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II. Introduction

Le lichen plan est une pathologie chronique inflammatoire cutanéo-muqueuse. Il affecte la
peau, les différentes muqueuses dont celles de la cavité orale ainsi que les ongles (1).
Fréquent, le lichen plan buccal (LPB) concerne 0.5 a 4% de la population générale (2). Son
étiopathogénie est mal connue et résulterait de I'apoptose auto-immune des kératinocytes
basaux (1). Les corticostéroides et les immunosuppresseurs sont les principaux traitements

administrés, mais la rémission compléte est rare.

En 1910, Hallopeau fut le premier a rapporter un cas de transformation maligne (TM) de LPB
en carcinome épidermoide (CE) (3). En 2005, I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a
introduit la notion d’affection orale a potentiel malin (AOPM), ce terme désignant « toute Iésion
ou pathologie de la muqueuse orale susceptible de dégénérescence maligne » (1). Le LPB
est considéré comme telle (2). Dans sa méta-analyse publiée en 2014, Fitzpatrick et al.
évaluent le taux global de la TM du LPB entre 0 et 3.5% (4). En 2017, I'équipe de
Bandyopadhyay rapporte un taux de 1.4% (5). Aujourd’hui encore, la dégénérescence maligne

du LPB reste un sujet controversé dans la littérature scientifique.

L’objectif principal de ce travail est d’évaluer le taux de TM du LPB en CE au travers des
résultats publiés ces dix dernieres années.

L’objectif secondaire est de préciser les différents marqueurs biologiques impliqués dans la
transformation, en particulier ceux a l'origine des hypotheses étiopathologiques.

Enfin, notre derniére partie expose une série de cas cliniques.



Matériel et méthode

1. Schéma de I'étude
L’étude réalisée s’est déroulée comme suit: identification de mots-clés pertinents a la
recherche d’articles scientifiques — recherche et sélection des articles — extraction des

données et synthése — exposition des résultats — discussion — conclusion.

I.2. Définition des mots clés
Le «HeTOP » (« Health Terminology/Ontology Portail ») est un site qui référencie les
principales terminologies et ontologies de santé. Il permet de rechercher et d’identifier les
« MESH » (« Medical Subject Headings »), thésaurus de référence dans le domaine
biomédical.
Nous avons identifié et sélectionné 5 mots-clés [Mesh] pour notre recherche d’articles :

- "Lichen Planus, Oral" [Mesh]

- "Lichenoid Eruptions" [Mesh]

- "Carcinoma, Squamous Cell" [Mesh]

- "Cell Transformation, Neoplastic" [Mesh]

- "Therapeutics" [Mesh]

I1.3. Stratégie de recherche

[1.3.1. Source
Nous avons choisi plusieurs bases de données scientifiques : PubMed, Dentistry and Oral
Science Source et Summon.
- PubMed : moteur de recherche en sciences biomédicales (contient MEDLINE)
- Dentistry and Oral Science Source — DOSS : base bibliographique spécifique a
I'odontologie
- Summon : outil de recherche permettant I'accés aux ressources en ligne pour la

communauté universitaire d‘Aix-Marseille Université

11.3.2. Méthode
Nous avons construit une équation de recherche dans le but de cibler plus précisément les
articles. Une équation de recherche est un ensemble de mots clés combinés par des
opérateurs « boléens », le tout constituant alors une « formule » qui sera lue par le moteur de

recherche afin d‘extraire les articles correspondants.



Nous avons effectué une recherche sur les bases de données PubMed (2008-2018), DOSS

(2008-2018) et Summon (2008-2018) avec la stratégie établie dans la figure 1 ci-dessous :

Base de données Recherche par mots-clés [Mesh]

(("Lichen Planus, Oral"[Mesh] OR "Lichenoid Eruptions"[Mesh]) AND
PubMed ("Carcinoma, Squamous Cell"[Mesh] OR "Cell Transformation,
Neoplastic"[Mesh])) NOT "Therapeutics"[Mesh]

(("oral lichen planus" or "lichenoid eruptions") and ("squamous cell
DOSS . S . e " ol
carcinoma" or "neoplastic cell transformation")) not "therapeutics

((TitleCombined:(Lichen Planus, Oral)) OR
(TitleCombined:(Lichenoid Eruptions))) AND ((Carcinoma,
Squamous Cell) OR (Cell Transformation, Neoplastic)) NOT
(Therapeutics)

Summon

Figure 1 : stratégie de recherche pour PubMed, Doss et Summon

I1.4. Sélection des articles
Aux résultats de nos différentes recherches avancées sur les trois bases de données, nous
avons appliqué les filtres suivants : langue (frangais et anglais), espéce humaine. Seuls les

articles disponibles en intégralité et accessibles en ligne a partir de 'abonnement Aix-Marseille
Université ont été considérés.
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Figure 2 : diagramme de flux



I1.5. Extraction des données et synthése

Aprés une phase de pré-sélection des articles sur la base de leur titre et résumé, nous avons

procédé a I'extraction des données a I'aide d’une grille d’extraction en 2 étapes :

Dans un premier temps, nous avons comparé les taux de TM des différentes études
renseignées. Le design des études, les populations concernées et les caractéristiques
de la maladie sont répertoriés dans les figures 3, 4 et 5.

Dans un second temps, nous avons évalué I'ensemble des études pertinentes relatives
aux marqueurs biologiques (figure 6). Tous les marqueurs identifiés ont été relevés et
classés en fonction de leur fréquence d’apparition : les figures 8 et 9, exposées dans

le chapitre V, mettent en évidence les principaux marqueurs retrouvés.



IV.

Résultats

IV.1. Résultats de la recherche sur la transformation maligne
Notre recherche concernant le taux de TM du LPB en CE a permis de retrouver 45
publications. 18 études ont été supprimées pour cause de doublons. Une recherche
additionnelle, grace aux références des articles retrouvés, a fourni 4 articles supplémentaires
(6-9). Au total, 31 publications ont été sélectionnées et analysées. Les détails concernant le
flux complet de sélection des articles sont rapportés figure 2.
Aprés lecture compléte des 31 articles, 27 ont été inclus pour I'extraction finale des données :
23 études rétrospectives (figures 3 et 4) et 4 méta-analyses (figure 5). 4 publications ont été
exclues (10—13) car les données fournies ne nous ont pas paru pertinentes.
Toutes études confondues, notre revue de la littérature intéegre 53415 patients atteints de LPB

et 1051 patients atteints de LL. Le taux de TM global s’éleve a 1.42%.

IV.1.1. Résultats des études rétrospectives
23 études rétrospectives ont été analysées, 20 études concernent le LPB (5-9,14-28) et 3
étudient a la fois le LPB et/ou les LL (29-31). Les figures 3 et 4 recensent, respectivement
pour le LPB et les LL, les caractéristiques des études sélectionnées (auteurs et pays,
population étudiée, criteres diagnostics, type de LPB et/ou de LL, localisation) et les
informations spécifiques au CE (taux de TM, sites concernés, facteurs de risques). Au total,
on dénombre un effectif de 8656 patients dont 8355 atteints de LPB et 301 de LL. Le rapport
H:F est de 1:1.75.
Dans les études concernant le LPB (figure 3) : le suivi moyen des patients est de 43.9 mois,
et 96 cas de CE ont été décrits. Le taux de TM du LPB en CE s’éléeve globalement a 1.15% et
annuellement a 0.38% (10 études renseignées).
Dans les études concernant les LL (figure 4) : le suivi moyen des patients n’a pas pu étre
défini. 8 cas de CE ont été décrits. Le taux de TM des LL en CE s’éléve globalement a 2.66%.
Pour certains patients ayant développé un CE, il n'a pas été possible d’obtenir toutes les
informations recherchées du fait de résultats incomplets.
Dans un total de 23 publications, I'dge moyen au diagnostic de CE est de 61 ans avec une
prédilection pour le sexe féminin (53 femmes contre 30 hommes selon 17 résultats). Le délai
moyen de transformation est de 37.11 mois.
Les détails de la TM (age, sexe, durée de suivi, site anatomique impliqué dans le CE, facteurs
de risque potentiels) figurent dans le tableau 3b pour le LPB et le tableau 4b pour le LPB et/ou
les LL.



D’une maniére générale, les facteurs de risque éventuellement impliqués dans la survenue du
CE ainsi que les traitements administrés et symptdmes du LPB ont été inégalement
renseignés. 15 études sur 23 (65%) rapportent des facteurs de risque potentiels,
essentiellement le tabac et I'alcool. Sur un total de 86 cas de CE, 50 (58%) n’étaient pas
exposeés au tabac, 49 (60%) a I'alcool, et 15 (17%) se sont exprimés chez des patients atteints
de pathologies diverses (diabeéte, infection par le virus de I'hépatite C (VHC), pathologie

cardiaque).



Population étudiée Caractéristiques des patients inclus

Auteur Design de Durée de
Pays, Année Fétuds  Criteres Critéres de Effectif . suivi
’ " . non Critéeres d’exclusion Femme Homme Age moyen moyenne
d’inclusion . . total .
inclusion (mois)
1

Mexian Fang et al. LPB N ) A
Chine, 2009 R (VDM 2003) LL 2119 1127 992 45 ans
Kesic et al. LPB
Serbie. 2009 R (ECH) 163 114 49 54 ans
Carbone et al. LPB N CE < LPB
Italie, 2009 R (VDM 2003) LL (Gandolfo et al.) 808 493 315 60 ans 45,8
Pakfetrat et al. LPB - .
Iran, 2009 R (ECH) LL Suivi < 3 mois 420 273 147 42 ans

175 135 40 61 ans 42.4
Thongprasom et al. R LPB LL )
Thailande, 2009 (ECH) LL*

175 136 39 50 ans 26.7
Torrente-Castells et al. LPB
Espaane. 2010 R (VDM 2003) CE < LPB 65 40 25 59 ans 18,2
Bermejo-Fenoll et al. LPB LL* CE < LPB 24
Espagne, 2010 R (OMS 1978) DYS (Gandolfo et al.) 550 422 128 56 ans
Shen et al. LPB N CE < LPB
Chine. 2011 R (OMS 1978) Lt (Gandolfo et al.) 518 353 165 46 ans 40
Bombeccari et al. LPB LL* CE < LPB
ltalie, 2011 R (VDM 2003) (Gandolfo et al) 327 229 98 58 ans 81,7
Kaplan et al. LPB LL
Israél, 2012 R (VDM 2003) LL* - Al 12D ol oolans 51
Bardellini et al. LPB CE < LPB
ltalie, 2013 R (VDM 2003) L (Gandolfo et al.) 204 163 41 59 ans -
GUmra LPB N ) )
Turauie. 2013 R (VDM 2003) Lt 870 260 g oS
Munde et al LPB
Inde, 2013 R (VDM 2003) - - 128 49 79 37 ans -
Budimir et al LAt
Cro;ﬁé 201‘.1 R (OMS 1978 = = 563 414 149 67ans -

’ VDM 2003)

Radochova et al. LPB * ) -
Tchéauie, 2014 R (VDM 2003) Lt m 116 %8 S5 ans
Wang et al. LPB CE < LPB
Taiwan, 2014 R (ECH) (Gandolfo et al.) 381 232 149 Stans
Irani et al. LPB
Iran, 2016 R (VDM 2003) 12 73 39 44 ans
Lauritano et al. LPB
ltalie, 2016 R (VDM 2003) 87 56 81 59 ans 65
Bandyopadhyay et al. LPB ) ) ) -
Inde, 2017 R (VDM 2003) 143 65 8
Laniosz et al. LPB -
Etats-Unis. 2018 (OMS 2003) 303 197 i S5 ans

3.a Tableau des données démographiques de la population étudiée



Caractéristiques des patients ayant développé Caractéristiques de la maladie Délai Taux! Taux2
la maladie moyen
Auteur FDR o de de
Pays, Année Effectif Age  Forme(s) Site Méme identifiés ™ —
CcJ Femme Homme . Ao Ty . "
total moyen  clinique(s) impliqué  site ‘mmsz
I
EESLV: ((r:1—=31)7) L (n=16)
Mexian Fang et al. S MJ (n=4) Tabac (n=13) )
Chine 2009 CE 23 12 11 52 ans Papulaire (n=1) LV (n=2) 23 Alcool (n=12) 16 1,1%
Type bulleux (n=1) G (n=1)
Autre (n=1) -
LCRCUE CE 2 . . . Erosive (n=2) MJ(n=2) 2 . . . 1.20%
Serbie, 2009 - - e
L (n=6) Tabac (n=5)
Carbone et al. Rouge (n=9) - HTA (n=4) o o
italie, 2009 CE 15 12 3 67ans e (n=6) I\G/IJ( r&?) 4 Alcool (n<3) 52,3 0.69%  1.85%
Pakfetrat et al. } . _ L (n=2) Tabac (n=0) } o
Iran, 2009 CE 3 1 2 Erosive (n=3) MJ (n=1) 3 Alcool (n=0) 26 0,7%
0 - - - - - - - - 0% 0%
Thongprasom et al. CE
Thailande, 2009 |
1 - - - Erosive (n=1) MJ (n=1) - - - - 0.57%
Torrente Castells et ] Tabac (n=1)
al. CE 1 - 1 64 ans Erosive (n=1) L (n=1) 1 Alcool (n=1) 24 1.01% 1.5%
Espagne, 2010 HBD- (n=1)
Bermejo-Fenoll et al. CE 5 2 3 } Atrophique (n=3) } } Alcool (n=0) 24
Espagne, 2010 Réticulaire (n=2) Tabac (n=0) 0.45% 0.9%
Shen et al. ) Rouge (n=4) L (n=1) Alcool (n=0) o o
Chine, 2012 CE 5 ° 80ans  panche (n=1) LV (n=1) ° Tabac (n=0) (04 0-29%  0.96%
G (n=1)
) Erosive (n=4)
Bombeccari et al. A ) » L (n=5) HTA (n=3) o o
Italie, 2011 CE 8 5 3 66 ans Kgratosmue (n=3) MJ (n=3) 8 Diabéte (n=2) 39,3 0.35% 2.4%
Mixte (n=1)
Kaplan et al. } } } } } Tabac (n=2) } o o
Israél, 2012 e & & Alcool (n=0) s
Bardellini et al. ) . _ MJ (n=1) VHC (n=2) )
ltalie, 2013 CE 2 2 60 ans Erosive (n=2) G (n=1) 2 Tabac (n=0) 50 0.98%
Gimri . _ _ Tabac (n=0) }
Turquie, 2013 CE 1 1 - - Erosive (n=1) MJ (n=1) 1 Alcool (n=0) 24 0,27%
Munde et al
Inde, 2013 CE 0 - - - - - - - - 0% 0%
Budimir et al Erosive (n=2)
; ) CE 4 4 - 68 ans Atrophique (n=1) - - Tabac (n=3) 91,2 - 0.7%
Croatie, 2014
Plaque (n=1)
Radochova et al. } } } } } } o o
Tchéquie, 2014 CE 0 0 0 0% 0%
CE
Wang et al. 2 1 1 2 2 L (n=2) 2 2 8 2 0.52%
Taiwan, 2014 DYS
Irani et al. - _ _ ; ; ; o
Iran, 2016 CE 1 1 61 ans Erosive (n=1) L (n=1) 36 0.89%
Lauritano et al.
Italie, 2016 CE 1 - 1 - - MJ (n=1) 1 Tabac (n=0) 60 0,22% 1,2%
Bandyopadhyay et al. o _ _ Tabac (n=0) }
Inde, 2017 CE 2 1 1 62 ans Erosive (n=2) MJ (n=2) 2 Alcool (n=0) 42 1.4%
. . L (n=4)
. Erosive (n=5)
Laniosz et al. } } Ao it _ MJ (n=2) : } o
Etats-Unis, 2018 CE 7 66 ans Réticulaire (n=1) G (n=1) 6 33 2.3%
Plaque (n=1) P (n=1)

Taux': taux annuel, Taux?: taux global

3.b Tableau des données synoptiques sur le taux de transformation maligne

Figure 3 : A propos du LPB : tableaux descriptifs des études sélectionnées 9



Royaume-Uni, 2018

Population étudiée

Caractéristiques des patients inclus

Durée de

Taux': taux annuel, Taux?: taux global

Auteur Design de suivi
Pays, Année Fétude Critéres Critéres de non Critéres Effectif o moyenne
. . h N g . Femme Homme Age moyen (mois)
d’inclusion inclusion d’exclusion total
| I
LPB
. CE < LPB 381
Casparis et al. (ECH)
Suisse, 2015 R 335 207 58 ans
LL CE< LL 102
LPB 21
Gonzalez-Moles et al. R (VDM 2003) LL* 76 26 58 ans
Espagne, 2017
LL 81
Thomson et all. R
Royaume-Uni, 2018 LL 118 60 58 57 ans
4.a Tableau des données demographiques de la population étudiée
Caractéristiques des patler‘lts ayant développé la Caractéristiques de la maladie Délai
maladie Taux!
Auteur FDR moyen o Taux2de
Pays, Année Effectif . Forme(s) Site Méme identifiés avant. ™ ™ ™
CJ Femme Homme Age moyen . oL " (mois)
total clinique(s) impliqué site
I ]
L (n=1)
MJ (n=1) Diabete (n=2) o
LPB5 3 57 ans Elnlfr;;:he P (n=1) Tabac (n=2) 21,6 1.31%
. - C (n=2)
Casparis et al. c
) E
Suisse, 2015 Blanche
(n=3) L (n=1) Tabac (n=2)
LL5 3 64 ans o MJ (n=2) Alcool (n=1) <19 4.9%
Lichénoide ') Diabéte (n=1)
(n=2) - -
()
Gonzalez-Moles et al. CE LPB 2 . Erosive 13 9.5%
Espagne, 2017 (n=3)
LL 1 1.23%
Thomson et al. CE 5 1,7%

4.b Tableau des données synoptiques sur le taux de transformation maligne

Figure 4 : A propos du LPB et des LL : tableaux descriptifs des études sélectionnées

IV.1.2. Résultats des méta-analyses

Le tableaux 5a et 5b récapitulent les données extraites des méta-analyses (figure 5). Les
méta-analyses ont des effectifs rassemblés importants et un niveau de preuve plus élevé ;
elles nous permettent de comparer la significativité de nos résultats et valeurs au cours de ce
travail.

Comme notre revue, les 4 méta-analyses sélectionnées (4,32—-34) ont traité les données de
plusieurs études. Parmi elles, Aghbari et al. (33), Giuliani et al. (34) et Fitzpatrick et al. ont
étudié a la fois les LPB et les LL. Une étude (32) s’est concentrée sur le LPB seulement.
L’étude la plus récente, celle de Giuliani et al. (34), publiée en 2018, retrouve un taux global
de TM pour le LPB de 1.37% et de 2.42% pour les LL.

10



Population étudiée

Caractéristiques des patients inclus

A Nombre Durée de
Hieay d’études Criteres de suivi
P Anné X jte jte i -
ays, Année el C’l:lteres. i C’rlteres : Effectif G MERme Age moyen moyenne
d’inclusion . . d’exclusion total f
inclusion (mois)
.
Garcia de Sousa et Etudes
Paradella LPB N malmenées 11225 - N N N
Brésil, 2009
LPB 7806
Fitzpatrick et al. 16 - - 5101 2830 52 ans 83,4
Etats-Unis, 2014
LL 125
LPB Rapports de cas 19676
Aghbari et al. 57 Resumes sc. - - - - -
Egypte, 2017 LL Articles non 419
anglosaxons
LPB Rapports de cas  DYS 6353
Giuliani et al. 21 Absence du taux 4374 1944 55 ans 83.3
ltalie, 2018 LL . 206
5.a Tableau des données démographiques de la population étudiée
Caractéristiques des patlel:nts ayant développé Caractéristiques dellamaladic Délai Taux! Taux?
la maladie
Auteur FDR moyen de de
Pays, Année . A . " identifiés avant TM
CJ Effectif Femme Homme Age Fc?rl:ne(s) .s“e ey N!eme (mois) ™ ™
total moyen clinique(s) impliqué site
I ]
Garcia de Sousa
ot Paradella CE 183 - - - - . - - 72 0.27% 1.63%
Brésil, 2009
LPB 85 L (=2) 1.09%
Rouge (n =43)  MJ (n=28) Tabac
Fitzpatrick etal.  cE 5 5 61ans  Blanche (n=20) G (n=10) - (n=11) 51.4
Etats-Unis, 2014 ) Alcool
LL 4 Mixte (n=20) LV (n=2) (n=4) 3.2%
PB (n=1)
LPB 280 L (nd) 1.4%
MJ (nd) Tabac (nd)
. Alcool (nd)
Aghbari et al. CE - - 58ans - G (nd) - Diabéte - -
Egypte, 2017 PB (nd) (nd)
LL13 n 3.1%
VHC (nd) °
L (nd)
LPB 87 L (n=39) 1.37%
Giulani et al A (fr=8) Pss
; ’ CE - - 63 ans - G (n=13) Alcool 61.9 0.20%
ltalie, 2018
LV (n=2)
LLS PB (n=2) 2.42%

Taux': taux annuel, Taux?: taux global

5.b Tableau des données synoptiques sur le taux de transformation maligne

Figure 5 : Méta-analyses : tableaux descriptifs des études sélectionnées
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IV.1.3. Résultats discutés

Alors que les études de méta-analyses font preuve d’'une grande rigueur méthodologique,
certains articles rétrospectifs adoptent un travail plus souple. Ainsi, malgré une lecture
complete des articles sélectionnés et I'exclusion de papiers mal renseignés, une certaine
hétérogénéité persiste dans les résultats des articles intégrés a notre revue.

Par exemple, la durée de suivi est inégalement renseignée et les perdus de vue trop peu
mentionnés. En revanche, toutes les études intégrées précisent qu’une biopsie confirme le
diagnostic clinique du LPB. Nous pouvons donc penser que le biais de sélection des patients

est réduit.
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IV.2. Résultats de la recherche sur la pathogénie maligne

Nous avons relevé 58 publications pertinentes sur les marqueurs biologiques. lls répertorient
66 molécules différentes susceptibles d’étre impliquées a I'échelle cellulaire dans la TM du
LPB (figure 6 et 7). Parmi les 58 études rapportées, seulement 2 (35,36) abordent les LL
(figure 7).

Les principales techniques d’analyses effectuées pour mettre en évidence les marqueurs sont
immunohistochimie (IHC) et la technique ELISA (Enzyme-Linked Immuno Assay).

La précision des résultats énoncés est variable. De nhombreux auteurs ne font part d’aucune
information concernant le seuil de positivité pour la détection des marqueurs. Lorsqu’il est
précisé, celui-ci est fonction du marquage cellulaire et de l'intensité de coloration. Selon les
études, le biomarqueur étudié est considéré positif si I'’échantillon de tissu compte plus de 0%
et jusqu’a 70% de cellules marquées.

Parmi les 66 marqueurs biologiques mis en évidence, 8 se distinguent par leur récurrence : il
s’agit de p53, BCL-2, Ki-67, COX-2, p16, MMP-3, MDA et Survivine. lls sont mentionnés au
moins 3 fois dans un ensemble de 29 papiers (35,37-64). Parmi ces 8 marqueurs recensés,
la protéine p53 est analysée par 8 auteurs différents (figure 8a). On remarque un autre groupe
de marqueurs pertinents : 12 marqueurs ont fait 'objet de 2 études distinctes chacun
(89,42,43,47,54-56,62,64—73). Il s’agit de MMP-2, MMP-9, BAX, PCNA, p21, Cdk4, ET-1,
TAC et TAA, 8-OHdG, ALDH1, CD44 (figure 9a).

Au total, sur les 58 études recensées, 38 traitent des 20 marqueurs biologiques principaux
retrouvés. Leurs caractéristiques détaillées sont présentées dans la partie « V. Discussion »
(figures 8 et 9), notamment la significativité statistique de leurs résultats (figure 8b et 9b).
Notre travail s’est essentiellement concentré sur I'analyse de ces 20 marqueurs les plus

répétés.
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Population étudiée Détection du marqueur

Auteur Marqueur(s) Technique Seuil de
Pays, Année MBN LPB CE MBN LPB CE d’analyse positivité
— —
+ +
MMP-2 (n=1) (n=20) +(n=14)
+ +
MMP-9 (n=1) (n=20) +(n=14)
Chen et al. + +
Chine, 2008 11 27 15 MT1-MMP (n=1) (n=22) +(n=14) IHC Nd
+ +
TIMP-2 (n=1) (n=16) +(n=10)
+ +
TGF-B1 (n=3) (n=24) +(n=13)
Survivin + +
Chaiyarit et al. 29 29 =) =2 IHC Nd
Thailande, 2009 " "
D (n=28) (n=25)
+ +
PCNA (n=14) (n=22)
+ +
De Sousa et al. o4 o4 pos (n=10) (n=16) e Marauane = 5%
Brésil, 2009 . . quage =S
BAX (n=12) n=16)
+ +
BCL-2 (n=4) (n=4)
Ogmundsdottir et Coloration
al. 45 54 TP53 z-n—16) z-n—29) IHC nucléaire intense
Islande, 2009 - - ou modérée
Danielsson etal. 45 5 g Smad 3 + + + IHC Nd
Suéde, 2010
Hsieh et al. - + +
Taiwan, 2010 9 16 43 BUBR1 (n=9) (n=16) (n=43) IHC Marquage = 10%
053 + + +
Safadi et al. 0 s 0 (15.06%) (40.27%) (78.16%) e Coloration
Jordanie, 2010 + + + nucléaire
p21 (16%) (39.98%) (85.44%)
A + +
Podoplanin (n=48) (n=8)
. . Coloration
Shi et al. ABCG2 . _ cytoplasmique
Chine, 2010 LLO (n=23) (n=6) lale etlou
Co-expression + + membranaire
Podoplanin/AB _ _
cG2 (n=12) (n=6)
Cheng et al. ) 4.529 £3.7 5.152 £ 4.1 13.51 + .4
Etats-Unis, 2011 24 49 18 Endothelin-1 pg/mL pg/mL pg/mL ELISA )
Costa et al. Perforin 115.8 /mm? 487.5 /mm? 1058.2 /mm?
Brésil, 2011 10 10 13 IHC i
’ Granzyme B 37.7 /mm?2 53.8 /mm?2 20.8 /mm?
Krauss et al. MAGE-A - - +
Allemagne, 2011 64 26 41 antigenes (n=64) (n=26) (n=23) IHC Nd
Montebugnoli et ) +
al. 14 56 p16 _ » IHC Marquage = 5%
ltalie, 2011 (n=14) (n=36)
+ +
cdka (n=3) (n=18)
Poomsawat et al. + +
Thailande, 2011 10 23 cdké (n=1) (n=8) IHC Marquage = 1%
- +
p16 (n=10) (n=15)
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Auteur
Pays, Année

Sudha et
Hemavathy
Inde, 2011

Agha-Hosseini et
Mirzaii-Dizgah
Iran, 2012

Ayinampudi et
Narsimhan,
Inde, 2012

Danielsson et al.
Suéde, 2012

Fakhrjou et
Seyed
Toutounchi
Iran, 2012

Farzin et al.
Iran, 2012

Gorugantula et al.

Etats-Unis, 2012

Leyva-Huerta et
al.
Mexique, 2012

Alves et al.
Brésil, 2013

Jureti¢ et al.
Croatie, 2013

Li et Cui
Chine, 2013

Ma et al.
Chine, 2013

Prodromidis et al.

Gréce, 2013

Segura et al.
Espagne, 2013

Sun et al.
Chine, 2013

Xu et al.
Chine ,2013

Population étudiée

MBN

30

20

34

29

LPB

10

32

18

30

34

58

21

65

19

33

87

40

100

89

CE

30

26

10

20

24

16

19

19

38

10

11

Marqueur(s)

bcl-2

MDA
TAC
8-OHdG
Zinc

Cuivre

COX-2

p53

Ki-67

MMP-3

bFGF

p53

BCL-2

p53

MDM2

SUMO-1

TNF-a

IL-6

COX-2

MMP-7

Bmi1

p-Akt

p-mTOR

Phospho-pS6

C-MYC

CD133

ALDH1

Détection du marqueur

Technique

MBN

+
+
175.62 ug/L

9.08 ug/L
(n=18)

+
(n=8)

N
(n=4)

21.6+24.3 ng/mL

4.60+3.38 pg/mL

(n=4)

N
(n=4)

(n=5)
+
(n=1)

+
(n=1)

0.013+0.03
pg/mL

0.002+0.00
pg/mL

En=1 0)

£n=1 0)
£n=1 0)

£n=9/9)

(n=10/10)

+
(n=9/9)

£n=1 0)

£n=1 0)

LPB

+
(n=10)

Nd

Nd
+
(n=17)

+
(n=26)

+
(n=26)

13.5+17.9 ng/mL

6.60+4.61 pg/mL

+
(n=15)
£n=21)
+

(n=60)

+
(n=65)

+
(n=23)

0.601+0.17
pg/mL

0.431+0.21
pg/mL

+
(n=14)
+

(n=14)

+
(n=32)

+
(n=2/40)

+
(n=4/39)

+
(n=36/40)

.
(n=4)

+
(n=29)

+
(n=27)

CE

+
(n=26)

+
+
+
411.3 pg/L

86.93 g/l

+
(n=20)

+
(n=20)

9.87+14 pg/mL

+
(n=11)
£n=1 6)
+

(n=17)

+
(n=19)

+
(n=17)

0.739+0.17
pg/mL

0.707+0.23
pg/mL

+
(n=34)
+

(n=32)

+
(n=6)

+
(n=7/10)

+
(n=4/9)

+
(n=8/9)

+
(n=8)

+
(n=6)

+
(n=6)

d’analyse
—

IHC

TBA test
FRAP test

ELISA

Spectrométrie
de masse

IHC

IHC

ELISA

ELISA

IHC

IHC

ELISA

IHC

IHC

IHC

IHC

IHC

Seuil de
positivité

nd

nd

Marquage = 5%

Coloration
nucléaire

Marquage = 5%

Marquage = 6%

Marquage = 10%

Coloration
nucléaire
(protocole de
Kang et al)

Marquage > 0%

Marquage > 0%

Marquage = 5%

Coloration
modérée a forte
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Auteur
Pays, Année

Zargaran et al.
Iran, 2013

Al-Rawi et al.
Irak, 2014

Czerninski et al.
Israél, 2014

Lopez-Jornet et
al.
Espagne, 2014

Salehinejad et al.
Iran, 2014

Agha-Hosseini et
al.
Iran, 2015

Agha-Hosseini et
al.
Iran, 2015

Agha-Hosseini et
al.
Iran, 2015

Agha-Hosseini et
Mirzaii-Dizgah
Iran, 2015

Baghaei et al.
Iran, 2015

Goel et al.
Inde, 2015

Kumar et al.
Inde, 2015

Muniz et al.
Brésil, 2015

Pigatti et al.
Brésil, 2015

Santarelli et al.
Italie, 2015

Population étudiée

MBN

()

30

41

27

20

LPB

16

28

15

40

15

34

27

30

20

24

60

20

20

14

30

CE

20

45

24

27

20

30

24

10

40

Marqueur(s)

Ki67

MMP-2

MMP-9

TIMP-1

TIMP-9

SCCA

MDA

TAA

P16

P53

EGF

MMP-3

MMP-13

P21

CDK4

P16

Ki-67

Galectin-1
Galectin-3
Galectin-9

MMP-3

BCL-2

Ki-67

Osteopontine

CD44

Survivin

Détection du marqueur

Technique

MBN

0.67+1.03
pg/mL

1.50+0.54
pg/mL

0.33+0.51
pg/mL

01.00+0.63
pg/mL

Nd

1.50.1
nmol/mL

591+103
pmol/mL

(n=8)

0.41£0.25
U/mL

0.39+0.04 n
g/mL

+
(n=11)
+

(n=4)

£n=1 0)

22.05+2.06

(n=2)
(n=7)

£n=1 5)

LPB

+
(n=13.88
+ 2.45%)

7.85+14.22
pg/mL

2.5+3.06
pg/mL

27.78+14.4
pg/mL

40.68+22.4
pg/mL

£n=1 5)

2.49+0.3
nmol/mL

567+89.7
pmol/mL

.
(n=4)

0.94+1.81
U/mL

0.18+0.03

ng/mL

44.15+12.19

(n=1)

+
(n=14)

CE

+
(n=41.22
+7.31%)

36.50 +17.6
pg/mL

23.17+6.67
pg/mL

25.00+11.40
pg/mL

20.83+9.17
pg/mL

+
(n=3)

£n=45)

5.36+5.29
U/mL

0.16+0.03
ng/mL

+
(n=24)
(n=10)

+
(n=10)

d’analyse
—

IHC

IHC

ELISA

TBA test

FRAP test

IHC

ELISA

ELISA

ELISA

ELISA

IHC

IHC

IHC

IHC

IHC

IHC

Seuil de
positivité

Nd

Coloration
cytoplasmique

Concentration >
1.5 ng/mL

Coloration
nucléaire et
cytoplasmique >
70% cellules

Concentration >
0.33 U/mL

Marquage > 10%

Coloration
nucléaire et/ou
cytoplasmique

Coloration
nucléaire

Coloration
cytoplasmique

Marquage > 0%

Marquage = 10%
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Auteur
Pays, Année

Shailaja et al.
Inde, 2015

Chankong et al.
Thailande, 2016

Kaur et al.
Belgique, 2016

Siponen et al.
Finlande, 2016

Suganya et al.
Inde, 2016

Jaafari-
Ashkavandi et
Aslani

Iran, 2017

Mansourian et al.
Iran, 2017

Nosratzehi et al.
Iran, 2017

Satelur et al.
Inde, 2017

Tvarijonaviciute
etal
Espagne, 2017

Sheelam et al.
Inde, 2018

Zargaran et al.
Iran, 2018

Population étudiée

MBN

40

31

LPB

30

25

40

25

50

24

30

25

50

20

10

20

CE

40

10

23

25

10

30

20

Marqueur(s)

Ki-67

P53

BCL-2

BAX

COX-2

8-OHdG

MDA

Vitamin C

Vitamin E

Cathepsin K

Survivin

CAV-1

ALDH1

Endothelin-1

Cathepsin B

ROS

CRP

PCNA

VEGF

CD34

B-Catenin

CD44

Détection du marqueur

Technique

MBN
+
(n=2)
+
(n=2)
£n=1 0)
+

(n=5)

+
(n=13)

0.07+0.07 ng/mL
0.08+0.07 ng/mL
1.2+0.06 ng/mL

1.4+0.06 ng/mL

+
(n=14)

+
(2.25)

6.62+2.21

137.19 pg/mL

+
(n=6)

39679 cps

(n=5)

7.4

LPB

+
(n=22)
+
(n=21)

+
(n=6)

+
(n=17)

+
(n=25)
0.47+0.07 ng/mL

0.43+0.007
ng/mL

0.56+0.012
ng/mL

0.56+0.11 ng/mL

+
(n=25)

+
(16.65)

+
(n=14)

4.16
6.32

160.90 pg/mL

+
(n=47)

29600 cps

(n=6)
1.4
17.2
I

(n=20)

+
(n=20)

CE

1.19+0.19
ng/mL

1.00+0.21
ng/mL

0.27+0.07
ng/mL

0.37+0.08
ng/mL

+
(28.43)

+
(n=22)

163.98 pg/mL

+
(n=10)

+
(n=29)

3.4333
51.766
+

(n=20)

+
(n=20)

d’analyse
—

IHC

IHC

ELISA

TBA Reaction

HPLC

HPLC

IHC

IHC

IHC

ELISA

ELISA

IHC

Chimi-
luminescence
du luminol

Dosage fluoro-
immunologique

IHC

IHC

Figure 6 : A propos du LPB : études sélectionnées et marqueurs biologiques impliqués

Seuil de
positivité

Coloration
nucléaire > 5%

Coloration
cytoplasmique >
5%

Coloration
cytoplasmique

Coloration faible

Coloration
nucléaire

Coloration
membranaire
et/ou
cytoplasmique

Coloration
cytoplasmique

Marquage > 5%

Coloration
cytoplasmique

Marquage > 20%

17



Marttila et al.

Royaume-Uni, 30 24 30 Acétaldehyde 158 134 182  Chromatographie en
2013 uM um um phase gazeuse
+ + +
Bcl-2
(n=30) (n=26) (n=56)
Arreaza et al. Marquage > 1%
Venezuela, 2014 E . . . IHC quag

T (n=25) (n=18) (n=43)
3 : effectif obtenu par 1 + 2

Figure 7 : A propos du LPB et des LL : études sélectionnées et marqueurs biologiques impliqués
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V.

Discussion

V.1. Données actuelles du taux de transformation maligne

V.1.1. Taux de transformation maligne
Entre 1924 et 2017, la littérature scientifique estime entre 0% et 12,5% le risque de TM du
LPB. Bien que ces données semblent corroborer le caractére potentiellement malin du LPB,
le sujet reste controversé (74). Le principal obstacle a I'estimation d’un taux fiable de la TM
releve de I'absence de critéres universels pour le diagnostic du LPB. Il y a quarante ans, le
« Journal of Oral Pathology » publiait le premier article critique sur le potentiel malin du LPB
(Krutchkoff et al., 1978). En 1978, 'OMS a établi des critéres diagnostiques avec des
caractéristiques cliniques et histologiques (75). Malgré cela, de nombreuses lésions, dites
lichénoides, imitent le LPB et établir un diagnostic de certitude se révele difficile. Les LL sont
cliniquement et histologiguement similaires au LPB mais leur morphologie et leur distribution
dans la cavité orale sont moins spécifiques (76). Les LL peuvent étre classées en 4 sous-
groupes : (a) les hypersensibilités de contact dues aux matériaux dentaires telles que les
restaurations a 'amalgame, (b) les LL d’origine médicamenteuse, (c) les LL qui accompagnent
le traitement de la maladie du greffon contre I'héte (GVHD) et enfin (d) les autres LL non
classées. Les critéeres diagnostiques établis en 1978 par 'OMS ne permettaient pas la
distinction entre LPB et LL. En 1999, Van Der Meij et al. ont réalisé une revue des études sur
la TM du LPB publiées entre 1977 a 1999 (77). Pour eux, certains LPB ont été diagnostiqués
a tort, expliquant l'incidence élevée du taux de TM dans la population ciblée. lls préconisent
d'adopter de nouveaux criteres diagnostiques universels et stricts pour le LPB. Ainsi en 2003,
Van Der Meij et Van Der Waal modifient les criteres OMS de 1978 et différencient le LPB des
LL (78). lls se basent sur les différences cliniques et histologiques entre LPB et LL. Parmi les
criteres modifiés de 'OMS, la caractéristique clinique essentielle du LPB est définie par la
présence de lésions blanches bilatérales. Pourtant, tous les LPB ne présentent pas cet aspect
clinique (79) mais d’autres formes Iésionnelles. Les Iésions qui ne présentent pas un réseau
blanc réticulaire bilatéral sont considérées comme « cliniquement compatibles avec le LPB »
(80). Sur le plan histologique, les LL ne répondent pas aux mémes criteres que ceux attribués
au LPB. Par le passé, plusieurs auteurs ont proposé certains paramétres permettant le
diagnostic différentiel entre LL et LPB. L’interprétation du diagnostic clinique est soumise a la
subjectivité du clinicien. Le diagnostic histopathologique est sujet a linterprétation de
I’'anatomopathologiste (76). Les criteres de diagnostic du LPB modifiés en 2003 montrent une

plus forte corrélation clinico-pathologique comparés aux criteres de 1978 (81).
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LPB ou LL, il existe une controverse majeure au sujet du potentiel malin de ces 2 affections
dans la littérature scientifique (2). Le probleme de la normalisation des criteres diagnostiques
persiste et alimente le débat autour de leur potentiel malin (74). Pour certains scientifiques,
certaines lésions malignes attribuées au LPB ont été en réalité mal diagnostiquées (3). Les
caractéristiques des LL sont subjectives, difficiles a standardiser et leur interprétation varie
selon les spécialistes. Tous ces éléments font obstacle a un diagnostic fiable (74).

Dans leur étude, Mravak-Stipetit et al. (76) souhaitent déterminer la corrélation entre les
diagnostics histopathologique et clinique des LL et des LPB. Les résultats montrent que parmi
les 92 diagnostics cliniques de LPB et les 14 de LL, 52.2% et 42.9% respectivement ont été
confirmés par I'analyse histologique. Les caractéristiques cliniques, la topographie des Iésions
et le choix de la zone de biopsie sont autant de facteurs susceptibles d’influencer le jugement
des médecins anatomo-pathologistes et donc leur diagnostic. D’apres la littérature
scientifique, trop peu d’auteurs utilisent les criteres modifiés de 'TOMS pour établir le diagnostic
du LPB. Pourtant, universellement appliqués, ces criteres permettraient de dépister un nombre
plus élevé de LL. La prévalence du LPB au sein de la population serait moindre. Cette
normalisation influencerait le taux de TM des deux pathologies et confirmerait le potentiel malin
plus élevé des LL. Au cours d’une étude de suivi prolongé, Van Der Meij et al. constatent ce
risque accru de TM chez les patients atteints de LL par rapport a ceux atteints de LPB.

Les caractéristiques des LL peuvent étre fréquentes et non-spécifiques aux AOPM, ce qui ne
facilite pas le diagnostic (74). Pour Van Der Meij et Van Der Waal, un diagnostic de LPB peut
étre posé des lors que la Iésion répond aux criteres cliniques et histologiques définis. Dans les
autres cas, I'affection devra étre considérée comme une LL. Pour Krutchkoff et Eisenberg, les
lésions imitant le LPB mais également pourvues de zones dysplasiques doivent étre
considérées comme des « dysplasies lichénoides ». Le vrai défi est de définir si le LPB a un
potentiel malin intrinséque ou si les dysplasies lichénoides sont les réelles |ésions a risque (3).
La relation entre LPB, LL, Iésions avec caractéristiques histologiques lichénoides et CE reste
un sujet de controverse (74).

On essaie d’expliquer I'association potentielle entre LPB, LL et CE : (a) la dégénérescence
maligne du LPB et des LL résulte directement de la TM de ces Iésions ; (b) la dégénérescence
maligne du LPB et des LL résulte d’'une réponse lichénoide au sein d’un tissu dysplasique
non-détecté ; (c) bien qu’'un nombre relativement restreint de LPB et de LL puisse évoluer vers
la malignité, un effectif bien plus large de dysplasies épithéliales et CE présente des
caractéristiques lichénoides ; (d) les phénoménes sont indépendants (74).

La détection de caractéristiques lichénoides est plus importante au sein du groupe des

dysplasies épithéliales de bas grade que celui des dysplasies de grade avancé. Ceci
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proviendrait du fait que les atytpies débutantes ou dysplasies Iégéres pourraient étre négligées
ou attribuées a tort aux composants ulcérés de la lésion. Enfin, 'identification des lésions a
potentiel malin reste un vrai défi, méme avec I'utilisation de criteres standardisés pour évaluer
la part des caractéristiques lichénoides des AOPM, avec ou sans dysplasie épithéliale (74).
Des cas de TM ont été rapportés a la fois chez des patients atteints de LPB, de LL et de
dysplasies lichénoides. Tant que I'ensemble de ces lésions ne seront pas correctement
classifiées et le risque concomitant de TM confirmé ou écarté, un suivi rigoureux et régulier
des patients atteints devrait étre respecté (3).

Les caractéristiques des études dédiées a ce sujet sont autant de criteres susceptibles
d’influencer l'estimation d’'un taux fiable de la TM du LPB. Il est vrai que les études
rétrospectives ont davantage de portée scientifique que les rapports de cas, mais leurs
données sont souvent incomplétes. La précision des études sélectionnées doit donc étre prise
en compte et détaillée. La durée du suivi, par exemple, est une question importante. Un suivi
trop court représente un inconvénient majeur et peut engendrer une sous-estimation de
incidence réelle du CE. De méme, l'effectif des cohortes étudiées doit étre suffisamment
important pour ne pas entrainer de biais (79).

Dans notre revue, sur 10 études renseignées (43.5%), la durée moyenne de suivi des patients
recrutés était de 51 mois. 13 études (56.5%) n’ont pas fourni cette donnée. Les effectifs des
échantillons varient de 21 sujets (31) a 2119 (14) avec un total de 53415 cas de LPB, 1051 de
LL et 761 cas de CE.

Lorsqu’il est précisé, le délai moyen entre le diagnostic de LPB et celui de CE est de
37.11 mois toutes études confondues. Le délai moyen le plus court (8 mois) concerne I'étude

de Wang et al. (15) tandis que le plus long (91.2 mois) revient a I'’étude de Budimir et al. (16)

V.1.2. Formes cliniques a risque de transformation maligne
Il est admis que LPB survient le plus souvent entre 40 et 60 ans, avec une prédilection pour
le sexe féminin (rapport H:F 1:2 a 3) (80). Notre analyse confirme ce fait : on observe une
moyenne d’age de 56 ans toutes études confondues. Toutefois, la moyenne d’age est plus
élevée dans les pays d’Europe Occidentale (entre 55 et 60 ans en ltalie, Suisse, Espagne)
que dans les pays d’Asie (entre 45 et 51 ans en Chine ou Taiwan, 37 ans pour la cohorte de
Munde (26) en Inde). Thongprasom et al. (19) font le méme constat dans leur étude en
comparant la moyenne d’age de leur 2 cohortes : 61 ans pour le groupe croate et 50 ans pour
le groupe thailandais. Le rapport H:F des études que nous avons sélectionnées s’éleve a
1:1.75, ce qui est cohérent avec les chiffres de la littérature scientifique. On trouve un rapport

plus féminin dans I'étude de Garcia De Sousa et Paradella (rapport H:F de 1:5) (32). Ce sont,
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une nouvelle fois, les études indiennes qui signent des rapports différents : Bandyopadhyay
et al. (5) et Munde et al. (26) dénombrent tous les 2 plus d’hommes que de femmes atteintes
par le LPB (rapports H:F de 1.2:1 et de 1.6:1 respectivement). Les individus concernés sont,
en moyenne, plus jeunes (dans leur troisiéme décennie). Bandyopadhyay et al. attribuent ces
résultats a la différence géographique et ethnique des populations concernées.

Selon la littérature et 'expérience clinique individuelle, le LPB apparait comme une pathologie
chronique de longue durée et d’évolution dynamique (changements d’aspect, de forme,
d’étendue) plus ou moins influencée par les traitements. Dans leur cohorte israélienne, Kaplan
et al. (24) rapportent que 45% des sujets ont montré des changements dans I'apparence
clinique. Au sein de la muqueuse orale, les caractéristiques cliniques du LPB varient et
peuvent prendre divers aspects morphologiques plus ou moins symétriques. Les
caractéristiques connues de la maladie facilitent le diagnostic clinique (76).

Les lésions blanches du LPB peuvent prendre une apparence réticulaire, papulaire ou en
plaque tandis que les lésions rouges peuvent apparaitre atrophiques, érythémateuses,
érosives, ulcérées ou en bulles. En fonction de leur apparence clinique, ces Iésions peuvent
étre classées en 6 groupes (réticulaire, papulaire, en plaque, atrophique, érosif, type bulleux)
ou 2 groupes (lésions blanches, lésions rouges). Cependant, on privilégie le classement en 3
groupes distincts (réticulaire, atrophique, érosif) (80).

Dans notre revue, certains auteurs utilisent la classification en 2 groupes distincts : lésions
blanches ou rouges (5 études). La plupart conservent les 6 formes cliniques mentionnées
précédemment (13) tandis que Kesic et al. (17) utilisent une classification en 4 sous-groupes.
En pratique, les Iésions ne sont pas toujours homogénes et présentent un mélange de ces
sous-types cliniques (80). C’est le cas des études de Fitzpatick et al., Bombeccari et al. et
Giuliani et al. qui mentionnent une « forme mixte », associant les formes rouges et blanches
du LPB (4,23,34).

La forme blanche réticulaire est la plus caractéristique du LPB. On la retrouve sous la forme
d’un réseau réticulaire de fines lignes blanches plus connues sous le nom de stries de
Wickham. La forme érosive est la seconde forme la plus courante. Elle constitue, avec les
autres formes rouges, les présentations cliniques les plus sujettes aux symptémes douloureux
(80). Parmi les papiers étudiés rapportant la symptomatologie des patients (13/23), les plaintes
étaient principalement d’ordre algique (dysphagie plus ou moins sévere).

On estime que la progression maligne des lésions de LPB concerne davantage les formes
érosives et atrophiques (3). Parmi les hypothéses a I'origine de cette constatation, on retient
une susceptibilité accrue de I'épithélium « nu » face aux agressions carcinomateuses. Van

Der Meij et al. retrouvent dans leur analyse longue-durée que les patients atteints de la forme
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érosive sont plus exposés au risque de TM (76). En 2004, Gandolfo et al. rapportent que les
LPB réticulaires ne seraient pas moins exposés au risque de CE que les lésions
atrophiques/érosives. Pour eux, cette théorie est érigée sur des études peu contrdlées et des
rapports de cas isolés (79). Dans notre revue de la littérature, sur 104 cas de TM, 69,5%
proviennent de Iésions rouges et 30,5% de Iésions blanches (18 études renseignées). Dans
I’étude de Pakfretat et al. (6), 100% des CE se sont développés sur des Iésions de LPB
initialement rouges. Malgré la discussion qui anime le sujet, les résultats de notre revue
semblent confirmer que les formes rouges prédisposent a la TM du LPB en CE. Cependant,
toutes les formes cliniques évoluent au cours du temps. Elles sont donc toutes a risque d’ou
la nécessité d’un suivi strict et régulier.

La localisation de la Iésion est intimement liée a son évolution maligne. Coombes et al.
rapportent un cas de dégénérescence maligne situé sur la ligne médiane du dos de la langue.
lls alertent sur le risque accru de TM des Iésions situées sur des sites anatomiques particuliers,
soit parce que le potentiel malin de ce site est réellement plus élevé soit parce que la Iésion
ne mime pas franchement les aspects cliniques caractéristiques. lls ne sont pas les seuls a
rapporter des cas de TM situés sur le dos de la langue ce qui confirme les sites anatomiques
a risque plus élevé (3). Les sites préférentiels du LPB sont la langue (dos et bords latéraux),
la muqueuse jugale et la gencive. Des disparités anatomiques se retrouvent dans le CE :
parties ventrale et latérale de la langue, plancher buccal et gencive. Dans notre revue, les
sites les plus concernés par le CE sont par ordre d’'importance : la muqueuse jugale, la langue,
la gencive et les l&vres. A noter que 63,5% des cas de CE se sont développés sur des sites
de LPB initial (14 études renseignées).

D’aprés Fitzpatrick et al. (74), le CE affecte préférentiellement une population masculine quel
que soit I'age. Pourtant, notre revue retrouve un rapport H:F analogue a celui du LPB a 1:1.76
(16 études renseignées sur 23 soit 69,5%).

Il est difficile d'identifier les facteurs de risque de la survenue d’'un CE chez les patients atteints
de LPB. Certains auteurs sont d’avis que la TM fait partie de I’évolution naturelle de la maladie.
D’autres imputent la dégénérescence maligne a des facteurs de risque inconnus (Van Der
Meij et al., 2003) (78).

Concernant le tabac, on pourrait penser que la survenue du CE chez les patients fumeurs
atteints de LPB est étroitement liée a la consommation tabagique. Les perturbations
histologiques observées dans le LPB favoriseraient I'action des agents carcinogenes. Pour
Casparis et al. (29), le tabac est lié a la sévérité du diagnostic. Cependant, d’autres auteurs

ne retrouvent aucune corrélation entre le tabac et/ou la consommation d’alcool chez les
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patients atteints de LPB ayant développé un CE. C’est le cas de Carbone et al., Chen et al.,
Bardellini et al., Gumru et al., Budimir et al., Irani et al (9,16,18,25,27,67).

Pour certains, I'exclusion trop fréquente des patients fumeurs atteints de LPB est controversée
car trop restrictive (79). Elle entraine une sous-estimation du risque de TM.

Certains facteurs de risque infectieux ont également été mis en cause. Une prévalence plus
élevée du virus de I'hépatite C (VHC) semble étre retrouvée chez les patients atteints de LPB,
dans le sud de I'Europe et au Japon en particulier. La survenue du CE chez les sujets affectés
par le VHC a déja été rapportée et suggere une corrélation entre cette pathologie et le risque
de TM. Toutefois, ces résultats restent difficiles a interpréter et le VHC peut étre un facteur de

risque indépendant du carcinome buccal (79).
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V.2. Pathogénie de la transformation maligne

A lissue de notre analyse nous avons mis en évidence un grand nombre de marqueurs

biologiques de la TM. Parmi eux, 8 marqueurs se révelent plus précisément : p53, BCL-2,
Ki-67, COX-2, p16, MMP-3, MDA et Survivine. Chacun d’entre eux a fait 'objet de 3 études

au moins (Figure 8).

Etudes/Marqueurs

8 études pour
p53

6 études pour
Bcl-2

5 études pour
Ki-67

4 études pour
COX-2

4 études pour
p16

3 études pour
MMP3

3 études pour
MDA

3 études pour
Survivin

Auteur

De Sousa et al.
Ogmundsdéttir et al.
Safadi et al.

Fakhrjou et S.Toutounchi
Leyva-Huerta et al.
Alves et al.
Agha-Hosseini et al.
Shailaja et al.

De sousa et al.
Sudha et Hemavathy
Leyva-Huerta et al.
Arreaza et al.

Pigatti et al.

Shailaja et al.

Fakhrjou et S. Toutounchi
Zargaran et al.

Kumar et al.

Pigatti et al.

Shailaja et al.

Danielsson et al.
Li et Cui
Arreaza et al.
Chankong et al.

Montebugnoli et al.
Poomsawat et al.
Salehinejad et al.
Goel et al.

Farzin et al.
Agha-Hosseini et al.
Muniz et al.

Agha-Hosseini et Mirzaii-
Dizgah

Lopez-Jornet et al.

Kaur et al.

Chaiyarit et al.
Santarelli et al.
Suganya et al.

Année

2009
2009
2010
2012
2012
2013
2015
2015

2009
2011
2012
2014
2015
2015

2012
2013
2015
2015
2015

2012
2013
2014
2016

2011
2011
2014
2015

2012
2015
2015

2012

2014
2016

2009
2015
2016

Population étudiée

24 LPB, 24 CE

45 LPB, 54 CE

10 MBN, 18 LPB, 10 CE
20 MBN, 30 LPB, 20 CE
4 MBN, 21 LPB, 16 CE
5 MBN, 65 LPB, 19 CE
41 MBN, 34 LPB, 24 CE
10 MBN, 30 LPB

24 LPB, 24 CE

10 LPB, 30 CE

4 MBN, 21 LPB, 16 CE
31LPB, 34 LL

9 MBN, 14 LPB

10 MBN, 30 LPB

20 MBN, 30 LPB, 20 CE
16 LPB, 20 CE

20 MBN, 20 LPB

9 MBN, 14 LPB

10 MBN, 30 LPB

18 MBN, 18 LPB

10 MBN, 33 LPB, 38 CE
31LPB, 34 LL

13 MBN, 25 LPB

14 MBN, 56 LPB

10 MBN, 23 LPB

8 MBN, 15 LPB, 45 CE
10 MBN, 60 LPB, 10 CE

34 MBN, 34 LPB
30 LPB, 20 CE
13 MBN, 20 LPB, 40 CE

30 MBN, 32 LPB, 26 CE

30 MBN, 40 LPB
40 MBN, 40 LPB, 40 CE

29 MBN, 29 LPB
15 MBN, 30 LPB
10 MBN, 50 LPB, 10 CE

Technique
d’analyse

IHC
IHC
IHC
IHC
IHC
IHC
ELISA
IHC

IHC
IHC
IHC
IHC
IHC
IHC

IHC
IHC
IHC
IHC
IHC

IHC
IHC
IHC
IHC

IHC
IHC
IHC
IHC

ELISA
ELISA
IHC

TBA test

TBA test
TBA test

IHC
IHC
IHC

8.a Tableau descriptif des marqueurs biologiques

Détection du marqueur

MBN

0.41 U/mL
+

21.6ng/mL
+
+

1.5 nmol/mL
0.08 ng/mL

2.25

LPB

.94 U/mL

+ O+ + + + + +

+ o+ + o+ o+

= 4
@
o2
[o¢)

44.15

+ +

+ o+ + +

+ o+ + +

13.5ng/mL
+
+

+

2.49 nmol/mL
0.43 ng/mL

+

+
16.65

CE LL

O+ o+ o+ o+ o+ o+

.36 U/mL

+

41.22

1.00 ng/mL
+

28.43
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Etudes/Marqueurs

8 études pour p53

6 études pour Bcl-2

5 études pour Ki-67

4 études pour COX-2

4 études pour p16

3 études pour MMP3

3 études pour MDA

3 études pour survivin

8.b Tableau expressif du degré de significativité des résultats exprimés

Figure 8 : Marqueurs biologiques principaux répétés dans 3 études (au moins)

Auteur

De Sousa et al.
Ogmundsdéttir et al.
Safadi et al.

Fakhrjou et Seyed Toutounchi

Leyva-Huerta et al.
Alves et al.
Agha-Hosseini et al.
Shailaja et al.

De sousa et al.
Sudha et Hemavathy
Leyva-Huerta et al.
Arreaza et al.

Pigatti et al.

Shailaja et al.

Fakhrjou et Seyed Toutounchi

Zargaran et al.
Kumar et al.
Pigatti et al.

Shailaja et al.

Danielsson et al.
Li et Cui

Arreaza et al.
Chankong et al.
Montebugnoli et al.
Poomsawat et al.
Salehinejad et al.
Goel et al.

Farzin et al.

Agha-Hosseini et al.

Muniz et al.

Agha-Hosseini et Mirzaii-Dizgah

Lopez-Jornet et al.
Kaur et al.

Chaiyarit et al.
Santarelli et al.

Suganya et al.

Année

2009

2009

2010

2012

2012
2013
2015
2015
2009
2011
2012
2014
2015
2015
2012

2013

2015

2015

2015

2012
2013

2014
2016
2011
2011
2014
2015
2012
2015

2015

2012

2014
2016

2009
2015

2016

Expression du marqueur biologique étudié

Pas de différence significative entre le LPB et le CE
Association significative entre p53 et BCL-2

Association significative entre TP53 muté et survie générale
Pas d’association significative entre TP53 muté et pronostic du CE
Différence significative entre MBN et LPB

Différence significative entre LPB et CE

Différence significative entre MBN et LPB

Différence significative entre LPB et CE

Pas de différence significative entre LPB et CE

Différence significative entre LPB et CE

Différence significative entre p53 et forme clinique du LPB
Différence significative entre MBN et LPB

Pas de différence significative entre LPB et CE

Différence significative entre MBN, LPB et CE

Pas de différence significative entre MBN et LPB

Différence significative entre MBN et LPB

Pas de différence significative entre LPB et CE
Pas de différence significative entre LPB et CE
nd

Différence significative entre LL et LPB

nd

Différence significative entre MBN et LPB

Différence significative entre MBN et LPB
Différence significative entre MBN et CE
Différence significative entre MBN et LPB
Différence significative entre MBN et CE
Différence significative entre LPB et CE
Différence significative entre MBN et LPB
Différence significative entre MBN et L
Différence significative entre LPB et L

nd

Différence significative entre MBN et LPB

nd

Expression chez la MBN pas significative

Pas de différence significative entre MBN et LPB
Différence significative entre MBN et CE

Différence significative entre LPB et CE

Différence significative entre LL et LPB

Différence significative entre MBN et LPB

Association significative entre COX-2 et score clinique

Pas de différence significative entre LPB érosifs/atrophiques et LPB

réticulaires

Différence significative entre MBN et LPB
Différence significative entre LPB et CE
nd

Pas de différence significative entre MBN et LPB

Différence significative entre LPB érosifs et LPB réticulaires
Différence significative entre LPB et CE

Différence significative entre LPB érosifs et LPB réticulaires
Pas de différence significative entre MBN et LPB

Pas de différence significative entre MBN et CE

Pas de différence significative entre LPB et CE

Différence significative entre MBN et CE

Pas de différence significative entre MBN et LPB
Pas de différence significative entre LPB et CE
Différence significative entre MBN et LPB
Différence significative entre MBN et LPB
Différence significative entre MBN et CE
Association significative entre MDA et 8-OHdG

Différence significative entre MBN et LPB

Différence significative entre LPB atrophiques et LPB
hyperplasiques

Différence significative entre MBN et LPB

Différence significative entre MBN et CE

Différence significative entre LPB et CE

Valeur
statistique
de
I’expression

r2=0.98
p =0.028

p <0.001
p <0.001
p <0.001
p = 0.001

p <0.001
p <0.002
p<0.05

p<0.05

p<0.05

p =0.028
p = 0.001

p <0.001
p <0.001
p <0.01
p <0.01
p <0.01
p <0.001
p <0.001
p <0.001

p<0.05

p<0.05
p<0.05
p =0,035
p <0.001
p =0.007

p = 0,0005
p =0.003

p =0.227
p <0.001
p =0.001
p<0.05

p<0.05

p <0.001
p<0.05
p<0.05
p =0,001

p = 0.001
p = 0.0002

p <0.001

p <0.001
p <0.001
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Dans une moindre mesure, 12 marqueurs biologiques se sont également démarqués :
MMP-2, MMP-9, BAX, PCNA, p21, Cdk4, ET-1, TAC et TAA, 8-OHdG, ALDH1, CD44.

lIs ont été étudiés respectivement dans 2 études distinctes (Figure 9).

Etudes/Marqueurs

MMP2

MMP9

BAX

PCNA

p21

Cdk4

ET-1

TAC
TAA

8-OHdG

ALDH1

CD44

Auteur

Chen et al.
Al-Rawi et al.

Chen et al.
Al-Rawi et al.

De sousa et al.
Shailaja et al.

De Sousa et al.
Sheelam et al.

Safadi et al.
Baghaei et al.

Poomsawat et al.
Goel et al.

Cheng et al.
Nosratzehi et al.

Agha-Hosseini et
Mirzaii
Lopez-Jornet et al
Agha-Hosseini et
Mirzaii

Kaur et al.

Xu et al.
Mansourian et al.

Santarelli et al.
Zargaran et al.

Année

2008
2014

2008
2014

2009
2015

2009
2018

2010
2015

2011
2015

2011
2017

2012

2014

2012

2016

2013
2017

2015
2018

Population étudiée

11 MBN, 27 LPB, 15 CE
6 MBN, 28 LPB, 6 CE

11 MBN, 27 LPB, 15 CE
6 MBN, 28 LPB, 6 CE

24 LPB, 24 CE
10 MBN, 30 LPB

24 LPB, 24 CE
10 MBN, 10 LPB, 10 CE

10 MBN, 18 LPB, 10 CE
24 MBN, 24 LPB, 24 CE

10 MBN, 23 LPB
10 MBN, 60 LPB, 10 CE

24 MBN, 49 LPB, 18 CE
25 MBN, 25 LPB, 25 CE

30 MBN, 32 LPB, 26 CE
30 MBN, 40 LPB

30 MBN, 32 LPB, 26 CE

40 MBN, 40 LPB, 40 CE

10 MBN, 89 LPB, 6 CE
30 MBN, 30 LPB

15 MBN, 30 LPB
20 LPB, 20 CE

Technique
d’analyse

IHC
IHC

IHC
IHC

IHC
IHC

IHC
IHC

IHC
IHC

IHC
IHC

ELISA
ELISA

FRAP-test
FRAP-test
ELISA
ELISA

IHC
ELISA

IHC
IHC

Détection du marqueur

+
0.67+1.03 pg/mL

+
1.50+0.54 pg/mL

+
+

4.529 pg /mL
137.19 pg/mL

+
591 pmol/mL
+

0.07+0.07 ng/mL

6.62

+
+

9.a Tableau descriptif des marqueurs biologiques

LPB

+
7.85+14.22 pg/mL

+
2.5+3.06 pg/mL

+
+

+
+

5.152 pg/mL
160.90 pg/mL

+
567 pymol/mL
+
0.47+0.07 ng/mL

+
4,16/6.32

+
+

CE

+
36.50+17.6 pg/mL

+
283.17+6.67 pg/mL

+

+

13.51 pg/mL
163.98 pg/mL

+
+

1.19+0.19 ng/mL

+

27

LL



Etudes/Marqueurs

MMP2

MMP9

BAX

PCNA

pP21

Cdk4

ET-1

TAC
TAA

8-OHdG

ALDH1

CD44

Auteur

Chen et al.
Al-Rawi et al.
Chen et al.
Al-Rawi et al.
De sousa et al.
Shailaja et al.

De Sousa et al.
Sheelam et al.

Safadi et al.

Baghaei et al.

Poomsawat et al.
Goel et al.

Cheng et al.

Nosratzehi et al.

Agha-Hosseini et Mirzaii

Lopez-Jornet et al
Agha-Hosseini et Mirzaii
Kaur et al.

Xu et al.
Mansourian et al.

Santarelli et al.
Zargaran et al.

Année

2008

2014

2008

2014

2009

2015

2009
2018

2010

2015

2011
2015

2011

2017

2012

2014

2012

2016

2013
2017

2015
2018

Expression du marqueur biologique étudié

Différence significative entre MBN et CE
Association significative entre MMP-2 et MMP-9
Différence significative entre MBN et LPB

Différence significative entre MBN et LPB
Différence significative entre MBN et CE
Différence significative entre MBN et LPB

Pas de différence significative entre LPB et CE
Association significative entre BAX et PCNA
Pas de différence significative entre MBN et LPB

Différence significative entre LPB et CE
nd

Différence significative entre MBN et LPB
Différence significative entre LPB et CE
Différence significative entre MBN et LPB
Différence significative entre MBN et CE
Différence significative entre LPB et CE

Différence significative entre MBN et LPB
nd

Pas de différence significative entre MBN et LPB
Différence significative entre MBN et CE
Différence significative entre LPB et CE
Différence significative entre MBN et LPB
Différence significative entre MBN et CE

Pas de différence significative entre LPB et CE

Différence significative entre MBN et CE

Pas de différence significative entre LPB et CE
Pas de différence significative entre MBN et LPB
Différence significative entre MBN et LPB

Différence significative entre MBN et LPB
Différence significative entre MBN et CE
Différence significative entre MBN et LPB
Différence significative entre MBN et CE

Différence significative entre MBN, LPB et CE

Différence significative entre LPB érosifs/ulcéreux et LPB

réticulaires
Pas de différence significative entre MBN et LPB

Pas de différence significative entre LPB
atrophiques/hyperplasiques

Pas de différence significative entre MBN et LPB
Différence significative entre MBN et CE
Différence significative entre LPB et CE

9.b Tableau expressif du degré de significativité des résultats exprimés

Figure 9 : Marqueurs biologiques recensés dans 2 études

Valeur
statistique
de
I’expression

p =0.00
p =0.00
p <0.001

p<0.05
p=0.00
p <0.001

r2=0.94
p<0.05

p <0.001
p <0.001
p <0.001
p <0.001
p <0.001

p = 0.0164

p =0.04
p =0.002
p =0.043
p =0.031
p=0.801

p=0.04

p=0.02
p <0.05
p <0.05
p <0.005
p <0.05

p = 0.001
p =0.019

p =0.237

p<0.01
p <0.01
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A travers les 58 articles passés en revue, 20 marqueurs cellulaires et moléculaires se
distinguent donc par leur fréquence d’apparition.
Afin de pouvoir énoncer et discuter leur rle dans la progression maligne, nous les avons

classés arbitrairement en fonction de leur implication cellulaire respective.

V.2.1. Biomarqueurs de I'apoptose
L’altération des voies de I'apoptose est frequemment rapportée dans le processus malin. Ainsi,
de nombreuses études sur le potentiel malin du LPB se sont intéressées a I'évaluation de
I'apoptose et I'identification de biomarqueurs utiles. On estime qu’une réduction du nombre de
cellules inflammatoires pro-apoptotiques contribuerait a la progression du LPB en CE. Les

protéines p53 et BAX font partie des principales molécules pro-apoptotiques .

V.2.1.1. pb3

Il 'y a environ deux décennies que la protéine p53 a été découverte. Elle est un agent
suppresseur de tumeur fondamental issu de la transcription du géne TP53. La p53 revét le
réle d’'un guide hors-pair (37): elle concentre une multitude de signaux de stress cellulaire et
les transforme en une série de réponses, telles que l'arrét de la croissance cellulaire,
I'apoptose ou la réparation de ’ADN. Apres une lésion de I'ADN ou un signal oncogénétique,
activation de la p53 permet linduction d’'un mécanisme de protection véhiculé par la
réparation de I'ADN et I'apoptose des cellules condamnées (38). La mutation de p53 engendre
une perte de la fonction anti-tumorale de la protéine, la capacité des cellules a se réparer est
altérée, I'apoptose inhibée. La croissance cellulaire devient incontrélable (39). La perte
fonctionnelle et/ou I'expression altérée de la p53 sont les modifications génétiques les plus
fréquentes dans les cancers humains.

Dans les conditions physiologiques, son taux est faible en raison de sa demi-vie réduite. La
mutation de p53 entraine la formation de protéines fortement stabilisées avec une demi-vie
plus longue. L’expression de la p53 est ainsi perturbée dans le CE (38). La détection d’une
altération de la p53 dans les AOPM pourrait aider a identifier les patients présentant un risque
accru de développer un cancer (37). L’objectif principal de I'’étude moléculaire oncogénétique
est la signification clinique et la valeur pronostique d’un marqueur biologique en tant
qu'indicateur de I'évolution d’'une maladie. L'étude de Agha-Hosseini et al. (37) rapporte un
taux de p53 significativement plus élevé chez les patients atteints de CE que chez les sujets
sains (5.36+5.29 U/ml contre 0.41+0.25 U/ml respectivement). Elle retrouve une surexpression
de p53 chez les sujets atteints de LPB (0.94 + 1.81 U/ml) par rapport aux contréles

(0.41 +0.25 U/ml), mais sans différence significative.
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La courte demi-vie de la p53 rend sa détection difficile dans les tissus sains mais elle peut
subsister plus longtemps en raison de mutations ou de défauts dans la voie de dégradation
(p53 sauvage) (39). Dans I'étude de Shailaja et al. (39), 20% des sujets sains montrent une
positivité a la p53. Ce score est inférieur a celui retrouvé par Fakhrjou et Seyed Toutounchi
(40) (40%) mais supérieur a ceux issus des études de Alves et al. et Leyva-Huerta et al. (ou
aucune positivité n’est retrouvée dans la MBN) (38,41). Outre la détection délicate de la
protéine, cette variation d’expression peut étre due a la différence d’effectifs des échantillons
ou aux dommages cellulaires causés dans des conditions bénignes. Ces résultats ne signent
pas nécessairement des mutations ou une TM (39).

Dans leur groupe LPB, Safadi et al. (42) et Ogmundsdottir et al. (57) retrouvent une forte
positivité d’expression de la p53 (96% pour I'étude de Ogmundsdottir). Shailaja et al., De
Sousa et al. et Leyva-Huerta et al. rapportent des taux proches d’expression de p53
(respectivement 69,9%, 66% et 71%) (39,41,43). Chez Fakhrjou et Seyed Toutounchi (40) le
taux s’éléve a 86.7%. La méthode de coloration, d’analyse du marquage et la sensibilité des
anticorps utilisés pour la détection sont susceptibles d’expliquer la variation de ces résultats
(42). Etant donné que les formes physiologiques de la p53 sont difficilement décelables, De
Sousa et al. partent du principe que la p53 détectée dans les tissus de LPB au cours des
études d’immunohistochimie devrait étre une forme mutée ou altérée de la molécule (43).
Cette supposition pourrait prouver le potentiel malin du LPB, puisque la perte de fonction de
la p53 est incriminée dans au moins 50% des cas de cancers oraux. L’expression de la p53
dans les LPB pourrait étre un indicateur important du potentiel malin de ces Iésions (39).
Pour Leyva-Huerta et al. (41) (qui trouvent 15/21 cas de LPB positifs a la p53), démontrer que
p53 est un marqueur potentiel prédictif de la TM n’est pas démontré. lls estiment que le
marquage cellulaire de la protéine est imprécis et qu’il ne suffit pas a prédire, a lui seul, le
degré de malignité d’'une lésion. lls s’appuient sur leurs résultats pour développer leur analyse
: 71% des échantillons de LPB sont positifs a la p53 mais il est raisonnable de penser que
tous ne se transformeront pas en CE. lls suggerent ainsi I'existence d’autres mécanismes
cellulaires impliqués dans la TM du LPB en CE. Des résultats publiés récemment suggérent
que I'état prolifératif cellulaire constitue une forme de réponse cherchant a préserver la
structure épithéliale, évitant I'apparition d’ulcérations au sein de la Iésion de LPB. Cependant,
le taux de TM du LPB dans une cohorte de patients affectés par la maladie est globalement
fiable, et, comme il I'a été suggéré, di a I'activation du systéme TP53. Dans ce contexte, les
cas de dégénérescence maligne pourraient correspondre a des situations qui empéchent le
bon fonctionnement du systéme TP53. Cette hypothése pourrait se révéler un élément clé du

mécanisme d’initiation de la TM (41).
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Ogmundsdottir et al. (57) ne trouvent aucune association entre la mutation de TP53 et le
pronostic de CE. lls mettent en évidence un taux plus élevé de mutations de TP53 dans le
LPB que dans les leucoplasies. Cela implique que des mutations de TP53 peuvent exister
pendant des années dans les tissus de LPB, mais ne pas progresser en CE. En revanche ils
notent I'expression de p53 significativement corrélée a une faible espérance de survie :
I’expression de p53 équivaudrait a I'exposition a un facteur de risque. Le role de TP53 dans la

carcinogenése orale et le pronostic du CE est encore loin d’étre établi.

V.2.1.2. BAX et BCL-2

La protéine BCL-2 (lymphome a cellules B de l'anglais B-Cell Lymphoma) joue un réle
fondamental dans la préservation tissulaire contre le phénoméne d’apoptose. La croissance
épithéliale est régulée par certaines molécules dont font partie la BCL-2 (survie cellulaire et
moléculaire) et la p53 (contrdle de la mort cellulaire programmée). La BCL-2 est une molécule
anti-apoptotique inversement apparentée a la p53, son expression empéche I'apoptose
cellulaire. Le lien avec une expression perturbée de la BCL-2 dans le LPB et les LL n’a pas
été completement établi en raison de résultats contradictoires. Arreaza et al. (35) rapportent
I’expression de la protéine BCL-2 chez 26 des 34 échantillons de LL (76%) et 30 des 31 cas
de LPB (97%). lls mettent en évidence une différence statistiquement significative entre les
2 groupes (p=0,028). lls concluent que I'expression de BCL-2 est plus importante dans le
groupe LPB que celui LL et supposent que la surexprepression de I'oncogéne joue un rdle
dans la TM et le développement de maladies auto-immunes.

Concernant I'expression de BCL-2 dans le CE, les données ne sont pas uniformes : la positivité
rapportée de I'expression varie de 0 a 100%. Dans son étude, Leyva-Huerta et al. (41)
retrouvent une expression nulle de BCL-2 dans les CE. lIs retrouvent le méme résultat dans
le LPB. Les résultats ne sont pas plus probants pour Sudha et Hemavathy (44) lorsqu’ils
comparent leurs cohortes de CE et de LPB pour I'expression de la molécule : la différence
d’expression de BCL-2 entre les 2 groupes n’est pas significative. Ces études suggerent que
la BCL-2 ne semble pas étre impliquée dans les modifications tissulaires du LPB. La perte du
contréle anti-apoptotique initié par BCL-2 serait associé a un défaut concomitant de I’action
d’autres molécules pro-survie cellulaire ou a une augmentation de molécules pro-
apoptotiques. L’expression d’un taux élevé de p53 associée a la survie a long-terme de
cellules négatives a la BCL-2 pourrait expliquer autrement le potentiel malin des tissus atteints
de LPB. Cette disparité de I'expression rapportée au cours des études de BCL-2 peut-étre le

reflet de différences subtiles inhérentes aux événements génétiques en amont intéressant la
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population concernée, le sexe et I'dge des patients, la localisation anatomique des Iésions ou
bien encore les conditions environnementales, hygiéniques et alimentaires de la cohorte (41).
A l'inverse, les études de De Sousa et al. (43) et de Shailaja (39) et al. retrouvent des taux
d’expression positifs et similaires de BCL-2 dans le LPB (respectivement 19.9% et 16.7%)
(39,43). En sus, De Sousa et al. mettent en évidence une corrélation statistiquement
significative entre I'expression combinée de la p53 et de la BCL-2 dans le LPB (r=0.98). Cette
corrélation peut constituer une preuve du potentiel malin de cette lésion. Les dommages
causés par les processus apoptotique et de prolifération cellulaire créeraient un
environnement favorable a la TM (43) et les altérations de BCL-2 permettraient aux cellules
tumorales d’échapper a I'apoptose (44).

BAX est une protéine liée a BCL-2 favorisant I'apoptose et jouant un réle suppresseur de
tumeur. Un fort taux d’expression de BAX est généralement associé a un pronostic favorable
dans plusieurs cancers. Selon Zhan et al, I'expression de BAX est retrouvée sélectivement
dans les cellules enclines a I'apoptose. Les cellules, qui présenteraient une expression élevée
de BAX, pourraient étre celles visées par les processus apoptotiques, en raison de leur
instabilité génétique (39). Dans I'étude de Shailaja et al., les taux de positivité pour BAX des
groupe MBN (50%) et LPB (56,61%) ne présentent pas de différence significative. La
différence de I'expression positive de BAX n’est pas significative non plus chez De Sousa et
al. qui rapportent un taux positif de BAX de 50% dans le groupe LPB et de 66,67% dans le
groupe CE. On note que I'expression positive de BAX chez les patients atteints du LPB est
proche dans les 2 études (39,43). Bien que BAX et BCL-2 soient fortement associées a
I’'apoptose, aucune corrélation significative n’a pu étre observée entre ces 2 protéines. Shailaja
et al. expliquent cette constatation par I'existence de différents mécanismes de régulation de

’apoptose.

V.2.1.3. Survivine
La survivine est une protéine qui appartient a la famille des IAP (protéines inhibitrices de
'apoptose de I'anglais Inhibitor of Apoptosis Protein). Elle régule la division cellulaire
notamment I'inhibition de I'apoptose par le biais de différentes voies (45). Elle est frequemment
surexprimée dans les cancers, a l'inverse des tissus physiologiques et différenciés. Le LPB
etant associé a I'apoptose des cellules épithéliales supra-basales, I’étude de la survivine peut
se révéler utile pour comprendre son potentiel malin et sa TM (46). Toutefois, I'expression de
la survivine chez les patients atteints de LPB, est peu étudiée. |l serait intéressant de pousser
linvestigation dans ce sens afin de savoir si I'état pathologique de la muqueuse a l'origine du

LPB exerce une influence quelconque sur I'expression de la survivine (45). Les altérations qui
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existent dans le LPB pourraient perturber I’équilibre homéostatique des cellules épithéliales a
I’origine d’une rupture de la balance entre prolifération cellulaire et apoptose. La survivine joue
un réle double et central dans la survie cellulaire : elle contrdle la division cellulaire et interagit
avec de nombreuses caspases pour inhiber I'apoptose. Actuellement, les études se sont
focalisées sur la relation entre survivine et CE. Un seule s’est intéressée a I'expression de la
survivine dans le LPB (47).

D’apres la littérature, la survivine est rarement exprimée dans la MBN. Pourtant, Chaiyarit et
al. (45) rapportent I'expression positive de la survivine dans la MBN du groupe contréle. lls
’expliquent par I'existence de biais de confusion (techniques d’extraction, systémes de
détection...) qui pourraient perturber les résultats. Plus étonnant, les mémes auteurs notent
une expression réduite de la survivine dans I'épithélium de patients atteints de LPB en
comparaison avec celui des sujets sains. Santarelli et al. (47) évaluent I'expression de la
survivine selon la forme clinique de LPB : les résultats de la coloration immunohistochimique
révélent un marquage cellulaire plus élevé dans le LPB kératosique que dans le LPB
atrophique. Dans le LPB, il semble que survivine ait pour fonction la régulation la division
cellulaire plutét que l'inhibition de I'apoptose. Dans cette étude, les cas de LPB atrophiques
étudiés intégraient des formes érosives ou la destruction de I'épithélium conduit & une
expression réduite de la protéine. Ces différences d’expression de la survivine entre MBN et
LPB s’accordent avec les découvertes précédentes. Elles tendent a confirmer que la survivine
est nécessaire a I’équilibre homéostatique cellulaire, a la fois dans la régulation du cycle et
dans la capacité de survie des kératinocytes épithéliaux face au processus apoptotique (47).
Dans I'étude de Suganya et al. (46), la survivine était plus communément marquée dans les
cellules épithéliales des tissus atteints de LPB (coloration nucléaire intense) ; cette expression
signe une inhibition de I'apoptose et pourrait servir de marqueur biologique de la TM.
L’expression spécifique de la survivine associée a son importance dans les processus
apoptotique et de division cellulaire font de cette molécule un marqueur utile pour traduire un
potentiel malin (46). Une découverte récente attribue un nouveau rdle biologique a la
survivine : elle serait impliquée dans 'immunobiologie des lymphocytes T. Cette hypothése
pourrait avoir un impact clinique réel sur les thérapeutiques futures : I'utilisation d’antagonistes
de la survivine permettrait de bloquer I'expansion des lymphocytes T chez les sujets atteints
de LPB (45).
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V.2.2. Biomarqueurs de la prolifération et de la régulation du cycle cellulaire

La prolifération cellulaire est un processus biologique extrémement important pour tous les
organismes vivants. Lors de la progression maligne, le contrdle de ce processus est dérégulé
(65). La perturbation des régulateurs du cycle cellulaire est un processus potentiellement
impliqué dans la TM. Les études que nous avons sélectionnées se sont principalement
concentrées sur les réles de Ki67 (5 études), p16 (4 études), p21 (2 études), CDK4 (2 études)
et PCNA (2 études).

V.2.2.1. PCNA et Ki67/NK*

Le proliferating cell nuclear antigen (PCNA) a été retrouvé a 2 reprises au cours de notre revue
(43,65). De par son expression, cet antigéne permet d’évaluer I'aspect prolifératif d’'une Iésion :
une augmentation significative de la prolifération cellulaire se produit au cours de la
progression maligne des les premiers stades dysplasiques et jusqu’au CE. Dans le rapport de
Sheelam et al. (65), les valeurs d’expression de PCNA sont significativement différentes et
croissantes selon les groupes étudiés (MBN, LPB, CE) (p=0,035). En revanche, I'expression
isolée de la PCNA dans le CE n’est pas significative (p=0.355). En comparant les
3 groupes, De Sousa et al. (43) font le méme constat : ils relevent un taux de PCNA dans le
LPB statistiquement inférieur & celui du CE. lls complétent leur analyse par une corrélation
positive entre BAX et PCNA (r2=0.94) : dans les cas ou I'expression de PCNA est plus élevée,
I’expression de BAX I'est également. Cela crée un mécanisme compensatoire efficace puisque
la BAX a une forte action po-apoptotique (43).

Le Ki67 est lui aussi considéré comme un marqueur de la prolifération cellulaire. De méme
que pour le PCNA, son expression cellulaire croit proportionnellement avec I’évolution maligne
de la Iésion (82). Dans leur étude, Kumar et al (60) évaluent I'expression du Ki67 dans 3
groupes d’études : patients sains, sujets atteints de LPB et sujets atteints de leucoplasie. Ki67
est significativement plus élevé chez les individus atteints de leucoplasie (100%) ou de lichen
plan (86,7%) que dans les échantillons normaux (20%). Ces résultats significatifs (p < 0.001)
réveélent le potentiel malin du LPB. L’analyse de Zaragaran et al. (59) converge dans ce sens.
Elle releve un taux croissant de Ki67 dans ses groupes d’étude MBN, LPB et CE. Elle met en
évidence une différence significative de I'expression de Ki67 entre le LPB (13.88 + 2.45%) et
le CE (41.22 = 7.31%). De méme, Shailaja et al. (39) remarquent une positivité
significativement plus élevée du marqueur dans le LPB comparé a la MBN (73,2% contre 20%
respectivement). Les auteurs attribuent ce résultat aux actions répétées de I'activité cellulaire

sur les tissus, a l'origine d’une prolifération intense. La dégradation du fonctionnement
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physiologique de la p53 pourrait étre également impliquée dans le phénoméne. Dans leur
étude, Shailaja et al., Fakhrjou et Seyed Tchouchouni (40) montrent I'existence d’une forte
association entre Ki67 et p53 : 100% des cas de CE sont positifs a I'expression combinée des
2 molécules. Le score est moins élevé dans le LPB mais reste pertinent : 80% des effectifs

sont positifs.

Au vu des résultats énoncés ci-dessus, Ki67 serait un marqueur utile du potentiel malin du
LPB. Cependant, la littérature scientifique reste prudente et ne confirme pas encore cette
hypothése. L’augmentation de la prolifération cellulaire au sein du LPB peut étre une tentative
de préservation tissulaire et constituerait un processus de défense. Dans leur cohorte LPB,
De Sousa et al. (43) constatent que plus le taux de PCNA est important, plus I'expression de
BAX est élevée. Par conséquent, dans le LPB et au cours d’'une intense prolifération
cellulaire, certains mécanismes liés a la prolifération pourraient cibler et éliminer les cellules

endommageées. L’activité carcinomateuse du tissu 1ésé serait minimisée.

V.2.2.2. P16, P21 et les CDKs
Le cycle cellulaire est régi par I'action des CDKs et de leurs principaux inhibiteurs dont font
partie la p16 et la p21, toutes deux protéines suppresseurs de tumeur.
Les CDKs s’associent aux cyclin proteins : la CDK4 et la CDK6 s’associent a la cyclin protein
D et forment un complexe (cyclinD-CDK4-CDK®6). La protéine p16 est impliquée dans la
réponse anti-tumorale par son action répressive sur le complexe cyclinD-CDK4-CDKG6 : elle
engendre une inhibition du cycle cellulaire. Une expression accrue de p16 a été retrouvée
dans les cellules sénescentes ; par conséquent, on suppose que la p16 pourrait étre
responsable de linduction de la senescence cellulaire, empéchant ainsi la TM. Par un
mécanisme similaire, la protéine p21 est également responsable de I'arrét du cycle cellulaire
(son action inhibe I'activité du complexe CDK2-CDK4).
Les mutations génétiques qui affectent les complexes CDKs sont impliquées dans la genese
de certains processus malins néoplasiques susceptibles d’agir en faveur du phénoméne de
prolifération cellulaire (66).
Poomsawat et al. (62) évaluent l'expression des protéines CDK4, CDK6 et p16 dans les
Iésions du LPB. En comparant leur expression a celle de la MBN, ils trouvent que leur taux de
positivité est statistiquement supérieur a celui du groupe de patients sains (p=0,0164 et
p=0,0005 respectivement). Dans la MBN, I'expression de p16 est nulle. Aucune cellule n'est

marquée positivement. Cette absence de réaction positive dans la MBN se retrouve également
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dans 3 autres études s'intéressant a p16. En revanche, la surexpression de CDK4 dans le
LPB suggeére que la prolifération cellulaire augmente.

Dans [I'étude de Goel et al. (64), les deux tiers des échantillons (43/60) expriment
simultanément p16 et cdk4. lls supposent donc qu'il existe une corrélation significative entre
le taux de CDK4 et celui de 16 dans le LPB. Des études précédentes font état de résultats
similaires, renforcant ainsi cette hypothése. L'existence d'une boucle de rétroaction positive
entre p16 et CDK4 pourrait expliquer cette corrélation. La protéine p16 régule négativement
I'action de CDK4 provoquant ainsi l'arrét du cycle cellulaire et autorisant la réparation de I'ADN.
Les cellules trop abimées pour étre réparées sont alors destinées a la sénescence
programmeée. L'interruption du cycle (ou senescence cellulaire) induite par p16 dans les tissus
atteints de LPB contribuerait de ce fait au processus physiologique contre la dégénérescence
maligne.

Le taux de TM des leucoplasies orales est plus élevé que celui du LPB. Dans les lésions
leucoplasiques orales et contrairement a celles du LPB, on trouve une surexpression de CDK4
mais aucun changement quant a l'expression de p16. On peut donc supposer qu'une perte
d'expression de p16 corrélée a une surexpression de CDK4 dans le LPB soit le signe
précurseur de la TM d'une Iésion.

L'analyse de I'expression combinée p16 et CDK4 serait un outil utile dans la détection précoce
de la TM du LPB (64).

Le taux d'altération de p16 (entre 25% et 83%) impliquée dans les cancers de la téte et du cou
est un sujet encore controversé qui mérite des investigations plus poussées.

Concernant p21, l'augmentation progressive de son taux d'expression dans la MBN, le LPB et
le CE semble confirmer I'existence d'un lien entre cette protéine et la carcinogénése (42,66).
Les cytokines et les cellules inflammatoires présentes dans le stroma juxta Iésionnel sont

susceptibles de stabiliser les protéines p21 et p53, a l'origine du développement tumoral (66).

V.2.3. Les facteurs de remodelage tissulaire

Les métalloprotéases matricielles (MMPs de I'anglais matrix metalloproteinases) sont des
enzymes libérées par les fibroblastes, neutrophiles et macrophages. Elles sont impliquées
dans les processus inflammatoire et malin a travers différents mécanismes : elles favorisent
I’angiogenése en régulant le VEGFR (vascular endothelial growth factor receptor) et perturbent
I’action des cellules NK (natural killers) (82). Les MMPs sont responsables d’un large éventail
d’évenements protéolytiques (67) : elles sont capables de digérer la matrice extracellulaire et

les composants de la membrane basale (48).
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On classe les MMPs en 4 groupes principaux : les collagénases (MMP-1, MMP-8, MMP-13,
MMP-18), les gélatinases (MMP-2, MMP-9), les stromélysines (MMP-3, MMP-10) et les
métalloprotéases liées a la membrane (MMP-14, MMP-15, MMP-16, MMP-17, MMP-24 MMP-
25) (48).

Au cours du processus inflammatoire, les MMPs sont régulées par les cytokines et autres
médiateurs pro-inflammatoires. On sait que les MMPs altérent la membrane basale dans le
cadre du LPB. Zou et al. suggérent que les dommages font habituellement suite aux lésions
engendrées par des MMPs telles que MMP-2, MMP-3, MMP-9. Celles-ci sont a l'origine de la
rupture de liaison du collagene de type IV, de la stromélysine, et de la laminine (68).

Les MMPs les plus rapportées au cours de notre étude sont la MMP-3 (3 études), la MMP-2
(2 études) et la MMP-9 (2 études).

V.2.3.1. MMP-3
La MMP-3 est une expression de la stromélysine. Elle est exprimée par les kératinocytes, les
fibroblastes et les chondrocytes (49) qui dégradent certains composants matriciels non
collagéneux. On sait que la MMP-3 joue un réle dans l'oncogenéese et qu’elle est exprimée
dans le CE. Par le passé, les études d'immunohistochimie ont retrouvé la MMP-2 et la MMP-
3 dans I'épithélium du LPB (48). Depuis, on s’interesse plus particulierement aux techniques
d’analyses basées sur les fluides biologiques : Farzin et al. (48) et Agha-Hosseini et al. (49)ont
tous les deux abordé la concentration salivaire de la MMP-3 par la technique ELISA. Farzin et
al. mesurent la quantité de MMP-3 dans le sérum du LPB et la comparent a celle des individus
sains : chez les patients atteints de LPB, le niveau de MMP-3 est plus élevé que chez les
contréles sains. En revanche la différence statistique qu’ils mettent en évidence n’est pas
significative. Agha-Hosseini et al. mesurent le niveau de MMP-3 dans la salive et le sérum de
patients atteints de LPB et le comparent a celui des patients atteints de CE. La concentration
de MMP-3 dans le sérum se révele significativement plus élevée chez les patients atteints de
CE que chez ceux souffrant de LPB. Ces deux études montrent qu’il existe une différence
significative de la concentration de MMP-3 selon le type clinique de LPB (forme érosive ou
réticulaire) (48,49). La littérature estime que la forme érosive du LPB est plus exposée ala TM
que la forme réticulaire. Les résultats de Farzin et al. et Agha-Hosseini et al. appuient cette
théorie. L’équipe scientifique de Mazzarella et al. va plus loin : une présence récurrente de
MMP-3 dans le LPB pourrait étre le signal d’'une TM. La surveillance salivaire du taux de MMP-
3 deviendrait donc une modalité chez les patients atteints de LPB (49). Muniz et al. (50) sont
d’un avis différent. lls énoncent en 2015 qu’aucune association entre MMP-3 et AOPM n’a été

étayée (50). Il est admis que la concentration en MMP-3 augmente dans la salive des patients
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souffrant de CE par rapport aux groupes contrbles. Encore peu d’études évaluent les
marqueurs tumoraux salivaires de patients affectés par le CE. Des recherches plus poussées
sur les fluides biologiques et de nouveaux groupes d’études (dysplasie, leucoplasie et LL) sont

nécessaires pour déterminer le réle de MMP-3 dans le processus de la TM (49).

V.2.3.2. MMP-2 et MMP-9

La premiere étude explorant la relation LPB et MMPs a été réalisée par Giannelli et al. en 1996
(48). Plus récemment, en 2007, Patel et al. font état d’'une expression augmentée de MMP-2
et de MMP-9 dans le CE lorsqu’on le compare a une muqueuse saine. L’article de Chen et al.
(67) retrouve une corrélation similaire : la MMP-2 et la MMP-9 sont exprimées plus fortement
dans les cellules cancéreuses issues du LPB. Cela implique que ces MMPs (MMP-2 et MMP-
9) pourraient s’exprimer a partir de cellules cancéreuses. Le niveau de MMP-9-mRNA pourrait
servir de marqueur biologique de la TM sur un site atteint de dysplasie orale. Zou et al.
suggerent que les cellules T altérées du LPB potentialisent I'activité de la MMP-9 a l'origine
de la rupture des liaisons de collagéne de type IV. Par conséquent, la membrane basale est
endommagée et ne maintient plus les signaux de survie des kératinocytes ce qui déclenche
I'apoptose. Le LPB de type érosif montre un taux de MMP-9 plus élevé que les autres formes
cliniques (non significatif) (68). Le taux de MMP-9 est significativement plus élevé dans le CE
issu de lésions préexistantes que dans le LPB de type atrophique (67). La Iésion de la lame
basale induite par MMP-9 pourrait initier le processus d’apoptose des kératinocytes et faciliter
la migration des LT CD8+ cytotoxiques dans I’épithélium ou ils entretiendraient I'apoptose. La
MMP-9 pourrait avoir un role déterminant dans I'étiopathogénie de la maladie et les nouvelles
thérapies du LPB pourraient intégrer son inhibition (68). Ces propositions sont cohérentes
avec l'analyse de Chen et al. qui reléeve une augmentation des taux moyens de MMP-2 et
MMP-9 dans les échantillons de LPB atrophique et CE dérivé du LPB comparé a ceux relevés
dans la MBN et chez les patients atteints de LPB non-atrophique.

En conclusion, la surexpression de la MMP-2 et de la MMP-9 dans le CE issu du LPB
atrophique laisse a penser que les MMPs pourraient avoir une place importante dans la
carcinogénese. L’expression accrue des MMPs (plus particulierement la MMP-9) dans le LPB
atrophique pourrait justifier leur réle de marqueurs de la TM. Cela suggere également que la
forme atrophique du LPB présente un potentiel malin supérieur aux autres formes cliniques.
La MMP-9 jouerait un réle clé dans les premiers stades de la dégénérescence maligne. Enfin,
la surexpression de la MMP-9 est fortement corrélée a la présence de p53 mutée : les MMPs
sont des cibles de la p53 sujettes a une répression de leur transcription tandis que la p53

mutée favorise leur expression (67).
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V.2.3.3. ET-1

L’endothéline-1 (ET-1) est un peptide principalement produit par les cellules endothéliales.
Elle joue un réle physiologique de régulateur de la tonicité vasculaire (69). Des taux accrus
d’ET-1 ont été rapportés dans des prélevements de CE (70). En stimulant les facteurs
angiogéniques tel que le VEGF, il semble que I'ET-1 favorise le développement tumoral et
I’'expansion métastasique (69).

Dans leur étude, Nosratzehi et al. (69) mettent en évidence un niveau moyen d’ET-1 supérieur
dans le groupe de patients atteints de CE comparé au niveau relevé chez le groupe contrdle
(163.98 pg/mL et 137.19 pg/mL respectivement) (69). Il en va de méme pour la cohorte de
Cheng et al. (70) dont les patients affectés par le carcinome présentent un taux moyen plus
élevé d’ET-1 (13.51+14.4 pg/mL) que celui du groupe témoin (4.529+3.73 pg/mL). Les
résultats significatifs de ces 2 auteurs semblent conforter I'hypothese que I'ET-1 puisse étre
utilisée comme marqueur biologique du CE. Par contre, Cheng et al. suggérent dans leur
comparaison du taux d’ET-1 salivaire qu’il n’existe pas de différence significative entre le
niveau moyen du groupe de patients atteints par le LPB et celui des patients sains. Ce résultat
s’oppose a celui obtenu par Nosratzehi et al. qui attribuent cette divergence a I'effectif des
échantillons. Bien que I'ET-1 puisse jouer un réle important dans le développement du CE,
certains auteurs considérent que son marquage salivaire reste insuffisant pour déterminer le
stade néoplasique ou la progression carcinogene. Il serait utile de hiérarchiser les lésions a
potentiel malin par leur degré de sévérité et d’augmenter le nombre de prélevements pour

confirmer cette hypothése (69).

V.2.4. Facteurs liés a I'inflammation et a I'immunité

V.2.4.1. COX-2
L'inflammation joue un réle trés important dans la carcinogenése des maladies chroniques
auto-immunes. L'expression de l'isoforme 2 de I'’enzyme cyclooxygénase (COX-2) est un
événement physiologique du processus inflammatoire : la COX-2 intervient dans la réparation
des tissus en favorisant l'angiogenése, la prolifération et la différenciation cellulaire.
Cependant, lorsque I'inflammation devient chronique et persistante, son effet est préjudiciable.
Ce phénoméne inflammatoire est fréquemment impliqué dans le cancer de la cavité orale et il
semblerait que les polymorphismes déléteres de la COX-2 puissent étre impliqués dans la TM
du LPB et des LL. Dans les cellules épithéliales normales, I'expression de la COX-2 est

minimale. Il est établi que la surexpression de la COX-2 est un événement précoce de la
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dégénérescence cellulaire. Les niveaux intenses de COX-2 retrouvés dans les Iésions a
potentiel malin participent au développement et a la promotion carcinogene (35).

Arreaza et al. (35) se sont penchés sur I'expression immunohistochimique de la COX-2 issue
de prélévements de LPB et de LL. lls ont mis en évidence une différence significative (p=0,035)
de I'expression cellulaire de la molécule avec des taux respectifs de 81% et 53% positifs au
marqueur. Ces résultats contredisent ceux de Cortés et al. qui attribuent aux LL le plus fort
taux exprimé de COX-2. Ces constatations sont en faveur d’'un suivi clinique complet des
Iésions de LPB d'aspect réticulaire, bien que plusieurs études considérent le type érosif du
LPB a plus haut risque de TM.

Parallélement a I'lHC, I'’étude de la COX-2 peut utiliser les techniques RT-PCR et Western-
Blot. Les travaux de Danielsson et al. (51) semblent largement privilégier I'analyse par RT-
PCR car sur les 40 échantillons de MBN et LPB testés en IHC, 4 n’ont pas pu étre analysés.
Aucune donnée statistique relative a la significativité des résultats énoncés n’est toutefois
relevée.

Les recherches de Li et Cui (52) sur la COX-2 rapportent, au méme titre que celles Danielsson
et al., 'absence totale d’expression du marqueur dans les tissus sains. Lorsqu’ils comparent
’expression de la COX-2 chez les sujets sains et ceux atteints de LPB, la différence
d’expression entre les 2 groupes est non-significative. Les résultats de Li et Cui montrent
I'intérét potentiel de tester les sujets atteints de CE : I'expression de la COX-2 dans le groupe
du CE est significativement plus élevée que celle des autres groupes (MBN et LPB). En plus
de I'HC, ils utilisent la RT-PCR pour étudier I'expression combinée de la MMP-7 (MMP-7
mMRNA) et de la COX-2 (COX-2 mRNA). lIs relévent une corrélation positive significative entre
CE et l'expression combinée de COX-2/MMP-7. Cette derniere pourrait donc servir de
marqueur biologique de la TM du LPB.

Contrairement aux résultats des précédents auteurs, Chankong et al. (53) retrouvent
I’expression de la COX-2 dans tous les échantillons de tissus analysés (MBN et LPB). lls
notent une différence d’expression par 'intensité de la coloration : la coloration est plus intense
dans I’épithélium du LPB que dans celui du tissu sain (p<0,001). L’expression de COX-2 chez
le patient atteint de LPB est significativement plus élevée que celle du patient sain. Cette
constatation est conforme aux résultats d’études précédentes.

La recherche thérapeutique en faveur de I'utilisation d’inhibiteurs spécifiques de la COX-2 est
prometteuse et permettrait de prévenir la transformation éventuelle des Iésions a potentiel
malin (35).
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V.2.4.2. 8-OHdG
L’évaluation du 8-hydroxy-2-désoxyguanosine (8-OHdG) est un facteur important dans
I'analyse des dommages oxydatifs de ’ADN (54). De I’hydroxyle et de I'oxygéne singulet sont
libérés apres une exposition a une radiation, aux ultra-violets, ou aux ROS (dérivés réactifs de
I'oxygeéne de I'anglais reactive oxygen species) et RNS (dérivés réactifs de I'azote de I'anglais
reactive nitrogen species). Une réaction photodynamique s’en suit responsable de la 8-
hydroxylation de la base guanine qui forme le complexe 8-OHdG (55). On estime que le 8-
OHdG participe a linitiation et la promotion de la carcinogénése (54). Les études de Kaur et
al. (55) et Agha-Hosseini et Mirzaii-Dizgah (54) ont toutes les deux mis en évidence une
différence significative du taux moyen de 8-OHdG dans leurs échantillons (p<0,05). Dans les
2 études, les deux groupes confondus de patients atteints de LPB et de CE présentent une
concentration moyenne de 8-OHdG plus élevée que les patients sains. De plus, les niveaux
salivaires du marqueur sont statistiquement les plus élevés chez les patients atteints de CE.
A l'inverse, les échantillons de MBN présentent les taux les plus faibles (54,55). Ces résultats
rejoignent les précédents rapports qui exposaient déja des concentrations élevées de 8-OHdG
dans le sérum et les urines de patients atteints de CE. Ces nouvelles mesures salivaires
semblent conforter I'idée que le 8-OHdG pourrait étre un biomarqueur utile dans la détection

du CE et lindication d’un pronostic (54).

V.2.4.3. MDA
La péroxydation lipidique désigne les dommages cellulaires causés par les ROS et RNS sur
les phospholipides membranaires (55). Elle provoque un remaniement fonctionnel et structurel
de la membrane cellulaire qui aboutit & la synthése dun agent cytotoxique: le
malondialdéhyde (MDA) (55). Le dosage du MDA permet de définir la sévérité du processus
de péroxydation des lipides membranaires et par conséquent d’objectiver le degré d’atteinte
cellulaire. On considere qu’une augmentation de I'activité de peroxydation lipidique évoque
une réaction inflammatoire et immune (56). Dans leur rapport, Kaur et al. (55) relévent un
niveau salivaire de MDA significativement supérieur dans le groupe de patients atteints du CE
(p<0,05). Leur analyse concomitante de la vitamine C, de la vitamine E mais essentiellement
du 8-OHdG leur permet d’établir une corrélation significative entre le taux de 8-OHdG et celui
de MDA (p<0,001). Par ailleurs, ils montrent qu’'une approche combinée de ces marqueurs
permet d’accroitre significativement leur sensibilité et leur spécificité dans la détection des
tissus cancéreux. On évalue cette sensibilité et cette spécificité a 82% et 81% respectivement
contre des valeurs inférieures ou égales a 80% lorsque les marqueurs sont recherchés

individuellement (55). Pour appuyer leurs conclusions, Agha-Hosseini et Mirzaii-Dizgah (54)
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vont plus loin dans leur analyse et définissent un rapport TAC/MDA qui permet d’évaluer
I’équilibre entre statut oxydant et statut anti-oxydant. lls rapportent un ratio significativement
plus faible chez les patients atteints de cancer que chez ceux atteints de LPB (p=0,044) ; le
taux du groupe de patients LPB étant lui-méme inférieur a celui des sujets non impliqués dans
la maladie. Les résultats de Lopez-Jornet et al (56) s’accordent avec ceux de Kaur et al. et
Agha-Hosseini et Mirzaii-Dizgah dans leurs conclusions : lorsque le mécanisme de défense
anti-stress oxydant est perturbé, la production de ROS est favorisée et par conséquent
lactivité péroxydative des phospholipides membranaires est potentialisée. Cela entraine
laugmentation de la production de MDA a l'origine d’'un déséquilibre dans la balance
oxydation-réduction. La plus forte concentration de MDA dans les groupes de patients LPB et
CE suggeére que les individus affectés par la maladie présentent un risque accru de développer
un cancer (56). Toutefois, les mécanismes par lesquels le LPB initie le développement du CE
n’ont toujours pas été établis et les études retenues dans notre discussion présentent des
limites (les mesures ont été effectuées sur de la salive non-stimulée). Augmenter les
échantillons et poursuivre les recherches en vy intégrant des facteurs extérieurs
(environnementaux, tabac, alcool...) est nécessaire pour mieux appréhender la relation entre
le MDA, le 8-OHdG et le CE (55).

V.2.4.4. TAC et TAA
Le TAC (capacité antioxydante totale de I'anglais total anti-oxydant activity) et le TAA (activité
antioxydante totale de I'anglais fotal anti-oxydant capacity) sont deux notions similaires
abordées respectivement dans les études de Agha-Hosseini et Mirzaii-Dizgah et de Lopez-
Jornet et al. Le TAC et le TAA sont déterminés par la capacité de réduction salivaire du Fe3*
en Fe?' (54,56). Dans le corps, il existe un mécanisme antioxydant qui permet le maintien de
I’équilibre entre I'oxydation et la réduction. La rupture de cet équilibre pourrait conduire a une
augmentation des dégéts causés directement par les ROS (54). Le TAC et le TAA permettent
d’évaluer le fonctionnement du systéme de défense anti-stress oxydant (56) : plusieurs
maladies ont d’ores-et-déja été corrélées a un déséquilibre oxydation-réduction (54). Si le
TAC et le TAA traduisent I'existence d’'un état pathologique, leur relevé dans les fluides
corporels pourrait servir de biomarqueur capable a la fois de diagnostiquer une pathologie
chronique et de faciliter sa surveillance clinique. A travers leur étude, Lopez-Jornet et al. (56)
mettent en évidence un taux moyen de TAA statistiquement inférieur chez les patients atteints
de LPB (567+89.7 pymol/mL) que chez les patients sains (591+103 ymol/mL). Agha-Hosseini
et Mirzaii-Dizgah (54) relévent eux aussi un taux moyen de TAC inférieur chez les patients

atteints de CE comparé au taux du groupe contrdle (p<0,05). Ces observations suggérent qu'il
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existe un déséquilibre du stress oxydant chez les patients atteints de CE et de LPB. Le LPB
favoriserait donc le risque de développer un cancer par une baisse de la réponse anti-stress
oxydant (54).

V.2.4.5. CD44

La CD44 est une glycoprotéine de surface qui joue le rOle d’un récepteur membranaire capable
d’arbitrer le chimiotactisme et I'adhésion cellulaire (47). Elle est responsable de I'adhésion
cellule—cellule et cellule-matrice extracellulaire. Présente sous la forme d’une vingtaine
d’isoformes différentes, elle appartient a la famille des molécules d’adhérence cellulaire (71).
Zargaran et al. (71) ont étudié I'isoforme standard du CD44 (CD44s) et ne sont pas parvenus
a trouver de corrélation entre la protéine et la TM du LPB. Dans un autre article (47), Santarelli
et al. (47) ont recherché la différence d’expression de CD44 chez les patients atteints de LPB
érosif et ceux affectés de LPB réticulaire. S’ils ne parviennent pas a déceler une différence
significative de I'expression du récepteur dans ces 2 groupes, ils notent tout de méme une
expression plus élevée du marqueur chez les patients affectés par le LPB comparée a celle
des sujets sains. On suppose qu’un dysfonctionnement des molécules d’adhésion joue un réle
important et précoce dans le développement du cancer (71).

Des investigations ultérieures seraient utiles pour clarifier le réle de ces protéines impliquées
dans la pathogénie du LPB et sa TM (47).

V.2.5. Les cellules souches cancéreuses
Un nombre croissant de publications laissent entendre que les cellules souches cancéreuses
(CSC) sont impliquées dans linitiation, la progression et la promotion du cancer ORL. Les
CSC peuvent étre identifiées et isolées a partir de I'expression de certains marqueurs
spécifigues dont l'aldéhyde désydrogénase (ALDH). L’isoforme 1 de [l'aldéhyde
désydrogénase (ALDH1) représente un marqueur des CSC impliquées dans les tumeurs
solides. Xu et al. (72) ont retrouvé que I'expression de 'ALDH-1 est exprimée de facon
significative (p<0,05) et croissante chez les patients atteints du LPB et de CE . L’étude de 2
cohortes distinctes (LPB non transformé et LPB transformé) réveéle que l'intensité d’expression
de 'ALDH-1 refléte la transformation progressive du LPB en CE (72). Mansourian et al. (73)
comparent trois groupes, patients LPB réticulaire (n=9), patients LPB érosif ou ulcéreux (n=21)
et témoins (n=30). lls montrent que la quantité salivaire d’ALDH1 est significativement
augmentée (p=0,019) chez les patients qui présentent une forme érosive ou ulcéreuse par
rapport au groupe réticulaire. Il n’existe, par contre, pas de différence significative entre LPB

et sujets sains. Ces résultats contradictoires ne confortent donc que partiellement ceux de Xu
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et al. lls pourraient appuyer le role de ’ALDH-1 en tant que marqueur pronostic dans la
détection et I'évolution du CE. L’activité de I’ALDH pourrait étre a la fois impliquée dans les
cellules souches physiologiques et les CSC. L’exploitation future et I'analyse des différentes
isoformes de I’ALDH permettront de souligner les différences entre 'ALDH des cellules

normales et ’ALDH des cellules issues du LPB (73).

Pour terminer, la figure 10 répertorie les marqueurs biologiques non-récurrents non
développés au cours de ce travail (36,38,45,47,50,52,55,62,65,67,68,71,83—100).
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Etudes/Marqueurs

MT1-MMP
TIMP-2
TGF- g1
Hsp 90
Smad 3
BUBR1
Podoplanin
ABCG2
Perforin
Granzyme B
MAGE-A Ag
Cdké

Zinc

Cuivre
bFGF
MDM2
SUMO-1
TNFalpha
IL-6

MMP-7
Bmi-1
Acetaldéhyde
p-akt
p-mTOR
Phospho-ps6
C-MYC
CD133
TIMP-1
TIMP-9
SCCA

EGF
MMP13

Gal 1

Gal 3

Gal9
Osteopontine
Vitamine C
Vitamine E
Cathepsin K
Cav 1
Cathepsin B
ROS

CRP

VEGF
CD34

B-Catenin

Auteur

Chen et al.

Chen et al.

Chen et al.
Chaiyarait et al.
Danielsson et al.
Hsieh et al.

Shi et al.

Shi et al.

Costa et al.

Costa et al.

Krauss et al.
Poomsawat et al.
Ayinampudi et Narsimhan
Ayinampudi et Narsimhan
Gorugantula et al.
Alves et al.

Alves et al.

Juretic et al.

Juretic et al.

Li et Cui

Ma et al.

Marttila et al.
Prodromidis et al.
Prodromidis et al.
Prodromidis et al.
Segura et al.

Sun et al.

Al-Rawi et al.
Al-Rawi et al.
Czerninski et al.
Agha-Hosseini et al.
Agha-Hosseini
Muniz et al.

Muniz et al.

Muniz et al.
Santarelli et al.

Kaur et al.

Kaur et al.

Siponen et al.
Jaafari-Ashkavandi et
Satelur et al.
Tvarijonaviciute et al.
Tvarijonaviciute et al.
Sheelam et al.
Sheelam et al.

Zargaran et al.

Année

2008

2008

2008

2009

2010

2010

2010

2010

2011

2011

2011

2011

2012

2012

2012

2013

2013

2013

2013

2013

2013

2013

2013

2013

2013

2013

2013

2014

2014

2014

2015

2015

2015

2015

2015

2015

2016

2016

2016

2017

2017

2017

2017

2018

2018

2018

Détection du marqueur

11 MBN, 27 LPB, 15 CE

11 MBN, 27 LPB, 15 CE

11 MBN, 27 LPB, 15 CE

29 MBN, 29 LPB

10 MBN, 22 LPB, 8 CE

9 MBN, 16 LPB, 43 CE

110LPB, 9 CE

110LPB, 9 CE

10 MBN, 10 LPB, 13 CE

10 MBN, 10 LPB, 13 CE

64 MBN, 26 LPB, 41 CE

10 MBN, 23 LPB

6 MBN, 5LPB, 10 CE

6 MBN, 5 LPB, 10 CE

29 MBN, 58 LPB, 24 CE

5 MBN, 65 LPB, 19 CE

5 MBN, 64 LPB, 19 CE

19 MBN, 19 LPB, 19 CE

19 MBN, 19 LPB, 19 CE

10 MBN, 33 LPB, 38 CE

10 MBN, 87 LPB, 6 CE

30 MBN, 24 LPB+LL, 30 CE

10 MBN, 40 LPB, 10 CE

10 MBN, 40 LPB, 10 CE

10 MBN, 40 LPB, 10 CE

9 MBN, 11 LPB

10 MBN, 100 LPB, 6 CE

6 MBN, 28 LPB, 6 CE

6 MBN, 28 LPB, 6 CE

6 MBN, 15 LPB, 9 CE

27 MBN, 27 LPB, 27 CE

20 LPB, 30 CE

13 MBN, 20 LPB, 40 CE

13 MBN, 20 LPB, 40 CE

13 MBN, 20 LPB, 40 CE

15 MBN, 30 LPB

40 MBN, 40 LPB, 40 CE

40 MBN, 40 LPB, 40 CE

14 MBN, 25 LPB

24 LPB, 23 CE

10 MBN, 50 LPB, 10 CE

31 MBN, 20 LPB

31 MBN, 20 LPB

10 MBN, 10 LPB, 30 CE

10 MBN, 10 LPB, 30 CE

20 LPB, 20 CE

T jue d y
MBN LPB CE LL
IHC + + +
IHC + + +
IHC + + +
IHC + +
IHC + + +
IHC R ¥ +
IHC ¥ +
IHC ¥ +
IHC + + +
IHC + + +
IHC R - +
IHC + +
Spectrométrie de masse + nd +
Spectrométrie de masse + nd +
ELISA + ¥ +
IHC + + +
IHC + + +
ELISA + ¥ +
ELISA + ¥ +
IHC R ¥ +
IHC R ¥ +
CPG + + +
IHC R ¥ +
IHC R ¥ +
IHC + + +
IHC + +
IHC R ¥ +
IHC + + +
IHC + + +
ELISA nd B +
ELISA + ¥ +
ELISA + ¥ +
IHC + + +
IHC + + +
IHC + + +
IHC R ¥
HPLC + ¥ +
HPLC + ¥ +
IHC + +
IHC + +
IHC + + +
Chimiluminescence + +
Dosage + +
IHC + + +
IHC + + +
IHC ¥ +

Figure 10 : tableau des marqueurs biologiques retrouvés dans 1 seule étude
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VL.

Présentation de cas

Figure 11 : Femme de 71 ans, sans antécédents médicaux. Consulte pour des lésions
blanches présentes et connues depuis plusieurs années et non prises en charge. L’'examen
retrouve des lésions kératosiques multifocales pour lesquelles le diagnostic de LPB est
confirmé par examen anatomo-pathologique. Présence d’un foyer inhomogéne secteur 1 dont

I’histologie sera en faveur d’un CE (collection du Dr Campana).

Figure 12 : Homme de 73 ans. Présente un LPB érosif histologiquement documenté multi-
résistant. Perte du suivi clinique. Revient 3 ans apres et apparition d’'un CE secteur 4.

(collection du Dr Campana).
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Figure 13 : Homme de 24 ans sans antécédents médicaux. Consulte a la demande de son
ORL pour des lésions linguales. L’examen retrouve des Iésions dites en taches de bougie sur
la face dorsale de la langue. On observe une lésion érosive dite de « vilain petit canard » par
analogie avec les criteres diagnostic du mélanome, au niveau du bord droit de la langue.

Histologie en faveur d’'un CE (collection du Dr Campana).

Figure 14: Femme de 54 ans. Antécédents médicaux : hypothyroidie et ulcere gastro-
duodénal. LPB érosif histologiquement documenté multi-résistant. Foyer de TM sur le bord

droit de la langue (collection du Dr Campana).
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Figure 15 : Homme de 72 ans. Diabete non insulino dépendant et infarctus du myocarde. LPB
ulcéré et hyperkératosique histologiquement documenté répondant bien a la corticothérapie.
Rémission des Iésions ulcéreuses, mais réapparition a 12 mois d’'une zone érosive dont

I’histologie est en faveur d’'un CE (collection du Dr Campana).

Figure 16 : Homme de 28 ans sans antécédents médicaux. Lésion intriquée érosive et
kératosique sur le bord droit de la langue. La biopsie est en faveur d’'une LPB avec un foyer

de carcinome épidermoide micro-invasif (collection du Dr Campana).
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VII.

Conclusion

La difficulté majeure pour déterminer le risque exact de la transformation du LPB en CE résulte
de I'absence d’'un consensus universel quant a son diagnostic. En 1978, TOMS a publié des
criteres diagnostiques fondés sur les caractéristiques cliniques et histologiques de la maladie.
En 2003, Van Der Meij et Van Der Waal ont complété ces criteres afin d’améliorer le diagnostic
différentiel entre LPB et LL. Plus tard, 'OMS a actualisé ses recommandations dans son
dernier volume des pathologies tumorales de la téte et du cou (pathology and genetics of Head
and neck tumours, volume 9). Elle classe le LPB parmi les AOPM.

Depuis, des études bien documentées semblent confirmer le potentiel malin du LPB. Dans
notre revue de la littérature, nous avons abordé les publications scientifiques des dix dernieres
années. Dans la premiére partie de notre travail nous avons étudié les caractéristiques du
LPB. Les 23 publications analysées ont évalué le taux global de TM a 1.15%. Ce résultat est
cohérent avec les derniers chiffres publiés dans la littérature. En 2018, la méta-analyse de
Giulani et al. a rapporté un taux de transformation maligne similaire (1,37%).

La deuxiéme partie de notre travail s’est concentrée sur le mécanisme de la transformation
maligne a travers la recherche de marqueurs biologiques qui pourraient mettre en évidence
une altération moléculaire initiatrice de CE. Nous avons mis en évidence 20 marqueurs
principaux susceptibles d’étre impliqués. Les perturbations de la voie apoptotique, le stress
oxydatif, 'inflammation chronique, sont autant de facteurs qui semblent jouer un réle important
dans la pathogénése du LPB et sa progression vers un CE. Au vu des données retrouvées, il
semble que de nouvelles recherches sont nécessaires pour établir la pathogénie exacte de la

transformation maligne.

Plus de 90% des cancers de la cavité orale sont des CE et beaucoup d’entre eux sont
diagnostiqués a un stade avancé. La détection précoce du CE est essentielle pour améliorer
le taux de survie des malades.

En 2016, I’American academy of oral medecine a publié des recommandations de bonnes
pratiques sur la prise en charge du LPB (cf. Annexe). Les auteurs affirment que les individus
atteints de LPB sont plus a risque de développer un CE. lIs insistent sur la nécessité de la
prise en charge et d’une surveillance rigoureuse. lls encouragent le développement d’études

prospectives bien menées, multicentriques, sur la TM du LPB.
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IX. Annexes

AAOM Clinical Practice Statement

Vol. 122 No. 4 October 2016

‘ : ’CrossMark

Subject: Oral lichen planus and oral cancer

The American Academy of Oral Medicine (AAOM)
affirms that patients with oral lichen planus have an
increased risk of developing oral cancer and require
careful management and monitoring by appropriately
trained clinicians.

PURPOSE

The AAOM recognizes the important controversy
concerning the risk of oral cancer developing in patients
with oral lichen planus (OLP). The recent literature was
reviewed to develop current recommendations and
guidelines for clinicians.

METHODS

This statement is based on a detailed review of the
literature as well as major past reviews frequently cited
by these papers. A MEDLINE search was performed
using the terms “oral lichen planus,” “malignant
transformation,” “oral cancer,” “oral dysplasia,” and
“oral squamous cell carcinoma.”

EEINNY3

BACKGROUND

OLP, the most common chronic dermatologic disease
involving the oral mucosa, is divided into lichen planus
of unknown etiology (idiopathic) and oral lichenoid
lesions (OLL) caused by drug reactions, contact allergy,
or graft-versus-host disease.

The important issue of the increased risk of oral
cancer developing in patients with OLP has been a topic
of controversy and debate among clinicians, patholo-
gists, and researchers in the field for decades.'™
Particular debate centers on whether a specific benign
lichenoid lesion transforms into a malignant lesion;
whether patients with OLP have an increased risk of
developing oral cancer because of the presence of
dysplasia at the time of initial diagnosis of OLP; or
whether patients with OLP have an elevated risk of oral
cancer not related to a specific OLP lesion.””’ Some
studies have suggested that patients with OLL and the
ulcerative or erosive form of OLP have a greater risk of
oral cancer than other forms of OLP; although many
reports cited have incomplete documentation of clinical

This article is being publishing concurrently at the AAOM website.
The articles are identical. Either citation can be used when citing this
article.

©2016 Elsevier Inc. and the American Academy of Oral Medicine.
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or pathologic features because of the retrospective na-
ture of the data and inadequate sample size.

Although a definitive, large, long-term prospective
study has not been conducted, the accumulated data
from case series and systematic reviews suggests a rate
of approximately 0.5% to 1% of oral cancer developing
in patients with OLP, which is significantly above the
oral cancer rate for the general population.®'* A recent
carefully performed systematic review published in the
Journal of the American Dental Association showed an
overall rate of malignancy of 1.09%. The most common
sites of oral cancer in OLP patients were cited to be the
tongue, the buccal mucosa, and the gingiva.’

POLICY STATEMENT

After review of the current literature, studies, reviews

and systematic reviews published during the past

decade, the AAOM recommends the following:

1. Patients with a diagnosis of OLP or OLL should be
periodically monitored by an experienced clinician
for possible malignant and premalignant lesions and
these suspicious areas biopsied.

2. At the time of diagnosis of OLP and OLL, patients
should be counselled about the low but potential
increased risk of oral cancer so that they understand
that periodic examinations are necessary even if the
patients are asymptomatic or their symptoms are
well controlled.

3. The AAOM strongly supports development of well-
planned, multicentered, prospective studies of ma-
lignancy and OLP to further determine the risk of
oral cancer developing in patients with OLP and
OLL and subsets of these patients with the greatest
risk of oral malignancy.

Martin S. Greenberg, DDS, FDS RCSEd

http://dx.doi.org/10.1016/j.0000.2016.05.015
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Rubrique de classement : Chirurgie orale, pathologies de la muqueuse buccale

Résumé :

Le Lichen Plan Buccal (LPB) est une maladie cutanéo-muqueuse inflammatoire et chronique.
Toutes les muqueuses de la cavité orale peuvent étre concernées. Cette pathologie, a 1’étiologie mal
connue, touche majoritairement une population féminine entre 40 et 60 ans. La transformation
maligne du LPB est connue depuis Hallopeau en 1910. De ce fait, I’Organisation Mondiale de la
Santé classe le LPB parmi les affections orales a potentiel malin. Dans la littérature scientifique,
beaucoup d’études se sont intéressées aux caractéristiques et manifestations cliniques du LPB ainsi
qu’a son taux de transformation maligne qui fait encore débat.

L’objectif de ce travail est, au travers d’une revue de la littérature, de mettre en évidence la
fréquence de transformation maligne du LPB, notamment les caractéristiques cliniques des
populations étudiées. L’analyse des études sélectionnées par notre recherche sur les dix dernicres
années apporte des €léments de réponse sur le role de biomarqueurs cellulaires impliqués dans la
transformation maligne du LPB et leur intérét dans sa détection précoce. Ce travail se termine par
un expos¢ imagé et commenté de cas cliniques de transformation maligne de LPB.
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ROUX Livia — Malignant transformation of oral lichen planus: a literature review

Abstract:

Oral Lichen Planus (OLP) is an inflammatory and chronic mucocutaneous disease. It can affect all
the mucosal membranes of the mouth. The etiology of this disorder is still unknown. It concerns a
population aged fourty-sixty, mostly women. The malignant transformation of OLP has been known
since Hallopeau, in 1910. Because of it, the World Health Organization has classified OLP among
the oral potentially malignant disorders. In the scientific literature, many studies have focused on
the characteristics and clinical manifestations of OLP and its rate of malignant transformation that is
still debated.

The objective of this work is, through a review of the literature, to highlight the frequency of
malignant transformation of OLP, including the clinical characteristics of the populations studied.
The analysis of studies selected by our research over the last ten years provides some answers on
the role of cellular biomarkers involved in the malignant transformation of OLP and their interest in
its early detection. This work ends with an illustrated and commented presentation of clinical cases
of malignant transformation of OLP.
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- Cell transformation, neoplastic
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