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Les [ésions précancéreuses et cancereuses
de la sphére génitale de I’homme

RESUME: Le role du dermatologue dans la prévention et le diagnostic du carcinome épidermoide (CE)
du pénis est capital. Il intervient dans la prise en charge de dermatoses reconnues comme facteurs
de risque de CE du pénis telles que le lichen scléreux, dans le diagnostic et le traitement des lésions
précancéreuses du pénis (néoplasie intra-épithéliale [NIE] HPV-induite [maladie de Bowen et papu-
lose bowénoide], NIE différenciée et hyperplasie épithéliale verruqueuse) et, enfin, dans le diagnostic
du CE invasif du pénis dont le traitement sera essentiellement assuré par I’'urologue.
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reuses du pénis les plus fréquentes,

et donc les plus utiles a connaitre
pour le dermatologue, sont les néoplasies
intra-épithéliales, '’hyperplasie épithéliale
verruqueuse et le carcinome épidermoide.
Ne seront pas abordées dans cet article les
tumeurs plus rarement rencontrées sur
le pénis comme la maladie de Paget, les
mélanomes, les carcinomes basocellu-
laires, les lymphomes et les sarcomes.

I es lésions précancéreuses et cancé-

B Les néoplasies intra-épithéliales

Les néoplasies intra-épithéliales (NIE)
du pénis partagent une définition his-

Type histologique

Atypies cytonucléaires

NIE HPV-induite

Sur toute la hauteur de U'épithélium Basales et supra-basales

tologique: ce sont des lésions définies
par la présence d’atypies cytologiques
et architecturales kératinocytaires
intra-épithéliales, ne franchissant pasla
membrane basale. Elles peuvent évoluer
vers des formes micro-invasives puis
invasives et constituent donc de poten-
tiels précurseurs du carcinome épider-
moide (CE) du pénis.

Il existe deux grands types de NIE
dont I’étiologie, le potentiel évolutif et
le traitement sont différents: les NIE
HPV-induites liées aux papillomavirus
humains oncogenes (HPV 16 essentiel-
lement) etles NIEnon liées aI’'HPV, dites
NIE différenciées (tableau I).

NIE différenciée

HPV oncogene Oui Non
Dermatose sous-jacente Non Oui (lichen scléreux++)
Recherche d'IST associée Oui Non
Examen partenaire Oui Non
Bilan d’extension (imagerie) Non Non

Options thérapeutiques Chirurgie
Imiquimod

Laser

5-fluorouracile

Photothérapie dynamique
Cryothérapie, électrocoagulation
(papulose bowénoide)

Chirurgie (laser CO,)

Tableau I: Caractéristiques des deux types de néoplasies intra-épithéliales (NIE).
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1. Les néoplasies intra-épithéliales
HPV-induites

Selon les auteurs, les NIE HPV-induites
sont parfois également mentionnées
sous les termes de NIE classiques,
bowénoides, de type commun, indiffé-
renciées, HSIL (High grade Squamous
Intraepithelial Lesions) ou de carcinomes
in situ. Concernant le pénis, la classifi-
cation la plus récente est celle de 1’Or-
ganisation mondiale de la santé (OMS),
distinguant les NIE HPV-induites, dont
trois sous-types sont individualisés
(NIE condylomateuses — ou warty—, NIE
basaloides et NIE mixtes, c’est-a-dire
basaloides et condylomateuses) et les
NIE différenciées non HPV-induites [1].

>>> Aspects cliniques

L’absence de signes fonctionnels est
habituelle. L’aspect des NIE-HPV est
polymorphe, maculeux ou plus fréquem-
ment papuleux, couleur peau normale,
érythémateux (érythroplasie) ou hypo-
chrome (leucoplasie voire leucokéra-
tose) [2]. Elles peuvent étre cutanées
(face externe du prépuce, fourreau du
pénis, scrotum, pubis) ou plus fréquem-
ment muqueuses (gland, méat urétral,
face interne du prépuce). Au diagnostic
histologique de NIE HPV-induite corres-
pondent deux entités cliniques:

—la maladie de Bowen, plus volon-
tiers monofocale, réalisant une plaque
d’extension lente et centrifuge, de cou-
leur variable, érythroplasique (dite éry-
throplasie de Queyrat sur le gland, fig. 1)
et/ou leucoplasique (fig. 2). Cette forme

Fig. 1: Maladie de Bowen érythroplasique du gland.

Fig. 2: Maladie de Bowen érythroleucoplasique du
gland et du prépuce.

Fig. 3: Papulose bowénoide du fourreau du pénis et
du scrotum.

est plus fréquente chez les sujets au-dela
de50ans;

—la papulose bowénoide, multifocale,
réalisant typiquement des papules mul-
tiples grisatres ou pigmentées, voire
érythémateuses possiblement regrou-
pées en plaques (fig. 3). Cette forme est
I’apanage des sujets plus jeunes.

>>> Histopathologie

Le diagnostic de NIE-HPV repose dans
tous les cas sur I’examen histologique.
On observe une désorganisation archi-
tecturale et des atypies cytonucléaires
occupant toute la hauteur de 1’épithé-
lium. 'immunomarquage p16 est habi-
tuellement positif.

>>> Diagnostic différentiel

Dans les formes multifocales de type
papulose bowénoide, la biopsie per-
mettra de distinguer une NIE-HPV de
simples condylomes plans ou papu-
leux parfois pigmentés. Dans les formes

monofocales, on éliminera une maladie
de Paget extra-mammaire, un psoriasis
ou un lichen plan en cas de NIE-HPV
érythroplasique et un lichen scléreux,
une NIE différenciée ou une hyperpla-
sie épithéliale verruqueuse en cas de NIE
leucoplasique.

>>> Examens complémentaires

Un bilan d’extension clinique a la
recherche de localisations anales et buc-
cales d’infection a HPV ainsi qu’un bilan
biologique a larecherche d'une infection
sexuellement transmissible sont indi-
qués. Les NIE-HPV correspondant a des
lésions intra-épithéliales, aucun bilan
d’extension par imagerie n’est justifié.

>>> Traitement

Les moyens thérapeutiques peuvent
varier selon le type clinique (maladie de
Bowen ou papulose bowénoide), laloca-
lisation, la taille et le nombre de lésions,
le terrain (immunosuppression), l’expé-
rience et’accessibilité du dermatologue
aux différentes techniques (photothéra-
pie dynamique [PDT] et laser CO,). Il
conviendra de s’assurer, par un examen
complet de toutesles1ésions (et sibesoin
par biopsies multiples ciblant notam-
ment les zones infiltrées, tumorales ou
ulcérées), de I’absence de CE invasif
en cas de traitement conservateur non
chirurgical.

e Maladie de Bowen

Seul le traitement chirurgical de lamala-
die de Bowen permet de mettre en évi-
dence, grace a I’analyse histologique de
la piece d’exérese, une éventuelle zone
invasive qui n’aurait pas été identifiée
sur labiopsie, ce qui s’observe dans 20 %
des maladies de Bowen opérées [3]. 11
repose sur une exérése avec une marge
latérale admise de fagon consensuelle,
en ’absence d’étude, de 5 mm. Si la
lésion est située sur le prépuce, on pro-
posera une posthectomie. Sur le gland,
en fonction de la taille de la lésion, il
faut parfois recourir a une décortication
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(consistant en I’excision de 1’épithélium
et du chorion) suivie d’une greffe de peau
totale, associée a une posthectomie.

Lesalternatives au traitement chirurgical
delamaladie de Bowen qu’il est possible
d’envisager au cas par cas sont le 5-FU,
I'imiquimod (hors AMM), la PDT (hors
AMM), la vaporisation au laser (laser
CO, notamment) [4].

o Papulose bowénoide

Du fait de sa possible régression sponta-
née et du faible risque d’évolution vers
un carcinome épidermoide, le traitement
de la papulose bowénoide (PB) doit étre
conservateur. La stratégie de traitement
est identique a celle des condylomes,
bien que les résistances aux traitements
locaux habituels (cryothérapie et imiqui-
mod notamment) et les récidives soient
plus fréquentes, justifiant parfois de
recourir a la destruction des lésions par
vaporisation au laser CO, ou électrocoa-
gulation au bistouri électrique.

2. Les néoplasies intra-épithéliales
différenciées

Les NIE différenciées sont associées a
une dermatose inflammatoire génitale,
lichen scléreux le plus souvent ou par-
fois lichen plan. Elles ne sont pas liées a
I’'HPV et sont plusrares que les NIE HPV-
dépendantes en France, contrairement
aux pays a forte prévalence de carcinome
épidermoide du pénis [5]. Chez’homme,
alors que plus de 60 % des NIE sont HPV-
induites, seuls 22 2 48 % des carcinomes
invasifs du pénis sont HPV-induits, sug-
gérant un risque de transformation des
NIE différenciées non HPV-induites
supérieur a celui des NIE HPV-induites.

>>> Aspects cliniques

Les NIE différenciées sont le plus sou-
vent monofocales. Elles peuvent se pré-
senter sous la forme d’une leucoplasie
plus ou moins kératosique (fig. 4) ou
d’une érythroplasie (fig. 5) du gland ou
du prépuce.

Fig. 4: Néoplasie intra-épithéliale différenciée érythro-
leucoplasique du gland et du prépuce sur lichen
scléreux.

Fig. 5: Néoplasie intra-épithéliale différenciée éry-
throplasique du gland sur lichen scléreux.

>>> Histopathologie

Chez un patient présentant un lichen
scléreux ou plan, toute lésion leucopla-
sique ou érythroplasique douloureuse,
épaisse, érosive, ou résistant a un traite-
ment dermocorticoide bien conduit, doit
faire I’objet d’une biopsie a larecherche
d’une NIE différenciée.

Le diagnostic de NIE différenciée peut
étre difficile pour I’anatomopatholo-
giste car le désordre architectural et les
atypies cellulaires ne sont présents que
dans le 1/3 inférieur de 1’épithélium,
d’otiun aspect faussement rassurant. En
immunohistochimie, p16 est habituelle-
ment négatif.

>>> Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel clinique et/ou
histologique des NIE différenciées est
représenté par les NIE HPV-induites,
les hyperplasies épithéliales bénignes
(lichénification, lichen scléreux hyper-

plasique, hyperplasie épithéliale réac-
tionnelle), ainsi que I’hyperplasie
épithéliale verruqueuse.

>>> Examens complémentaires

Les NIE différenciées sont des 1ésions
précancéreuses et intra-épithéliales.
Ainsi, hormis la biopsie qui en fait le
diagnostic, elles ne nécessitent aucun
examen complémentaire et notamment
aucun bilan d’extension.

>>> Traitement

L’exérese chirurgicale est le traitement
des NIE différenciées [6]. Une marge
d’exérese latérale de 5 mm, lorsqu’elle
est possible, est habituellement admise
sur le gland. Si la NIE différenciée est
localisée sur le prépuce, une posthec-
tomie totale est plus souvent réalisée
qu’'une exérése lésionnelle. L'examen
anatomopathologique de la piece d’exé-
rese vérifiera I’absence de carcinome
épidermoide et le caractere complet de
Iexérese.

Bien que le laser CO, n’ait pas fait1’objet
d’étude auxrésultats publiés, il peut étre
discuté dans le traitement des NIE diffé-
renciées en tant que traitement conserva-
teur, notamment en cas de lésion étendue
et/ou de refus de I’exérese chirurgicale
par le patient.

Le traitement concomitant du lichen
scléreux ou plan sera associé. Une sur-
veillance clinique prolongée et répétée
estindiquée du fait durisque derécidive,
méme apres exérese initiale complete.

L’hyperplasie épithéliale
verrugqueuse

L’hyperplasie épithéliale verruqueuse
(HEV) constitue une lésion épithéliale
de description récente, possiblement
précancéreuse car pouvant évoluer len-
tement vers un carcinome épidermoide,
le plus souvent de type verruqueux [7].
Ainsi, dans une série de 68 cas de CE du



POINTS FORTS

réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 301_Mai 2021 - Cahier 1

celui des NIE HPV-induites.

B Deux types de néoplasies intra-épithéliales (NIE) doivent étre
distingués: les NIE HPV-induites et les NIE différenciées non liées
a UHPV, ces dernieres survenant le plus souvent sur un lichen
scléreux. Le potentiel invasif des NIE différenciées est supérieur a

B Lhyperplasie épithéliale verruqueuse (HEV) se présente sous
la forme d'une leucoplasie, sans atypies en histologie. Elle peut
évoluer vers un carcinome épidermoide de type verruqueux.

B En cas de carcinome épidermoide du pénis a risque, la
recherche de l'extension ganglionnaire et la chirurgie des aires
ganglionnaires inguinales est primordiale.

pénis, une HEV était mise en évidence
en périphérie du CE dans 24 cas dont 22
en association a un lichen scléreux [8].
Par ailleurs, elle peut rarement surve-
nir chez ’homme jeune, en 1’absence
de lichen scléreux, ot elle pourrait étre
secondaire a des microtraumatismes
répétés [9], suggérant dans certains cas
un caractére réactionnel et non pas pré-
cancéreux. La balanite pseudo-épithé-
liomateuse et micacée de Lortat-Jacob et
Civatte, décrite en 1961, pourrait consti-
tuer une forme clinique d’HEV.

L’HEV partage avec la NIE différenciée
son terrain (sujet 4gé ayant un lichen
scléreux ancien non traité), ses aspects
cliniques (lésion leucokératosique)
(fig. 6) et son traitement.

Son diagnostic est histopathologique,
I’'HEV se caractérisant par une acanthose

Fig. 6: Hyperplasie épithéliale verruqueuse du
gland et du prépuce sur lichen scléreux.

avec papillomatose épithéliale marquée
bien différenciée, cytologiquement régu-
liere (absence d’atypies la distinguant
des NIE), le plus souvent orthokérato-
sique, sans koilocyte (absence d’infec-
tion a HPV) mais pouvant renfermer
quelques éléments dyskératosiques.

Le carcinome épidermoide
du pénis

1. Epidémiologie

Le cancer du pénis est rare. Son inci-
dence est estimée a 449 nouveaux cas en
2018 en France métropolitaine, corres-
pondant a un taux d’incidence estimé de
0,7 pour 100000 personnes-années [10].
Il concerne des patients 4gés, avec un dge
moyen au diagnostic de 71 ans. Parmi
les cancers du pénis, le carcinome épi-
dermoide (CE) est la tumeur maligne la
plus fréquente puisqu’il représente plus
de 95 % des cas.

2. Physiopathologie

Les facteurs derisque de cancer du pénis
sont multiples [11]. Ils comprennent
I’infection a HPV, I’absence de circon-
cision, la présence d’un phimosis, une
hygiéne locale défectueuse, une inflam-
mation chronique (lichen scléreux), une
obésité, un statut socio-économique bas,

I’existence de lésions précancéreuses,
une immunosuppression, le tabagisme,
un antécédent de photothérapie, I’age
précoce des premiers rapports sexuels
et un nombre élevé de partenaires
sexuels. Deux voies distinctes de car-
cinogénese sont donc évoquées, 'une
HPV-dépendante, I’autre non HPV-
dépendante (phimosis, inflammation
chronique, notamment lichen scléreux).

3. Aspects cliniques

Lalésion estle plus souvent asymptoma-
tique. Plusrarement, sont signalés parle
patient une douleur, un écoulement en
cas de surinfection ou une dysurie en cas
delocalisation juxta-urétrale. Le CE sigge
majoritairement en distalité, surle gland
(48 % des cas) ou le prépuce (21 %), sous
la forme d’une lésion papuleuse ounodu-
laire, kératinisée (leucoplasique voire
verruqueuse [fig. 7]) ou non kératinisée
(érythroplasique [fig. 8]), parfois bour-
geonnante ou ulcéro-nécrotique [12].
En cas de phimosis serré, I’impossibi-
lité de décalotter conduit souvent a un

Fig. 8: Carcinome épidermoide HPV-induit peu diffé-

rencié du gland et du prépuce.
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diagnostic tardif. 'examen attentif de la
périphérie lésionnelle vise a rechercher
une lésion précancéreuse adjacente (NIE
HPV-induite, NIE différenciée et/ou HEV
développées sur lichen scléreux).

Une extension locale (urétre, corps
caverneux voire périnée de fagon excep-
tionnelle) et régionale (cN+) doit étre
recherchéegraceal’inspection etalapalpa-
tion delalésion (périphérie et profondeur)
et des aires ganglionnaires inguinales.

4, Histopathologie

Le diagnostic de certitude du CE du
pénis repose sur ’examen histologique,
imposant une biopsie devant toute
lésion génitale suspecte, notamment en
cas de lésion tumorale, infiltrée, bour-
geonnante, ulcérée ou douloureuse.

L’examen histologique vise a définir le
type histologique du CE. La classification
OMS des tumeurs du pénis, actualisée en
2016, distingue les CE liés a HPV (parmi
lesquels les CE basaloides, condyloma-
teux, a cellules claires) et les CEnon liés a
HPV (parmi lesquels les CE usuels, verru-
queux, adénosquameux et sarcomatoides)
[1]. LeCE detypeusuel estle plus fréquent,
représentant de 48 a 65 % des cas [13].

L’analyse histologique précisera le degré
de différenciation (grade histologique GO
aG3), laprésence d’emboles vasculaires
et/ou lymphatiques, ’envahissement
périneural mais aussi le degré d’infil-
tration de la 1ésion (atteinte limitée au
chorion ou envahissement des corps
spongieux et caverneux ou de 1'urétre),
I’ensemble de ces éléments constituant
des facteurs pronostiques.

Ces éléments seront confirmés sur1’exa-
men histologique de la piece d’exérese
qui étudiera en plus les marges chirurgi-
cales en périphérie et en profondeur. Sur
la piece d’exérese, on recherchera éga-
lement les modifications histologiques
en périphérie du CE: NIE HPV-induite,
NIE différenciée, hyperplasie épithéliale
verruqueuse (HEV), lichen scléreux.

L’examen histologique (réalisé sur I’en-
semble de lalésion et non seulement sur
une biopsie) et le bilan d’extension per-
mettront de préciser le stade TNM.

5. Diagnostic différentiel

Les examens cliniques et surtout histo-
logiques doivent éliminer des 1ésions
précancéreuses comme la NIE HPV-
induite, la NIE différenciée ou I’hyper-
plasie épithéliale verruqueuse (HEV),
un condylome géant de Buschke-
Lowenstein (tumeur pouvant se com-
pliquer d’un CE de type usuel) et une
maladie de Paget extra-mammaire. Plus
rarement, le pénis peut étre le siege
d’autres tumeurs malignes primitives
(mélanome, sarcome, lymphome...),
et exceptionnellement de métastases
péniennes de cancers pelviens affec-
tant la vessie, la prostate, le colon ou
le rectum.

6. Bilan d’extension et traitement

Le bilan d’extension et le traitement
reposent sur les recommandations du
Comité de cancérologie de 1’ Association
frangaise d’urologie (AFU) [14], apres
validation par une RCP, le principe étant
d’étre le plus conservateur tout en assu-
rant une guérison carcinologique.

Le bilan d’extension locale repose sur
I'IRM apres érection pharmaco-induite
plutét que I’échographie du pénis.

Le bilan d’extension ganglionnaire
débute par un examen clinique a la
recherche d’adénopathies palpables.
L'imagerie inguinale (échographie, TDM,
IRM) serait insuffisamment performante
pour préciser I’extension ganglionnaire
mais, dans notre expérience, I’échogra-
phieinguinale réalisée par un radiologue
entrainé semble intéressante.

>>> En I’absence d’adénopathie ingui-
nale cliniquement palpable (cNO):

—seules les tumeurs de faible risque
ganglionnaire (= pT1G1 c’est-a-dire Tis,
TaG1 et T1aG1) ne nécessitent pas d’ex-

ploration ganglionnaire invasive mais
seulement une simple surveillance;
—une exploration ganglionnaire inva-
sive est recommandée pour les tumeurs
de risque intermédiaire ou élevé (=T1b
et/ou = G2) car des micrométastases
ganglionnaires sont présentes dans 25 %
des stades cNO. Cette exploration repose
sur l’analyse du ganglion sentinelle (GS),
voire sur un curage ganglionnaire ingui-
nal bilatéral modifié.

>>> En présence d’adénopathie
inguinale cliniquement palpable,
la confirmation de I’envahissement
ganglionnaire peut reposer sur la cyto-
ponction a I’aiguille de ’adénopathie
palpable, quin’a de valeur quessi elle est
positive, entrainant un curage ganglion-
naire inguinal bilatéral, de type radical
du coté N+ et modifié du co6té cNO. La
tomographie par émission de positrons
au 18F-FDG (pet-TDM) est associée ou
préférée ala cytoponction ganglionnaire
en cas de stade cN+, pour confirmer le
caractére suspect d'une adénopathie
inguinale palpable.

Le bilan d’extension pelvien (ganglions
iliaques, ganglions rétro-péritonéaux)
et a distance (autres ganglions et 1ésions
viscérales) n’est pasréalisé pour le stade
cNO. Il est justifié pour les stades cN+ et
repose sur un PET-TDM plutét que surle
scanner thoraco-abdomino-pelvien. Une
scintigraphie osseuse est réalisée en cas
de signes cliniques osseux ou d’hyper-
calcémie.

Le traitement de la tumeur primitive
est résumé dans la figure 9. Chez les
patients ayant une tumeur du pénis a
risque d’atteinte ganglionnaire, la place
de la chirurgie des aires ganglionnaires
inguinales doit étre soulignée car elle
constitue le seul moyen fiable de dia-
gnostiquer et traiter un envahissement
ganglionnaire alors que celui-ci condi-
tionne le pronostic.

Bien qu’aucune chimiothérapie n’ait
I’AMM dans la prise en charge du car-
cinome épidermoide du pénis, elle est
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Traitement de la tumeur

e Chirurgie conservatrice :
— exérése
-resurfagage

e Glandectomie

e Posthectomie si tumeur

e Chirurgie conservatrice :
- exérese
- glandectomie
— amputation partielle

o Curiethérapie

Amputation totale
+ urétrostomie périnéale

|T3 gland |

localisée au prépuce
eLaser
o Curiethérapie

T3 proximal
(corps du pénis)

+ Chimiothérapie néo-adujvante

Amputation
partielle

Amputation totale
+ urétrostomie périnéale

Fig. 9: Prise en charge du carcinome épidermoide du pénis: traitement de la tumeur primitive.

proposée d’une part chez les patients
cN3 en situation néo-adjuvante afin
d’obtenir une réduction tumorale en
vue de faciliter la chirurgie ganglion-
naire, d’autre part chez les patients
PN2/pN3 en situation adjuvante apres
lymphadénectomie, et enfin chez les
patients métastatiques avec, dans ce
dernier cas, un taux de réponse de 15
a 30 % et une survie sans progression
de quelques mois seulement. Les pro-
tocoles utilisés comprennent le TPF
(docétaxel, cisplatine et 5-FU) et le TIP
(paclitaxel, ifosfamide, cisplatine). Les
immunothérapies par anti-PD1 (nivo-
lumab) et anti-PDL1 (avelumab) sont en
cours d’évaluation pour le stade métas-
tatique en France.

Lasurvie spécifique a 5 ans selon le stade
local est de 100 % pour le stade Cis,
84 % pour pT1 et 54 % pour pT2 [14].
Lasurvie spécifique a 5 ans selon le stade
ganglionnaire varie de 87 4 100 % pour
le stade pNO et de 29440 % pourle stade
pN+.Elleest de 0 % pour le stade métas-
tatique M+.
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