étre effectué devant la

taille de la lésion ou du risque de séquelles qu’il peut induire [32].

1. Curiethérapie :

a. Définition @

La curiethérapie est I’application de sources radioactives dans ou au contact des
tumeurs. On parle de curiethérapie de contact lorsque les sources radioactives sont

mises en contact de la lésion.

b. Mécanismes d’action des rayonnements ionisants :

Les radiations ionisantes provoquent des lésions de I’ADN et P'apparition de
radicaux  libres toxiques au niveau cellulaire, ainsi qu’'une ischémie tissulaire

localisée. Les cellules a renouvellement rapide comme les cellules malignes sont
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donc particuliérement les plus radio-sensibles, ce qui permet une utilisation
thérapeutique. Le principe reste de détruire la tumeur tout en préservant les tissus

sains environnants {32].

¢. Les isotopes radioactifs :

Les deux isotopes utilisés sont :
« Strontium-90 : le plus utilisé
= Ruthénium-106
L’utilisation de radio-isotopes émettant un rayonnement § peu pénétrant, utilises
avec des applicateurs offrant la possibilité de délivrer une dose absorbée de fagon
plus précise, permet un traitement efficace avec un minimum d’effets secondaires

[107).

Le traitement est basé sur Putilisation de disques ophtalmiques (fig.-29). Le
radioélément est encapsulé dans une couche d’argent ou d’or au niveau de la
fenétre d’irradiation. L’épaisseur externe de ['applicateur étant de 'ordre du

millimetre, elle absorbe 95 % du rayonnement B [32].

Les principales séries de Iésions épithéliales de la conjonctive traitées par
curiethérapie rapportées dans la littérature utilisent toutes des applicateurs au
Strontium-90. Plus récemment, d’autres auteurs ont montré des résultats satisfaisants

au Ruthénium-106 [32].

La particularité du Ruthénium-106 est d’émettre un rayonnement 8 qui perd
trés rapidement son éﬁergie lors des collisions avec les électrons des tissus ral
mm de profondeur, la quantité de rayonnement délivrée est de 75 %, a 2,5 mm, elle
est de 50 % et nulle au-dela de 20 mm. Du fait de la faible pénétration du
rayonnement, les mesures physiques des doses absorbées sont difficiles et

comportent donc une incertitude [32].
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Le taux de pénétration du rayonnement p délivré par le Strontium-90 est plus
¢levé que pour le Ruthénium-106, c’est un avantage pour traiter des lésions plus
€paisses, mais augmente les complications radio-induites sur les tissus sains

environnants (cellules limbiques, cellules germinatives cristalliniennes) [108].
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Figure ~29- : Disques ophtalmiques [32]

d. Technique d’application [32] :

i v . - . ) ro® Fay
L’intervention se pratique au bloc opératoire. [.’anesthésic peut étre locale,

locorégionale oy geénérale, en fonction de ['état général du patient ¢t de la

durée e Uintervention. C’est I’anesthésie générale qui donne le maximum de

~confort opératoire et qui est utilisée lors de notre protocole. Les disques utilisés
.:_-pOUf la curiethérapie sont tous fournis avec un leurre ou fantdme inactif €n
Plexiglas. 115 possedent des attaches de fixation & leur périphérie en forme d’anneau.
La lésion est reperée puis de nouveau mesurée. Le leurre, qui permet une
%nanipulation sans danger, est positionné sur la Iésion pour la recouvrir au mieux,

et . .
les sutures temporaires sont mises en place dans les anneaux (fig.-30-). Une
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suture supplémentaire est placée 3 la surface du disque pour le maintenir plagqué
contre le globe oculaire (« Suspending Scleral Suture »). De nouvelles mesures

sont prises pour repérer le positionnement exact du disque sur le globe. Puis le

leurre est retiré tout en prenant soin de laisser les sutures temporaires en place, et
le disque radioactif est alors suturé sur le globe oculaire au contact de la 1ésion
(fig.-31-). Toutes les mesures prises au cours de Pintervention, ainsi que I’heure

a laquelle est placé le disque, sont notées sur la fiche de traitement prévue

spécialement a cet effet.

Puis un traitement local est appliqué (association antibiotique et corticoide en

pommade avec pansement oculaire),

Enfin, il est a rappeler que les manipulations itératives augmentent le risque

d’irradiation du personnel.

Figure -30-: Pose du leurre inactif, Figure -31-: Suture du disque actif.

e. Dose prescrite :

@

Les doses utilisées varient en fonction des caractéristiques lésionnelles, de la
brise en charge antéricure et des protocoles opératoires. Elles sont inspirées de
Pexpérience de 1la curiethérapie des tumeurs cutanées, et ces doses ont &té

réévaludes progressivement en fonction de Pexpérience apportée par différents
auteurs [89, 109, 110].
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¢ Dose prophylactique = 45 a 50 Gray
e Dose tumoricide =70 a 140 Gray

f. Dosimétrie {32]:

La dosimétrie prévisionnelle grace a un logiciel permet de choisir le disque le
plus avantageux et sa meilleure localisation pour délivrer la dose optimale tout en

himitant au maximum les effets sur les tissus environnants.

Pour I'utilisation des applicateurs ophtalmiques, les deux paramétres les plus
importants sont la distribution du débit de dose a la surface du disque et la
distribution de la dose absorbée dans les tissus. L’unité de dose absorbée actuelle

est le Gray (Gy), c’est la quantité d’énergie absorbée (E) par unité de masse (m).

La distribution de la dose absorbée par les tissus est calculée sur plusieurs
points reli€s par des courbes appelées courbes isodoses qui donnent des surfaces

appelées surfaces isodoses en représentation tridimensionnelle.

Les néoplasies épithéliales conjonctivales ont un développement superficiel,
méme lorsqu’elles envahissent le stroma. Le taux de pénétration faible du
rayonnement B permet une utilisation optimale dans le traitement des tumeurs
cpitheliales de la conjonctive : 100 % de la dose est délivrée & la superficie. En
effet, I’épaisseur des lésions dépasse rarement 1 4 2 mm, ce qui permet de délivrer
une dose efficace & la base de la tumeur. Rapidement, la dose est absorbée dés les
premiers millimetres, et les tissus sous-jacents regoivent par contre une tres faible

quantité de rayonnement.

La durée de Iapplication est fonction du débit de dose du disque utilisé (son
activit¢). La durée d’irradiation nécessaire est alors calculée en fonction de la dose

prescritc et du débit de dose du disque pour déterminer le temps exact pendant
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lequel le disque devra étre laissé en place sur la I¢sion. Toutes les données sont

reportées sur le plan de traitement.

o. Effets secondaires :

Les principales complications rapportées lors du traitement des lésions
épithéliales de la conjonctive avec des applicateurs délivrant un rayonnement [
sont fonction de la dose délivrée. Les plus fréquentes sont des taies cicatricielles
conjonctivales et cornéennes, des troubles trophiques de la cornée, des
télangiectasies, des opacités cristalliniennes et des cataractes ainsi que des

hypertonies oculaires [111].

La cataracte et les opacités cristalliniennes sont dues & I'irradiation des cellules
germinatives qui sont situées a4 I’équateur, et donc souvent irradices lors du
traitement des lésions épithéliales dont le siége électif est le limbe [110]. Le faible
taux de pénétration des radiations du Ruthénium-106 a 3 mm de profondeur
permet d’éviter au mieux le développement d’opacites périphériques, voire de
cataractes [112]. Cependant, les opacités cristalliniennes périphériques sont peu
invalidantes pour les patients, et lorsqu’elles évoluent vers une opacification totale,
le traitement classique des cataractes radio-induites par la curiethérapie a le méme

pronostic que celui des cataractes séniles [60, 113].

L’hypertonie oculaire est une complication rare mais qui a un pronostic
fonctionnel sévére. Elle est due a P’obstruction du canal de Schlemm par fibrose
cicatricielle induite par les radiations qui est fonction de la dose délivrée et la
quantité du trabéculum irradiée [113]. Une néovascularisation cornéenne, = un
leucome peuvent se développer aprés irradiation d’une tumeur récidivante, surtout
si un premier traitement chirurgical avec kératectomie lamellaire a détruit une
partie des cellules souches limbiques, car lirradiation a un réle additif dans le

syndrome de déficience coméo-limbique [114].
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Lorsque la lésion est circum-limbique, un applicateur de grand diamétre irradie
en une seule séance toute la Iésion. Par conséquent le limbe est irradiée dans sa
totalité, ce qui peut induire une déficience en cellules souches limbiques

responsables de trouble trophiques cornéens [32].

h. Résultats :

McDonald et Wilson [111], ainsi que Lommatzsch [113] ont utilisé des doses
importantes, mais fractionnées sur plusieurs jours. [.es patients traités n’avaient
pas d’excision chirurgicale de lalésion qui était soit primitive, soit récurrente.
Le taux de récidive est faible mais avec beaucoup de complications . Toutefois, le

contréle tumoral est assuré méme siune ré-intervention est nécessaire.

Depuis Elkon et Constable {115], la plupart des auteurs s’accordent sur
Putilisation de doses moins importantes de 'ordre de 50 Gy pour assurer un
succes thérapeutique sans provoquer d’effets latéraux mvalidants pour les patients.
Mais cette dose peut é&tre plus importante si elle est déliviée sur plusieurs
séances, si I’épaisseur et 1'étendue de la lésion sont importantes, et si elle n’est pas
précédée d’une résection chirurgicale comme c’est le cas dans la série de Cerezo
[60]. Kearsley et al. [112] proposent donc son wutilisation dans un protocole de
traitement adjuvant, aprés une résection chirurgicale. Cela lui permet d’appliquer
la dose totale en une seule séance. Toutefois il observe des complications plus
inhabituelles & type de nécroses sclérales. Jones et al. [110] utilisent de faibles doses
lui aussi, dans un second temps opératoire, comme traitement adjuvant, et en
fractionnant en deu:x. applications ﬁla dose de rayonnement. Il n’a pas de
complications avec un succes chez des patients suivis régulierement, maié sa

cohorte reste faible.

Buc D. et Donnarieix D. [32] rapportent une série rétrospective de treize

patients atteints de tumeur ¢pithéliale de la conjonctive ayant bénéficié
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auparavant d’une biopsie diagnostique ou d’une exérése chirurgicale ftraités par
curiethérapie au Ruthénium-106 & la dose de70 Gy en une seule application. s
ont pu obtenir un taux de récidive nul avec un suivi moyen de 48 mois. Les
complications, peu fréquentes, étaient dues a I’étendue de la zone traitée et la

quantité de rayonnement délivree.

i. Limites :

Les limites sont essentiellement techniques, rapportées au traitement des
tumeurs de grande taille [112], mais la technique peut étre adaptée : plusieurs
séances consécutives permettent de traiter la totalité du limbe en utilisant un
applicateur encoché, et ainsi éviter une irradiation excessive de la cornée. Toutefols,
dans ce type de lésion trés étendue, le traitement chirurgical, qui est souvent
associé 4 une cryothérapie adjuvante, expose aux récutrences et se révele trés

agressif, avec un risque de complications postopératoires trés important [32].

2. La radiothérapie par rayons a protons [116]:

En 2006, Krista et al on rapporté le premier cas de carcinome épidermoide de la
conjonctive traité avec succeés par les rayonnements a proton, Il s’agissait s’une
patiente de 91 ans admise pour exploration d’une masse conjonctivo-limbique de
ceil droit ayant provoqué des douleurs oculaires et une baisse de 'acuité visuelle,
L’examen a la lampe a fente a montré une masse conjonctivale trés vascularisée
naissant du limbe ‘¢t s’étendant 4-la cornée de 1h & 5h30. La gonioscopie et la

biométrie ultra-sonique ont confirmé Iinvasion de la chambre antérieure. Le

diagnostic a été authentifié par une biopsic de la masse montrant un carcinome

épidermoide invasif modérément a bien différencie.
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Vue I’age de la patiente et le refus de subir une énucléation, la patiente a subi
une excision de la composante conjonctivale avec mise en place simultanée de clips
marqueurs en tantalum pour guider les rayons a protons. Une lentille protectrice
adaptée a été placée sur la fente palpébrale dans le méme temps chirurgical, et y a
été laissée pendant | mois environ pour prévenir ’adhésion des paupieres et la
formation de symblépharons. La dose de protons utilisée pour le traitement était de
3200 ¢Gy délivrée en 4 séances pendant 4 jours successifs. Aucun effet indesirable

n’a été noteé.

La patiente a été suivie mensuellement pendant 9 mois environ. La tumeur a
montré une régression stable sans récidive dans ses deux composantes superficielle

et invasive.

Les auteurs estiment que cette technique s’ajoute aux autres options
thérapeutiques permettant d’éviter le recours a I’énucléation et ce spécialement chez
les sujets agés, et qu’elle a 'avantage de délivrer précisément la dose thérapeutique
aux tissus superficiels et & la chambre antérieure sans pénétration tissulaire profonde
significative, ce qui minimise I’irradiation inutile du cristallin, du corps ciliaire et de
la rétine. Les effets secondaires peuvent inclure une sécheresse oculaire, une

inflammation intraoculaire, une irritation conjonctivale ou un glaucome.
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D. La thérapie photodynamique (117

a thérapie phtodynamique est une technique mini-invasive utilisant
Pactivation d’un médicament photosensible par la lumiére visible pour
produire de I’oxygéne activé qui détruit la tumeur. Le bénéfice potentiel est
celui de traiter les lésions malignes superficielles avec la PTD est la préservation des
structures anatomiques adjacentes, le contrdle tumoral efficace avec les résultats
esthétiques désirés. Cette technique est déja utilisée en dermatologie, ORL et

gastroenterologie pour le traitement des carcinomes épidermoides mini-invasifs.

En 2004, Barbazetto et al [117] ont évalué ’efficacité de cette technique dans le
traitement du CEC par une étude prospective incluant trois patients avec CEC. Le
traitement a consisté en une & trois cures de Verteporfine (6 mg/m? de surface
corporelle par voie intraveineuse). La dose de lumiére a été calculée a 50 J/em?.
Toutes les tumeurs ont été irradiées | minute aprés I'injection. La régression
tumorale était notée chez tous les patients aprés un mois de traitement, 2 patients
ont eu une régression compléte tandis que la troisiéme tumeur était large et n’a
diminué de volume que dans la surface traitée. L’angiographie & la fluorescéine a
montré la disparation de la vascularisation sur la composante cornéenne et
conjonctivale de la tumeur, alors que la perfusion de la conjonctive normale est
demeurée intacte. Le recul moyen était de 8,6 mois. Les effets secondaires étaient a
type d’irritation locale et de petites hémorragies conjonctivales.

Cette technique parait prometteuse mais des études incluant un nombre plus
important de malades avec un recul plus long seront nécessaires pour déterminer la

durée et le degré du controle tumoral.
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I. Evolution naturelle :

Il est communément admis que les atypies cellulaires restent dans un premier
temps confinées dans I'épithélium avant de rompre la membrane basale et de

devenir de véritables 1ésions invasives [62]

Les CEC qui surviennent de novo au niveau du limbe ont généralement une
courte phase de croissance horizontale suivie d'une phase de croissance verticale
plus rapide. Les CEC qui sont issus d’une néoplasie intraépithéliale montrent une
croissance et une vascularité accrue au niveau de la lésion originale [35].
L’épaississement papillomateux suivi d’une vascularité accrue et de ’adhérence au
tissu scléral sous-jacent marque le début d’une dégénérescence maligne dans la

néoplasie intraépithéliale conjonctivale [34].

Lors de la croissance et de ’extension tumorale, la cornée est le premier site
envahi [118]. La membrane de Bowman est une barriére trés résistante — plus
résistante que la sclére — qui protége longtemps de I’envahissement du stroma par
son architecture compacte [119, 120]. Lorsque les cellules pénétrent dans ’espace
sous-¢pithélial et que la lésion devient invasive, elle a une croissance superficielle a
Pintérieur du stroma [63]. L’extension intra-oculaire et intra-orbitaire est une
¢ventualite rare dans I’évolution des carcinomes épidermoides de la conjonctive : de

2 % a 10 % des cas selon les séries [121]. Les principales causes sont :

- les cas negligés ;

~ les excisions répétées qui fragilisent la sclere et la membrane de Bowman [62] ;
— la forme clinique diffuse [122].

Les métastases sont rares et e premier site d’extension extra oculaire sont les

ganglions lymphatiques régionaux [33].
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II. Evolution apreés traitement :

La NIC et le CEC ont un risque élevé de récidive apres résection entre 9 et 64%
Il dépend, surtout du grade histologique et du statut des marges chirurgicales [3]. Le
type cellulaire, et 'apparence clinique ne sont pas forcément corrélés a ce risque
[123].Une simple excision expose & un risque de récidive de 24 a 50%. Une
cryothérapie adjuvante diminue ce risque a 5 % a 10 % [121]. Les traitements
topiques et la curiethérapie permettent actuellement de contréler le CEC avec un

recul satisfaisant et ce sans agression majeure des structures oculaires saine.

Les traitements actuels ne permettent pas d’éliminer les récidives fréquentes du
CEC [55]. Ce risque est accru, surtout, au cours de la premicre année suivant
I’exérése chirurgicale. D’aprés leurs travaux sur ’histoire naturelle de la NIC, Tabin
et al [124] ont conclu que le développement lent des 1ésions récurrentes combiné au
potentiel de dissémination maligne étaient suffisants pour indiquer une surveillance

annuelle & vie pour tout patient avec histoire de NIC.

I11. Mortalité et morbidité :

Les estimations de la mortalité globale liée aux tumeurs malignes a2 10 ans

sont de 'ordre de 4a 8% [3].

Le taux d’exentération orbitaire est de 6 % a 5 ans aux E.-U., mais il est plus
élevé dans les régions ou Iinfection par le VIH est endémique, 13/23 cas (56
%) étant rapportés dans une série de cas au Zimbabwe [125].

Une méta-analyse-de 9 publications sur des séries importantes d’exentérations
réalisées entre 1954 et 2005 indique que dans 89/559 cas (16 %), 1l s’agissait d'un
C EC qui nécessitait une exentération en raison du stade avancé de la maladie

[126]. Les facteurs de risque prédictifs de I’exentération de 1’orbite étaient :

% la présence de marges positives lors de la premiére résection,
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+* un envahissement périneural,
<+ un statut ganglionnaire positif et

» la localisation de la tumeur dans la région canthale médiale [126].

Sur la base d’une analyse multivariée, les facteurs de risque de mortalité
incluent : |
% Denvahissement local (reflétant une récidive loco-régionale et une atteinte
cérébrale, mais pas de métastases systémiques; P =0,004)

L)

% et ’envahissement périneural (P = 0,05) [121].
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Partie 2
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Dans le but de mettre la lumiére sur les difficultés diagnostiques et
thérapeutiques que pose le carcinome épidermoide de la conjonctive, nous avons
entrepris une étude rétrospective d’une série de 9 patients colligés au service
d’ophtalmologie de I'hépital militaire d’instruction Mohamed V de Rabat sur une

période de 9 ans : de 2001 a 2009.

- Les critéres d’inclusion sont:

Patients hommes ou femmes de tout 4ge vus et opérés pour carcinome
épidermoide de la conjonctive, dont les dossiers contiennent une confirmation

anatomopathologique.

- Les critéres d’exclusion sont:

%+ Les autres tumeurs conjonctivales bénignes et malignes.

% Les dossiers inexploitables.

Pour ce, nous avons recueilli les données démographiques (sexe, age, phototype,
fonction), cliniques (histoire clinique, aspect, siege et taille tumoraux),
anatomopathologiques (carcinome ¢épidermoide in situ, carcinome épidermoide
invasif, différenciation), thérapeutiques (traitements ultérieurs, traitement radical ou

conservateur) et évolutives des patients (résultats, complications et prise en charge).

Toutes les informations ont été recucillies sur la fiche d’exploitation suivante,

puis résumeées dans un tableau récapitulatif.
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Carcinome épidermoide de la conjonctive : difficultés diagnostiques et thérapeutiques.

Casl:

Patiente agée de 49 ans de phototype claire, mariée, originaire et habitant a
Taza, ¢pouse de militaire, hospitalisée pour tumeur conjonctivale récidivante de

I’0G. Dans ses antécédents on retrouve une cataracte de 1’OG opérée en 1999,

Le début de la symptomatologie remonte aux suites de la cure de la cataracte par
I’installation de douleurs de P'eeil gauche accompagnées de larmoiement et de
sensation de corps étranger oculaire. Une premiere consultation avait conclue a un
ptérygion d’ou une résection tumorale simple fut réalisée. Un an plus tard, la
patiente est revenue pour la méme symptomatologie d’ou une deuxiéme excision
tumorale objectivant a I'é¢tude anatomopathologique wun papillome dysplasique
mesurant 3x2 mm et montrant les stigmates d’une origine virale probable (multi

nucléation et cytoplasme claire des cellules tumorales).

18 mois plus tard la patiente a ét¢ réhospitalisée pour une deuxieme récidive
apparue depuis plus de 10 mois. L’examen avait trouvé a I’OG une AV a 3/10 et
une tumeur hétérogéne polypoide empiétant sur le limbe corné€en nasal, bifocale
supérieure et inférieure de surface irréguliére marquée par de petits nodules,
adhérente et mesurant: 10x5 mm pour le bourgeon supérieur et 5x3 mm pour le
bourgeon inférieur. Le reste de I’examen ophtalmologique a objectivé un cristallin
gauche pseudophake et une cataracte corticale débutante a droite. Les aires
ganglionnaires étaient libres. La patiente a subi une biopsie exéreése lésionnelle qui a
montré a 1’étude histologique un carcinome épidermoide in situ mature. Le Bilan
d’extension comprenant une radiographic pulmonaire, une TDM orbitaire et

encéphalique €tait normal. La sérologie VIH était négative.

Une troisiéme récidive fut notée 5 mois plus tard, objectivant & la biopsie un
carcinome épidermoide micro invasif bien différencié, d’oti le recours a une
exentération de 'ceil gauche aprés hésitation initiale de la patiente. Aucune

complication ni récidive n’a été notée sur un recul de 7 ans.
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Cas?2:

Patient 4gé de 62 ans, militaire 4 la retraite, sans antécédents notables, admis
pour une lésion de la conjonctive bulbaire de 'ceil gauche apparue depuis 6 mois

occasionnant des douleurs oculaires avec rougeur conjonctivale.

Dés I'inspection, on pouvait noter un bourgeon, accroché au limbe temporal.
Cette image se voyait confirmée par l'examen a la lampe & fente, la masse était
circonscrite surélevée, richement vascularisée, mobile et mesurant 6x3 mm (fig.-1-).
L'acuité visuelle corrigée était mesurée a 5/10° a droite et & 8/10° & gauche. Le reste
de l'examen ophtalmologique était normal par ailleurs. II n'y avait aucune
adénopathie locorégionale palpable. Devant cet aspect clinique tout a fait évocateur
dune lésion tumorale de la surface oculaire droite, I'exérése fut réalisée sous
anesthésie générale sous microscope opératoire permettant une excision compléte de

la 1ésion avec étude histologique montrant un carcinome épidermoide in situ.

Aprés une période de rémission d’un an environ, survint une récidive locale. La
tumeur avait un aspect rougeétre saillant et mesurait 8x4 mm (fig.-2-). Ceci a
indiqué une réintervention chirurgicale avec étude anatomopathologique révélant un
carcinome épidermoide invasif envahissant le muscle droit externe imposant une
exentération de 1’ceil gauche. Le bilan d’extension régional et général (RP, TDM

OE, EA) était négatif, Aucune récidive n’est notée sur 4 ans de surveillance.

Kigure -1- : Carcinome in situ Figure -2- Carcinome récidivant aprés chirurgie
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Cas 3:

Patiente dgée de 60 ans, veuve, originaire de Sefrou, mutualiste. Hospitalisée
pour tumeur conjonctivale de I’eeil droit. Dans ses antécédents on retrouve une
tuberculose pulmonaire traitée il y a un an et un diabéte de type II sous anti

diabétiques oraux depuis 2 ans.

Elle présente depuis deux mois une néoformation conjonctivale du coté
temporal de ’ceil droit augmentant progressivement de volume et s’accompagnant
d’hyperhémie conjonctivale prise pour un ptérygion. Elle était mise sous traitement

symptomatique sans amélioration d’ot son admission pour prise en charce.
ymp

L’acuité visuelle était de 9/10° aux deux yeux. Les tonus oculaires étaient a 14
mmHg. L’examen a la lampe a fente trouve une tumeur conjonctivo-limbique
étendue du coté temporal, dépassant largement le 1imbe; de couleur blanche nacrée
et mélanique, trés vascularisée, [égérement surélevée surtout sur le limbe, adhérante
¢t mesurant 8x5 mm avec hyperhémie conjonctivale diffuse bulbaire et tarsale. Le
segment antérieur était indemne de toute invasion tumorale. Le reste de ’examen
était normal hormis une cataracte sous capsulaire postérieure bilatérale. Il n’y avait

pas d’adénopathies locorégionales.

La biopsie exérése lésionnelle a montré un carcinome épidermoide bien
différencié avec des zones de microinvasion du chorion et des limites d’exérése
envahies. Le bilan d’extension comprenant une radiographie pulmonaire, une
échographie abdominale, une IRM orbito-encéphalique, une scintigraphie osseuse
ainsi qu’un examen ORL spécialisé n’a pas objectivé de localisations secondaires.
La patient a subit, ainéi; une exentération. L’étude anatomopathologique de la piece

opératoire a conclu a un carcinome épidermoide envahissant le globe oculaire.

Les suites étaient marquées par une surinfection de la cavité aprés 11 mois de
bonne évolution jugulée par antibiothérapie. Par ailleurs aucune récidive tumorale ne

fut notée sur un recul de 6 ans.
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Cas 4 :

Patient 4gé de 47 ans, de race blanche, marié habitant Taza, militaire. Dans ses
antécédents, on note surtout une dacryocystite chronique récurrente de 'eeil gauche
depuis 20 ans trainant des douleurs oculaires, un larmoiement et une irritation
conjonctivale. Il a consulté pour une autre récidive avec cette fois, une sensation de
corps étranger oculaire et la constatation d’une masse conjonctivale négligée ayant

augmenté de volume depuis 9 mois.

[’examen montre un bourgeon tumoral rosé de 'angle supéro-interne de la
conjonctive nasale empiétant sur la caroncule, adhérent et mesurant 5x3mm. Une
discréte voussure du sac lacrymal a ¢été notée a la palpation sans signes
inflammatoires locaux. Les aires ganglionnaires étaient libres. Une biopsie
lésionnelle a montré un carcinome épidermoide a cellules basales (bsaloide) invasif.
Le patient a subi une exentération avec greffe temporale en 1997. 7 ans plus tard, il
présenta une récidive cutance au niveau de la muqueuse nasale confirmée a 1’étude
anatom@&hologie de la biopsie Iésionnelle. Le bilan d’extension (RP, TDM OE,
IRM) était négatif ainsi que la sérologie VIH. Le patient a bénéficié, ensuite, d’une
exérése chirurgicale avec radiothérapie externe et chimiothérapie adjuvantes avec

une bonne évolution sur un recul de 5 ans.

Cas5:

Patient 4gé de 73 ans, habitant Rabat, milita_ire a la retraite, hospitalisé pour
tumeur conjonctivale. Il est suivi pourmsyndr01jxle":'éoronarien aigu depuis 5 ans et a
été opéré pour hernie inguinale en 1980.Le début de la symptomatologie remonte a
deux mois par ['apparition d’une petite masse conjonctivale bulbaire temporale de
I’ceil droit occasionnant une rougeur et un larmoiement conjonctival prise pour

ptérygion. Il a ét¢ mis sous traitement symptomatique sans amelioration.
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L’acuité visuelle était de 5/10° & droite et de 4/10°a gauche. Les tonus oculaires
¢étaient normaux. La lésion conjonctivale se présentait sous forme d’un bourgeon
lobulé irrégulier mal limitée péle et hyperhemié, de consistance dure, adhérant au
plan profond, mesurant 10x5 mm et situé du c6té temporal péri limbique sans
envahissement cornéen. Tout autour se trouvait un tissu conjonctival exsudatif,
cdémateux, gélatineux et rosé. Le reste de [’examen avait trouvé un ptérygion
débutant de I’ceil gauche et des gérontoxons cornéens, une cataracte sous capsulaire,
et une atrophie choriorétinienne des deux yeux. L’examen général n’a pas objectivé

d’adénopathies locorégionales.

L’étude anatomopathologique de la biopsie 1ésionnelle a incriminé un carcinome
¢pidermoide bien différencié mature avec microinvasion. Les limites latérales
semblaient €tre saines, alors que les limites profondes restaient difficiles a apprécier.
Le bilan d’extension comprenant une radiographie pﬁlmonaire, une echographie
abdominale, une IRM orbito-encéphalique, une scintigraphie osseuse ainsi qu’un
examen ORL spécialisé n’a pas objectivé de localisations secondaires. Le patient a
subit une exérése tumorale avec cryothérapie des berges. Aucune récidive ne fut

notée sur un recul de 3 ans.

Cas 6 :

Patient 4gé de 34 ans, de race blanche, marié, militaire exercant a la zone sud du
Royaume. Il n’a pas d’antécédents notables. Il présente depuis 1 an une
neoformation conjonctivale 1'eil gauche négligée qui a augmenté récemment de

volume provoquant une géne oculaire et une rougeur conjonctivale.

La tumeur avait un aspect blanchétre en relief et se situait sur le quadrant nasal
de la conjonctive bulbaire, loin du limbe. Elle mesurait 5x3 mm. Le diagnostic de
ptérygion fut posé et le patieht avait subi une exérése chirurgicale. Un an plus tard,

le patient revint pour récidive tumorale.
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L’acuité visuelle était de 9/10° aux deux yeux. Les tonus oculaires étaient
normaux. La tumeur a conservé sa localisation, mais son aspect est devenu plus.
gélatineux et ponctué de plusieurs petits vaisseaux avec rougeur conjonctivale
périphérique. Elle était mobilisable et mesurait 7x5 mm. Le reste de I"examen était
normal. La biopsie Iésionnelle a montré un carcinome épidermoide in situ (fig.-3-).
Une résection tumorale plus large avec cryothérapie des berges et greffon
conjonctivale autologue furent réalisés. La sérologie VIH était négative. Aucune

récidive n’a été observée durant 3 ans de surveillance clinique et histologique.

Figure -3~ ; Carcinome in sity

Cas 7 :

Patient agé de 54 ans, de phototype claire, marié, habitant & Guelmim, militaire,
hospitalisé pour bourgeon conjonctival. Il n’a pas d’antécédents notables. Le début
de la symptomatologie temonte a 5 mois par ["apparition d’une petite tuméfaction
conjonctivale de I'ceil gauche qui a augmenté progressivement de volume
occasionnant une rougeur et un larmoiement sans douleur ni autre signe. L acuité
visuelle était de 7/10° a droite et de 5/10° 4 gauche. Les tonus oculaires étaient .
normaux. L'examen a la LAF de 'OG trouve un bourgeon conjonctival blanchétre

enchissé dans la sclere (fig.-4-), empiétant sur la cornée, siégeant au quadrant
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nasal et mesurant 4x3 mm. Le reste de ’examen n’a pas objectivé d’extension au

segment antérieur ni postérieur. Il n’v a pas d’adénopathies locorégionales.
g p Y P g

Figure -4- : Carcinome épidermoide de la conjonctive nasale gauche

Une biopsie Iésionnelle fut alors réalisée montrant un carcinome épidermoide
moyennement  différencié invasif. l.e bilan d’éxtension comprenant une
radiographie pulmonaire, une échographie abdominale, une IRM orbito-
encéphalique ainsi qu’un examen ORL spécialisé n’a pas objectivé de localisations
secondaires. Le patient a bénéficié d’une exentération objectivant a [’examen
anatomopathologique un carcinome épidermoide moyennement différencié invasif
avec infiltration superficielle du chorion et extension au stroma cornéen et a la sclere

(fig.-53-). Il n’a pas été noté de récidive sur un recul de 9 mois.

Figure -5-:

Carcinome épidernioide

movennement différencié
(a) infiltrant le stroma

conjonctival (b)
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CasS:

Patient de 57 ans, marié, gendarme, habitant Rabat. Il a été opéré pour occlusion
intestinale en 1995 et pour fistule anale en 198%0. Hospitalisé pour tumeur
conjonctivale récidivante. Il a présenté il y a 6 ans, deux petites masses
conjonctivales de 1’ceil gauche ayant bénéficié d’une premiére résection puis d’une
deuxieme aprés deux ans de rémission. L’étude histologique n’avait pas objectivé de
processus tumoral. Trois ans plus tard, le patient revient pour une deuxieme récidive
découverte a 'auto inspection découverte depuis 1 an. Les deux bourgeons ont
réapparit aux mémes sites et ont augmenté progressivement de volume. Ils
donnaient I’impression de corps etrangers intraoculaires et provoquaient une douleur

modérée et une rougeur conjonctivale.

L acuité visuelle était de 9/10° aux deux yeux. Les tonus oculaires étaient
normaux. La lésion conjonctivale se composait de deux nodules distincts situés dans
le quadrant nasal inférieur de la conjonctive bulbaire gauche. L’un était lobulé,
irrégulier et situé a distance du limbe et Pautre végétant empiétant sur Ile limbe
cornee. Les deux lésions mesuraient 5x5 mm et avaient un aspect brunitre foncé
faisant évoquer un mélanome conjonctival & premiére vue. Le reste de I’examen,

surtout ganglionnaire, n’avait pas objectivé d’anomalies.

La biopsie lésionnelle a montré un carcinome épidermoide bien différencié
pigmenté et invasif. La pigmentation intéresse plusieurs mélanocytes qui ne

présentent pas d’atypies cytonucléaires.

Le bilan d’extension-.comprenant une radiographie pulmonaire, une échographie
abdominale, une IRM orbito-encéphalique, une scintigraphie osseuse ainsi qu’un

cxamen ORL spécialisé n’a pas objectivé de localisations secondaires.

Le patient a subi un exentération avec une bonne évolution sans récidives sur 8

mois.
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Cas 9 :

Pétient age de 54 ans, de race blanche, militaire 2 la retraite, habitant Tantaﬁ.
Ses antécédents sont marqués essentiellement par une tumeur conjonctivale ayant
benélicié d’une résection simple en 1991 puis en 1992 aprés une premiére récidive.
Aucun document attestant la nature de cette tumeur n’est disponible. Il s’est présénté
pour une masse conjonctivale gauche apparue il y a 6 mois sous forme d’un petit
bourgeon négligé ayant gagné progressivement de volume occasionnant une douleur

oculaire, un larmoiement et un flou visuel.

L’examen trouve une masse conjonctivale nasale large hyperhémique de couleur
rosée mesurant 19x10 mm, hyper vascularisée et adhérente a la sclére. Elle se
continue avec une ulcération marginale du limbe cornéen nasal homolatéral située a
10h et mesure 6x5 mm avec un fond propre. L’acuité visuelle était 4 5/10°.Le reste
de P'examen était normal et ne montrait pas de signes évoquant une collagénose
systémique ou une adénopathie locorégionale. Devant I’aspect ulcéreux de la cornée
et inflammatoire de la conjonctive avoisinante ainsi que la normalité des

investigations biologiques un ulcére de Mooren idiopathique fut suspecte.

Cependant, la biopsie incision de la masse a objectivé un CEC infiltrant peu
différencié avec un  stroma  inflammatoire (fig-6,7-). A Iétude
immunohistochimique les cellules tumorales expriment Panticorps CK (AE1, AE3),

et n’expriment pas les anticorps HMB45, PS100 et Melan A.

Figure -6- 3

Carcinome épidermaoide
peu différencié de la
cofljonctive ay sein d’un
stroma inflammatoire.
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Le patient a bénéficié, ainsi, d’une exentération. 11 mois plus tard, il développa

une masse latérocervicale gauche révélant 4 I'examen une adénopathie sous
maxillaire confirmée a la TDM cervicale (fig.-8-). L’endoscopie des voies aériennes

supérieures ¢était normale et I'IRM orbito-encéphalique a montré un rehaussement

laminaire de la paroi sphéno-orbitaire supérieure. Un complément par scintigraphie
osseuse a objectivé un foyer hyperfixant suspect de localisation osseuse secondaire,
Une cytoponction ganglionnaire a été réalisée mais n’était pas concluante. Un
curage ganglionnaire fut alors entrepris montrant a 1’étude anatomopathologique une
métastase ganglionnaire d’un carcinome épidermoide peu différencié IN+20 (Fig-
9-) avec des nodules de perméation tumorale. L’échographic abdominale était
normale. Le patient a bénéficié, ensuite, d’une radiothérapie externe de 70 Gy
délivrée en 35 séances sur I'aire ganglionnaire métastatique et sera proposé pour

chimiothérapic systémique.

-7- -8

Figure -7- : TDM orbito-encéphaligue

montrant une masse conjonctivale nasale

auche.

Figure -8- :TDM cervicale montrant une

adénopathie sous maxillaire gauche.

Figure -9- : Métastase ganglionnaire ’un

carcinome épidermoide pewndifferencié,
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Carcinome épidermoide de la conjonctive : difficultés diagnostiques et thérapeutigues.

Notre série comprend 9 yeux pathologiques de 9 patients présentant un
carcinome épidermoide de la conjonctive nouvellement diagnostiqué ou dont le
diagnostic a été porté aprés une ou plusieurs récidives. Tous les cas ont été

documentés par une étude anatomopathologique.

I. Données épidémiologiques :

A. Incidence :

Sur 9 ans, nous avons pu enregistrer 9 cas, soit une incidence de 1 cas par an.

B. Age:

L"age moyen était de 54,4 ans, le plus jeune avait 34 ans et le plus 4gé 73. Six

patients (66,6%) avaient un dge > 50 ans (fig.-3-).

& Nombre

30-39 40-49 50-59 60-69 70-79

Figure -3- : Répartition des patients selon les tranches d’dge.

C. Sexe:

Nous avons noté une nette prédominance masculine avec un sexe ratio de 3,5 : 7

hommes pour 2 femmes (fig.-4-).
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# Hommes Femmes

Figure -4- ; répartition des patients selon le sexe.

D. Facteurs de risque :

Tous les patients sont de race blanche et tous les hommes sont des militaires
actifs ou a la retraite ayant exercé plusieurs années sous des conditions fortement
exposées au soleil notamment dans la zone sud du Royaume. L’une des deux
femmes travaillait aux champs et I’autre était fonctionnéire. 88,8% de nos patients

étaient, donc, réguliérement exposés au soleil sans aucune protection.

Cinq patients avaient déja subi une résection d’une masse conjonctivale
auparavant ayant récidivé et motivé I'hospitalisation ou le diagnostic positif fut
porté. Les lésions précancéreuses, représentées par le carcinome in situ, sont

retrouveées dans 3 cas.

La sérologie VIH a été réalisée chez 3 patients et était négative, méme pour le

plus jeune.

II. Données cliniques :

A. Délai diagnostique :

Le délai moyen entre 'apparition des symptémes cliniques et le diagnostic
posttif prouvé par 1’étude anatomopathologique était de 8,4 mois (entre 2 et 24
mois). Il était > & 6 mois dans 66,6% des cas. Certains patients avaient négligé leur

tumeur pendant longtemps et ceci a rendu [’estimation approximative.




6-11  12-17 18-23 24-29 mois

Figure -5- : Répartition des patients selon les délais diagnostiques.

B. Symptomes de début :

Les signes fonctionnels associaient une ou plusieurs des plaintes suivantes :

% La constatation d’une masse conjonctivale dans tous les cas.
¢ Un larmoiement conjonctival : 5 cas.

% Une rougeur conjonctivale : 5 cas.

% Une douleur oculaire : 4 cas.

% Une sensation de corps étranger oculaire: 2 cas

s Un flou visuel : 1 cas

C. Examen clinique :

L’examen ophtalmologique comportait un examen a la lampe a fente, une
gonioscopie, un fond d’ceil et Ia mesure de ’acuité visuelle et du tonus oculaire, puis

compléteé par la recherche d’adénopathies locorégionale.

1. Siege:

L il gauche était concerné dans 7 cas et Ieeil droit dans 2. Toutes les lésions

si¢geaient sur la conjonctive bulbaire, 6 au niveau du versant nasal et 3 au niveau du
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versant temporal (fig.-6-). La tumeur était bifocale dans 2 cas. Aucune atteinte

bilatérale n’a été notée.

Conjonctive
temporale

ki Conjonctive
nasale

[ee B L R 0 S R L AN =2 B |

Figure -6- : Répartition de Ia lésion sur les deux veux,

2. Aspect macroscopique :

L’aspect etait celui d’une lésion bourgeonnante (végétante, lobulée ou
polypoide) dure dans 7 cas, en relief 1égérement saillant dans 2 cas dont une tumeur
paraissait gélatineuse et était la seule a étre mobile sans aucune adhérence. Elle était
ulcéreuse dans un cas. Quatre masses avaient le teint blanchitre ou péle, 4
paraissaient rosées tandis qu'une prenait un aspect fortement pigmenté. 4 tumeurs

montraient une vascularisation accrue.

3. Taille :

La lésion était <5 mm de grand axe dans 2 cas, et> 5 mm dans 7 cas (fig.-7-).

. 22%

<5 mm

E>5mm

Figure -7- Taille tumorale.
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4. Extension locale et régionale :

Sept tumeurs ont montré une extension aux structures de voisinage & fype
d’empiétement sur le limbe cornéen dans 6 cas et d’envahissement de la caroncule dans un

cas et du muscle droit externe dans un autre. Aucune ADP loco régionale n’a été trouvée.

5. Pathologies associées :

Les pathologies oculaires associ¢es étaient & type de cataracte dans 3 cas et de
gérontoxons cornéens avec atrophie choriorétinienne dans un cas. Par ailleurs un
patient était suivi pour syndrome coronarien aigu et un autre pour tuberculose
pulmonaire et diabéte de type II. Un autre patient a ét€ opéré pour occlusion

intestinale et fistule anale.

6. Diagnostics évoqués en premiére intention :

Le tableau clinique n’était évocateur que dans 2 cas. Il était trompeur dans 7 cas

(77,7% fig.-8-) en prétant a confusion avec :

=» Un ptérygion dans 4 cas, =» Une dacryocystite chronique : 1 cas

= Un ﬁl__f_:____anome conjonctival : 1 cas = Un ulcére de Mooren : 1 cas.

H Carcinome
épidemoide

Ptérygion

B Dacryocystite
chronique

b Métanome

k4 Ulcére de Mooren

Figure -8- : Diagnostics posés en premiére intention.
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II1. Données anatomopathologiques :

Le diagnostic de carcinome épidermoide de la conjonctive a €t€ confirmé chez

tous les patients par une biopsie lésionnelle.
I1 s’agissait de :

- 3 carcinomes épidermoides in situ.
- Etde 5 carcinomes épidermoides invasifs :
e bien différenciés dans 3 cas dont une variante pigmentée.
o moyennement différencié dans 1 cas
e peu différencié dans [ cas qui a bénéficié d’une ¢tude immuno-
histochimique ayant montrant une positivité pour I’anticorps CK (AEl, AE3),
et une négativité pour les anticorps HMB45, PS100 et Melan A.

- Une variante a cellules basales (basaloide) (cas4) a aussi été retrouvee.

IV. Données para cliniques :

A. L’imagerie :

Le bilan d’extension locorégional tumorale établi par I’examen clinique a éte
complété par un bilan d’extension général. Il comprenait: Une radiographie
pulmonaire, une échographie cervicale et abdominale, une TDM orbito-
encéphalique et cervicale, une IRM orbito-encéphalique, une scintigraphie osseuse

(tableau-1-).

I1 a objectivé une métastase ganglionnaire sous maxillaire gauche au scanner
cervical et un foyer hyperfixant suspect de localisation osseuse secondaire sur la

paroi sphéno-orbitaire supérieure a scintigraphie dans un seul cas (cas 9).
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Exploration Nombre
Radiographie pulmonaire 8
TDM orbito encéphalique 3
IRM orbito encéphalique 6
TOM cervicale i
Fchographie abdominale 6
Scintigraphie osseuse 4
Endoscopie des VAS 1

Tableau ~1-: Bilan d’extension.

B. La biologie :

Tous les patients ont bénéficié d’un bilan biologique standard (NFES,
ionogramme, TP, TCA) préopératoire qui n’a pas montré d’anomalies contre

indiquant I’acte opératoire.

La sérologie VIH a été réalisée chez trois patients et était négative, notamment

chez le plus jeune de notre série.

V. Classification TNM :

En rassemblant touites les données précédentes, nous avons pu établir la
classification TNM clinique chez tous les patients au moment de la premiére étude
anatomopathologique confirmant la nature carcinomateuse de la lésion. Les résultats

se résument dans le tableau -2- et la figure -9- :
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C  Taille (T} Type Envahissement des Ganglions lymphatiques Meétastase a Classification

A en mm histolegique structures de régionanx (N) distance (V) TNM

5 voisinage

1 10x5 Cis Limbe nasal Non envahis Absentes Tis NoM,

2 6x3 Cis [.imbe temporal Non envahis Absentes Tis NyMg

3 8x5 CECI Limbe temporai Non envahis Absentes T NgM,

4 5x3 CECI Caroncule Non envahis Absentes T3 NgM,

5 10x5 CECI Aueune Non envahis Absentes Ty NoMy

6 x5 Cis Aucune Non envahis Absentes Tis NyM,

7 4x3 CECI Sclére et limbe Non envahis Absentes T, NoM,
nasal

$ 5x5 CECI Limbe nasal Nomn envahis Absentes Ty NoMy

9 19x10 CEC1 Limbe nasal Non envahis Absentes Ty NgMy

Cis : carcinome in situ ; CECH ; carcinome épidermoide conjonctival invasif

Tableau -2- : Classification TNM au premier diagnostic positif,

Tis T1

T2

T3 T4

& Nombre

Ficure -9- : Répartition des CEC en fonction du stade tumoral « T ».

V1. Conduite thérapeutique :

Le traitement se devait d’étre le plus conservateur possible dans le but de

préserver le pronostic visuel. Tous les patients avaient bénéficié d’une €tude
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anatomopathologique des lésions par une biopsie confirmant la nature

carcinomateuse de la tumeur.

Sept patients ont subi plus d’un geste chirurgical. Le geste initial était une
résection tumorale sous anesthésie générale sous microscope opératoire selon la
permettant une excision complete de la Iésion avec une marge de sécurité de 3 a4 4

mm. La cryothérapie des berges était appliquée uniquement chez 2 patients.

Le recours a ’exentération était indiqué dans 7 cas (77,7%) : 3 au moment du
diagnostic et 4 aprés une histoire de récidive tumorale succédant & une ou plusieurs

résections. Les soins de la cavité ont été prodigués régulierement au service,

Le tableau -3- résume 1’historique thérapeutique en fonction du type histologique,

et de la classification TNM :

Type histologique Classification TNM Traitement

[ Cas 1 NC ? puis Papillome, puis Cis TisNgM; Résection tumorale 4 3 reprises
Cas2 © (is TisNM Résection tumorale
Cas 3 CEC invasif TiNgM, Exentération
Cas 4 CEC invasif TNy Exentération
Cas 5 CEC invasif T NeM, Résection fumorale et cryothérapie des berges
7 o ) Résection tumorzle & 2 reprises + cryothérapie et
Cas 6 NC ? puis Cis TisN,M; o
greffon conjonctival autologue
Cas7 CEC invasif T3NoM, Exentération
Cas § NC ? puis CEC invasif T NgMq Résection tumorale & 2 reprises puis exentération’
| Cas 9 NC ? puis CEC invasif TN M, Résection tumorale & 2 reprises, puis exentération

NC 7 Néoformation conjonctivale non documentée.

Tableau -3- Conduite thérapeutique en fonction du type histologique ef de la classification TNM,
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VII. Evolution et recul :

e Six patients ont subi une résection tumorale initiale pour tumeur
conjonctivale. Seulement deux tumeurs ont ét¢ documentées par une étude
anatomopathologique attestant leur nature carcinomateuse (1 Cis, 1 CECTI) :
< Cing (83,3%) patients ont tous montré une récidive tumorale, et 4 ont
nécessité le recours a I’exentération pour carcinome invasif aprés: 3, 2, et
une récidives, respectivement pour le cas 1, les cas 8-9, et le cas 2.

% Deux des 3 carcinomes in situ ont montré une progression tumorale en un
carcinome invasif aprés 5 mois (cas 1) et un an (cas 2) de leur résection.

% Quatre (80%) récidives ont été notées au cours de la premiére année
suivant la résection.

% Deux patients sont actuellement en rémission compléte sur une durée de 3
ans. Ils étaient les seuls de la série qui ont bénéficié d’une cryothérapie
adjuvante au premier geste chirurgical pour le cas 5 et apreés récidive pour
le cas 6.

e Trois patients ont subi une exentération primaire pour carcinome invasif avec
surinfection de la cavité d’exentération 11 mois apres le geste dans un cas.

s Deux patients ont montré des métastases tumorales apres exentération: sur la
muqueuse nasale pour le cas 4 et orbitaire et ganglionnaire pour le cas 9 aprés
un délai de rémission respectif de 7 ans et 1 an.

* Aucun de nos patients n’a décédé de sa maladie pendant la durée
d’observation.

o Le recul moyen calculé de la date de sortie de la derni¢re hospitalisation a la

date de la derniére consultation.était de 38,2 mois (entre 3 et 72 mois).

Le tableau -4- résume 1’évolution apres traitement initial.
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Récidive . © Recul sans
_ récidive
Localisation Histologie ) PEC
i 5 mois Limbe nasal CECH TiNyM, Exentération 7 ans
2 12 mois Muscle droit CECI Tasa NoMg Exentération 4 ans
externe
3 Aucune 6 ans
4 7 ans Muqueuse CECI TecNgMg Exérése et 5ans
nasate radiochimiothérapie
5 Aucune 3 ans
6 12 mois  conjonctive nasale Cis TisNgMy Exérése et 3 ans
] cryothérapie
7 Aucune 9 mois
8 24 mois conjonctive nasale CECI TiNgM, : Exentération 8 mois
9 11 meis Orbite + ADP CECI T, bN Mg curage En cours
cervicale ganglionnaire et de

radiochimiothérapie  traitement

Tablean -4- Evolution aprés traitement.
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e carcinome épidermoide de la conjonctive, bien que décrit depuis
longtemps, continue & surgir en tant qu’un sujet d’actualité carcinologique
en ophtalmologie comme en témoignent les nombreux travaux réalisés a

travers le monde, notamment en matiére de traitement.

La nécessité de cette ¢tude a été inspirée des problématiques posées par cette
tumeur quant a son diagnostic et sa prise en charge. Elle se fixe trois objectifs

majeurs :

- d’exposer les difficultés diagnostiques rencontrées devant un carcinome
épidermoide de la conjonctive a travers des cas ayant prété & confusion avec
d’autres néoformations conjonctivales bénignes ou malignes, ou bien dont
I’histoire clinique était inhabituelle. Le but principal de ce premier axe est de
rappeler au médecin généraliste et au chirurgien ophtalmologue 1’aspect
commun du carcinome épidermoide de la conjonctive et d’illustrer certaines

de ses présentations atypiques ;

- de montrer I'importance de I’étude anatomopathologique dans le diagnostic et

la prise en charge ;

- et d’étaler les difficultés thérapeutiques en termes de choix des procédures
thérapeutiques, chez ces mémes cas, et d’évaluer leur efficacité face a

I’absence d’un consensus thérapeutique universel.
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I. Epidémiologie :

A. Epidémiologie descriptive :

Le carcinome épidermoide est la tumeur conjonctivale maligne la plus fréquente.
Son incidence augmente considérablement & 'approche de I’équateur.

Dans notre série, nous avons enregistré 1 cas par an en 9 ans contrastant a des
incidences annuelles plus élevés observées dans la littérature [148]. Ceci serait di a
Pexistence de cas sous diagnostiqués ou a I’étroitesse de la population militaire par
rapport & la population générale.

Le CEC se développe surtout dans la population 4gée ; autour de la 6° décennie
[35]. Dans notre série, I’age des patients dépassait 60 ans, uniquement dans 33,3%
des cas comparé & des taux supérieurs & 50% rapportés dans la littérature [148]. Ceci
serait expliqué par Uexposition solaire, plus importante dans notre contexte
climatigue, favorisant la survenue du CEC chez une pd‘buiation plus jeune et active.
En effet 66,6% de nos patients étaient agés de moins de 60 ans, avec un dge moyen
de 54,4 ans. Ils étaient réguliérement exposés au soleil de part leur principale
activité. Les cas plus jeunes surviennent chez les patients atteints de Xeroderma
Pigmentosum [130] ou d’infection a VIH [7].

Le CEC se développe essentiellement dans la race blanche et touche [’homme
plus souvent que la femme [34,123, 148] comme le montre notre série avec un sexe
ratio de 3,5 et des patients tous de race blanche.

Le tableau suivant résume la comparaison des données épidémiologiques de

notre série avec celles de Murat et al [34], et Penelope et al [148]:

Pavs’ Nombre Incidence  Age Sexe Race Activité a

Y decas  annuelie moyen ratio  blanche FPextérieur
Murat et al USA 60 3,15 64 2,28 35% 23%
Penelope et al | Australie 26 4,3 69 3,34 100% -

Notre série Maroc 9 1 54,4 3,5 160% 88,8%
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B. Epidémiologie causale :

[’étiopathogénie des tumeurs épithéliales de la conjonctive est encore
imparfaitement inconnue, mais plusieurs facteurs de risque ont été inculpés dans le

processus carcinogéne [114].

A l'instar de toutes les études, le facteur de risque principal accusé dans notre
série est ’exposition solaire. En effet, tous les hommes (7) exergaient ou exercent
encore leur profession quotidienne en tant que militaires fortement exposés au soleil,
sans protection adaptée, notamment dans la zone sud du Royaume connue pour son
climat aride, trés ensoleillé et souvent ensablé prédisposant plus a lirradiation
ultraviolette carcinogéne et aux irritation conjonctivales récurrentes. L’une des deux

femmes exécrait des travaux d’agriculture.

Les lésions précancéreuses, représentées dans notre série par le carcinome in situ,
¢taient notées chez 33,3% des cas comme retrouvé par Murat et all (36,6%) [34].
Deux Cis avaient montré une histoire tumorale typique de progression vers un
véritable carcinome invasif aprés une rémission de 8,5 mois en moyenne succédant

au geste chirurgical.

Dans le premier cas 1’étude histologique de la seconde résection avait conclu a
un papillome dysplasique montrant des stigmates d’une origine virale probable
(multi nucléation et cytoplasme claire des cellules tumorales) ceci pourrait présumer
une éventuelle infection virale notamment 8 HPV, mais aucune investigation n’a été

réalisée dans ce sens.

L’infection a VIH est reconnue comme facteur de risque [7], aucun des 3
patients qui ont bénéficié d’une sérologie VIH n’était atteint de cette maladie,

notamment le patient le plus jeune de notre série (34 ans).
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II.  Difficultés diagnostiques :

Le carcinome épidermoide de la conjonctive est une tumeur rare. Il preﬁd;
habituellement aspect d’une tumeur végétante ou bourgeonnante parfois ulcérée,
dont chaque lobule comporte un axe vasculaire parfois couvert de kératine [22]. 1l
survient souvent sur une zone préalablement irritée de facon chroniqﬁe,
généralement dans 'aire de la fente palpébrale dans les zones a renouvellement
cellulaire rapide, en occurrence, le limbe. L’ histologie seule permet le diagnostic

avec certitude [55].

Dans notre série la présentation initiale de la tumeur é€tait trompeuse dans 7 cas
(77,7%) en imitant d’autres néoformations conjonctivales bénignes ou malignes.
Ceci a retardé¢ le diagnostic positif et a conduit a Pexentération chez 5 de ces

patients.

Nous allons illustrer cette difficulté diagnostique par une analyse clinique et

anatomo-pathologique comparative des cas concernés.
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A. Carcinome et ptérygion :

Le ptérygion constitue le principal diagnostic déroutant dans notre série. I fut
posé en premier dans 4 cas retardant, ainsi, le diagnostic positif et le traitement
appropri¢ de 7 mois en moyenne. Durant ce délai la tumeur avait gagné plus de
volume et envahi le limbe cornéen dans un cas et récidivée aprés exérése dans deux

cas.
Cette confusion est expliquée essentiellement par :

» la fréquence du ptérygion dans notre contexte épidémiologique,

e la similitude clinique et évolutive avec le CEC,

¢ lanégligence des 1ésions oculaires par les patients,

o D’engouement accordé par les médecins en consultation a ce
diagnostic, |

o ct I'absence d’étude anatomopathologique des pi¢ces de résection des

ptérygions.

Le ptérygion est une néoformation conjonctivale décrite et traitée depuis
I’ Antiquité. Il partage ses affinités épidémiologiques avec le carcinome épidermoide
conjonctival. En effet, son étiopathogénie est multifactorielle et le réle des rayons
ultraviolets, semble y jouer un role essentiel. Sa fréquence est accrue dans les
régions équatoriales. Il atteint préférentiellement le sujet de sexe masculin de plus de

20 ans professionnetlement exposé [57].

La découverte du ptérygion peut étre soit fortuite lors d’un examen

ophtalmologique de routine, soit réalisée suite a ’existence de signes d’appels :
—~ irritatifs : larmoiement, petites démangeaisons, conjonctivite ou rougeur localisée ;

— fonctionnels : baisse d’acuité visuelle, diplopie, augmentation du volume du corps

du ptérygion [57].
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C’est une Iésion facilement reconnaissable du fait de sa forme triangulaire en «
aile» & sommet cornéen et par sa localisation préférentielle sur ’aire de la fente
palpébrale dans le secteur nasal comme ¢’était le cas chez 2 patients de notre série.
La localisation temporale est exceptionnelle. Cette présentation topographique se

superpose avec celle du carcinome conjonctival.
On reconnait au ptérygion trois composantes :

Téte : Arrondie et de contours plus ou moins réguliers, trés adhérente a la cornée

et non mobilisable, elle progresse vers I"aire pupillaire.

Col : 11 adhére fortement au limbe et forme un repli dans lequel une spatule ne

peut étre engagée d’un bord a I'autre (signe de la sonde).

Corps : Il est large et adhérent a la conjonctive, mais mobile et non adhérent par
rapport aux plans profonds. C’est un tissu fibreux dense et solide. 11 s’étend en
éventail du limbe au repli semi-lunaire et a la caroncule dans les formes sévéres

[57].

Une vascularisation abondante est un caractére d’évolutivité, la direction des
vaisseaux étant globalement perpendiculaire a celle des vaisseaux conjonctivaux a

Pinstar du carcinome conjonctival [57].
Microscopiquement, de la superficie a la profondeur, on trouve :

L’¢pithélium conjonctival : d’épaisseur et de surface anarchiques, est un

épithélium cylindrique hautement indifférencié, multistratifié avec des villosités.

Le stroma: est -constitué d’un- tissu conjonctival néoformé fortement

éosinophile, trés compact.

Le « doigt de gant » ¢épithélial : & charniére limbique est formé par les deux
épithéliums qui se réfléchissent I’un sur I"autre a partir du bourrelet. Iis sont séparés

par un espace virtuel [57].

B
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Le ptérygion se caractérise par une évolution imprévisible, progressive et
envahissante, qui menace a terme le centre cornéen et par conséquent [’acuité
visuelle. Sa gravité tient essentiellement 4 sa tendance a récidiver simulant un
carcinome invasif [57]. En effet, dans sa forme maligne et/ou récidivante, le
ptérygion a une extension rapide vers le centre de la cornée avec un corps tres
charnu et vascularisé. L’évolution se produit dans un contexte inflammatoire marqué
et permanent. Cette forme est plus fréquente dans les pays tropicaux ou lors des
récidives postopératoires [57]. La dégénérescence maligne ou I’association 3 une
tumeur maligne du limbe sclérocornéen est rarissime. Des cas de transformation

maligne en ¢pithélioma spinocellulaire ont été rapportés [13 1]

Le ptérygion a ét€ suspect¢ comme un facteur prédisposant du carcinome
conjonctival, mais le nombre de cas de transformation reste rare et I’hypothése
retenue est que les principaux facteurs de risque de cette 1ésion dégénérative sont

aussi I’exposition solaire et les agressions externes [28].

Sevel et Sealy’s ont étudié 12 carcinomes épidermoides et 17 carcinomes in situ
survenant sur 100 ptérygions et ont trouvé qu’il est difficile de distinguer « un
ptérygion réactionnel » d’un carcinome in situ, et que les désordres observés dans un
ptérygion doivent étre considérés s’ils sont associés avec des signes évidents et
inhabituels d’invasion, d’extension. ou si la Iésion devient particulierement

vascularisée [28].

Le pterygion partage, ainsi, plusieurs aspects cliniques et évolutifs avec le
carcinome ¢pidermoide de la conjonctive. It est donc primordial de garder une
réserve quant & sa bénignité et de penser au carcinome épidermoide devant tout
ptérygion. Aussi, toute résection d’un ptérygion doit bénéficier d’une étude
anatomopathologique attestant sa nature. Cette étude s’impose aussi devant toute

récidive ou tout aspect inhabituel du ptérygion.

Vue la fréquence largement supérieure du .ptérygion par rapport a celle du

carcinome conjonctival en consultation, nous proposons 1introduction des
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techniques de cytologie de la surface oculaire, dans la pratique courante. Ceci
permettra une orientation diagnostique adéquate [39, 40] avant de pratiquer un geste
chirurgical souvent pourvoyeur de récidives [61] et de détérioration du territoire
limbique réserve des cellules souches. Ces méthodes de cytologies sont accessibles,
non onéreuses et dont certaines ne requiérent pas une grande expérience. Elles ont
une bonne sensibilité et spécificité dans I'exploration des lésions épithéliales de la

surface oculaire comme décrit précédemment [39, 40].

B. Carcinome et mélanome conjonctival :

Le carcinome ¢pidermoide de la conjonctive classique se présente sous forme
d’'une masse épibulbaire non pigmentée typiqueme_nt située sur le limbe
sclérocornéen nasal ou temporal [132]. Une variante 'pigmentée du carcinome
¢pidermoide de la conjonctive a été décrite pour la premiére fois par Noyves en

1879 [47]. C’est une entité rare surtout chez les sujets de race blanche [133].

Dans le cas 8, patient de race blanche, mais fortement exposé au soleil de part sa
profession en tant que gendarme, la lésion se composait de deux nodules distincts
situés dans le quadrant nasal inférieur de la conjonctive bulbaire gauche avec un
aspect bourgeonnant. L’un de ces nodules empiétait sur le limbe coméen. La
difficulté¢ diagnostique qu’a posée cette observation provient du caractére pigmenté
de ces nodules qui a prété a confusion avec un mélanome conjonctival a premicre
vue. Notre patient n’a jamais présenté de mélanome cutané ni de mélanose
conjonctivale acquise. Le diagnostic fut corrigé par ’étude anatomopathologique qui

a mis en évidence un carcinome épidermoide pigmenté invasif permettant, ainsi,

une prise en charge adaptée.

Exceptée sa pigmentation, le carcinome épidermoide pigmenté ressemble au
carcinome commun non pigmenté. Il peut simuler, dans son apparence clinique un

melanome conjonctival comme en témoignent les observations de Carol. L et al
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[134] qui ont rapporté en 2008 une série incluant 5 patients présentant un carcinome
¢épidermoide pigmenté (in situ) de la conjonctive. En effet, la tumeur était épaisse et -
se situait sur le limbe sclérocornéen dans tous les cas, comme chez notre patient.
A I’étude histologique, la pigmentation intéressait les mélanocytes dendritiques dans
tous les cas comme noté chez notre patient (fig.-1-). De fines pigmentations intra
cytoplasmiques ont été retrouvées, aussi, dans les cellules épithéliales tumofales
dans 2 cas. A partir des rares cas décrits et qui ont été suivi sur une longue période,
on peut conclure qu’il n’y a pas de relation entre le degré de pigmentation et celui de

malignité.

Figure -1- : carcinome épidermoide piementé de la conjonctive.

Par ailleurs, Il est a rappeler que le mélanome conjonctival constitue une tumeur
maligne plus dangereuse avec un risque métastasique plus élevé estimé a 26% a 10

ans [135] versus <1% pour le carcinome épidermoide [136]. Le diagnostic

différentiel se b:

se essentiellement sur 1"étude anatomopathologique. 11 est aussi a

connaitre, dans le sens inverse, que le mélanome conjonctival dans sa forme

achrome peut imiter un carcinome épidermoide conjonctival [24, 35].

Il est donc impératif de se méfier de toute Iésion pigmentée de la conjonctive et
de recourir a Iétude anatomopathologique, éventuellement complétée par I'immuno-

histochimie, au moindre doute.
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C. Carcinome et dacrvocystite :

Dans le cas 4, le patient était suivi pendant une longue période pour
dacryocystite chronique avec irritation conjonctivale compliquée de I’apparition
d’un carcinome épidermoide invasif négligé ayant envahi la caroncule et compromis
la sécrétion lacrymale entretenant ainsi les épisodes de récidive de la dacryocystite,
L’exentération était inéluctable et I’évolution marquée par une récidive au niveau de

la muqueuse nasale (fig.-2-).

La race blanche, I’exposition solaire et I'irritation conjonctivale chroniques
constituaient les facteurs de risque réunis chez ce patient pour la genése d’un
carcinome conjonctival.  Les tumeurs du sac lacrymal ou une tumeur de voisinage
comprimant le sac peuvent entrainer une obstruction du canal lacrymonasal. Elles
sont rares, autant bénignes que malignes [137]. Elles.se traduisent souvent par un
larmoiement simple au début, ce qui explique qu’elles soient souvent de découverte
chirurgicale. Lorsqu’elles évoluent elles peuvent entrainer des dacryocystites
récidivantes (un tiers des cas) ou se manifester encore plus tardivement par une
masse palpable (un tiers des cas) comme en témoigne "histoire clinique de notre
patient. Cette présentation inhabituelle combinée a la négligence de la Iésion par le
patient a retardé le diagnostic et la tumeur a été découverte dans un stade avancé

imposant un traitement radical.

Cette observation tient son originalité, aussi, du type histologique de la lésion.
En effet, le carcinome épidermoide basaloide ou a cellules basales est une variante
rare comparé a la forme commune spinocellulaire [3, 36]. Il est a distinguer du
carcinome basocellulaire primitif de la conjonctive qui peut simuler un CEC
authentique [138, 139, 140, 141] mais qui reste 10 fois moins fréquent [119]. Les
rayons UV, les radiations ionisantes, les carcinogénes chimiques, la prédisposition
genétique et Dinfection par 'HPV sont également des facteurs de risque du

carcinome basocellulaire [142].
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Figure -2- : Récidive d’un carcinome épidermoide a celiules basales

D. Carcinome et ulcére de Mooren :

Le carcinome épidermoide invasif, lorsqu’il nait de la conjonctive limbique se
développe a la surface de la cornée. Il s’agit d’une masse en relief, kératinisée ou

ulcérée avec une nette vascularisation, qui envahit fe stroma [120].

Dans le cas 9, le carcinome se présentait sous forme d’une masse conjonctivale
inflammatoire au contact d’une ulcération cornéenne marginale. Le diagnostic
d’ulceére de Mooren fut soulevé, mais le bilan étiologique était négatif. Malgré cela,
et devant la taille et ’aspect de la masse, une biopsie incisionnelle fut réalisée
portant le diagnostic de carcinome épidermoide peu différencié infiltrant grace a

Iétude immunohistochimique imposant I’exentération.

En 2000, Mittanamali S. et al [143], ont rapporté le premier cas de ce genre. Il
s’agissait d’un cas de n€oplasie intra épithéliale de la conjonctive limbique droite au
contact d’un ulcére cornéen diagnostiquée initialement comme ptérygion chez un
jeune patient de 28 ans (fig.-4-). L’excision de la tumeur et la cryothérapie des

berges ont abouti & la disparition rapide de 'ulcere. Les auteurs estiment que
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'ulcere cornéen Ctait réactionnel a la 1ésion conjonctivale et que sa genése serait liée
a un amincissement localisé de I'épithélium comnéen, de la membrane de Bowman et

du stroma superficiel.

L'ulcere de Mooren est un ulcére cornéen périphérique en forme de croissant
dont le bord antérieur forme un promontoire trés caractéristique surplombant le
fond (Fig-3-) [144]. Il se traduit par des douleurs oculaires parfois trés importantes,
une photophobie et un larmoiement comme ce qui a été décrit par notre patient.
L'acuit¢ visuelle peut étre diminuée. La maladie débute par une infiltration
cedémateuse grisatre du limbe en regard de laquelle se produit une ulcération
creusante désépithélialisée et vascularisée par des néovaisseaux. La progression
de Tulcere est a la fois centripete et circonférentielle, plusieurs ulcéres pouvant
faire coalescence. La perforation cornéenne est rare et la sclére est classiquement

indemne. Une uvéite antéricure, un glaucome et unec cataracte secondaires sont

possibles [145].

Figure -3- ;: Ulcére de Mooren typique
(144}

Figure -4- : Carcinome épidermoide du
limbe nasal inferienr étendu i la
conjonctive bulbaire. Noter Pulcération
cornéenne adjacente (fléche) [1431,
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L'ulcére de Mooren atfecte l'adulte sain sans prédilection de sexe. Les
antigénes HLA-DR17 et HLA-DQ2 sont plus fréquents dans I'ulcére de Mooren que

dans la population générale [146].

Des facteurs déclenchant de I'ulcére de Mooren ont été décrits : helminthiases,
hépatite C chronique active, traumatismes, chirurgie de la cataracte, kératoplastie,
épikératoplastie, brllures cornéennes chimiques, kératites herpétiques et
zostériennes. Ces facteurs pourraient modifier certains antigénes cornéens normaux
et ainsi déclencher une réaction auto-immune [146]. Aucune cause locale ou

générale n'est le plus souvent retrouvée comme chez notre patient.

Histologiquement, on observe des infiltrats cellulaires conjonctivaux constitués
de lymphocytes B et T, plasmocytes, polynucléaires neutrophiles, macrophages et
histiocytes, des dépots d’IgG, IgM (mais aussi IgE) et du complément au niveau de

’épithélium conjonctival [146]. Il n’y a pas d’atypies cellulaires.

L’ulcére de Mooren est un diagnostic d’exclusion [146]. Avant de le retenir, un
bilan étiologique extensif s'impose pour éliminer une collagénose et/ou une

vascularite systémique et surtout une néoplasie épidermoide de la surface oculaire.

E. Synthese :

Il ressort de cette comparaison clinique et anatomopathologique, que le
carcinome épidermoide de la conjonctive peut revétir plusieurs aspects trompeurs
responsables d’un retard diagnostique et thérapeutique comme rapporté par plusieurs
cas décrits dans la littérature. Une .vigilance plus importante doit, donc, étre
consacrée a ce diagnostic. Ainsi, devant toute masse conjonctivale suspecte de part
son aspect, sa symptomatologie douloureuse, ou encore sa croissance brutale, il faut

penser au CEC.
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Les techniques d’exploration de la surface oculaire ne cessent de se développer
dans le but d’assurer un diagnostic précis de la lésion. En effet, il est actuellement
possible de diagnostiquer une néoplasie épithéliale conjonctivale grace a I’étude
cytologique facilement accessible en consultation. La cytologie d’impression
permet, en plus, de différencier un carcinome invasif d’une I€sion pré invasive a
I’aide d’un score (cut-off point) avec une sensibilité de 95% et une spécificité de
93% pour le CEC invasif [44]. Ceci apporte une aide considérable dans le choix et le
succés thérapeutique. La biopsie Iésionnelle apporte le diagnostic de certitude. Elle
peut étre complétée par une étude immunohistochimique qui permet le diagnostic
des formes atypiques, [’établissement d’un score pronostic et le diagnostic

différentiel.

L’imagerie ultra-sonique & haute fréquence (50 MHz) permet de mesurer
précisément ['épaisseur de la tumeur et son extension.en profondeur permettant
d’aider le chirurgien ophtalmologiste a déterminer le type et 1'étendue de la
kératectomie superficielle et/ou de la sclérectomie superficielle nécessaire au

moment de ’excision initiale de 1a tumeur.

L’introduction de ces méthodes dans la pratique courante permettra une
meilleure exploration du carcinome épidermoide de la conjonctive dans notre

contexte.

Il est aussi, nécessaire, de sensibiliser le médecin généraliste de I’impact de ce
sujet ¢étant donné qu’il représente le premier intervenant dans la prise en charge. Son
rdle s’avére important dans la sensibilisation des sujets exposés aux facteurs de
risque et dans la prévention de ces dernjers, notamnient chez la population militaire

particuliérement exposée au soleil et aux maladies sexuellement transmissibles.
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III. Difficultés thérapeutiques :

A. Introduction et problématique :

I est communément admis que les atypies cellulaires restent dans un premier
temps confinées dans I'épithélium avant de rompre la membrane basale et de
devenir de véritables lésions invasives [62]. L’extension intra-oculaire et intra-
orbitaire est une éventualité rare dans I’évolution des carcinomes épidermoides de la
conjonctive : de 2 % a 10 % des cas selon les séries. Le traitement des néoplasies de
la conjonctive se doit donc d’étre curatif devant des lésions qui ont un potentiel

¢volutif malin, méme si celui-ci est faible [59].

Le traitement permettant d’éviter une évolution défavorable des tumeurs
epitheliales, et surtout de diminuer le nombre de récurrences est encore I’objet de
nombreuses controverses : l'incidence réduite des néopiasies épithéliales de la
conjonctive n’a pu permettre de proposer une prise en charge thérapeutique
standardisée, les études comportant souvent un trop petit nombre de cas ou un suivi

trop aléatoire pour pouvoir établir des statistiques fiables [60].

Devant la multitude des travaux intéressant le traitement du carcinome
epidermoide de la conjonctive et I’absence d’un consensus thérapeutique universel,
le chirurgien ophtalmologue reste souvent devant ’embarras du choix du procédé
thérapeutique en essayant de trouver un compromis entre un résultat carcinologique
garanti a long terme et une préservation prolongée de la fonction visuelle dont la
perte, conjugué a U'effet délabrant de la chirurgie radicale, constituent souvent un

impact psychologig 'é;:_i_ourd sur les patients.

B. Carcinome et chirurgie ;

Le traitement chirurgical recommandé pour le CEC classique de siége limbique

et conjonctival inclut ’excision selon la technique no-touch de la tumeur avec une
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marge saine de 2 4 3 mm, Dépithéliectomie alcoolique (70%) de 1I’épithélium
comnéen adjacent et la cryothérapie selon la technique du double cycle de
congélation-décongélation des marges saines de la conjonctive [3, 34, 61, 147]. Un
objectif important consiste a ne pas perturber la masse tumorale et a utiliser des
micro instruments différents pour les différents sites afin de ne pas contaminer les

spécimens de pathologie [35].

Les tumeurs qui traversent la membrane de Bowman de la cornée (observée &
la BMU) et qui adhérent davantage a la cornée peuvent nécessiter une kératectomie

superficielle [35].

Les tumeurs qui adheérent & la sclére sous-jacente (immobilité 2 examen
clinique et envahissement a la BMU) peuvent nécessiter une sclérectomie
superficielle sous la base de la tumeur en vue d’assurer une excision compléte

[35].

I1 faut maintenir un champ chirurgical sec pour favoriser ’adhérence des
cellules tumorales a la masse excisée. La cryothérapie adjuvante est appliquée de
fagon spécifique selon une technique de double cycle de congélation- décongélation
sur les bords épithéliaux conjonctivaux de la résection et la base de la dissection

sclérale [34, 147]. Le traitement alcoolisé de la base sclérale a également été utilisé.

Sur les limites cornéennes, il faut éviter a tout prix de Iéser la cornée et donc
de faire une cryoapplication sur l'insertion coméenne de la tumeur. Dans le méme
état d'esprit, il est vraiment formellement contre-indigué de réaliser un kératectomie

lamellaire, parfaitement injustifiée sur le plan carcinologique [37].

Tunc et coll. [34] ont rapporté des taux de récidive de 4,5 % pour la NIC et
de 53 % pour le CEC lorsque la technique chirurgicale incluait [’ablation
chirurgicale avec une estimation intraopératoire des marges chirurgicales et une

cryothérapie adjuvante. Sudesh et coll. [61] ont rapporté un taux de récidive de
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28,5 % avec ’excisionschirurgicale seule et de 7,7 % avec I’excision chirurgicale

et la cryothérapie.

Dans notre série, 6 patients ont subi une exérése tumorale primaire selon la
technique no-touch sous microscope opératoire avec une marge de sécurité de 3 a 4
mm. La cryothérapie adjuvante a été appliquée dans deux cas : I’un in situ apres une
premiére récidive et 1’autre invasif sans aucune récidive sur un recul de 3 ans. Par
contre, les cing patients qui n’ont pas bénéficié de cet acte complémentaire ont tous
montré une récidive, soit un taux de 83,3%, largement supérieur a celui décrit par
Sudesh [61]. Encore plus, lutilisation de I'excision seule a contribu¢ a la
progression d’un carcinome in situ en un carcinome invasif, et a conduit a
PPexentération chez 4 patients. Il est, done, claire que la cryotherapie a contribué

remarquablement dans la diminution du risque de récidive et de progression

tumorale dans notre série comme rapporté par d’autres auteurs [121}.

Les tumeurs situées dans d’autres régions (fornix, conjonctive palpébrale,
tarsienne) doivent étre excisées avec une marge saine plus large (3 a4 mm), un
traitement alcoolique appliqué a la base (dans 70 % des cés, la membrane de
Bowman est moins lésée) et la cryothérapie (congélation pendant 10 a 20
secondes, la température de la sonde approchant les -30 a -40°C) appliquée aux
marges conjonctivales [34; 61, 147]. Des greffes autogénes conjonctivales, des
greffes de muqueuse buccale ou des greffes de membrane amniotique peuvent étre
nécessaires lorsque la résection est plus importante et dans les cas ou la formation
d’un symblépharon est une complication possible [34, 61, 147]. Dans notre série, un
seul patient a bénéficié d’une greffe autologue de la conjonctive aprés résection
large d’un carcinome’ in situ récidivant. Dans ce cas, nous n’avons pas noté de

récurrences.

Moins fréquemment, il peut se produire un envahissement du globe ou de

I’orbite pouvant nécessiter une énucléation modifiée ou une exentération de I’orbite

[125, 126, 147]. Dans notre série, I’exentération a ét¢ indiquée dans 77,7% des cas
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(7 cas). Les facteurs de risque essentiels étaient la taille tumorale selon la nouvelle
classification TNM, les excisions répétées, la présence de marges positives et la
localisation sur la conjonctive nasale comme incriminés par d’autres études [126],
En effet, tous les patients (100%) exentérés portaient un carcinome invasif a un
stade T3 ou T4; 71,42% (5 cas) des CEC naissaient de la conjonctive nasale. 57,14%
(4 cas) avaient subi une exérése primaire. Cect est attribué surtout au retard
diagnostic, & ’absence d’étude histologique des pigces de résection initiale et a
I’absence de traitement néo-adjuvant visant a réduire la taille tumorale avant la

résection, ou adjuvant visant 3 prévenir les récidives.

Selon Shields [147], la technique du traitement chirurgical initial est un facteur
important dans la réduction de la récidive (P = 0,07), des meétastases (P = 0,03) et
des décés (P = 0,006). Il est, donc, essentiel de pratiquer le geste chirurgical dans
les régles carcinologiques pour mieux assurer des marées de résection saines, méme

en cas de biopsie exérése en vue diagnostique.

C. Carcinome et chimiothérapie topique :

Des publications récentes ont préconisé l'utilisation d’une chimiothérapie
topique (mitomycine C, 5-fluorouracil et interféron alpha) dans la prise en charge
du CEC conjonctival [68]. Les recommandations actuelles préconisent un traitement
adjuvant de 2 a 4 cycles de mytomycine C topique 0,04 %, un cycle consistant en
7 jours de traitement et 7  jours sans  traitement pour permettre une
récupération épithéliale. Le 5-fluorouracil est administré sous forme de solution
1% en gouttes ophtalmiques pendant 28 jours. L’interféron alpha 2a peut
également &tre administré topiquement pour contrdler les tumeurs malignes
épithéliales avec des régimes thérapeutiques de 1 mU/mL de gouttes concentrées
administrées, mais le traitement peut s’étendre sur des mois. Les gouttes sont bien

tolérées par les patients pendant une période prolongée [35].
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Les recommandations actuelles indiquent que la chimiothérapie topique
(mitomycine C) comme traitement de premiére intention a une efficacité optimale
pour les tumeurs intraépithéliales telles que la NIC et le Cis [68, 92]. Elle peut
€galement &tre utilisée comme traitement adjuvant dans les cas de marges positives
ou de signes pathologiques d’envahissement aprés le traitement de premiére

intention par une intervention chirurgicale et la cryothérapie. Les résultats publiés

ont montré que les tumeurs minces, typiquement celles inférieures 4 4 mm

d'épaisseur régressent complétement sous MMC [76, 77].

D. Carcinome et radiothérapie :

Le CEC de la conjonctive est une tumeur radiosensible, mais le
traitement radiothérapeutique a été limité a des techniques de brachythérapie
seule ou comme traitement adjuvant a la résection chirurgicale. Kearsley et coll.
[112] ont eu une expérience étendue en Australie de la radiothérapie adjuvante
avec le strontium-90 aprés une résection chirurgicale et révelent d’excellents taux
de contréle, seulement 3 sur 131 patients indiquant une récidive aprés une dose
de 30 Gy. La curiethérapie utilisant des plaques de ruthénium 106 en premiére
intention a été¢ aussi rapportée avec un bon recul. Cependant cette mise en ceuvre

reste lourde ce qui la réserve a quelques centres spécialisés {112].

Dans notre série, 2 patients ont bénéficié d’une radiothérapie externe 'un pour

récidive sur la muqueuse nasale et ’autre pour métastase ganglionnaire secondaire

apres curage avec une bonne évolution pour les deux patients.

E. Synthése :

Le traitement topique ou la curiethérapie auraient ét¢ d’un grand intérét dans

notre série. Comme nous l’avons détaillé au chapitre réservé au traitement, leur
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utilisation en traitement néo-adjuvant aurait facilité 'exérése des tumeurs de grande

taille ou de celles ayant empiété sur les structures voisines en diminuant leurs
proportions. Ceci aurait évité le recours aux excisions repétées qui ont conduit a
I’exentération. De plus, ces thérapeutiques trouvent leur place en complément d’une
exérése compléte ou partielle et permettent de réduire d’avantage le risque de
récurrences, ce qui aurait pu étre utile chez tous nos patients qui n’ont pas bénéficié
de cette indication. Enfin, plusieurs auteurs ont pu traiter des CEC, parfois
« récalcitrants » [88], par chimiothérapie topique ou curiethérapie seule -comme
rapporté précédemment- avec un recul satisfaisant, épargnant ainsi au malade le

recours 3 tout geste chirurgical souvent agressif et pourvoyeur de récidives.

Il est donc, temps de penser a introduire ces méthodes thérapeutiques dans la
pratique courante et de modifier le concept de la prise en charge de cette tumeur
grice a une meilleure utilisation des ressources thérapzéutiques de plus en plus
innovantes et efficaces. Le souci majeur étant de préserver le pronostic vital et visuel

du patient.

De plus, la mise en place d’une prothése oculaire adaptée chez les patients
exentérés contribuera significativement dans la réduction de I’impact psychologique
du préjudice esthétique que provoque P'exentération, permettant une meilleure

réinsertion sociale et professionnelle si les difficultés techniques sont surpassées.

C’est ainsi, aujourd’hui, que des €tudes recrutant un grand nombre de patients,
ayant bénéficié de méthodes thérapeutiques ayant fait leurs preuves avec un recul

prolongé, devront étre réalisées pour en conclure les indications thérapeutiques.

La nouvelle classification TNM devrait permettre de mieux identifier les
facteurs de risque pronostiques et améliorer I’analyse des résultats. En outre, elle
permettra aux cliniciens de classifier de fagon plus précise la maladie clinique et le
stade pathologique, leur donnant la capacité de mieux appliquer les modalités

thérapeutiques [35}
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e carcinome épidermoide de la conjonctive reste une tumeur rare, mais
¢tant donné le taux élevé de récidive et la possibilité d’envahissement
local associés a cette maladie, ¢’est un diagnostic qui ne doit pas étre
retardé ni ignoré.
Un fort soupgon clinique est nécessaire en présence de Iésions amélaniques de la
conjonctive, mais une anamnése précise, un examen a la lampe & feate, une
photographie clinique et un suivi clinigue étroit peuvent aider a différencier un CEC
d’autres lésions similaires. Une croissance documentée, une vascularisation accrue
ou une récidive aprés résection primaire devraient pousser a réaliser une étude
anatomopathologique systématique (cytologie ou biopsie) couplée a I’étude bio
microscopique ultrasonique de 1’extension tumorale. Ceci permettra d’instaurer un
traitement initial, comprenant la résection chirurgicale telle que recommandée par
Shields [147] et la cryothérapie qui joue un réle important dans la réduction du taux
de récidive locale.

Une résection chirurgicale méticuleuse et une cryothérapie adjuvante demeurent
le fondement du traitement, mais la chimiothérapie topique et la radiothérapie
adjuvante sont des techniques qui seront utiles pour la prise en charge en premiére et
en deuxiéme intention. La chimiothérapie systémique et/ou I'immunothérapie

peuvent étre proposeées aux patients présentant d’emblée une atteinte ganglionnaire

et on espere que cela aura un effet positif sur la survie & long terme [35].

Les traitements actuels ne permettent pas d’éliminer les récidives fréquentes du
CEC [55]. Aussi un suivi régulier a vie des patients apparait essentiel et ce, surtout,
au cours de la premiére année de la résection ou le risque de récidive est maximal
comme le prouve notre série et le confirment d’autres travaux [124].

II reste, enfin, a éénsibiiiser la {aopulation aux facteurs de risque et a

Pimportance de la protection contre les rayons ultraviolets [55].
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Le carcinome ¢pidermoide de la conjonctive représente la tumeur maligne la plus fréquente de la
conjonctive. Cependant, il reste souvent sous diagnostiqué et expose au retard thérapeutique. L'objectif de
cette étude est d"élucider les difficultés diagnostiques et thérapeutiques posées par cette tumeur.

i Matériel et méthodes :

i Nous avons entrepris une étude rétrospective d’une série de 9 observations de carcinomes épidermoides de
la conjonctive examinés au service d’ophtaimologie de 1"hdpital militaire d’instruction Mohamed V —~Rabat-
| sur une période de 9 ans (2001-2009) dont nous avons précisé les caractéristiques cliniques, les bilang
complémentaires, les modalité thérapeutiques et I’évelution.

Résultats :

L’age moyen des patients était de 54,4 ans avec une nette prédominance masculine {sexe ratio 3,5). Tous
les patients sont de race blanche et exergaient leur principale activité sous des condifions ensoleillées sans
protection. Tous évoquaient une lésion conjonctivale superficielle, parfois ancienne négligée pendant des
années occasionmant une rougeur et un lanmoiement. L aspect fréquent était celui d’une formation nodulaire
bourgeonnante dure dans 55,5% des cas, > 5mm dans 77,7% des cas, avec extension aux structures de
voisinage dans 66,6% des cas, touchant préférentietlement ceil gauche (7cas) et la conjonctive nasale (6cas).

Le diagnostic était trompeur dans 7 cas {77,7%) en prétant & confusion avec un ptérygion (4cas), une
dacryocystite, un mélanome conjonctival et un ulcére de Mooren. Ceci a retardé le diagnostic positif et a
conduit & "exentération chez 3 (71,42%) des ces patients. Le retard diagnostique était dii aussi a ’absence
d’étude anatomopathologique des piéces de résection des cas diagnostiqués initialement comme des
néoformations bénignes, notamment des ptérygions. Le diagnostic positif a reposé sur ['étude
anatomopathologique des biopsies lésionnelles qui a identifié 2 variantes rares.

Sur plan thérapeutique, 7 patients avaient subi plus d’un geste chirurgical consistant initialement 4 une
résection tumorale simple dans 6 cas. Ceci a conduit 4 la récidive tumorale dans 5 cas avec, en conséquent, fa
progression de 2 Cis en CECI et le recours & I'exentération chez 4 de ces patients. La cryothérapie adjuvante a
empéché cette évolution défavorable chez 2 patients. 80% des récidives aprés résection ont été notées au
cours de fa premiére année. L’exentération a ét¢ indiquée chez 7 patients devant le caractére invasif, extensif
(stade T > T3) et/ou récurrent de la tumeur, et ce, surtout chez les patients ott la tumeur a été manipulée plus
d’une fois, Aucun patient n’a bénéficié d’un traitement topique ou d’une curiethérapie. Nous avons enregistré
unie métastase ganglionnaire et une autre sur la muqueuse nasale. Le recul moyen sans récidive était de 38,2
mois. Aucun patient n’a décédé de sa maladie.

Discussion @
} Le diagnostic du carcinome épidermoide de la conjonctive doit &tre suspecte devant toute néoformation
conjonctivale notamment notre coatexte enscleillé, L'introduction des nouvelles techniques d’exploration de
la surface oculaire (cytologie, imagerie) dans ia pratique courante, et [’étude anatomopathelogique
systématique de toute piece,dé résection permetira un diagnostic précoce et une classification TNM plus
précise.
Les difficultés thérapeutique nent de ’absence d’un consensus universel malgré la disponibilité d’une
classification TNM & jour. En pius les multiples traitements actuels ne permettent pas d’éliminer les récidives
fréquentes du CECy Le chirurgien ophtalmologue reste, ainsi, devant I'embarras du choix du procédé
thérapeutique en cssayant de trouver un compromis entre un résultat carcinologique garanti a long terme et
une préservation prolongée de la fonction visueiie.

i Conclusion :

! Devant toute tumeur conjonctivale suspecte il faut penser au carcinome épidermoide et recourir & 'étade
: anatomopathologique seul garant d’un diagnostic de certitude. Un consensus thérapeutique basé sur la
classification TNM permettra de mieux choisir les moyens thérapeutiques, de plus en plus innovants, et qui
convergent vers la préservation du pronostic visuel. II reste & sensibiliser la population aux facteurs de risque
et a 'importance de la protection contre les rayons ultraviolets.
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Abstract

Alm:

Squamous cell Carcinoma of the Conjunctiva (SCC) is the most frequent malignant tumor of the
conjunctiva. However, it stays often misdiagnosed and exposed to the therapeutic lateness. The objective of
this study is to elucidate diagnosis and therapeutic difficulties set by this tumor.

Material and methods:

We report a retrospective study of 9 observations of SCC of the conjunctiva examined at the service of
ophthalmology of the military instruction hospital Mohamed V —Rabat- on a period of 9 years (2001-2009), of
which we specify the clinical characteristics, the complementary examinations, the therapeutic modalities and
the evolution.

Resuits:

The mean patients age was 54,4 years with clear masculine predominance (sex ratio 3,5). All of the
patients had fair skin and were exercising their main activity under sunny conditions without protection. All
evoked a superficial lesion, sometimes old and neglected for years occasioning redness and sniveling. The
most common presenting aspect was nodular budding hard formation in 55,5% of the cases, > Smm in 77,7%
with extension io adjacent structures in 66,6% of the cases, touching preferent;ally the left eye (7cases) and
the nasal fimbal conjunctiva (6 cases).

The diagnosis was misleading in 7 cases (77,7%) by confusing with pterygium, dacryocystitis,
conjunctival melanoma and Mooren ulcer. This delayed the positive diagnosis and led fo the exenteration in 5
(71,42%) of the these patients. The diagnosis lateness was also due to the absence of histological study of
excised pieces initially diagnosed as benignant neo-formations particularly as pterygium. The positive
diagnosis was histolopathological by the study of the biopsies which identified 2 uncommeon variants.

On therapeutic plan, 7 patients underwent more than one surgery option consisting initially of a tumor
resection in 6 cases. This led to recurrences in 3 cases with, in consistent, the progression of 2 Cis into
invasive SCC and the resort to exenteration in 4 of these patients. The adjuvant cryotherapy prevented this
unfavourable evolution at 2 patients. 80% of recurrences happened during the first year following resection.
The exenteration was indicated in 7 cases according to the invasive, extensive (T > T3) and/or recurrent
character of the tumor, especially in patients where the tumor was handled more than once. No patient
benefited from a topical treatiment or from curietherapy. We recorded a regional node lymph metastasis and
another on the nasal mucosa. The flow-up was 38,2 months. No patient died of his disease.

Discussion;:

The diagnos:s of the Squamous cell Carcinoma of the Conjunctiva has to be suspected face to any
conjunctival neo-formation, particularly in our sunny context. The introduction of recent techniques of
exploration of the ocular surface in current practice {cytology, imagery) and the systematic histopathological
study of all resection pieces will allow a precocious diagnosis and & more precise TNM classification.

The therapeutic difficulties hold from the absence of universal consensus despite the availability of an up
to date TNM classification. In addition, the multiple current treatments do not allow eliminating the frequent
recurrences of SCC. The ophthalmologist thus, stays in front of the embarrassment of the therapeutic choice
method trying to find a compromise between a long-term carcinologic warranted result and a prolonged
conservation of the visual function.

Conclusion:

In front of any suspicious conjunctival tumor, we must consider the squamous cell carcinoma and resort to
histopathological study the only guarantor of an assured diagnosis. A therapeutic consensus based on the
TNM classification will allow better choice of therapeutic means which are innovating and converge to the
conservation of the visual prognosis. It remains o make the population aware of the risk factors and of the
importance of the protection against ultraviolet rays.
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