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INTRODUCTION

Le carcinome épidermoide est un des cancers les plus répandus avec 354 864
nouveaux cas diagnostiqués en 2018. Le tabac, I'alcool, les mauvais régimes
alimentaires, les infections persistantes au papillomavirus humain (HPV) sont
actuellement considérées comme les facteurs de risques les plus importants. Les
hommes, de 50 a 60 ans, sont majoritairement touchés et le taux moyen de survie
globale a 5 ans reste un des plus faibles de tous les cancers (50%). Or, malgré les
progres réalisés en chirurgie, radiothérapie et en chimiothérapie, les chances de survie
diminuent avec I'avancée du stade de la tumeur et selon le site de la Iésion.

I a été montré qu’'une prise en charge approprice et précoce des lésions
précancéreuses et cancéreuses donne de meilleurs résultats et une chance de survie
de 75 a 90%, ainsi qu'une augmentation de la qualité de vie avec des traitements
moins invasifs et étendus. Le gold standard actuel du diagnostic des Iésions orales
reste la biopsie. Il s’agit néanmoins d’'une méthode invasive, technique, relativement
onéreuse, qui est souvent traumatique pour le patient. Face a cela, les techniques de
diagnostic pouvant étre fiables, précises, a bas colt et non invasives doivent étre
évaluées.

La salive est en passe d’offrir une autre alternative. Elle est propre a chaque individu
mais est également utilisée, grace aux technologies modernes, afin d’identifier des
marqueurs spécifiques de certaines maladies bactériennes, virales ou systémiques, et
dans certaines drogues ou hormones. Sa récupération est moins invasive qu’un
prélevement sanguin ou tissulaire, facile et rapide a prélever, transporter, conserver et
a traiter. De plus, la salive résulte d’un filtrat du sang et se trouve au plus proche
d’éventuelles tumeurs.

Un biomarqueur idéal, seul ou en association, serait une molécule facile a doser,
spécifique de la tumeur ou ayant une concentration différente par rapport a la
population saine. Il serait stable dans le temps et dans le prélevement analysé. |l
donnerait une indication fiable quant au diagnostic, a la réponse au traitement et au
potentiel de survie du patient, donc a son pronostic global, pendant et aprés le suivi.
Aprés avoir rappelé les origines et les propriétés de la salive ainsi que les
caractéristiques des carcinomes épidermoides oraux, nous analyserons la littérature

concernant I'utilisation d’'un biomarqueur salivaire dans le diagnostic de ce dernier.
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Partie | : Examen clinique et dermatologique des

muqueuses buccales



Aujourd’hui, 'ensemble des pathologies buccales sont aisément diagnostiquées a
'examen clinique de routine lorsque la lésion est flagrante, et donc déja bien
différenciée. Lorsque la lésion est proéminente ou génante pour le patient, il fera lui-
méme la démarche d’aller consulter un médecin ou un chirurgien-dentiste pour établir

un diagnostic.

Cependant de nombreuses lésions peuvent se retrouver au niveau du plancher buccal
ou sur d’autres zones a visibilité réduite, et peuvent ne pas alerter le patient. Ainsi le
réle du chirurgien-dentiste est primordial lors des rendez-vous de contrdle annuel ou
méme lors des suivis prothétiques ou durant les soins. Il se doit de repérer la présence
d’'une lésion, et de faire la démarche d’adresser a un spécialiste en cas de doute sur

son diagnostic. Il est en premiere ligne face au diagnostic de ces Iésions.

Un examen clinique des muqueuses difféere d’'un examen bucco-dentaire classique.
Lorsque 'anamnése du patient révele plusieurs facteurs de risques tumoraux, il est
important de s’attarder sur 'examen dermatologique des muqueuses pour déceler
toutes anomalies. C’est pourquoi je propose ci-dessous un protocole précis d’analyse
clinique des muqueuses, afin de sensibiliser les chirurgiens-dentistes a la recherche

de ces lésions. (1)

1. Examen et palpation des lévres

Examen de la partie cutanée des lévres, puis des muqueuses labiales supérieures et

inferieures. (Figure 1 a 3)

Figure 1 Examen du vermillon et des lévres cutanées
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Figure 2 Examen des leévres et muqueuses superieures

Figure 3 Examen des lévres et muqueuses inferieures



2. Examen et palpation du plancher buccal

On demande au patient de placer la pointe de sa langue au niveau du palais pour

analyser visuellement le plancher, puis procéder a une palpation. (Figure 4 et 5)

Figure 5 Palpation du plancher buccal
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3. Examen et palpation de la langue

A l'aide d’'une compresse, le praticien attrape la langue et réalise une protraction de
gauche a droite pour examiner les différentes faces et bords de la langue. (Figure 6
et7)

Figure 6 Examen des faces laterales de la langue
PR N
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4. Examen des faces internes des joues

Examen simple, réalisé a I'aide du miroir uniguement. On examine la zone de la
commissure labiale jusqu’a la commissure intermaxillaire. C’est une zone a risque qui

présente souvent des Iésions précancéreuses. (Figure 8 et 9)
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5. Examen des gencives

A l'aide du miroir, il est nécessaire d’examiner 'ensemble du tissu gingival des quatre

secteurs en palatin, lingual et vestibulaire. (Figure 10 et 11)

Figure 10 Examen des gencives alveolaires

Figure 11 Examen de la voute palatine et du palais mou
- 2 e

ot
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6. Examen de I’hygiéne bucco-dentaire

Examen dentaire classique. Une mauvaise hygiéne bucco-dentaire peut étre a l'origine
d’'une lésion cancéreuse. De plus, I'état bucco-dentaire du patient est a prendre en
considération lors de la mise en place d’un traitement anticancéreux (chirurgie,

radiothérapie ou chimiothérapie) (Figure12)

Figure 12 Examen bucco-dentaire general
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Partie Il : Origine et propriétés de la salive



1. Anatomie des glandes salivaires

Les glandes salivaires sont répertoriées de plusieurs fagons selon la littérature. Une
des classifications les plus importantes est basée sur leur taille et leur localisation.

Il existe donc :

Les glandes salivaires majeures ou principales : de taille importante, elles sont paires,
symétriques et au nombre de trois : La glande parotide, la glande submandibulaire et
la glande sublinguale. (Figure 13)

Les glandes salivaires mineures ou accessoires : de plus petites tailles et réparties

dans toute la cavité orale. (2,3)
a. La glande parotide

La glande parotide est localisée dans la partie postérieure de la région superficielle de
la face, en arriere du ramus mandibulaire et en avant de l'oreille externe. Elle est
comprise dans la loge parotidienne qui est la partie superficielle et principale de

I'espace pré-stylien.

La parotide sécrete de la salive au niveau d’acini (acinus), d’ou partent des petits
canalicules, qui vont se regrouper et former le canal excréteur de la glande parotide,
le conduit parotidien ou canal de Sténon. Ce conduit parotidien chemine vers I'avant
sur la face superficielle du masséter, puis se dirige vers le dedans et croise la boule
de Bichat. Il s'invagine vers le dedans, perfore le muscle buccinateur (= muscle de
'armature de la joue), et s’ouvre dans le vestibule buccal supérieur ou il déverse sa
salive, a la hauteur de la 2éme molaire supérieure.

La glande parotide est vascularisée par I'artére carotide externe et par la veine
jugulaire externe. Elle dispose de nceuds lymphatiques superficiels et profonds et est

traversée par le nerf facial. (Figure 13)
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b. La glande submandibulaire

Cette glande se dispose dans le plancher buccal au niveau espace supra-hyoidien
latéral, en dessous du muscle mylo-hyoidien.

Cette glande est entourée dans sa loge de I'artére et de la veine faciale.

Cette glande a également un canal excréteur, le conduit submandibulaire ou canal de
Wharton, qui a un rapport principal avec le nerf lingual, qui lui apporte l'innervation
sécrétoire. Ce conduit submandibulaire s’ouvre juste en dehors du frein lingual au
niveau de la caroncule sublinguale, et déverse sa salive dans le plancher buccal

antérieur. (Figure 13)
c. La glande sublinguale

La glande sublinguale est la plus petite des glandes salivaires principales. Elle se situe
dans la loge sublinguale qui est au-dessus du muscle mylo-hyoidien. Elle est
composeée d’'une glande principale ainsi que de nombreuses glandes accessoires qui
confluent vers le conduit sublingual ou canal de Bartholin qui lui-méme rejoint le canal
de Wharton.

Elle est vascularisée par I'artere sublinguale et I'artéere submentale et innervée par le

nerf lingual. (Figure 13)

GLANDE FPAROTIDE

CAMAL DE STENDMN

MUSGLE MASSETER

CANAL OE WHARTOM

Figure 13 Schéma représentatif des glandes salivaires majeures (2)
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d. Les glandes salivaires accessoires

Les glandes salivaires mineures ou accessoires sont situées sous les épithéliums de
la majeure partie de la cavité orale. Ces glandes sont un regroupement d’unités

sécrétrices qui forment des petits canaux excréteurs cheminant vers la cavité buccale.

Il existe entre 600 et 1000 glandes salivaires mineures qui se retrouvent a plusieurs

endroits : Des glandes labiales, buccales, linguales, palatines, glossopalatines etc..

2. Histologie des glandes salivaires

Les glandes salivaires présentent plusieurs éléments : une unité sécrétrice terminale
composeée de cellules acineuses muqueuses ou séreuses, et un systéme canalaire
avec des canaux intercalaires et des canaux striés. La salive est donc sécrétée par les
cellules acineuses, cheminent par le systéme canalaire jusqu’aux canaux excréteurs

pour arriver dans la cavité buccale. (4) (Figure 16)
a. Les cellules acineuses séreuses

Les cellules séreuses sont de forme pyramidale, elles ont une structure typique d’'une
cellule sécrétrice. Elles disposent d’'un noyau basal, d’'un réticulum endoplasmique
granulaire (REG), et d’'un appareil de Golgi. La portion apicale de la cellule est donc

en rapport avec la lumiéere de I'acinus. (Figure 14)

Le noyau cellulaire commence par envoyer son message par la formation d’un brin
d’ARN qui sera traduit par les ribosomes et transformé en protéines. Ces derniéres
rejoignent le REG puis I'appareil de Golgi ou se formera des granules de sécrétions
qui se dirigeront au niveau apical de la cellule lors de leurs maturations. Enfin, les
membranes des granules fusionneront avec la membrane cytoplasmique (membrane

luminale) et leur contenu sera déversé dans la lumiére de I'acinus par exocytose.
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Figure 14 Schéma d’une cellule séreuse sécrétrice.
1- REG. 2-Appareil de Golgi 3- Granules de sécrétion immatures 4-Granules matures. 5- Exocytose (4)

b. Les cellules acineuses muqueuses

Ces cellules sont également spécialisées dans la sécrétion de protéines salivaires,

mais leurs structures different légerement des cellules séreuses.

Le noyau cellulaire ainsi que le réticulum endoplasmique se retrouvent compressés au
niveau basal de la cellule a cause d’une quantité importante de sécrétion au niveau

apical. (Figure 15)

Le mécanisme de sécrétion est semblable a celui de la cellule séreuse cependant le
contenu sécréte par les cellules muqueuses est pauvre en enzyme mais riche en acide
sialique et en sucre. Ainsi les cellules acineuses sécrétrices produisent une salive

appelée salive primaire qui est ensuite conduite vers les canaux intercalaires et striés.

Figure 15 Schéma d’une cellule acineuse sécrétrice
1-REG 2- Appareil de Golgi 3-Formation de granules de sécrétions 4-Exocytose (4)
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C. Les canaux intercalaires

Les canaux intercalaires se trouvent entre les cellules sécrétrices séreuses ou
muqueuses et sont formés par des cellules de tailles inferieures aux cellules
acineuses. Ces derniéres sont dotées d’'un REG et d’'un appareil de Golgi moins
développé. Ce sont des cellules peu différenciées, qui seront aptes a devenir des
cellules acineuses sécrétrices. On retrouve également des granules de secrétions, ce

qui suggere que ces cellules participent aussi a la formation de la salive.

La salive primaire va ainsi cheminer a l'intérieur de ces canaux intercalaires pour

arriver dans les canaux striés.

d. Les canaux striés

Ces canaux forment la plus grande partie du systeme canalaire intra lobulaire. lls sont
constitués de larges cellules épithéliales avec un noyau centré, et des striations
basales abondantes. Ces striations sont dues a la présence de nombreuses
mitochondries actives. En effet, ces cellules réalisent de nombreux échanges comme
la réabsorption de Sodium et de Chlore ainsi que la sécrétion de Potassium et
Bicarbonate. On retrouve également une sécrétion de protéine tel que la kallicréine.
Ainsi, la salive primaire qui était isotonique se transforme aprés son passage dans les

canaux striés en un fluide hypotonique enrichi que I'on appelle la salive secondaire.

Figure 16 Schéma d’une glande salivaire.
A-  Acinus séreux ; A’- Acinus séreux en coupe ; C- Acinus muqueux ; C’- Acinus muqueux en coupe ; D- Canaux
intercalaires ; D’- Canaux intercalaires en coup ; E- Canaux striés ; E’- Canaux intercalaire en coup ; F-
Canaux excreteurs. (4)
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3. Le débit salivaire

Il existe deux types de débit salivaire : Le débit salivaire non stimulé et le débit salivaire
stimulé.

Le débit salivaire non stimulé correspond a la quantité de salive produite en une
minute, (en ml/min) au repos chez une personne éveillée. En moyenne il est mesuré
a 0,3 ml/min.

Le débit salivaire stimulé correspond a la quantité de salive produite en une minute
lors d’une stimulation par la mastication, des substances pharmacologiques ou des
stimulis gustatifs. 1l représente 80 a 90% de la quantité de salive produite
quotidiennement et on I'estime a 7ml/min. Le réle de chaque glande dans la sécrétion
salivaire varie en fonction de la situation. En cas de non stimulation, la glande
submandibulaire produira 69% du débit salivaire, tandis que la glande parotide et la
glande sublinguale produiront respectivement 26% et 5%. Lors d’une stimulation
salivaire ces calculs s’inversent, c’est la glande parotide qui produira 69% du débit
tandis que la glande submandibulaire et la glande sublinguale en produiront
respectivement 26% et 5%. (5-8) (Figure 17)

Salive non stimulée Salive stimulée

Sublinguale Sublinguale

\

Parotide Submandibulaire parotide Submandibulaire

\

Figure 17 Participation relative des glandes salivaires majeures au débit salivaire (7)
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4. Les composants de la salive

La salive est un mélange principalement composé de matiére produite par les glandes
salivaires principales et accessoires. Elle contient également des bactéries
(constituant la flore bactérienne orale) des cellules desquamées, des déchets

alimentaires ainsi que du fluide gingival.

L’eau représente 99% de sa composition, le reste se divise en éléments inorganiques

et organiques (principalement des protéines). (9-11)

a. Les éléments inorganiques

» Les ions Bicarbonate (HCO3) et les ions Hydrogéne (H")

Les ions bicarbonates et Hydrogeéne sont des composés importants de la salive car ils
participent activement au pouvoir tampon de la salive (le PH) et donc a la protection
des dents. Ce sont principalement les cellules des canaux qui sont responsables de la
production de ces bicarbonates.

» Les lons Sodium, Chlorures et Potassium (Na*, CI-, K*)

La régulation de ces ions, effectuée principalement par les cellules des conduits,
permettra la perception du go(t salé. En effet, la salive produite par les acini est en
premier lieu isotonique. Tout au long de son chemin, les cellules des canaux striés
vont absorber le sodium et rendre donc la salive hypotonique. La salive déchargée de
son sodium lors de son arrivée dans la cavité buccale, le golt « salé » pourra ainsi

étre plus facilement pergu.
» Les thiocyanates, l'iode et les nitrates

Ces trois molécules ont toutes une action antibactérienne en présence des

peroxydases salivaires. Les nitrates influent également sur la pression sanguine.
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= Les ions calcium et phosphate (Ca?* PO4%)

Les ions calciums et phosphates sont responsables du maintien de l'intégrité des

cristaux d’hydroxyapatite aprés une attaque acide.
= Autres constituants

Le cuivre, le fer et les fluorures sont des composés que I'on peut retrouver en petites

concentrations en fonction des habitudes d’hygiénes et d’alimentations de chacun.

b. Les éléments organiques

* Les enzymes salivaires

o Alpha-amylase salivaire : Représente 30% des protéines salivaires, elle est
majoritairement secrétée par les cellules de la glande parotide. Elle participe a la

destruction de I'amidon alimentaire, puis est détruite par le pH acide de I'estomac.

o Lipase salivaire : Elle est secrétée par les glandes linguales (accessoires) et

permet I'hydrolyse des triglycérides avant digestion.

o Lysozyme: Représente 10% des protéines salivaires. Elle a un pouvoir
antiseptique et comme son nom l'indique, elle lyse les bactéries a Gram* ainsi que

les germes fongiques.

o Lactoperoxydases : Elles peuvent provenir des glandes salivaires ou du fluide
gingival. Elles portent un réle antiseptique au contact des thiocyanate (molécules

retrouvées dans plusieurs dentifrices et bains de bouches)

o Autres enzymes : Kallicréine, gélatinases, élastases, protéases, ribonucléases et
cholinestérases. Ces dernieres digereront les substrats et auront une action

antimicrobienne.
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» Protéines riches en proline (PRP)

Les PRP représentent 66% des protéines issues de la glande parotide et
submandibulaire. Elles sont divisées selon leurs degrés d’acidité. |l existe les PRP
acides, les PRP basiques et les PRP basique glycosylées.

Les PRP acides jouent un role dans la régulation des ions Calcium dans la cavité
buccale.

Les PRP basiques glycosylées auront une fonction lubrifiante.

Le role des PRP basique n’est pas encore bien défini.

= |es Mucines

Les mucines sont des protéines jouant un réle majeur dans la cavité buccale. Elles
auront surtout une action de lubrification. Une pellicule visqueuse sera apposée sur

les tissus et permettra également la protection contre les polyphénols de I'alimentation.

Il existe deux familles de mucines en fonction de leurs poids moléculaires, les MG1

(poids moléculaires élevé) et les MG2 (bas poids moléculaires).

Ces mucines sont principalement originaires des cellules a mucus des glandes

sublinguales.

= |es lactoferrines

Les lactoferrines sont produites par les polynucléaires neutrophiles et par les cellules
de I'épithélium des muqueuses orales. Elles sont bactéricides, virucides et fongicides.
Elles font partie de la famille des transferrines qui sont des protéines qui fixent les

molécules de fer.
= |es histatines

Ce sont des petites protéines composées majoritairement d’histidine (acide aminé) et

produites par les 3 glandes salivaires majeures.

Ces derniéres bénéficieraient d’'une activité antifongique dans la cavité buccale.
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= |es stathérines

Issues des glandes salivaires parotides ce sont les seules protéines qui sont capables
d’inhiber la précipitation des phosphates de calcium. Elles participent également au

phénomeéne de lubrification des tissus durs par sa jonction simplifiée a I’lhydroxyapatite.

= | es défensines

Elles forment une famille de peptides a action anti microbienne. Ces Défensines vont
réguler le volume cellulaire et vont inhiber I'activité des cellules Natural killer (NK).

Dans la salive, on retrouvera les défensines suivantes : HNP-1-2-3 et les -1 et 2.

* Les Immunoglobulines sécrétoires

Ces immunoglobulines sont une importante ligne de défense contre les virus et les
micro-organismes provenant de l'alimentation ou de la respiration. On retrouvera
surtout les IgA en forte concentration (20 a 230 pg/ml).

Le systeme immunitaire de la cavité buccale fait partie intégrante du systeme MALT
(mucosa associated lymphoid tissue) d’ou proviendront ces IgA également produites
par les glandes salivaires.

» Autres composeés organiques

On pourra également retrouver dans la salive en faible concentration les molécules
suivantes : 'urée, du glucose, de la créatinine et du cholestérol.

La salive contiendra également une quantité importante de brins d’ARN qui pourront
servir au diagnostic des cancers buccaux dont le carcinome épidermoide.

On y retrouve aussi des facteurs de croissance (NGF IGF EGF), des cytokines (TNFa

, des interleukines IL 2, 4, 6, 8, 10, et des interférons IFNy.
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5. Propriétés physico-chimiques de la salive

a. La viscosite

La salive est un fluide non newtonien. Sa viscosité dépendra des contraintes de

cisaillement qui lui seront soumises.

La viscosité de la salive va directement étre sous l'influence de la présence de mucines
(cf 4b). En effet, la salive étant un mélange complexe de plusieurs types de salives
provenant de différentes glandes salivaires, sa viscosité totale dépendra du taux et du

type de mucines présentes.

La salive de la glande parotide sera moins visqueuse que celle produite par la glande
submandibulaire, elle-méme moins visqueuse que la salive des glandes sublinguales.
Ainsi pendant la journée la viscosité varie en fonction du degré de stimulation des

glandes.
b. pH et pouvoir tampon

Le pH ou potentiel hydrogene est une valeur comprise entre 1 et 14 qui mesure le

degré d’acidité d’un liquide en fonction de sa concentration en ions Hydrogéne H*.

Le pH salivaire est déterminé par la quantité d’ions H* présents dans la salive produite

mais aussi par sa quantité de CO: (et donc de bicarbonate) excrétée.

Le pH moyen de la salive non stimulée est d’environ 6,7. Cependant, il est soumis

quotidiennement a de fortes perturbations, contrairement au pH sanguin.

La salive posséde un pouvoir tampon qui est capable de réguler le pH en cas de
perturbation brutale due a l'ingestion d’'une boisson acide, d’'un aliment ou d’un
médicament. Ce pouvoir tampon est essentiellement sous l'influence des bicarbonates
mais aussi d’autres éléments comme les phosphatases, l'urée et certaines protéines.
Les bicarbonates vont produire de 'ammoniac pendant leurs métabolismes, ce qui
permettra une augmentation du pH en cas d’acidité. De plus les bicarbonates se fixent

sur la plaque dentaire et neutralisent les acides.
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Le pouvoir tampon sera le plus efficace pendant les périodes de stimulation salivaire
lorsque le débit est augmenté. Son action est trés faible lors d’'une phase de non

stimulation.

Ainsi, aprés une ingestion d’aliment faisant baisser le pH brutalement, le pouvoir
tampon permettra le retour a un pH quasiment neutre en une vingtaine de minute

environ. (Figure 18)

De plus, le pouvoir tampon salivaire agit aussi sur le pH de la plaque dentaire pour
protéger les dents contre la formation de carie en milieu acide. C’est la raison pour
laquelle la mastication d’'un chewing-gum au xylitol ou au sorbitol réduit le risque

carieux apres I'alimentation en participant a la neutralisation des acide.(6,9)

Plaque
PH | After
glucose
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Figure 18 Variation du pH en fonction du temps lors d’'une attaqua acide (12)
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6. Les différents roles de la salive dans la cavité

buccale

a. Protection et lubrification des tissus

C’est une des fonctions les plus importantes de la salive. Plusieurs composants

participent a la protection des tissus.

La premiére protection est d’action mécanique. La salive va avoir un effet de nettoyage

des débris et des bactéries non adhérentes aux tissus.

La lubrification des surfaces participe également a la protection des muqueuses de
'oropharynx, de I'cesophage et de la cavité orale. Enfin, I'effet lubrifiant va permettre
une diminution des traumatismes de mastication et va empécher la déshydratation des

muqueuses suite a une respiration buccale.

Cette fonction lubrifiante est assurée principalement par les Mucines et les PRP

basiques glycosylées.

Les PRP acides jouent un role prédominant dans le maintien de l'intégrité des tissus
dentaires. Ces derniers inhibent la formation de phosphate de calcium. Ainsi, des ions
calciums et phosphates en forte concentration conférent une résistance a la

déminéralisation de la surface amélaire.

Une action anti-bactérienne est nécessaire pour se défendre contre les nombreux
micro-organismes rencontrés quotidiennement par un étre humain. Ainsi les
peroxydases salivaires et les thiocyanates sont responsables de la formation des ions

hypothiocyanates qui possédent un pouvoir anti microbien.

Enfin, les immunoglobulines salivaires (IgA) vont pouvoir inhiber 'adhérence des

micro-organismes sur les tissus de la cavité orale.
b. Mastication et déglutition

Au contact de la salive, la nourriture s’humidifie, se ramollit et favorise la découpe en
petites particules pour initier la digestion. La salive réduira la consistance de la
nourriture ainsi que sa température pour faciliter la digestion.
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c. Digestion

La salive participe a la digestion en formant un environnement fluide propice a la

solubilisation des aliments.

Les amylases vont réagir avec les glucides ingérés pour produire du glucose et du
maltose jusqu'a 30 min aprés I'alimentation. Une fois la nourriture dans I'estomac, les
amylases deviennent obsolétes en milieu acide et laissent le relai aux enzymes et sucs

digestifs.
d. La perception du golit

Au contact de la salive les aliments sont émulsionnés et dissous. Ces deux
phénomeénes sont indispensables a la perception du godt et sont dus majoritairement
a la présence d'eau et de certaines protéines. De plus, I'hypotonicité de la salive

permet d’améliorer la perception du gout salé. (cf 4a)
e. L’élocution

La salive garde tous les tissus humides et lubrifiés, ce qui empéche les sécheresses

buccales et favorise I'’élocution au quotidien. (9,13,14)

7. Facteurs de variations des composants salivaires

a. Variations inter-individuelles

¢ Selon la pathologie

La composition et le débit salivaire peuvent subir des variations en cas de pathologies

systémiques. En voici quelques-unes décrites dans une étude de KAUFMAN et al (15)
-Maladies neurologiques : Parkinson et Alzheimer

-Maladies auto-immunes : Syndrome de Goujerot-Sjorgen
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-Cancers
-Virus (HPV , VIH)
-Mucoviscidose
-Troubles gastriques (remontée acide) , troubles hépatiques ou rénaux.
Ces pathologie impliquent souvent une diminution du débit salivaire et un changement
de composition (Na* , Ca?* IgA PO4%...)
e Selon le sexe

Selon 'étude de INOUE et al (16), le débit salivaire pourrait varier entre une femme et
un homme. Ceci est expliqué simplement par une différence de taille des glandes

salivaires majeures.

Ainsi, la taille des glandes parotides et submandibulaires étant plus importante chez

'homme, le débit stimulé et non stimulé sera alors plus grand chez ’homme.

e Selon la prise de médicament

Il existe de nombreux médicaments a usage courant, qui ont comme conséquences
des effets secondaires sur le débit salivaire (Figure 19). La plupart d’entre eux
conduit a une diminution du débit salivaire et implique parfois un traitement par

substitut salivaire.

Midicamunts responsables ¢ une diminution du débit salivaire

Familles do mbdichmpnin |

Antidapre :
Antiémétiguesd

Antihlsiaminlauss
Antiparidnsonicns
Brg e
Antlpsychitigues |!L
Dlurd e es )
Masilaxants
ransans
Antlinflammatoires
Stdatifx
Narcotigues analgdaigues

Figure 19 Liste des médicaments responsables d'une diminution du débit salivaire (17)
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b. Variations intra-individuelles

e Selon la glande

Les salives produites par les différentes glandes ne contiennent pas toutes les mémes
concentrations en composés. En effet la salive sécrétée par la glande parotide est
pauvre en calcium mais riche en phosphate, contrairement aux salives des glandes
submandibulaires et linguales. La plupart des amylases salivaires proviennent

également de la glande parotide.

Ainsi lors de I'étude d’un prélévement salivaire, on analyse un mélange hétérogéne de
ces différentes salives. Tous les facteurs qui influencent le taux de participation des

glandes, aura également un impact sur la composition salivaire finale.
e Selon le débit
Le débit salivaire a une influence logique sur la composition salivaire.

Lorsque le débit salivaire dépasse légérement le débit salivaire non stimulé, les
concentrations de Sodium et Bicarbonates s’élévent tandis que les concentrations de

phosphate, potassium, chlorure et protéines diminuent.

Lorsque le débit est augmenté brutalement les concentrations de sodium,
bicarbonates, calcium, chlorures, et protéines augmentent tandis que la concentration

en phosphate diminue.

e Selon I'age

L'impact de I'age et du vieilissement est assez controversé. Certains auteurs
considérent que le vieillissement sans aucune pathologie ni prise de médicaments

n’impacte pas la composition salivaire.

Une étude réalisée par NAGLER (16) analyse les concentrations des composés
salivaires en fonctions de I'age. Cette analyse a permis de mettre en évidence une

différence significative de concentration de certaines molécules.

Ces différences sont expliquées par la qualité du parenchyme glandulaire qui évolue
avec l'age. En effet , on observe avec le temps une atrophie des epitheliums
glandulaires et donc une disparition progressive des cellules sécrétrices. La glande
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parotide reste moins affectée par le vieillissement que les autres glandes qui, elles

subissent une modification histologique. (Figure 20)

Evolution de la composition de la sallve avec I'3ge

Camposants

Composants inorganiques
Na' (mmolfl)
&' [mmolfl)

i (mmiolf1) m

Ca™ (mp/dl) 3,

Composants organigques
Protéines (mg/dl)
1gG (mg/dl}
IgM [mgfdl)

IgAs {mefd) B
Lysozyme (mg/dl}

Albumine{mg/di] B
Amylase (U/f1)

Figure 20 Evolutions des concentrations salivaires avec I’age (18)

c. Autres facteurs

Il existe plusieurs autres facteurs qui sont amenés a modifier la composition salivaire
d’'une maniére non significative.

-L’alimentation

-Le polymorphisme génique

-Les prélévements successifs

-L’exercice physique

Ces facteurs sont évidemment a prendre en compte lors d’'une analyse d'un

prélévement pour réduire les erreurs et le biais de I'étude. (5,7,16,18,19)
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Partie lll : Le carcinome épidermoide orale



Le carcinome épidermoide ou OSCC (Oral Squamous Cell Carcinoma) fait partie
intégrante du groupe des cancers des voies aéro-digestives supérieures (VADS).
Environ 90% des cancers des VADS sont des carcinomes épidermoides dont 35%
localisés au niveau buccal. (18)

Le carcinome épidermoide orale que nous étudions, s’inclut dans le groupe des
cancers LPB (lévre-bouche-pharynx)

Aprés avoir détaillé les différents facteurs de risque du carcinome épidermoide, nous
montrerons ses formes cliniques les plus fréquentes, suivi de son diagnostic et de sa
classification histologique. Pour finir, nous rappellerons succinctement les traitements

actuellement proposés aux patients atteints.

1. Epidémiologie du carcinome épidermoide
En 2012, prés de 690 000 nouveaux cas sont recensés mondialement et plus de la
moitié s’est avérée fatale. Les cancers de la cavité orale sont classés 11¢ cancer les
plus fréquents dans le monde. Le taux de survie a 5 ans ne s’éleve qu’'a 50%.
Le nombre de cas de carcinome épidermoide est plus important dans certaines zones
géographiques comme : I'Inde, I'Australie, le Brésil, la France et I'Afrique du Sud.
En 2012 lInstitut National du Cancer en France a relevé 11316 nouveaux cas de
cancers LBP dont 71% chez ’homme. Les taux d’incidences standardisés sont de 16,1
chez 'lhomme et 5,6 chez la femme. Avec 3192 décés la méme année, les taux de
mortalité standardisés sont de 4,7 chez ’'homme et 1,0 chez la femme. (19)
Une prise en charge anticipée permettrait 'amélioration du taux de survie avec une
diminution des métastases et effets secondaires dus au traitement.
L’outil diagnostic le plus utilisé, est celui de la biopsie qui est un processus long et
invasif. Il serait alors intéressant d’améliorer ces outils diagnostics chez les patients
avec de nombreux facteurs de risques pour déceler et prendre en charge les nouveaux

cas plus précocement.(20-22)
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2. Facteurs de risques

a. Le tabac

Le tabac est connu comme le facteur de risque le plus fréquent pour tous les types de

cancer.

Sa consommation réguliére induit une dépendance a la nicotine. Mais une cigarette
contient également des substances comme les nitrosamines et des hydrocarbures qui

sont référencés comme cancérigenes.

Le tabac a été reconnu comme la cause de 90% des cancers de la langue et des

cancers des voies aéro-digestives supérieures (VADS) (23,24)

b. L’alcool

L’alcool est, avec le tabac, sur le podium des plus grands facteurs de risques des
cancers. Sa consommation réguliere induit également une dépendance avec de
lourdes conséquences sociales et comportementales, souvent associées a une

diminution de I'hygiéne de vie, favorisant le développement de pathologies.

C’est l'acétaldéhyde présent dans tous les alcools qui entrainera de nombreuses

mutations cellulaires qui peuvent conduire a I'apparition de cellules tumorales.

Lorsque l'alcool est combiné au tabac, il potentialise son effet en facilitant I'absorption

tissulaire des substances toxiques tabagiques.

Ainsi, une consommation d’alcool et de tabac réguliere augmente de maniére

drastique le risque de développer un cancer de la cavité orale. (20,21)
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c. La chique de bétel

La chique de bétel est une préparation constituée de noix d’arec, de feuille de bétel,
de chaux et de tabac. La mastication de chique de bétel est fréquente dans les pays

asiatiques.

Une étude réalisée entre 1998 et 2017 a cliniquement prouvé une corrélation entre la

mastication de noix d’arec et le développement de cancers de la cavité orale. (25)

La chique est placée dans le fond du vestibule et est mastiquée régulierement. Cela
induit une formation d’une fibrose sous muqueuse pouvant évoluer en Iésion

précancéreuse au niveau de la langue ou de la gencive. (Figure 21)

Figure 21 Photographie de chique de bétel vendu en Asie (26)
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d. Le virus HPV

Certains virus ont la capacité d’intégrer une cellule héte et de modifier son patrimoine
génétique. Ainsi il est possible que certains virus participent a la formation de cellules
tumorales.

Celui que nous retiendrons est le papilloma virus (HPV). Selon une méta-analyse
réalisée entre 1987 et 2007, il existe un lien significatif entre une infection au virus HPV
et le développement de carcinome épidermoide. (27)

Cette méta analyse regroupe 62 études différentes et montre une prévalence du virus
a HPV de 38,1% pour les cas de carcinome épidermoide orale.

C’est par la libération des protéines E6 (responsable de la dégradation de l'inhibiteur
tumorale p53) et E7 (responsable de la dégradation de pRb, géne producteur
d’inhibiteur tumoral) que le virus HPV participe au développement de la Iésion.

Il existe plusieurs types de virus HPV. Les virus a haut risque et ceux a bas risque
(HR-HPV et LR-HPV). Ce sont les virus HR-HPV qui sont susceptibles d’étre
responsables d’'un développement tumoral.

En 2012, I'Agence Internationale de Recherche du Cancer (IARC) publie une étude
qui déclare le virus HPV-16 et HP-18 comme facteurs de risque des cancers
oraux.(28,29)

Les virus a HPV se transmettent principalement par voie sexuelle ou par contact

cutané au niveau des parties génitales.

e. Lésions potentiellement malignes

Une étude réalisée en 2009 a mis en évidence une corrélation entre I'apparition de
|ésion avec un potentiel malin et le développement d’'un cancer oral. Le terme de
« Iésion » a d’ailleurs été mis de cété pour étre remplacé par le terme « trouble » ou
« désordre » (disorder en anglais). (30,31)

Ainsi tous les chirurgiens dentistes se doivent d’étre attentifs aux Iésions suivantes car

elles sont susceptibles d’évoluer plus tard en processus tumoral :
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o Erythroplasie : zone rouge anormale ou d’'un groupe de taches rouges
anormales sur la muqueuse buccale.

e Leucoplasie : zone anormale blanche ou grise sur la langue, a l'intérieur de la
joue, sur les gencives ou le plancher buccal.

o Erythroleucoplasie : mélange de zone blanche et rouge au niveau des
muqueuses buccales ou sur la langue.

e Laleucoplasie verruqueuse proliférative

¢ La chéilite actinique (érythéme labiale)

e Lichen Plan (forme érosive)

e Dysphagie sidéropenique (syndrome de Plummer-Vinson)

e Fibrose sous muqueux

e Dyskératose congénitale

e Lupus discoide érythémateux

f. Autres facteurs

¢ Immunodéficience : Toutes les pathologies ou traitements qui engendrent une

baisse de 'immunité et donc un taux de cellules tumorales (non détruites) élevé.
e Carence en fer: Le fer est essentiel au fonctionnement normal des cellules
épithéliales.
e Carence en vitamine A : Une carence en vitamine A induit une kératinisation
excessive de la peau et des muqueuses.

e Radiation UV

e Syphilis

3. Formes cliniques et localisations
Le carcinome épidermoide oral se présente sous différentes formes cliniques en
fonction de sa localisation, d’une présence ou non d’une Iésion précancéreuse et des
facteurs de risque associés.
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a. Les lésions précancéreuses

Le développement d’'un carcinome épidermoide oral est trés souvent précédé d’'une

|ésion précancéreuse sur les muqueuses buccales, sur la langue ou méme sur la lévre.

Nous allons detailler les plus fréquentes et celles qui ont les plus forts potentiels de

transformations malignes.

Ces lésions précancéreuses sont difficiles a déceler car elles sont le plus souvent
asymptomatiques, de tailles variables, et ne répondent pas aux traitements locaux.
La sensation de douleur survient plus tard, lorsque la lésion atteint en profondeur les

muscles et les fibres nerveuses.

€ Les Leucoplasies (Leukoplakia)

Selon I'Organisation Mondiale de la Santé, ces leucoplasies sont définies comme des
plaques blanches qui ne correspondent cliniquement et pathologiquement a aucune
autre lésion. Il n’existe pas de diagnostics histologiques spécifiques d’'une leucoplasie.
Ces lésions peuvent avoir plusieurs formes cliniques différentes et peuvent évoluer
avec le temps vers un processus tumoral.

70% des leucoplasies sont retrouvées sur la lévre, la muqueuse buccale ou la gencive.
La forme de leucoplasie la plus primitive est la leucoplasie Iégére. Bien délimitée, c’est
une lésion grise ou blanche qui peut étre d’apparence translucide, plissée ou fendue.
(Figure 22)

Figure 22 Leucoplasie légere sur la face ventrale de la langue (29)
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Cette lésion peut ne pas évoluer pendant un long moment mais si elle n’est pas
décelée et que les facteurs de risques ne sont pas réduits, cette lIésion deviendra une
leucoplasie homogéne ou dense. (Figure 23)

Cette derniére augmente en taille, aura une couleur blanche bien distincte, de

nombreuses fissures et sera dure a la palpation.

Figure 23 Leucoplasie homogene (29)

La plupart des leucoplasies homogénes resteront indéfiniment a ce stade. Certaines
régresseront ou disparaitront, d’autres prendront une forme encore plus sévere en
développant un état de surface irrégulier. C’est la leucoplasie granulaire ou nodulaire.
(Figure 24)

Figure 24 Leucoplasie granulaire
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Certaines lésions peuvent aussi évoluer en une forme de leucoplasie plus rare, la

leucoplasie verrugueuse et la leucoplasie verruqueuse proliférative. (Figure 25 et 26)

Figure 25 Leucoplasie verruqueuse(29)

Figure 26 Leucoplasie verruqueuse proliférative (29)

La leucoplasie verruqueuse proliférative est caractérisée par la présence de plaques

keratosiques qui s’étendent sur les muqueuses, sur la langue et sur la gencive.
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€ L’Erythroplasie (erythroplakia)
L’Erythroplasie est une Iésion ponctuelle rouge présente sur les muqueuses buccales.
Toutes les Erythroplasies diagnostiquées conduisent plus tard a une dysplasie
épithéliale, un carcinome in situ (CIS) ou un carcinome épidermoide. Son apparition
reste plus rare que la leucoplasie mais son potentiel a devenir une Iésion maligne est

beaucoup plus élevé. (30) (Figure 27 et 28)

Figure 27 Erythroplasie au niveau du palais posterieur (32)

Figure 28 Photographie d’une Erythroplasie sur le plancher buccale (29)

Ces lésions sont bien délimitées, la plupart du temps asymptomatique et associées a

une leucoplasie. (Erythroleucoplasie)
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€ Erythroleucoplasie (Erythroleukoplakia)
C’est un mélange des deux premiéres lésions. On retrouve des taches rouges et

blanches. Cette derniére révélera souvent une dysplasie a la biopsie. (Figure 29)

Figure 29 Erythroleucoplasie localisée sur la langue (29)

€ La Stomatite nicotinique
La stomatite nicotinique est une lésion blanche keratosique au niveau du palais dur.
On la retrouve souvent chez les patients fumeurs de cigare et de pipe. Elle se
développe en réaction a une élévation de température due a la fumée. (27)
Le palais a un aspect grisé ou blanc et de nombreuses papules apparaissent a sa

surface. (Figure 30)

Figure 30 Stomatites nicotiniques sur la palais dur (29)
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€ La fibrose buccale sous muqueuse
Cliniguement la fibrose sous muqueuse se définit par un aspect fibreux et marbré de
la muqueuse. |l est associé a des sensations de brilure, d’'une raideur des muqueuses
et d’'une perte des sensations gustatives. |l apparait souvent chez les patients

consommateurs de chique de Bétel. (Figure 31)

Figure 31 Fibrose buccale sous muqueuse au niveau du palais mou (29)

€ La chéilite actinique
La chéilite actinique apparait suite a une exposition prolongée aux rayons ultraviolets.
Elle apparait principalement sur la lévre inferieur au niveau du vermillon. (Figure 32 et
33)
La chéilite actinique chronique se traduit par un aspect clinique de la demi-muqueuse
assez caractéristique : sécheresse, desquamation, modification de la couleur, plages
keratosiques jaunatres, érythémateuses, atrophiques ou érosives, parfois des fissures

chroniques, et toujours une limite cutanéomuqueuse irréguliére.
Figure 32 Chéilite actinique (29)

Figure 33 Chéilite actinique (33)
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b. Les différentes formes cliniques

Le carcinome épidermoide peut se présenter sous différentes formes cliniques parmi
les caractéristiques suivantes. (27) La tumeur peut étre de forme :

- Végétante ou exophytique

- Ulcéreuse

- Ulcéro-végétante

- Leucoplasique ou Erythroplasique

€ Forme exophytique
Une tumeur exophytique est caractérisée par la formation d’'une masse ou d’'un
bourgeon a la surface de la muqueuse. La Iésion a une surface irréguliére, fungiforme
ou verruqueux et sa couleur peut varier du rouge au blanc en fonction de la quantité
de tissu kératinisé et de la vascularisation. Enfin elle peut étre ulcérée et dure a la

palpation. (Figure 34)

Figure 34 Carcinome lingual exophytique (34)
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€ Tumeur ulcéreuse
La forme ulcéreuse se caractérise par un bord irrégulier et induré. Le fond de
I'ulcération peut étre Iégérement bourgeonnant. L’ulcération peut étre plane, fissuraire

(en forme de fissure) ou endophytique. (Figure 35,36 et 37)

N2

Figure 35 Ulcération carcinomateuse plane (34)

Figure 36 Ulcération de forme fissuraire (34)
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Figure 37 Ulcération ulcero-infiltrante (endophytique) (34)

€ Forme ulcéro-végétante

C’est une forme qui associe l'ulcération et les végétations vu précédemment.

Figure 38 Carcinome épidermoide oral exophytique ulcéré (29)
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€ Tumeurs leucoplasiques et erythroplasiques

Ces tumeurs sont induites par les Iésions précancéreuses développées ci-dessus (cf
[13a). Avec le temps, ces aspects leucoplasiques et erythroplasiques sont détruits par
les formations exophytiques et endophytiques décrites ci-dessus. Une muqueuse
résiduelle peut rester autour de la Iésion.

Cependant le diagnostic de carcinome épidermoide peut déja étre établi au stade de
la Iésion précancéreuse.

Voici quelques photographies de carcinomes épidermoides qu’il est possible de

rencontrer selon différentes formes et localisations.

Figure 39 Carcinome épiermoide sur le plancher buccal(35)

Figure 40 Carcinome épidermoide sur la gencive. (35)
Figure 41 Carcinome épidermoide sur la face laterale de la langue (35)

Figure 42 Carcinome épidermoide sur la muqueuse buccal (35)
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Figure 43 Carcinome épidermoide sur la lévre inferieure (vermillon) (35)

c. Les différentes localisations

L’étude rétrospective sur 12 ans menée par Santos et al (24), analyse entre autre les
différentes localisations des carcinomes épidermoides référencés pendant I'étude.

Il en résulte le constat suivant: La majorité des carcinomes épidermoides sont
localisés au niveau de la langue (40,8%) et de la lévres inferieures (31,6%). 9,2% des
carcinomes sont sur le plancher buccal. Les 18,4% restants se répartissent entre la
région retro molaire, la gencive, la créte alvéolaire, le palais et la lIévre supérieure.

Voici le tableau des résultats de cette étude. (Figure 44)

Clinical purameters o (%)
Gender
Make 62 (81 6% )
Female 14 (18 4%
Ruve
White 6 {47 35)
Nowhie 40 (52.7%:)
Education level
Miterate 14018 4%)
Low 43 156.6% )
Mediurng 1o high 19 (25 0%:)
Primary tumor location
Tengue A1 (4085
Lower Lip M 31.6%)
Floor of the mouth Ti9.2%)
Retromaolar region 415.3%)
Gingiva T (1.9%)
Alveolar ridge 313.9%)
Palate 3 13.9%)
Upper lip 1 LA)

Figure 44 Résultats des analyses de I’étude de Santos et al (24)
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De plus le pronostic d’'un cancer de la cavité buccale varie en fonction de la localisation
de la tumeur. (36) (Figure 45)

Localisation Taux de survie a 5 ans

Lévres

Plancher buccal

Face interne des joues

Trigone et commissure
intermaxillaire

Figure 45 Taux de survie a 5 ans selon la localisation de la tumeur

4. Diagnostic et classification

a. La biopsie

Une revue systématique a été réalisée par Carreras-Torras (37) regroupant 89 études
sur les types de techniques de diagnostic pour le carcinome épidermoide oral. Aprés
analyse de cette revue, la biopsie reste le gold standard pour le diagnostic de cette
Iésion. Elle permet d’évaluer le stade de la tumeur selon la classification TNM et ainsi,

prévoir un traitement adapté a la lésion.

La biopsie peut étre incisionnelle (partielle) si 'examen consiste a prélever un
échantillon de la lésion, ou excisionnelle (exérése) si la totalité de la lésion est
prélevée. Les biopsies excisionnelles seront utilisées sur des lésions de petites tailles
d’apparences bénignes, tandis que les Iésions plus volumineuses seront analysées

par une biopsie partielle.
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Figure 46 Biopsie partielle d 'une leucoplasie au niveau de la langue

Voici, sur la figure 46, une biopsie partielle d’une lésion leucoplasique située au niveau
de la face ventro-laterale de la langue. (38)

Sous anesthésie locale, deux incisions autour de la Iésion sont réalisées (b) et a 'aide
d’'une précelle chirurgicale et d’'une lame droite, le prélevement est réalisé (c). Lors
d’'une biopsie partielle, les incisions sont réalisées au niveau de la ligne de transition
lésion-muqueuse. En cas de biopsie-exérese l'incision est réalisé a distance de la
lésion. Pour les deux types de biopsies, il faudra s’assurer de la présence de
I'épithélium et du chorion en profondeur. L’hémostase et la cicatrisation sont guidées
par une compression et un point de suture simple au niveau du site (d). Le prélévement
est ensuite fixé dans du liquide de Bouin ou du formol et envoyé au laboratoire pour

une analyse anatomo-pathologique.

b. La classification TNM

C’est une classification internationale qui s’applique a tous types de tumeurs, qui
permet de définir la |ésion selon : sa taille (T), le degré d’atteinte des ganglions (N), et

la présence de métastases (M).

Cette classification peut légérement varier en fonction de la localisation de la tumeur.

Le carcinome épidermoide oral a également sa classification TNM adaptée. (39)
53



Classification TNM du carcinome épidermoide oral
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X Aucune information

TO Aucune preuve d’'une présence tumorale

Tis Carcinome in situ

T1 La tumeur mesure moins 2cm. (T<2cm)

T2 La tumeur mesure entre 2 et 4 cm 2cm<T<4cm

T3 La tumeur mesure plus de 4cm (T>4cm)

T4a (labiale) La tumeur atteint I'os cortical, le nerf alvéolaire inferieur, le plancher buccal ou

I'épiderme facial.

T4a(intraoral)

La tumeur atteint I'os cortical, les muscles extrinséques de la langue, le sinus
maxillaire ou I'épiderme facial.

T4b La tumeur atteint I'espace masticateur, le processus ptérygoidien, la base du
crane, ou la carotide interne

Nx Pas de ganglion ou impossible a mesurer

NO Pas de métastase ganglionnaire

N1 Métastase dans un ganglion homolatéral de moins de 3cm de diamétre

N2 Métastase dans un ganglion homolatéral de plus de 3cm et moins de 6¢cm, ou dans
plusieurs ganglions controlatéraux de moins de 6cm, ou ganglions controlatéraux
et bilatéraux de moins de 6¢cm

N2a Métastase dans un ganglion homolatéral entre 3 et 6 cm

N2b Métastase dans plusieurs ganglions homolatéraux de moins de 6cm

N2c Métastase dans des ganglions bilatéraux ou controlatéraux de moins de 6¢cm.

N3 Métastase dans un ganglion de plus de 6¢cm.

MX Aucune métastase évaluée

MO Aucune preuve de métastase

M1 Présence de métastase a distance




5. Traitements

a. La chimiothérapie

Le premier traitement qui peut étre administré contre le carcinome épidermoide oral,
est celui de la chimiothérapie par 'usage des molécules comme la cisplatine ou le
méthotrexate. La chimiothérapie est souvent associée a d’autres traitements comme
la radiothérapie dans le cas d’'une exérése chirurgicale impossible, ou comme
traitement complémentaire post-chirurgical. En effet ces deux traitements agiront de

maniére synergique contre les cellules tumorales.(40)

La chimiothérapie comme la radiothérapie induira des effets secondaires
systématiques comme la mort cellulaire entrainant une inflammation des muqueuses

et une alopécie. (41)

D’autres effets secondaires tels que la mucite, la stomatite, I'infection a candida
albicans ou encore une hémorragie intra-orale apparaissent pendant le traitement.
Cependant les effets secondaires de la chimiothérapie sont pour la plupart réversibles

apres l'arrét du traitement.
b. Exérése chirurgicale

Le traitement chirurgical est réalisé lorsque la tumeur est assez petite pour que son
exérese ne cause pas de déficit fonctionnel aggravant. La plupart des patients qui
subissent une intervention chirurgicale pour un cancer oral devront a I'avenir se nourrir
par une sonde gastrique. D’autres effets secondaires comme la fatigue, une difficulté
d’élocution et a la déglutition, une perte de I'ouie, des vertiges ou encore des atteintes

sinusiennes peuvent survenir.

Ces chirurgies peuvent étre différentes en fonction de la localisation de la tumeur. Pour
le carcinome épidermoide, on retrouve les chirurgies suivantes : Maxillectomie,

mandibullectomie et glossectomie. (41)

95



c. Radiothérapie

La radiothérapie est souvent utilisée aprés une exérése chirurgicale. Elle vient éliminer
les résidus de cellules tumorales post-opératoire. La quantité d’irradiation dépendra
de la taille de la tumeur, de son épaisseur, de la présence de métastases et de sa
localisation. De nombreux effets secondaires apparaissent régulierement pendant et

apres le traitement par radiothérapie. (41)

- Radiomucite (ulcération des muqueuses)

-Altération du go(t (langue dans le champ d’irradiation)

-Xérostomie : Altération du parenchyme glandulaire

-Ostéoradionécrose des maxillaires : nécrose osseuse mandibulaire ou maxillaire.

-Erythéme cutané, Trismus, Caries...
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Partie IV : Le test salivaire comme piste de

diagnostic anticipé



1. Biomarqueurs salivaires

a. Définition

La Food and Drug Administration (FDA) aux Etats-Unis, définit les biomarqueurs de la

facon suivante :

Un biomarqueur est un indicateur de processus biologique normal ou pathologique,
d’exposition ou d’intervention (y compris thérapeutique). Ces biomarqueurs peuvent
exister sous formes moléculaires, histologiques, radiologiques ou physiologiques. Ce
n'est pas une facon d’évaluer le fonctionnement du corps humain, mais un outil
permettant d’établir un diagnostic ou un pronostic, évaluer un risque ou une réponse

biologique ou encore assurer une sécurité de traitement ou d’'une contamination. (42)

Tous les composants salivaires peuvent donc étre considérés comme des
biomarqueurs pour certaines analyses ou diagnostics. De nombreux laboratoires
utilisent déja certains biomarqueurs pour le diagnostic de plusieurs infections virales,
bactériennes ou uniquement pour détecter la présence de drogues tels que le

cannabis ou la cocaine.

Les chercheurs se penchent de plus en plus vers I'étude des composants salivaires
comme biomarqueurs grace a leurs propriétés facilitant leurs prélévements, et leurs
utilisations en laboratoire. En effet le prélevement salivaire est simple, non invasif, et
aisément manipulable. De plus I'’échantillon n’est pas a risque infectieux et nécessite
donc moins de précautions lors de son prélevement, de sa manipulation et de son

élimination.
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Figure 47 Constituants salivaires selon Zhang et all (43)

Comme décrit en détail préecédemment, la salive est constituée de divers molécules
pouvant provenir de la salive produite au niveau des glandes, des muqueuses, du
sang ou de I'environnement extérieur (aliments, respiration...) (Figure 47). Il s’agirait
donc d’'extraire de ce mélange hétérogene, (protéines, ARN, ADN, Virus, bactéries
etc..) une ou plusieurs molécules quantifiables, dont la présence serait spécifique au

processus biologique que I'on analyse.

Pour tout biomarqueur, la difficulté est donc de s’assurer de I'exclusivité de I'apparition
de cette molécule lors du phénomeéne étudié. Dans le cas d'un diagnostic
pathologique, si le biomarqueur n’est pas assez spécifique, il est probable que le test

nous révele un résultat positif, sans atteinte pathologique (faux positif).
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b. Le prélevement salivaire

En fonction du type de salive souhaité, le protocole de prélevement peut différer. Avant
tout prélévement, le patient devra se soumettre a certains impératifs pour optimiser la

qualité du prélévement.

Il sera préférable de réaliser la collecte de la salive le matin (entre 8H et 10H). Le
patient devra s’abstenir de manger, boire, fumer, et de pratiquer toute hygiéne bucco-
dentaire au moins 2 heures avant le prélévement. |l faudra éviter toute consultation
chez le chirurgien-dentiste, 24 heures en amont de la collecte. Juste avant le
prélevement on lui fera rincer la bouche avec de I'eau distillée pendant 1 minute pour

évacuer les débris alimentaires. (44)(45)

On collectera la salive totale et la salive glandulaire par des protocoles distincts :

€ Collecte de la salive totale
Il existe 4 méthodes simples pour prélever la salive totale : (45)

= Par écoulement passif : Le patient est assis avec la téte orientée vers le sol, la

bouche ouverte. La salive s’écoule par la lévre inférieure jusque dans le tube

de prélevement.

= Par expulsion provoquée : Le patient crache sa salive directement dans le tube.

(Contamination bactérienne plus élevée)

= Par aspiration : Le prélevement se fait dans le plancher buccal, grace a une

seringue ou une micropipette, aprés accumulation salivaire.

» Par absorption : Un coton ou une éponge stérile sont placés au niveau des

orifices excréteurs des différentes glandes. Le patient devra stimuler sa
production salivaire par la mastication. Ainsi la salive des cotons imbibés sera

extraite, et placée dans un tube stérile.
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€ Collecte de la salive glandulaire
= Collecte de la salive parotidienne

La salive parotidienne est extraite grace a I'appareil de Carlson et Crittenden (Figure
48). Cet appareil est constitué de deux cupules métalliques superposés, associé a
deux tubes de sorties. Le premier va créer un effet de succion pour le maintien de
I'appareil sur la glande, alors que le deuxiéme permettra la collecte de la salive. (Figure
49) Pour une collecte optimale, le dépot d’acide citrique entre 2 et 4% sur le bord latéral

de la langue, provoquera une forte stimulation parotidienne.(46)

Figure 48 Appareil de Carlson en place (47)
-

Figure 49 Photographie d’un appareil de Carlson (45).

= Collecte de la salive submandibulaire
La méthode la plus simple pour collecter la salive de la glande submandibulaire,
consiste a bloquer l'orifice excréteur avec un coton pendant plusieurs minutes. Puis la
salive sous pression sera récupérée avec une seringue ou une micropipette
directement.
Il existe également un appareil similaire a I'appareil de Carlson, mais le site de
prélevement ne permet pas une collecte facile et peut induire des blessures.(45)

= Collecte de la salive des glandes mineures
Il est possible de collecter la salive produite par les glandes mineures. Du papier

absorbant est utilisé au niveau de palais et de la lévre pour réaliser ce prélévement.
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c. Les difféerents types de biomarqueurs salivaires

Les biomarqueurs salivaires peuvent étre de différents types et provenir du génome,

du transcriptome, du microbiome, du protéome ou du métabolome.
€ Le Protéome

Le protéome regroupe I'ensemble des protéines produites par les cellules de la salive.
Ce sont ces protéines qui assurent ses différents réles, (énoncés précédemment) et
qui participent ainsi a 'homéostasie de la cavité buccale. Malheureusement ces
protéines sont trés instables. Elles sont soumises a de fréquentes modifications,
compromettant souvent leur utilisation en laboratoire. |l existe tout de méme un moyen
de stabiliser ces protéines a I'aide d’'un inhibiteur de protéase et ainsi conserver en

I'état ces protéines salivaires. (43)

Ces protéines sont identifiées principalement par I'électrophorése et la spectrométrie
de masse. A l'aide de ces techniques, il est par exemple possible de doser une
protéine d’'un prélevement salivaire d’un patient « malade », et de comparer sa

présence chez un patient « contréle ». (48)

L’étude de Xiao et al (48) a permis de référencer 3 protéines qui sont significativement
présentes chez des patients atteints d’'un cancer de la langue. (Sensibilité 89% et
spécificité 92%). D’autres études considéerent une protéine comme biomarqueur de la

parodontite chronique ou d’autres cancers oraux.
€ Le Transcriptome

Les brins dARNm et de micro ARN constituent le transcriptome. Ces derniers sont
produits par tous types de cellule qui proviennent du fluide gingival ou des glandes
salivaires. Chez un patient malade, la transcription de ces brins peut étre altérée. C’est
la raison pour laquelle ils peuvent jouer un role dans le diagnostic de plusieurs
pathologies. Des études réalisées par Zhang et al (49) ont permis d’identifier 4
biomarqueurs significatifs présents dans les stades primitifs du cancer du

pancréas.(Sensibilité 90% , spécificité 95%).
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€ Le métabolome

Le métabolome regroupe I'ensemble des petites molécules (faibles poids
moléculaires) d’'une cellule ou d’un tissu donné. L’identification et la quantification de
ces derniéres constituent le métabolomique. Ces molécules sont des peptides, des
acides nucléiques, acides organiques ou encore des peptides, qui peuvent étre utilisés

comme biomarqueurs. (43)

Sugimoto et al (50) en 2010 réalisent une étude sur plusieurs métabolites considérés
comme potentiels biomarqueurs des cancers du sein, du pancréas et de maladies

parodontales.
€ Le microbiome

Le microbiome ou microbiote correspond a I'ensemble des bactéries et autres
microorganismes contenu dans la cavité buccale. La flore bactérienne salivaire est
une des plus variée de par son exposition au milieu extérieur. Ainsi en utilisant des
techniques de séquencages bien précises, il va étre possible d’'identifier, de quantifier
et d’analyser le comportement de ces micro-organismes en cas d’atteintes

pathologiques. (43)

De nombreux auteurs comme Mager en 2005 (51) ont analysés la présence de trois
bactéries, (Capnocytophaga gingivalis, Prevotella melaninogenica and Streptococcus
mitis) suspectées d’étre marqueurs d’'un diagnostic de carcinome épidermoide orale
avec une sensibilité et une spécificité de 80% et 82% respectivement.
€ Le génome

La derniére famille de biomarqueurs de la cavité buccale, est 'ensemble du génome.
En effet, des brins d’ADN présents dans la salive peuvent étre extraits, séquencés ou
amplifiés si besoin. Ces brins d’ADN sont souvent soumis a des modifications
importantes lors de la présence d’un processus tumoral.(43) L’ADN tumoral peut étre
décelé dans les stades les plus précoces pour anticiper le diagnostic, traiter au plus
vite et limiter les métastases. Viet et Schmidt (52) compare la méthylation d’'un ADN
dans la salive de patients présentant un carcinome épidermoide orale, avec celui de
patients sains. Une différence assez significative en ressort avec une sensibilité et une
spécificité variable (62-77% et 83-100%).
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2. Biomarqueur du carcinome épidermoide oral

De nombreux scientifiques se penchent depuis des années vers la recherche d’un
biomarqueur salivaire du carcinome épidermoide oral. Malheureusement, un des
facteurs les plus limitants de cette recherche est le nombre de cas exploitables. Les
quelques cas diagnostiqués de carcinome épidermoide ne permettent pas de réaliser
une étude significative et de confirmer la spécificité du biomarqueur en question. De

plus le taux de survie a 5 ans de 50% laisse un court temps d’exploitation.
a. Interleukine 8 (IL8 ou CX-CL8)

L’interleukine 8 ou IL8 est une cytokine de la famille des chimiokines. Cette molécule
provient des cellules épithéliales et joue un rdle dans le recrutement des
polynucléaires neutrophiles du systéme immunitaire, par la création d’'un gradient

chémotactique (chémoattraction). Elle fait donc partie du protéome.

De nombreuses études décrivent I'lL8 comme un potentiel facteur prédisposant a la
métastase de certains cancers, (mélanome, rein, pancréas, tube digestif) ou encore
comme un facteur participant a la croissance tumorale. Ainsi I'lL8 est donc une
protéine majeure dans le développement de certaines tumeurs, et pourrait servir de

biomarqueur diagnostic.

L’IL8 a souvent fait 'objet d’analyse pour le carcinome épidermoide orale. La plupart
des études se focalisent uniquement sur la sensibilité et la spécificité pour le
carcinome épidermoide. L’étude que nous allons détailler, réalisé par Rajkumar et co
en 2014 (53) intégre un groupe de patients diagnostiqués d’'une |ésion potentiellement

maligne, (LMP) (stade de Iésions précancéreuses).

Ainsi I'étude prospective porte sur la comparaison du taux d’IL8 chez des patients
présentant un carcinome épidermoide orale (OSCC), une lésion potentiellement

maligne (LMP), et les patients d’'un groupe contrdle sain.
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€ Critéres d’inclusion et d’exclusion

= Groupe contréle
Les sujets du groupe contréle ont été recrutés parmi le personnel soignant du SRM
Dental College and Hospital a Chennai en Inde. Les patienrs recrutés répondent aux
critéres suivants : entre 18 et 65 ans, homme ou femme ne présentant aucune maladie
chronique, pathologie orale infectieuse ou inflammatoire ; sans sécheresse buccale
causée ou non par un syndrome, ou de difficultés a collecter la salive. Les femmes
enceintes et en période d’allaitement sont également exclues.

= Groupe LMP
Les patients de ce groupe sont issus de la patientéle du SRM General Hospital et de
certaines cliniques privées. lls ont été recrutés selon les critéres suivants : entre 18 et
91 ans, homme ou femme sans aucune pathologie buccale (ulcére, gingivite,
parodontite ou inflammation) ou systémique et avec une suspicion clinique d’une
lésion potentiellement maligne non traitée (Leucoplasie ou Fibrose sous muqueuse).
Une analyse histologique des Iésions a confirmé les diagnostics des Iésions malignes,
pour inclure 100 patients dans le groupe LMP dont la salive et le sang ont été prélevés.

= Groupe OSCC
Les patients de ce groupe sont également issus du SRM General Hospital et de
certaines cliniques privées selon les critéres suivants : entre 18 et 91 ans, homme ou
femme, présentant un diagnostic clinique d’'un carcinome épidermoide orale n’ayant
subi aucun traitement. Aprés confirmation par analyse histologique de la lésion, la
salive et le sang des sujets ont été prélevés pour ainsi constituer un groupe de 100

patients.

€ Prélévements salivaires et sanguins

= Collecte de la salive
Les préléevements salivaires ont tous été réalisés le matin entre 9 et 11h. Aprés avoir
vérifié les conditions de prélévements (ne pas manger ou boire une heure avant), puis
s’étre rincé la bouche 5 minutes. La salive a été collectée passivement pendant 10
minutes puis centrifugée 10 minutes a 4°C et conservé a -80°C pour les futurs

analyses.
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» Prélévements sanguins
5 mL de sang ont été prélevés a tous les patients par le biais d’'un prélévement sanguin

veineux classique, puis centrifugés 10 minutes a 4°C et conservés sous -80°C.

€ Analyse clinique et histologique
L’analyse anatomopathologique des lésions précancéreuses et des carcinomes a
permis de classifier ces lésions selon différents moyens. Ainsi un gradient histologique
selon le stade de la Iésion sera exploitable et comparable lors de I'analyse.
-WD ou Well Differentiated = Bien différencié
-MD ou Moderately Differentiated = modérément différencié

-PD ou Poorly Differentiated = Légérement différencié
Durant I'étude, 'anamnese réalisée sur tous les patients a permis de classer les

différents cas selon, les facteurs de risque associés, la localisation de la lésion ainsi

que sa classification TNM (Figure 50).
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Figure 50 Classification clinique et histologique des groupes d’études
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€ Mesure de I'lL8
Le taux d’IL8 est déterminé a l'aide d’'un kit ELISA qui révéle, au contact du
prélevement, une coloration dont l'intensité mesurée est proportionnelle au taux d’IL8
présent. Ainsi le résultat s’exprime en pg/mL de salive ou de sérum.

€ Résultats

= Taux d’IL8

Les premiers résultats concernent le taux d’IL8 présent dans la salive et le sérum des
trois groupes d’études. Comme le montre la figure 51, le taux d’'IL8 présent dans le
sérum du groupe OSCC est significativement plus élevé que celui du groupe LMP
(p<0,05) et que celui du groupe contréle (p=0,01). De plus le taux d’IL8 du groupe LMP
est également significativement plus élevé que chez les patients du groupe contrdle
(p<0,01).
Concernant I'étude salivaire, le constat est identique. La figure 52 montre bien que le
taux d’IL8 salivaire des patients du groupe OSCC, est significativement plus élevé que

le taux du groupe LMP (p<0,01) et que celui du groupe contréle (p<0,001).
Figure 51 Graphique des taux d’IL8 dans la sérum
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Figure 52 Graphique des taux d’IL8 dans la salive
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= Sensibilité et spécificité

Le tracé graphique de la figure 53 permet de constater la différence entre I'utilisation
de la salive et du sérum pour le diagnostic. La courbe ROC est une courbe qui
représente le taux de vrais positifs en fonction du taux de faux positifs. L’aire sous la
courbe ou AUC, permet ainsi d’interpréter la fiabilité d’'un biomarqueur. Plus 'AUC se
rapproche de 1, plus le test sera performant. Dans notre étude, pour un taux salivaire
d’'IL8 de 950pg/mL, 'AUC est de 0,971. La sensibilité et la spécificité sont donc
respectivement de 85% et 93%. Pour un taux d’IL8 moins important dans le sérum,
(400pg/mL) les résultats sont moins bons avec une sensibilité et une spécificité
respective de 58% et 72% avec une AUC de 0,821.

ROC Curve
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Figure 53 Courbe ROC Spécificité/Sensibilité
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» Taux d’'IL8 en fonction du gradient histologique
Pour les 100 patients atteints de carcinome épidermoide (groupe OSCC), une analyse

comparative du taux d’'IL8 a été faite pour les trois degrés de différenciations cités
précédemment (WD, MD et PD). Ainsi les résultats montrent une différence
significative en fonction du gradient histologique. Plus la Iésion est différenciée, moins

il y aura d’IL8. Les deux graphiques révelent le méme résultat pour la salive et le

sérum. (Figure 55 et 56)
Figure 54 Taux d’IL8 salivaire en fonction du gradient histologique
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Figure 55 Taux d’IL8 dans le sérum en fonction du gradient histologique

= Taux d’'IL8 entre le groupe LMP et OSCC Stade |
Pour étoffer I'étude, une comparaison du taux d’'IL8 entre le groupe LMP et celui du
groupe OSCC Stade T1 a été réalisée. Les résultats (Figure 56 et 57) révelent une
augmentation du taux d’IL8 pour le groupe OSCC Stade T1 dans la salive et dans le

sérum. Cet argument alimente ainsi le caractére spécifique de I'lL8 pour le diagnostic

du carcinome épidermoide.

Figure 56 Taux d’IL8 du sérum pour le groupe LMP et TNM 1
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Figure 57 Taux d’IL8 salivaire pour le groupe LMP et TNM 1
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» Taux d’'IL8 en fonction de la classification clinique (Stade | a V)
Le taux d'IL8 présent chez les patients atteints de carcinome épidermoide sont
également référencés en fonction du stade clinique de la Iésion. Ainsi une
comparaison entre les différents stades est faite. La figure 58 nous illustre le taux d’IL8
pour les quatre stades cliniques (I a IV). Les résultats montrent un taux d’IL8 du sérum
significativement augmenté pour les tumeurs en stade IV (p<0,05) comparé aux autres

stades. Pour les stades | a lll, aucune différence significative n’a été révélée.

Figure 58 Taux d’IL8 du serum en fonction du stade clinique du carcinome
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Aucune différence n’a été démontrée lors de I'analyse du taux d’'IL8 des carcinomes
de différents stades cliniques dans la salive.

€ Interprétation des résultats

Cette étude rassemble plusieurs analyses concernant notre sujet. L’ensemble de ces
données permet de bien comprendre la problématique du diagnostic du carcinome
épidermoide. C’est une des rares études qui compare le taux de biomarqueurs de
deux fluides en fonction de la pathologie mais aussi en fonction de son stade clinique
et histologique.

Le premier volet d’analyse concerne le taux global d'IL8 dans le sérum et dans la
salive. Aux vues des résultats, une présence accrue d’IL8 dans les deux fluides semble
étre quasiment systématique pour les groupes LMP et OSCC, avec un taux plus élevé
pour le groupe OSCC. La sensibilité et la spécificité respective de 85% et 93%, nous
révélent tout de méme un taux de faux positifs non négligeable de 15%, mais un taux
de faux négatifs de seulement 7% pour 'lL8 salivaire. Pour le sérum la sensibilité et la
spécificité tombent a 58% et 72% respectivement, ce qui reflete une erreur diagnostic
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trop fréquente. Il s’agirait donc de se pencher vers le dosage des IL8 salivaires pour
parvenir a établir un diagnostic d’'un carcinome épidermoide par cette méthode. La
HAS impose une sensibilité supérieure a 95%, ainsi qu’'une spécificité supérieure a
98% pour considérer le test comme un TROD, (Test rapide d’orientation diagnostic)
réalisable par les professionnels de santé.

Le second volet de I'étude porte sur la comparaison du taux d’'IL8 en fonction du stade
de la lésion. Cette analyse semble pertinente afin de savoir a partir de quel stade, le
diagnostic sera possible. Le premier élément de réponse se trouve dans I'analyse du
taux d’IL8 en fonction du gradient histologique. Il semblerait que le taux d’IL8 soit a
son pic lors des premiers degrés de différentiations (PD). Ce constat ne fait
qu’alimenter d’anciennes études (54,55) portant sur I'implication de I'lL8 dans le
développement des cellules tumorales. Il serait donc possible de détecter la présence
d’'IL8 dés les premiers stades tumoraux pour établir un diagnostic anticipé et permettre
un gain de temps considérable dans la prise en charge.

L’étude portant sur la comparaison du taux d’IL8 en fonction de la classification
clinique (TNM) ne donne malheureusement pas de résultats concluants. En effet, le
constat est qu’il n’existe quasiment aucune différence significative du taux d’'IL8 entre
les 4 différents stades a I'exception du stade IV dans le sérum.

La dernieére étude consiste a comparer les taux d’IL8 des groupes LMP et OSCC en
stade T1. Ces deux stades sont difficiles a distinguer cliniquement, sans l'aide d’une
biopsie. Les résultats montrent un taux d’IL8 significativement plus élevé en stade T1
qu’en stade LMP. Il serait donc méme possible de déterminer un seuil d’'IL8, au-dessus
duquel le diagnostic serait établi.

Toute cette étude a évidemment des limites a prendre en compte dans l'interprétation
des résultats. Tout d’abord, le nombre de cas étudié est relativement faible pour
pouvoir se prononcer sur I'efficacité de I'lL8 en tant que biomarqueur. Il faudrait réitérer
cette étude sur des échantillons de plusieurs milliers de patients pour valider cette
hypothése. De plus, il serait judicieux d’inclure dans I'étude, des patients atteints
d’autres lésions précancéreuses comme I'erythroplasie ou le lichen plan. Une diversité
géographique des patients inclus, renforcerait également les résultats de I'étude.
Enfin, toutes ces analyses ont été faites sans prendre en compte l'effet du tabac sur

la cavité buccale. Cependant, le nombre de fumeurs dans chacun des groupes semble

72



étre quasiment équivalent. De plus une étude publiée par Rathnayake en 2013 (56),

ne révéle aucun impact de la cigarette sur le taux d’'IL8 salivaire.

Pour conclure, cette étude nous révéle tout de méme des résultats intéressants et

exploitables concernant I'IlL8. L’incidence et le taux de survie du carcinome

épidermoide étant faible a travers le monde, il est donc difficile de mener des études

performantes et concluantes. Cependant I'IlL8 semble étre détectable dés le début du

développement tumoral, ce qui permettrait un diagnostic et une prise en charge

anticipé réduisant la probabilité d’aggravations futures.

b. Autres études

Kaur, Politis et
Jacobs, 2016
(58)

deoxyguanosine

| Marqueurs
meétaboliques

Malondialdehyde (MDA)

Etudes Molécules Type de biomarqueurs Observations
Seul I'lL 10 montre une
IL 10 augmentation
Gongalves HLA-G - Protéome significative, dans les
Andréia S stades précoces, chez les
ndreila Souza
TGF-p1 patients OSCC avec
et al., 2015 (57) p=0,038
8-hvd 5 Les concentrations de ces
-hydroxy-2-

molécules se révélent
toutes deux élevées chez
les patients OSCC avec
p<0,005. Les spécificités
et sensibilités de ces
derniéres ne dépassent

pas 80%.

Malhotra Rewa
et al., 2016 (59)

Cyfra 21-1

Marqueur
' tumoral

La concentration de Cyfra
21-1 augmente chez les
patients OSCC avec une
sensibilité et une spécificité
d’étude respective de 94%
et 84% (p<0,034)
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Ces études, toutes réalisées dans des conditions comparables a I'étude sur
I'Interleukine 8, révélent effectivement une augmentation du taux de biomarqueur
etudié, souvent dans les stades précoces du développement tumoral. Ainsi, ces
molécules seraient potentiellement candidates a devenir des biomarqueurs exclusifs
du carcinome épidermoide a des fins diagnostic. Malgré des sensibilités et spécificités
parfois élevées, le nombre de cas étudiés dans chaque cohorte (moins de 50 patients
par groupe) ainsi que l'influence de certains facteurs non pris en compte au sein de

I'étude, ne permet pas de conclure sur 'efficacité d’'un biomarqueur de ce cancer.

Une étude avec d’avantage de patients atteints, sur plusieurs molécules déja étudiées,

serait nécessaire pour tirer une telle conclusion.
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CONCLUSION

Dans la crise sanitaire dans laquelle nous sommes depuis un an, nous avons tous
pu témoigner du caractére indispensable du test diagnostic. Hormis ses atouts
épidémiologiques, il est aujourd’hui nécessaire de déceler de maniére fiable une
atteinte pathologique chez 'lhomme. En médecine, aucun soin ou traitement ne peut
étre debuté sans la pose d’un diagnostic cohérent, fiable et justifié.

Le carcinome épidermoide oral, est un cancer encore tres fréquent dans la population
mondiale. Ses formes cliniques diverses et variées, notamment selon le stade de la
|ésion, causent souvent une négligence de la part du patient qui ne s’affole pas.
Cependant une seule petite Iésion blanchatre peut engendrer de lourdes
conséquences si le diagnostic n'est pas fait a temps. Il est donc nécessaire, comme
pour tout type de lésion tumorale, d’améliorer son diagnostic.

Aujourd’hui les fluides salivaires sont capables de nous aiguiller sur certains
diagnostics d’infection virale (comme le VIH), de présence de drogue ou méme d’'une
infection au COVID 19 (certains pays utilisent quotidiennement le test salivaire). Ainsi,
de par ses nombreux composants détaillés précédemment, la salive est constituée de
biomarqueurs qui peuvent étre utilisés a des fins diagnostics. Cependant, la fiabilité
de ces biomarqueurs doit toujours étre prouvée.

Les récentes études de la littérature, ne sont pas parvenues a mettre en exergue un
biomarqueur scientifiquement fiable pour le carcinome épidermoide oral.
Malheureusement le fluide salivaire est sujet a de nombreuses variations quotidiennes
causées par I'alimentation, la prise de médicaments ou encore le tabac. L’Interleukine
8 et linterleukine 6 font partie des meilleurs candidats pour devenir biomarqueur
diagnostic des cancers oraux. De nombreuses études portant sur d’autres protéines
salivaires, ou sur du matériel génétique sont fréquemment réalisées dans des
conditions semblables a I'étude sur l'interleukine 8 détaillée précédemment.

De plus, ces dernieres montrent souvent une importante augmentation de la
concentration de la molécule étudiée durant les premiéres phases de développement
tumoral. Ainsi, dans le cas d’'une sensibilité et d’'une spécificité assez élevée pour
conclure l'efficacité d’'un biomarqueur, il sera donc possible de déceler au plus tét une

lésion cancéreuse. L’objectif serait in fine de pouvoir munir les chirurgiens-dentistes
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d’'un simple test de type ELISA, a réaliser au fauteuil chez les patients présentant
plusieurs facteurs de risque.

Il serait intéressant de reproduire ces études sur un nombre de patients plus éleve,
afin d’augmenter la sensibilit¢ de ces analyses. Il est malheureusement difficile
d’inclure un nombre important de patients dans ce type d’étude de par son incidence
et son taux de survie faible a I'’échelle mondiale.

Ainsi, en attendant un véritable biomarqueur, il est nécessaire de former les praticiens,
et les futurs praticiens a la détection de ces cancers dans les stades les plus précoces.
Bien qu’étant invasif, la biopsie, précédée d’'un diagnostic clinique irréprochable, reste
aujourd’hui le gold standard du diagnostic de ces lésions. Cependant nous espérons
que la science et les technologies, ne cesseront d’évoluer pour améliorer les

diagnostics et les prises en charges de I'ensemble des pathologies.
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Résumé: Le carcinome épidermoide est un des cancers les plus répandus avec 354 864
nouveaux cas diagnostiqués en 2018. Le tabac, I'alcool, de mauvais régimes alimentaires, les
infections persistantes au papillomavirus humain (HPV) sont des facteurs de risques identifiés.
Les hommes, de 50 a 60 ans, sont majoritairement touchés. Le taux moyen de survie globale a
5 ans reste un des plus faible de tous les cancers (50%) malgré les progrés réalisés en chirurgie,
radiothérapie ou chimiothérapie. Les chances de survie diminuent avec 'avancée du stade de |a
tumeur et selon le site de la tumeur.

Il a été démontré qu’une prise en charge appropriée et précoce des Iésions pré-cancéreuses ef
cancéreuses, donne de meilleurs résultats et une chance de survie de 75 a 90%, ainsi qu'une
augmentation de la qualité de vie avec des traitements moins invasifs et étendus. Le gold
standard actuel du diagnostic des lésions orales reste la biopsie. Il s’agit néanmoins d'une
méthode invasive, technique, relativement onéreuse, qui est souvent traumatique pour le patient.
La salive est en passe d’offrir une autre alternative... Elle est propre a chaque individu mais est
egalement utilisée, grace aux technologies modernes, afin d’identifier des marqueurs spécifiques
de certaines maladies bactériennes, virales ou systémiques, et dans certaines drogues ou
hormones. Sa récupération est moins invasive qu’un prélevement sanguin ou tissulaire, facile ef
rapide a prélever, transporter, conserver et a traiter. De plus, la salive résulte d’un filtrat du sang
et se trouve au plus proche d’éventuelles tumeurs.

Un biomarqueur idéal, seul ou en association, serait une molécule facile a doser, spécifique de
la tumeur ou ayant une concentration différente par rapport a la population saine. Il doit étre stable
dans le temps et dans le prélevement analysé, pouvant différencier des Iésions pré-cancéreuses|
et cancéreuses. Il donnerait une indication fiable quant au diagnostic, a la réponse au traitement
et au potentiel de survie du patient, donc a son pronostic global, pendant et aprés le suivi.
L’objectif de cette thése sera donc d’essayer de prouver I'efficacité d’un test diagnostique rapide,
qui pourra orienter au plus vite un patient atteint de carcinome épidermoide en milieu hospitalier
pour une prise en charge anticipée.
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