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Carcinome basocellulaire géant traité avec succes
par photothérapie dynamique
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Giant basal cell carcinoma
successfully treated by
photodynamic therapy

Giant basal cell carcinomas, defined as
lesions with a diameter reaching 5cm or
more, are rare. They are usually treated
by surgery, which can prove mutilating,
depending on the size of basal cell
carcinoma, or even impossible,
depending on the patient’s age or
presence of co-morbidities. Since 2003,
dynamic phototherapy has become a
non-invasive therapeutic alternative
for basal cell carcinomas, proven
effective. As early as 2010, research
revealed the value of intensifying
conventional phototherapy sessions
with  multiple methods, including
fractionated CO2 laser, in order to
enable trans-epidermal delivery of
methyl aminolevulinate (MAL), thereby
amplifying the therapeutic response.
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de médicament

Les carcinomes basocellulaires géants, définis comme des lésions
d'un diameétre de 5cm ou plus sont rares. Leur traitement est en
général la chirurgie, qui peut s'avérer mutilante selon la taille du
carcinome basocellulaire, voire impossible selon I'dge du patient
ou la présence de co-morbidités. Depuis 2003, la photothérapie
dynamique devient une alternative thérapeutique non invasive dans
la prise en charge des carcinomes basocellulaires et a fait ses preuves
d'efficacité. Dés 2010, des travaux ont montré l'intérét d'intensifier
les séances de photothérapie dynamique conventionnelle par de
multiples méthodes, dont le laser CO2 fractionné, afin de permettre
une délivrance trans-épidermique de méthylester d'acide lévulinique
(MAL) et donc d’amplifier la réponse thérapeutique.

Que savons-nous a ce propos ?

- Les carcinomes basocellulaires géants (diamétre supérieur a 5cm) sont rares

- Les options thérapeutiques actuelles sont : la chirurgie, la radiothérapie, la
photothérapie dynamique conventionnelle

- Traitement par photothérapie dynamique, mais intensifié par laser CO2
fractionné (délivrance assistée trans-épidermique du MAL)

Que nous apporte cet article ?

- I s'agit d’'une proposition d'une alternative thérapeutique du carcinome
basocelluaire géant par photothérapie dynamique intensifiée en
l'occurrence dans notre cas par laser CO2 fractionné, mais également
possible par micro-dermabrasion au papier de verre (Sandpaper), ou par
les micro-aiguilles des dermarollers ou des radiofréquences fractionnées
(microneedling)

- La photothérapie dynamique intensifiée permet de réduire le nombre de
séances et le temps d'incubation de la molécule photosensibilisante (MAL)

What is already known about the topic?

- Giant basal cell carcinomas exhibiting diameter greater than 5cm are rare.

- Current therapeutic options include surgery, radiotherapy, and
conventional photodynamic therapy.

- Treatment by photodynamic therapy can be intensified by fractional CO2
laser (assisted delivery of methyl aminolevulinate [MALI).

What does this article bring up for us?

- An alternative therapeutic modality for giant basal cell carcinoma:
intensified photodynamic therapy, in this case using a fractional CO2 laser,
but possibly also microdermabrasion with sandpaper, microneedling with
dermarollers, or fractional radiofrequency.

- Intensified photodynamic therapy can reduce the number of sessions and
incubation time of the photosensitizing molecule.

MOTS-CLES »  Carcinome basocellulaire superficiel géant, phytothérapie dynamique, laser CO2 fractionné, délivrance assistée
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INTRODUCTION

Les carcinomes basocellulaires (CBC) sont définis comme
« géants » lorsque leur plus grand diamétre atteint 5 cm
ou plus. lls sont rares et représentent moins de 1% des CBC
(.

lIs présentent un certain nombre de caractéristiques
communes : durée dévolution prolongée, histologie
mixte et complexe, avec souvent des composantes de
type superficielle et nodulaire dans la méme lésion, des
patients avec un état général altéré ou des localisations
a risque, nécessitant le recours a des alternatives a la
chirurgie radicale qui reste, lorsquelle est possible le
traitement de référence (1).

Dans la littérature, le seul traitement alternatif des CBC
géants a longtemps été la radiothérapie, mais avec un
risque de récidives plus larges et plus invasives, encore
plus difficiles a traiter (2).

LaPTDestuneméthodethérapeutiquenoninvasive, utilisée
en dermatologie pour traiter les kératoses actiniques, les
carcinomes basocellulaires et les maladies de Bowen. Elle
consiste en l'application d’'un photosensibilisant, I'acide
amino-méthyl [évulinique (MAL), suivie apres incubation
de 3 heures, d'une illumination en lumiére rouge (632nm),
libérant des protoporphyrines IX (PplX), responsables
d’'une apoptose cellulaire.

FIGURE 1. Aspect macroscopique du carcinome basocellulaire
géant du dos

Depuis 2003, date de la premiére publication de Horn
et collaborateurs dans le British Journal of Dermatology,
la photothérapie dynamique (PTD), a pu étre proposée
comme une alternative non-invasive et efficace du
traitement des CBC superficiels et géants (3).

Par ailleurs, dés 2010, des travaux ont montré l'intérét
« d'intensifier » les séances de PDT dite conventionnelle
pour augmenter son efficacité. Différentes méthodes
physiques de « microporation » sont proposées pour
altérer le stratum corneum et augmenter la pénétration du
MAL et l'intensité de fluorescence PplX: laser fractionné
ablatif CO2 ou Er:YAG 2940 nm, dont I'effet est de créer des
microzones d'ablation en puits séparés par des espaces
de peau saine, micro-aiguilles des dermarollers ou des
radiofréquences fractionnées (microneedling), curetage,
micro-dermabrasion douce au papier de verre a grain fin,
(Sandpaper), laser fractionné non-ablatif.

OBSERVATION

Une femme agée de 85 ans se présente avec un CBC géant
superficiel du dos (8X5 cm) (Figure 1), confirmé par une
histologie cutanée (Figure 2).

Au vu du type histologique superficiel, et de la taille
de la Iésion, une prise en charge non-invasive par PDT
topique intensifiée par laser CO2 fractionné est décidée
en premiére intention, sous surveillance clinique.

FIGURE2. Examen anatomopathologique de la biopsie
cutanée
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FIGURE 3-4.Figures 3 et 4. Aspect macroscopique du carcinome basocellulaire géantimmédiatement aprés l'intensification par le laser
(02 fractionné puis apres la séance de photothérapie dynamique




FIGURE5. Aspect macroscopique de la récidive du carcinome
basocellulaire géant 6 mois aprés une séance de
photothérapie dynamique intensifiée par laser €02
fractionné

FIGURE 6. Aspect anatomopathologique de la récidive du
carcinome basocellulaire géant 6 mois apreés le
premier traitement par photothérapie dynamique
intensifiée

FIGURE7. Aspect macroscopique du CBC géant 6 mois apres
le second traitement par photothérapie intensifiée
par laser C02 fractionné

FIGURE9. Aspect macroscopique du CBC géant 5 ans aprés
le second traitement par PDT intensifiée par laser
(02 fractionné

Le protocole de ce traitement est le suivant : passage de
laser CO2 en mode fractionné (SmartXide DOT? -DEKA),
a faible densité (1000pm-5%) et faible énergie (10mJ/
MTZ) sur la zone du carcinome et 1 cm autour, en vue
de créer une dermabrasion, puis application du méthyl-
amino-lévulinate (MAL) en couche fine, incubation de 2h
(Figure 3), et enfin illumination par LED rouge 632 nm,
37J/cm? sous anesthésie locale par infiltration de lidocaine
non adrénalinée (non adrénalinée pour ne pas diminuer

FIGURES. Aspect macroscopique du CBC géant 12 mois aprés
le second traitement par PDT intensifiée par laser
(02 fractionné

la concentration locale en oxygéne indispensable aux
réactions photodynamiques) (Figure 4).

Aprés une séance amenant une rémission clinique
compléte durant 6 mois, une récurrence est observée tant
surleplanclinique (Figure 5), qu'al'examen dermoscopique
et confirmée par I'histologie (Figure 6). Une autre séance
est alors réalisée selon le méme protocole.

Une rémission compléte sans récidive avec actuellement
un recul de 5 ans est alors objectivée (photo a 6-12 mois
(Figures 7-8) et 5 ans (Figure 9).

La cicatrisation a toujours été obtenue rapidement chez
cette patiente, en 4 a 10 jours sous pansement semi-
occlusif (tulle neutre paraffiné ou hydrocellulaire).

DISCUSSION

La photothérapie dynamique conventionnelle (C-PTD)
représente une alternative thérapeutique a la chirurgie
dans la prise en charge des CBC superficiels, notamment
lorsquelataille delalésion est conséquente (CBC géants) et
risque de provoquer des dégats esthétiques ou, lorsqu'en
présence de comorbidités sévéres associées et de I'dge du
patient l'acte chirurgical pourrait étre compromis.

Cependant, dans le cadre des CBC « géants », des séances
répétées de C-PTD sont nécessaires pour obtenir une
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rémission, requérant par ailleurs des temps d’incubation
relativement longs car le MAL est une molécule lipophile
qui pénétre peu et lentement la barriére cutanée. Les
cas cliniques rapportés dans la littérature ont cependant
toujours répondu positivement (4-6).

Depuis 2010, de nombreuses recherches sur l'intérét de
la délivrance assistée trans-épidermique du MAL par laser
fractionné, pour augmenter l'efficacité des séances de
PDT par une meilleure pénétration du photosensibilisant,
ont été conduites par Iéquipe de Copenhague du Pr
Haedersdal.

Ces études ont d'abord été menées chez I'animal (7,8) puis
chez'homme pour les champs de cancérisation (9) afin de
définir les paramétres efficaces du laser et les délais (10),
mais aussi comme alternative et pour éviter la chirurgie
chez les transplantés d'organe, par exemple dans le cas de
carcinomes géants (11).

La pénétration du photosenbilisant représente une étape
fondamentale de la PTD. Par conséquent, sachant que la
biodisponibilité transcutanée d'un médicament appliqué
sur la peau est seulement de 1 a 5 %, l'objectif est de
créer une altération de la couche cornée, afin d'assurer
une administration efficace de MAL au cceur de la cible,
permettant également des temps d'incubation plus
courts.

Dans une étude comparative récente de la méme équipe
de Copenhague, le laser fractionné CO2 a été le plus
efficace en multipliant par 4 l'intensité de fluorescence par
rapport aux controles, La zone de coagulation résiduelle
créée par ces lasers fractionnés CO2 autour des micropuits
réalisent un milieu favorable a la diffusion du MAL, plus
favorable en tous cas que les techniques de microporation
« froides » par laser fractionné ablatif Er :YAG, micro-
dermabrasions, curetage, microaiguilles ou par laser
fractionné non ablatif (12).

Toutes les études citées ont confirmé l'intérét de cette
technique, pour augmenter lefficacité des séances,
diminuer les délais d'incubation, et réduire au final le
nombre de séances total, notamment dans le contexte de
Iésions de grande taille.

Il reste des écueils car les effets secondaires sont plus
marqués que lors de la PTD conventionnelle :

e la douleur qui doit se gérer par l'utilisation d'une
anesthésie par infiltration, toujours non adrénalinée,
pour ne pas modifier le contenu en oxygéne
indispensable au bon déroulement des réactions
photodynamiques ;

o [intensité de la réaction phototoxique (cedéme,
érythemes intenses et prolongés, exsudation, cro(ites,
desquamation...);

o |es retards de cicatrisation en fonction de la fragilité
de la peau et de la localisation (notamment aux
membres inférieurs chez ces patients agés) ...

o Le rapport bénéfices- risques de cette technique de
PTD intensifiée reste a évaluer pour chacun de nos
patients. Sur des terrains ou localisations a risque, il
peut étre indiqué de débuter par une séance de PDT
conventionnelle, et de ne réaliser une séance de PDT
intensifiée que dans un deuxiéme temps, afin de
réduire ces effets secondaires.

CONCLUSION

Dans certains cas de CBC superficiels et géants dontla prise
en charge thérapeutique est complexe, la photothérapie
dynamique semble étre une bonne alternative a la
chirurgie avec, notamment grace aux protocoles
d'intensification, un taux de réponse élevé, une bonne
tolérance sous réserve de réaliser une anesthésie locale,
et un excellent résultat cosmétique. Deux séances sont a
priori nécessaires dés le début, espacées de 1a 4 semaines.
Cette observation devrait bien s(r étre complétée par des
études ultérieures avec un suivi a long terme afin d'établir
des recommandations de prise en charge, mais aussi pour
optimiser nos indications, nos modalités techniques, et
bien évaluer les risques.

RECOMMANDATIONS PRATIQUES

- Examen dermatoscopique et biopsie en vue d’analyse
anatomopathologique.

- Photothérapie dynamique intensifiée par laser CO2
fractionné ou a défaut, par micro-dermabrasion au
papier de verre, micro-aiguilles des dermarollers ou des
radiofréquences fractionnées afin d'amplifier la réponse
thérapeutique par délivrance assistée de MAL.

- Nécessité de connaitre les effets secondaires afin de
mieux les gérer, voire les prévenir.

- Comme toute lésion carcinologique, la technique ne
dispense pas d’un suivi au long cours.
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