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1 Introduction

1.1 Leucoplasie (1,2)

La leucoplasie est une lésion blanche de la muqueuse buccale, d’origine
tabagique ou idiopathique, qui ne peut étre détachée par le grattage. Elle est définie par
I'OMS comme une Iésion blanche a risque discutable de cancérisation apres exclusion
de toutes les 1ésions ou affections n'ayant pas un risque accru pour le cancer [1]. C’est
un terme clinique n’ayant aucune spécificité histologique. La prévalence globale des
leucoplasies est de I’ordre de 0,5 a 5 %. 0,1 a 20 % de ces 1ésions se transformeront en
carcinome ¢épidermoide [3,4,5]. L'alcool semble potentialiser 1'effet du tabac. La noix

d’arec est aussi mise en cause [1].

Cliniquement, les leucoplasies peuvent étre homogenes ou inhomogenes. La forme
homogene est la plus fréquente. Ces leucoplasies ont un aspect de plaque blanche
uniforme en couleur et en épaisseur. Elles sont clairement circonscrites. Elles peuvent
étre planes ou légerement surélevées, lisses ou uniformément rugueuses, légérement
granulaires et ondulées. Elles sont parfois traversées par de fines crevasses ou fissures.
Les leucoplasies inhomogénes ont un aspect de plaque blanche irréguliére en couleur
et en épaisseur. Elles sont mal limitées. Elles peuvent avoir un aspect érythémateux,
¢rosif, verruqueux ou nodulaire. Ces leucoplasies inhomogenes sont de moins bon
pronostic que les leucoplasies homogenes car elles présentent un risque de

transformation maligne plus élevée [1].

Au niveau histologique [1,2,6], les leucoplasies peuvent correspondre a différents
troubles épithéliaux tels que l'hyperplasie épithéliale (augmentation du nombre de
cellules de la couche basale/parabasale), 1'acanthose (augmentation du nombre de
cellules de la couche épineuse de I'épithélium), l'hyper-orthokératose (couche de
kératine plus épaisse et absence de noyaux cellulaires), I'hyper-parakératose (couche
de kératine plus épaisse et présence des noyaux cellulaires) et la dysplasie épithéliale.
Le terme de dysplasie est utilisé lorsque des altérations de 'architecture tissulaire sont
accompagnées d'altérations cytologiques. La dysplasie est 1égere lorsque les altérations

architecturales sont limitées au tiers basal de 1’épithélium, accompagnés d'atypies
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cellulaires discretes avec des mitoses normales. Elle est modérée ou moyenne lorsque
les altérations atteignent le tiers moyen de I'épithélium, avec des atypies cellulaires
modérées et les mitoses normales ou anormales. Elle est sévere, équivalent du
carcinome in situ (CIS) pour certains, lorsqu'elle touche plus de deux tiers de
I'épithélium sur toute sa hauteur, que les atypies cellulaires sont marquées et que les
mitoses sont souvent anormales. Certains auteurs [2] font la distinction entre dysplasie
sévere et CIS dans la mesure ou dans ce dernier apparait un ¢lément supplémentaire,
l'anaplasie, qui est une dédifférenciation des cellules adultes. Le stade de CIS est suivi
de la micro-invasion, puis de l'invasion franche. L'inconvénient de ce systéme a trois
ou quatre niveaux est l'existence d'évaluation observateur dépendante . De plus, la
présence d'une dysplasie moyenne ou sévere n'est nullement une condition nécessaire
pour une transformation maligne, celle-ci pouvant intervenir dans des Iésions

indemnes de toute dysplasie.

Le dépistage et le traitement des leucoplasies pourraient permettre de prévenir
I'évolution vers le cancer. Cette évolution peut étre marquée par des signes
fonctionnels (modifications de la symptomatologie, douleurs, saignements) ou par des

signes cliniques (adénopathies, changements d'aspect, induration).

La prise en charge des leucoplasies doit commencer par une incitation au sevrage
tabagique, ce qui augmente les chances de régression ou disparition des leucoplasies.
Une surveillance clinique et histologique est indispensable, la lésion devant étre

décrite ou photographiée tout au long du suivi.

Le traitement consiste en I'¢limination de la Iésion a la lame froide ou par laser CO2.

(si la 1ésion n'a pas régressé apres I'arrét du tabac)



1.2 Laser CO2

1.2.1 Généralités

Le laser CO; est un laser a gaz qui émet un rayonnement a 10 600 nm.

Les caractéristiques spécifiques d’un rayonnement laser sont au nombre de quatre [7]:
1. Monochromatisme : un laser émet sur une seule longueur d’onde
2. Divergence tres faible

3. Cohérence spatiale : tous les points rayonnants ¢lémentaires de sa surface émissive
émettent en phase

4. Cohérence temporelle : dans le cadre d’un laser, la cohérence peut atteindre des
centaines de centimétres, voire des centaines de métres.
1.2.2 Effets principaux des lasers sur les tissus vivants

Le schéma suivant montre les 7 effets principaux que I’on peut observer avec un
rayonnement laser sur un tissu vivant [§].

3 Coagulation Laser 1 Vaporisation

4 Vasodilatation 2 Carbonisation

5 Mécanique

Pénétration
dans les tissus
mous

Figure 1. Les 7 effets principaux du rayonnement laser [8].
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1. Effet photo-ablatif ou de vaporisation

Il dépend du degré d'absorption de la longueur d'onde dans 1'eau. Plus le
coefficient d’absorption est ¢élevé, plus le seuil d’ablation apparait bas. Le laser
CO: aura un excellent effet photo-ablatif.

2. Effet thermique de carbonisation

Entre 75 et 85°C, les lasers entrainent un échauffement des tissus importants avec
rétraction et déshydratation. La carbonisation entraine une mort cellulaire
irréversible.

3. Effet thermique de coagulation

La coagulation est due a un échauffement des tissus de I’ordre de 55 a 70°C. La
protéine plasmatique est dénaturée, entrainant une augmentation de la viscosité
du sang.

4. Effet thermique de vasodilatation
La vasodilatation apparait a une température inférieure a 50°C.
5. Effet mécanique

Cet effet se caractérise par la production d'une onde de choc qui  peut étre
induite par la création d'un plasma ou le phénoméne de cavitation.

6. Effet photochimique

Ce phénomene se situe en dessous de la limite des effets visibles. L'effet est di a
l'activation d'une substance par le rayonnement laser qui va induire des réactions
d'oxydoréduction dont I'accepteur d'énergie est 'oxygene.

7. Effet biostimulant

Cet effet engendre une prolifération cellulaire des macrophages, des
lymphocytes, des fibroblastes, des cellules endothéliales et des kératinocytes.

11



1.2.3 Importance de la longueur d'onde [9]

Hydroxyapatite

Argon

Laser * Hémoglobine

a diodes ‘Nd:YAG

Fr:-YAG Mélanine
Laser au CO2

Figure 2. Caractéristiques d’absorption des longueurs d’onde des différents lasers [9].

La connaissance des caractéristiques d’absorption des différentes longueurs d’onde dans
les tissus est une condition préalable pour déterminer I’indication de chaque type de
laser. Pour une meilleure compréhension du mode d’action du laser CO> au niveau des
tissus, la fig. 2 en rappelle sous forme de graphique les propriétés d’absorption. Les
fleches indiquent les caractéristiques d’absorption des longueurs d’onde typiques des
différents lasers dans 1’eau, 1’hydroxyapatite, I’hémoglobine et la mélanine. Le laser

CO; est fortement absorbé dans 1’eau et dans une moindre mesure dans

12



I’hydroxyapatite. Il est également trés bien absorbé par la muqueuse car elle est
composée de plus de 90% d’eau. Toutefois, sa profondeur de pénétration ne dépasse pas
0,1 a 0,2 mm. L’énergie du faisceau laser surchauffe I’eau dans les cellules, ce qui
provoque la vaporisation et 1’explosion cellulaire. Le faisceau du laser CO; doit étre
transporté vers les tissus via un guide d’ondes creux a cause de sa longueur d’onde. La
transmission du faisceau par des fibres optiques entrainerait une perte d’énergie trop
importante. Dans certains appareils laser, la transmission est aussi effectuée par un

systeéme a bras articulé.

1.2.4 Modes d’émission [9]

Ils sont au nombre de deux :
1. Emission continue : exemple d’émission de certains lasers CO»

2. Emission pulsée : il permet de développer des impulsions ayant une puissance de

créte élevée

Les lasers CO; sont utilisés a distance du tissu cible. La focalisation de leurs faisceaux
permet de les utiliser en tant que bistouri chirurgical et de réaliser des excisions. Le
mode non focalisé permet une vaporisation des couches cellulaires superficielles
(ablation) et une coagulation des vaisseaux de faible diamétre (hémostase).

Les lasers au CO2 modernes disposent des modes appelés «superpulsé» (sp) et « ultra-
pulsée ». Ils émettent alors une puissance de créte trés €levée a une fréquence tres
rapide, avec des impulsions interrompues a des intervalles réguliers. Les impulsions
1solées ont une durée de quelques millisecondes seulement, mais elles sont d’une
puissance de plusieurs milliers de Watts. Le résultat est une puissance moyenne
semblable a celle obtenue en mode «continuy». En revanche, en raison des interruptions
du flux d’énergie, le mode «superpulsé» tient compte du temps de relaxation thermique

des tissus. Pour cette raison, il se produit une meilleure dissipation de la chaleur et par
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conséquent une nette réduction des risques de 1ésions thermiques dans les couches plus
profondes des tissus adjacents.

La programmation du laser permet d’assurer une émission d’énergie exacte et
reproductible selon I’indication. Des réglages trop faibles de la puissance sont
susceptibles d’étre iatrogenes, en raison d’un temps d’irradiation plus long, qui induit

un échauffement plus important des tissus.

1.2.5 Utilisation du laser CO2 en odontologie

Le laser au CO; est le laser optimal pour les applications au niveau des tissus mous[§].
Les applications sont multiples : traitement des modifications de la surface des
mugqueuses (aphtes), réduction ciblée de I’épaisseur des tissus superficiels (leucoplasies,
hyperplasies, lichen plan), ablation et excision des tissus mous (fibromes, frénectomie),
incisions (effet de bistouri), biopsies et la stérilisation des plaies. En ce qui concerne les
traitements des tissus dentaires minéralisés, le laser au CO:> est utilis¢é pour le
conditionnement de 1’émail, la stérilisation des cavités, le traitement des sensibilités

dentinaires, les coiffages directs et le traitement des caries initiales.

1.2.5.1 La chirurgie des leucoplasies par laser CO2 [10]

La chirurgie des leucoplasies est réalisée, soit par vaporisation, en éliminant la 1ésion
par couches successives, soit par excision [10]. Le mode peut étre pulsé ou continu.
L’utilisation d’un laser CO» dans le traitement des leucoplasies a 1’avantage de cibler le
tissu atteint et d’occasionner des dommages minimaux sur les tissus environnants. Il en
découle une bonne cicatrisation avec des cicatrices minimes en général et un résultat
fonctionnel correct. Toutes les chirurgies peuvent étre effectuées sous anesthésie locale.
Le plus gros inconvénient reste 1’impossibilité d’effectuer une analyse histologique si la

vaporisation est utilisée et la création d’artefacts avec le mode excision.
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1.2.5.1.1 I’excision

Le laser est utilisé en mode focalisé¢ pour I’excision des I1ésions. Il est recommandé de
tracer d’abord le contour de la 1ésion en mode pulsé a faible puissance puis de relier les
points en mode continu. L'excision est effectuée en mettant en tension la Iésion avec des

précelles ou avec un fil de suture [10].

1.2.5.1.2 [’ablation ou la vaporisation

Comme pour I’excision, le contour de la Iésion est d’abord tracé en mode pulsé. Le laser
est ensuite défocalisé en ¢éloignant la piece a main du tissu augmentant ainsi le diametre
de spot (ou point). Les diamétres de spot utilisés varient de 1,5 a 3,0 mm. Le
rayonnement défocalisé est ensuite balayé sur la 1ésion en plusieurs tirs adjacents en
dessinant plusieurs “U” [10]. Apres le premier passage, la profondeur de pénétration est
¢valuée. Cette derniére peut étre augmentée ou diminuée en agissant sur la puissance,
la vitesse de balayage du faisceau et la taille du spot. Les images dessous montrent une
leucoplasie étendue sur le bord latéral de la langue et sur la face dorsale a différents

¢tapes du traitement.

Rt

Figure 3 : Leucoplasie étendue bord latéral et face dorsale langue (JC
Fricain)
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Figure 5: Photo montrant une éradication partielle (JC Fricain)
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Figure 7 : Photo montrant I'éradication totale de la leucoplasie ( JC
Fricain)
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1.3 Objectif du travail

L’objectif de ce travail était d'évaluer 1’intérét du laser CO2 pour traiter les leucoplasies,
en calculant le taux de rémission, de transformation maligne et de récidive des lésions

traitées, au travers d'une revue systématique de la littérature.
b
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2 Matériel et Méthodes

Une revue systématique de la littérature a été réalisée sur la base de données PubMed.
Les mots-clés étaient « lasers », « oral leukoplakia », « dysplasia », « therapeutics »,
« oral precancer », « oral premalignant lesions » (MeSH Terms). Parmi les articles en
anglais ou en francgais des 15 derniéres années (de 1998 a 2013), seules les études
cliniques évaluant le traitement des leucoplasies orales par le laser CO- ont été retenues.
Des recherches avec les mémes mots clés ont aussi été effectuées sur d’autres bases de
données : Pascal, Scopus et Google. La bibliographie des articles sélectionnés a aussi

¢té consultée.
Les critéres d’exclusion étaient
e [’absence d’analyses histologiques
e Le faible nombre de patients (moins de 10)
e Le traitement des carcinomes €pidermoides par laser CO-

e [’absence de protocoles clairement définis et de résultats

clairement présentés

e Les données sur les érythroplasies non séparées (non différenciées)

des données sur les leucoplasies
e Les données sur le lichen ou lésions lichénoides

e Les ¢études sur le traitement des leucoplasies verruqueuses

prolifératives (LVP)

e La publication de la méme étude sous 2 titres différents ou dans 2
revues différentes. Dans ce cas, I’étude la plus récente a été

retenue. Si I’article ne faisait pas mention d’une reprise de cas
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précédents, ’auteur a été contacté. En 1’absence de réponse, les

¢tudes ont été considérées comme étant indépendantes.
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3 Résultats

Au total, 10 articles [11-20] ont été sélectionnés. Tous sont des €tudes rétrospectives
avec un faible niveau de preuve scientifique (niveau IV selon le score de Sackett

modifi¢). Notre travail ne comprend aucune étude controlée randomisée.

3.1 Epidémiologie

3.1.1 Sexe

Auteur Nombre patients  Hommes Femmes
principal/Article

Brouns et al 35 10 25
Yang et al 114 90 24
Yalcinkaya et al 14 9 5
Van der Hem et al 200 109 91
Thompson et al 34 22 12
Gooris et al 23 20 3
Total 420 260 160

Seuls les auteurs sus-mentionnés ont mentionné le nombre d'hommes et de femmes
atteints de leucoplasie dans leurs échantillons. Selon nos résultats, la leucoplasie semble
étre une pathologie a prédominance masculine.
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3.1.2 Facteurs de risque

3.1.2.1 Tabagisme

Auteur principal/Article  Nombre de patients Fumeurs Non-fumeurs
Brouns et al 35 17 6
Yang et al 114 87 27
Yalcinkaya et al 14 12 0
Gooris et al 23 16 7
Total 186 132 40

Ces auteurs ont distingué¢ le nombre de fumeurs et de non fumeurs de leurs patients
atteints de leucoplasies. Les patients de I'échantillon de Gooris et al [20] fumaient en
moyenne 16 cigarettes par jour. D'apres le tableau ci-dessus, nous constatons qu'il y a
environ 3 fois plus de fumeurs.

3.1.2.2 Consommation d'alcool

Auteur principal/Article Nombre patients Consommateurs Non consommateurs
d'alcool d'alcool

Brouns et al 35 18 7

Yang et al 114 36 78

Yalcinkaya et al 14 5 9

Gooris et al 23 22 0

Total 186 81 114

Brouns et al [11], Yang et al [12], Yalcinkaya et al, Gooris et al [20] ont noté la
consommation d'alcool de leurs patients porteurs de leucoplasies. Seuls Gooris et al [20]
ont noté la quantité d'alcool consommée. Dans leur échantillon, 19 des 22 patients
consommaient 1 a 2 unités. Selon les résultats de Brouns et al [11] et de Gooris et al
[20], il y a davantage de consommateurs d'alcool que de non consommateurs parmi les
patients atteints de leucoplasie. Quant aux études de Yang et al [12] et Yalcinkaya et al
[15], elles démontrent le contraire.
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3.2 Clinique

3.2.1 Homogénéité des lésions

Auteur Nombre de Nombre de Leucoplasies Leucoplasies
principal/Article patients lésions homogénes inhomogénes
Brouns et al 35 Non précisé 10 patients soit 25 patients soit
28,6 % 71,4 %
Yang et al 114 Non précisé 71 patients soit 43 patients soit
62,3 % 37,7 %
Hamadah et al 67 67 46 1ésions soit 21 lésions soit
68,7 % 31,3 %
Van der Hem et al 200 282 136 Iésions soit 61 Iésions soit
48,2 % 21,6 %
Thompson et al 34 37 28 1ésions soit 9 Iésions soit
75,7 % 24,3 %
Gooris et al 23 27 24 1ésions soit 3 lésions soit
88,9 % 11,1 %

Il n’a pas été possible de faire un total des données des différentes études parce que les
résultats étaient présentés soit en terme de patients soit en terme de 1ésions. Yang et al
[12] ont rapporté le nombre de patients avec Iésions multiples mais n’ont pas
comptabilisé le nombre de Iésions. Ainsi, ils ont observé 57 patients avec des 1ésions
multiples (« multiple focus lesions ») sans les dénombrer.

9 patients présentaient des 1ésions multiples dans 1'étude de Brouns et al [11] mais ils
ont pas donné de précisions sur leur nombre.

Hamadah et al [14] ont observé 46 leucoplasies et 21 érythroleucoplasies. Dans notre
tableau, les 46 leucoplasies ont été considérées comme des leucoplasies homogenes et
inhomogénes dans un souci

les érythroleucoplasies comme des leucoplasies

d'uniformité.
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3.2.2 Taille des lésions

Brouns et al 11 patients soit 21 patients 2 patients soit
renselie 31,4 % soit 60 % 5,7 %
Gooris et al 23 27 16 1ésions soit 11 1ésions
59,3 % soit 40,7 %

Seuls 3 équipes ont donné des indications sur la taille des lésions. On constate que Van
der Hem et al [16] n'ont pas recueilli la taille des 1ésions de presque la moiti¢ de leur
¢chantillon.

3.2.3 Nombre de leucoplasie

Brouns et al 35 Non précisé
R N
Deppe et al Non différencié 91
e
Yalcinkaya et al 14 22
I N
Ishii et al Non différencié 38
R N
White et al 17 17

Le terme non différencie a été utilisé parce que dans I'étude les auteurs ont étudié
d'autres 1ésions que les leucoplasies, par exemple Deppe et al [13] ont aussi étudié 1'effet
des lasers CO2 sur les lichens plans. Les données concernant les leucoplasies n'étaient
pas toujours distingué des lichens plans.

On constate que dans les études de Hamadah et al [14] et White et al [19], ce n'étaient
que des lésions monofocales. Hamadah et al[14], Yalcinkaya et al[15], Van der Hem
[16]et al[14], Thompson et al[18], White et al[19] ainsi que Gooris [20]et al ont
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dénombré le nombre de Iésions tandis que Brouns et al[11] et Yang et al[12] ont
comptabilisé le nombre de patients présentant des lésions multiples.

L'étude de Gooris et al [20] portait sur 23 patients. Pendant la période de suivi, 4
nouvelles 1ésions sont apparues chez ces 23 patients et elles ont ét¢ incluses par les

auteurs avec les 1ésions préexistantes.

3.2.4 Localisations lésions

Brouns et 35 Non 3 patients 9 patients 1 patient 1 9 patients 3 patients 9
al précisé  soit 8,6 %  soit25,7%  so0it2,9 %  patient soit soit 8,6 %  patient
soit 25,7 % S soit

25,7 %

Yalcinka 14 22 5 Iésions 2 lésions 1 Iésion 9 Iésions 2
ya et al soit partie levre, 2 soit Iésions
22,7 % ventrale, 1 commissu 40,9 % soit
partie res 9.1 %
dorsale, 1 labiales.
bord latéral. 13,6 %
13,6 % levre
langue

3

Ishii et al Non 38 11 1ésions 22 lésions 2 lésions
différen soit 28,9 % Iésions soit soit 5,3 %
cié soit 57,9 %

7.9 %

Gooris et 23 27 27 lésions
al
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Bien que Thompson et al [18] affirment que le plancher buccal et le partie ventrale de la
langue sont les endroits les plus touchés par les leucoplasies, cette affirmation ne peut

étre vérifiée dans les autres études.

Seules des leucoplasies labiales avaient été incluses dans I'é¢tude de Gooris et al [20].

3.3 Histologie des 1ésions

Auteur Nombre Absence  Dysplasi Dysplasie Dysplasie Carcinome in situ (n)
principal/  patients de e légere modérée  sévere (n) et (%)
Article dysplasie (n) et (n) et (%) et (%)
(n) et (%) (%)
Brouns et 35 25 6 patients (1égere ou 4 patients (sévére ou carcinome in
al patients ~ modérée) soit 17,2 % situ) soit 11,4 %
soit
71,4 %
Yang et al 114 0 patient 90 8 patients 16 patients 0 patient soit 0 %
soit 0 % patients soit 7 % soit 14 %
soit 79 %
Van der 200 152 47 28 1ésions 12 Iésions 3 1ésions soit 1,5 %
Hem et al Iésions lésions soit 14 % soit 6 %
soit 76 % soit
23,5 %
Thompson 34 0soit0%  3lésions 12 Iésions 6 lésions 16 lésions soit 47,1 %
et al soit soit soit 17,6 %
8,8 % 353 %
Gooris et 23 14 Iésions 8 1¢ésions 3 1ésions 0 soit 0 % 2 1ésions soit 8,7 %
al soit soit soit 13 %

60,1 % 34,8 %

Yang et al [12] et Thompson et al [18] n'ont inclus dans leur étude que des leucoplasies
avec dysplasie.

Hamadah et al [14] n'ont traité que des leucoplasies avec dysplasie. Bien que 4 de ces
cas ¢taient des érythroplasies, 1’étude n’a pas été exclue car les auteurs ont présenté
leurs résultats de fagon détaillée. Cela nous a permis d'exploiter les données en rapport

avec notre étude.

Dans 1'é¢tude de Thomson et al [18] , deux analyses histologiques ont été faites, la
premicre avant la chirurgie laser et la deuxieme sur la piece opératoire. Nous avons pris
en considération uniquement la premiére analyse histologique dans un souci

d’uniformité avec les autres auteurs.
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3.4 Durée de suivi et Type étude

Brouns et al Rétrospective Moyenne 61,9 mois (12
al179 mmsi

Deppe et al Non différencié Prospective Moyenne 75 mois

Yalcinkaya et al Non renseigné 60 mois

Ishii et al Non différencié Rétrospective Moyenne 40 mois
i6m01s — 135 mmsi

White et al Rétrospective Moyenne 6,8 mois (1-
36 mois)

Deppe et al [13] étaient les seuls a réaliser une étude prospective. 26 patients ont été

perdus de vue.

La durée de suivi était trés variable selon les études pouvant aller en moyenne de 6,8
mois chez Gooris et al [20] a 300 mois chez Van der Hem et al[16]. Van der Hem et al

[16] ont constaté une récidive 168 mois (12 ans) apres le traitement.

Les auteurs n'ont pas mentionné les dates de récidive et de transformation maligne des
leucoplasies. Par conséquence nous ne pouvons pas calculer le taux de guérison a

moyen et long terme.
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3.5 Paramétrages laser

Brouns et sp, continue Laser Vision, Vaporisation/
Renseli < ie 40 Balaiaie
Deppe et 3 groupes: 15 W pour Non focalis¢ =~ Model 20C, Vaporisation
al 1-mode continue et défocalisé; 66 cas, 7 pour 37 DEKA
2-mode continue avec Switlaser ~ W pour 25  Iésions

scanner; cas

3-mode sp avec Swiftlase r

scanner

Yalcinkay continue (cw mode), diamétre de  5-8 W Sharplan 15F  Non
a et al spot 0,4 mm Rense1 né renseigné

Thompso  continue, diamétre spot 1 mm, 10-15W Focalisé UltraPulse Excision puis
n et al focalisé puis en defocalisé CO:2 laser, vaporisation
vaporisation des marges Model 1000 des marges

Deppe et al [13] ont comparé trois utilisations du laser. Un premier groupe a été traité

par le laser défocalisé en mode continu. Le deuxieme groupe a été traité par le laser CO»
associé¢ au Swiftlase® scanner. Dans le troisiéme groupe, le laser CO, était utilisé¢ en

mode sp associé au Swiftlase® scanner.

28



3.6 Eradication

Brouns et al Non précisé 35 patients
____
Deppe et al Non différencié 91 lésions
I I I
Yalcinkaya et al 22 lésions
I I I .
Ishii et al Non différencié Non différencié
I I R
White et al 17 patients

On constate que la chirurgie par le laser CO; entraine une éradication, c'est a dire une
¢limination des lésions.

3.7 Récidive

3.7.1 Récidive
Brouns et al Non précisé 14 patients 40 %
Deppe et al Non différencié 28 Iésions 30,8 %
Yalcinkaya et al 1 lésion 4,5 %
Ishii et al Non différencié 13 Iésions 34,2 %
White et al 4 patients 23,5%
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Il n’a pas été possible de faire un total des récidives des différentes études parce que
certains auteurs ont donné leurs résultats en terme de nombre de patients et d'autres en

terme de 1ésions.

Nous observons un taux de récidive qui est plus élevé chez Brouns et al [11] soit 40 %
et Hamadah et al [14] soit 38 %. Nous constatons aussi le taux de récidive le plus bas,

4,5 % chez Yalcinkaya et al[15] .

Van der Hem et al [16] sur 282 Iésions et un suivi sur 25 ans (300 mois), ont observé un

taux de récidive est de 9,9 %.

3.7.2 Récidive en fonction du sexe

Auteur Nombre Sexe Récidive

principal/  patients

Article Homme Femme Homme Femme

Brouns et 35 10 25 5 9

al

Yang et al 114 90 24 16 4

Yalcinkay 14 9 5 1 0

aetal

Van der 200 109 91 18 10

Hem et al

Thompso 34 22 12 0 2

n et al

Total 397 240 157 40 soit 16,7 % 25 soit 15,9 %
des hommes des femmes

Bien que nous n'ayons pas pris en compte toutes les études pour le calcul des totaux, on
constate des taux de récidive proche chez 'homme et chez la femme soit 16,7% et 15,9

% respectivement.
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3.7.3 Récidive en fonction de I' aspect clinique des lésions

Brouns et 6 patients 60 % 25 patients 8 patients 32%
iatlents

Hamadah 8 lésions 17,4 % 21 lésions 5 lésions 23.8%

et al lesmns

Thompson 2 lésions 7 % 9 lésions 0%

et al 1es1ons

Brouns et al [11] ainsi que Van der Hem et al [16], Thompson et al [18] et Gooris et al
[20] constatent un taux de récidive plus élevé des leucoplasies homogenes alors que les
données de Yang et al [12] et Hamadah et al [14] montrent un taux de récidive plus
¢leve des leucoplasies inhomogenes.

3.7.4 Récidive en fonction du tabagisme

Brouns et al 35,3 % Mal renseigné
Yalcinkaya et al 0%

Bien que le calcul des totaux ne soit pas possible, nous notons que le pourcentage de
récidive chez les fumeurs va de 8,3 % d’apres I’étude de Yalcinkaya et al [15] a 35,3 %
selon Brouns et al [11] . Van der Hem et al [16] ne mentionnent que le nombre de
fumeurs qui ont eu des récidives. D'aprés les résultats, nous observons un taux de
récidive plus élevé chez les fumeurs que chez les non fumeurs.
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3.7.5 Récidive en fonction de la consommation alcool

Brouns et al

Hamadah et Non
Différencié D1fferenc1e

On peut observer un taux de récidive plus élevé chez les consommateurs d'alcool que

chez les non consommateurs.

3.8 Transformation maligne

3.8.1 Transformation maligne

Brouns et al S patients 14,3 %
précisé

Deppe et al Non différencié Non différencié
dlfferenme

Yalcmkaya et 0%

Ishii et al Non différencié Non différencié %
dlfferenme

White et al 0%
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Nous constatons des taux de transformation maligne qui vont de 0 % dans 4 études a
14,3 % dans 1'étude de Brouns et al[11] .

Deppe et al [13] ont observé la transformation maligne d'une lésion mais n'ont pas
précisé s’il s’agissait d’un lichen plan ou d’une leucoplasie.

3.8.2 Transformation maligne en fonction du sexe

Van der Hem et

Brouns et al

Total 5 soit 2,1 % des 7 soit 5,3 % des
hommes femmes

Les résultats présentés dans ce tableau montrent un taux de transformation maligne plus
¢levé chez les femmes que chez les hommes. Cependant, le faible effectif ne permet pas

de conclure formellement.

3.8.3 Transformation maligne en fonction en fonction de 1'aspect clinique des
lésions

Brouns et 1 patient 10 % 4 patients 16 %
iatlents iatlents

Van der 2 1ésions 1,5% 61 lésions 1 lésion 1,6 %

Hem et al 1es1ons

Gooris et 24 lésions 0% 3 lésions 0%

al
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On constate un taux de transformation maligne plus ¢élevé des leucoplasies
inhomogenes.

3.8.4 Transformation maligne en fonction du tabagisme

Brouns et al 11,8 % 16,6 %
Van der Hem et Non renseigné
al renseigné

L'étude de Brouns [11] montre un taux de transformation maligne de 11,8 % pour les fu-

meurs et 16,6 % pour les non-fumeurs.

3.8.5 Transformation maligne en fonction de la consommation d'alcool

Brouns et al 11,8 % 14,3 %
Yalcinkaya 0%

et al

On remarque un taux de transformation maligne plus €levé chez les non consommateurs

d'alcool dans 1'étude de Brouns et al [11].
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3.9 Nouvelles 1ésions

Auteur Nombre Nombre de Nouvelles lésions

principal/Article patients 1ésions

Brouns et al 35 Non précisé 0 patient

Yang et al 114 Non précisé 0

Deppe et al Non 91 0
différencié

Hamadah et al 67 67 9 patients

Yalcinkaya et al 14 22 0

Van der Hem et al 200 282 0

Ishii et al Non 38 0

différencié

Thompson et al 34 37 8 1ésions
White et al 17 17 0
Gooris et al 23 27 4(inclus dans les 27)

Hamadah et al [14] présentent les patients qui développent des Iésions sur d’autres sites
comme des récidives sur nouveau site (« new site recurrence »). Un tableau détaillé des
données nous a permis de distinguer les données et nous avons rapporté leur récidive

dans un nouveau site comme des nouvelles lésions.

La distinction entre récidive sur le site traité et I' apparition d’une nouvelle 1ésion n’a
pas été faite par Thompson et al [18]. Un tableau avec leurs résultats détaillés nous a

permis de distinguer les données.
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3.10 Carcinome épidermoide nouveau site

E.R.E.A. Brouns et al Non précisé 0 patient

H. Deppe et al

d1ﬂ'erenc1e

S.E Yalcinkaya et al

J. Ishii et al
dlfferencw

J.M. White et al

La distinction entre transformation maligne sur le site traité et 1' apparition d’un
carcinome épidermoide n’a pas été faite par Hamadah et al [14]. Un tableau avec leurs

résultats détaillés nous a permis de distinguer les données.

36



4 Discussion

L'¢limination de la leucoplasie semble étre le traitement préconisé par la majorité des
auteurs. Cependant, aucune étude randomisée controlée n'a été réalisé pour vérifier le
taux de transformation maligne de la muqueuse orale suite a un traitement par lame
froide ou par laser. Les études rétrospectives montrent que bien que la chirurgie (par
lame froide ou laser) ait un effet bénéfique, elle ne diminue pas le risque d'une future ré-
cidive ou transformation maligne. Dans ce travail, nous constatons que les taux de réci-
dive varient de 4,5 % selon 1’étude de Yalcinkaya [15] a 40% dans 1’étude de Brouns et
al[11]. Brouns et al [11], Yang et al [12], Thompson et al [18] et Van der Hem et al [16]
ont constaté des taux de transformation maligne de 14,3, 11,4, 1,1 et 8,1 % respective-
ment. 4 auteurs [14,15,19,20] ont constaté des taux de transformation maligne de 0 %.
Dans une étude de Saito et al [24] sur 142 patients dont 75 ont eu une intervention a la
lame froide et 51 n'ont pas eu de traitement, les auteurs ont conclu qu'il n'y avait pas de
grande différence dans le taux de transformation maligne entre le groupe de ceux ayant
eu l'intervention chirurgicale et ceux n'ayant pas eu de traitement. Cependant, il existe
un biais majeur : les patients ayant une leucoplasie avec dysplasie sévére ont eu un trai-
tement chirurgical sauf s'ils n'étaient pas consentants.

Arduino et al [25]dans une étude portant sur 207 patients dont 135 ont eu une interven-
tion a la lame froide concluent que l'intervention chirurgical n'apporte pas de gain dans
la prévention des récidives et transformations maligne. Ils ont cependant encouragé les
patients avec dysplasie sévere et modéré et dont les leucoplasies se situaient sur le bord
latéral et la partie ventrale de la langue a subir une intervention chirurgicale.

Le premier objectif dans la gestion de la leucoplasie est d'éviter la transformation
maligne et, par conséquent, il pourrait €tre appropri¢ d'examiner les résultats du
traitement de la leucoplasie en termes d'incidence d'éventuel transformation maligne.
L'¢limination ou la réduction de la taille de la Iésion ne peuvent pas €tre considérées
comme un indicateur acceptable de I'efficacité du traitement parce que la récidive est un
événement fréquent. Il ne peut étre exclu que les 1ésions récurrentes représentent un

37



groupe a haut risque. En outre, le changement histopathologique ne peut pas étre

considéré comme un résultat fiable et utile.

Plusieurs controverses concernant les facteurs de risque de transformation maligne des
lésions précancéreuses existent. Ces facteurs concernent le type clinique, la taille, le
site, la présence et le grade de dysplasie. La valeur prédictive, l'utilité et les faiblesses
des systemes de notation de dysplasie sont aussi discutées.

Brouns et al [11], Van der Hem et al [16], Saito et al [24] n'ont pas trouvé de lien entre
la classification clinique et histologique et le taux de transformation maligne. Dans une
¢tude par Liu et al [26] sur 320 patients dont 261 ont eu un traitement médical et 59 chi-
rurgical, les auteurs constatent que 1'age du patient supérieur a 60 ans, les 1ésions sur le
coté latéral et la partie ventrale de la langue , les leucoplasies non-homogenes et la dys-

plasie sévere €taient des facteurs de risque de transformation maligne.

Les résultats des études sont difficilement comparables en raison des différences dans
les critéres de diagnostic et d'inclusion, suivi des intervalles de temps, les caractéris-
tiques des patients et les techniques chirurgicales employées. Dans 1'étude de Brouns et
al [11], les résultats des traitements ont été déterminés par un clinicien indépendant et
non I’opérateur des chirurgies lasers. Ceci peut rendre difficile la distinction entre réci-
dive et absence d’éradication apres la chirurgie laser. En effet, des petites lésions
(<5mm) diagnostiquées un mois apres la chirurgie laser au niveau des contours des 1¢é-
sions initiales ont été considérées comme récidive, ce qui pourrait aussi expliquer a ce
taux de récidive ¢élevé. Van der Hem et al [16] ont utilis€ un micro manipulateur et un
microscope opératoire permettant un meilleur controle de la chirurgie. L'étude de Yal-
cinkaya et al [15] avait un faible nombre de patients (14).

De plus l'interprétation des données est souvent rendue encore plus difficile par la quali-
té des articles. Dans deux études (Hamadah [14], Thompson [18]), la définition de réci-
dive était différente. Les auteurs présentent les patients qui développent des nouvelles
Iésions sur d’autres sites comme des récidives sur nouveau site (« new site recur-

rence »), ce qui peut rendre la comparaison avec d’autres articles difficiles.
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La conception rétrospective de la plupart des études interventionnelles chirurgicales
crée des biais. Par exemple, la sélection des patients a pu €tre déterminé par le site, de la
taille, de la nature ou de 1'histopathologie de la lésion, ainsi que la santé et la volonté
des patients comme déja mentionné en haut.

Bien que le tabac soit le que principal facteur de risque de la leucoplasie, peu d'études
sur les groupes de fumeurs sont disponibles pour évaluer 1'effet du sevrage sur le risque
de transformation maligne. Le nombre de cigarettes fumés, la période de consommation
et le nombre d'années de sevrage ne sont pas uniformisées. Dans 1’étude de Hamadah et
al [14], 28% des fumeurs ont été sevrés malgré une consultation systématique spéciali-
sée d'aide au sevrage. Yalcinkaya et al [15] ont rapporté que sur 12 patients qui fu-
maient, 5 ont ét€ sevrés apres motivation, soit 42%. Yang et al [12] ont constaté que les
patients qui n’avaient pas arréter de fumer avaient 9,6 fois plus de chance de développer
une récidive que ceux qui étaient sevrés. Une étude par Vladimirov et Scholdt [27] sur
l'effet du tabac sur les suites post-opératoires de traitement par lame froide a conclu que

le fait d’arréter de fumer réduisait les risques de récidive et de transformation maligne.

Le probléme concernant l'alcool reste la difficulté d'évaluer correctement la prise. La

macrocytose pourrait permettre de mieux évaluer cette derniere [30].

5-10% de leucoplasies peuvent « cacher » un carcinome non reconnue cliniquement
mais démontré par des coupes sériées de 1ésions retirées chirurgicalement. Ces cancers
n'ont pas été diagnostiquées dans les biopsies avant l'intervention chirurgicale[18,28].
Une question importante est donc: Est-ce un argument en faveur de 1'ablation chirurgi-
cale de la totalité¢ de la Iésion dans tous les cas, au moins, pour assurer un diagnostic

correct.
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5 Conclusion

Nous ne pouvons pas conclure sur I'efficacité du laser CO> d'empécher la récidive et la
transformation maligne. Seules des études randomisées et contrdlées avec suivi sur le
long terme pourront permettre de répondre. En attendant, le laser CO2, utilisé mainte-
nant depuis trois décennies, reste néanmoins un outil intéressant dans le traitement des
leucoplasies au vu des avantages qu'il apporte comme la possibilité de traiter des larges

surfaces et son effet hémostatique.
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6 Glossaire

Eradication = Elimination de la lésion suivant la chirurgie au laser

Récidive = Réapparition de la 1ésion sur le méme site

Transformation maligne = cancérisation sur le site ou a été traitée la leucoplasie
Nouvelle 1ésion = apparition d’une leucoplasie sur un autre site

Cancer épidermoide sur nouveau site = apparition d’un cancer sur un autre site que celui

qui a été traité
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Le laser CO2, une technique adaptée pour éradiquer les
leucoplasies buccales ?

Résumé

Une leucoplasie est une kératose d'origine idiopathique ou tabagique, pouvant potentiellement dégé-
nérer en un cancer. Le dépistage et le traitement précoce pourrait prévenir empécher sa transforma-
tion maligne. L'une des thérapeutiques actuelles est I'ablation de la lésion par le laser CO,. Afin
d'évaluer l'efficacité du laser CO2 dans I'éradication de la leucoplasie, nous avons réalisé une revue
systématique de la littérature. Les données des études cliniques des quinze derniéres années ont
été analysé. Nous avons comparé les taux de récidive, de transformation maligne et de guérison
entre les différentes études. Nos seuls résultats n'ont pas permis de conclure que le laser CO2 em-
péche la transformation maligne des lésions. Des études randomisées et contrélées sont donc né-
cessaires.
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CO:laser, suitable technique for oral leukoplakia
eradication ?

Summary

Leucoplakia is a tobacco-induced or idiopathic white lesion that can potentially degenerate into a
cancer. Screening and prompt treatment of such lesions could prevent their malignant transformation.
The CO: laser is one of the techniques actually used to treat leucoplakia. Our study aimed at evaluat-
ing the efficacy of the CO; laser in leucoplakia eradication. A systematic review of the literature has
been done and the results of clinical studies realized over the last fifteen years have been ana-
lyzed. The rate of recurrence, that of malignant transformation and that of healing have been com-
pared among the different studies. Our results have not enabled us to conclude whether CO; laser is
an effective treatment for leucoplakia since its role against malignant transformation of such lesions
has not been shown. Randomized controlled studies are therefore necessary.

Key-words oral leucoplakia, CO; laser, malignant transformation, epithelial dysplasia, squamous
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