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Préambule

Les cancers de la cavité orale (CECO) représentent environ un quart des cancers des Voies
Aéro-Digestives Supérieures (VADS) qui sont a la quatrieme place masculine francaise. Leur
pronostic est sombre, puisque le taux de survie n’excede pas 30 % a 10 ans. Bien que ces
cancers soient majoritairement associés a une intoxication alcoolo-tabagique, on observe
néanmoins une augmentation de la proportion de ces cancers sans risque associé connu. Le
papillomavirus humain (HPV) semble ne pas étre associ¢ dans cette localisation orale ; en
effet, cette étiologie virale est plus spécifiquement retrouvée dans les cancers de I’oropharynx
(amygdales palatines et base de la langue) comme le montrent des études récentes suédoises
et américaines.

Bien que les consommations d’alcool et de tabac soient en diminution notamment en France
et chez les hommes, on ne note pas de diminution importante de 1’incidence des CECO. De
facon surprenante, il a ét¢é montré que la survenue de ces cancers était en augmentation
notamment a un age jeune (moins de 45 ans) ou avancé (plus de 70 ans). En effet, il a été
récemment mis en évidence une augmentation de la proportion de jeunes patients (moins de
50 ans) atteints de ce type de cancer et n’ayant jamais ét¢ exposé aux facteurs de risques que
sont 1’alcool et le tabac (RF-). Au sein de ce groupe, la répartition démographique en genre et
en age semble différer par rapport aux échantillons de patients présentant des comportements
a risques (RF+). Ces observations suggerent une hétérogénéité clinique des cancers de la
cavité orale et nous aménent a envisager d’autres facteurs de risques que ’alcool ou le tabac

ou que ’HPV, auxquels cette jeune population serait exposée.

L’objectif de ce travail sera de faire le point, d’une part sur les facteurs de risque connus de la
cancérogénese orale, ainsi que sur les cancers de la cavité orale chez les patients sans facteur

de risque identifié a travers une analyse de la littérature récente.



1. Chapitre I : Cancer de la cavité orale et facteurs de risque

1.1.Définition et classification des cancers de la cavité buccale

Les cancers de la cavité¢ orale (CECO) représentent environ 25 % des cancers des voies
aérodigestives supérieures (VADS). Ce sont des carcinomes épidermoides dans 95 % des cas.
Le carcinome épidermoide oral est défini comme un cancer issu de 1'épithélium squameux
stratifié 1i¢ souvent a I’intoxication alcoolo-tabagique. Il affecte le plus fréquemment la levre
inférieure, la langue et le plancher de la bouche et se présente sous différentes formes
cliniques d’agressivité variable : on note essentiellement les formes ulcéreuses, végétantes,

ulcéro-végétantes et fissuraires.

Les cancers de la cavité orale sont codifiés dans la classification internationale des maladies
dans sa 10°™ révision (CIM-10) qui est publiée par 1’organisation mondiale de la santé
(OMS) et a pour objectif de préciser la localisation anatomique de 1’atteinte cancéreuse. Ces

codes sont universels et permettent de partager les données sanitaires a travers le monde.

(C00-C06) : Tumeurs malignes de la cavité buccale

» (C00) Néoplasie maligne de la levre

. (C00.0) Levre supérieure, bord libre

. (C00.1) Levre inférieure, bord libre

. (C00.2) Levre, sans précision, bord libre

. (C00.3) Levre supérieure, face interne

. (C00.4) Levre inférieure, face interne

. (C00.5) Levre, sans précision, face interne

. (C00.6) Commissure des levres

. (C00.8) Lésion a localisations contigués de la levre
. (C00.9) Levre, sans précision

» (CO1) Tumeur maligne de la base de la langue

» (C02) Tumeur maligne de la langue, parties autres et non précisées

. (C02.0) Face dorsale de la langue

. (C02.1) Pointe et bords latéraux de la langue

. (C02.2) Face inférieure de la langue

. (C02.3) Deux tiers antérieurs de la langue, sans précision
. (C02.4) Amygdale linguale

. (C02.8) Lésion a localisations contigués de la langue

. (C02.9) Langue, sans précision



> (C03) Tumeur maligne de la gencive

. (C03.0) Gencive supérieure
. (C03.1) Gencive inférieure
. (C03.9) Gencive, sans précision

> (C04) Tumeur maligne du plancher de la bouche

. (C04.0) Plancher antérieur de la bouche

. (C04.1) Plancher latéral de la bouche

. (C04.8) Lésion a localisations contigués du plancher de la bouche
. (C04.9) Plancher de la bouche, sans précision

> (CO05) Tumeur maligne du palais
. (C05.0) Voute palatine
(C05.1) Voile du palais
(C05.2) Luette
(C05.8) Lésion a localisations contigués du palais
(C05.9) Palais, sans précision

> (C06) Tumeur maligne de la bouche, parties autres et non précisées
. (C06.0) Muqueuse de la joue
(C06.1) Vestibule de la bouche
(C06.2) Région rétromolaire
(C06.8) Leésion a localisations contigués de la bouche, parties autres et non
précisées
(C06.9) Bouche, sans précision

La classification en TNM de 1’Union Internationale Contre le Cancer (Tableau 1) est fondée

sur I’extension anatomique de 1’atteinte cancéreuse selon 3 criteres :

. T : Taille de la tumeur
. N : Implication des ganglions lymphatiques
. M : Progression a distance



Tumeur T

Tx Tumeur primitive non déterminée

T0 Tumeur non détectable

Tis Tumeur in situ

T1 Tumeur dont le plus grand axe est<ou=2a 2 cm

T2 Tumeur dont le plus grand axe est>2 cmet<ou=a4 cm

T3 Tumeur dont le plus grand axe >4 cm

T4 Tumeur s’étendant aux structures anatomiques voisines a la tumeur initiale : os
sous-jacent, musculature de la langue, plans cutanés, sinus maxillaire.

Ganglions N

NO Pas de signe d’atteinte des ganglions lymphatiques régionaux

N1 Métastase dans un seul ganglion lymphatique homolatéral < ou = a 3 cm dans
son plus grand axe

N2 Métastase unique dans un seul ganglion lymphatique homolatéral > 3 cm et <

ou = a 6 cm dans son plus grand axe ou métastases ganglionnaires multiples
toutes <ou=4a6 cm

N2a Métastase dans un seul ganglion lymphatique > 3 cm mais<ou=2a 6
cm
N2b M¢étastases homolatérales multiples toutes <ou=a 6 cm
N2¢ M¢étastases bilatérales ou controlatérales toutes <ou=2a 6 cm
N3 M¢étastase dans un ganglion lymphatique > 6 cm dans son plus grand axe
Nx Adénopathie non déterminée
Métastases M
MO Pas de métastase a distance
M1 M¢étastases présentes
Mx M¢étastase non déterminée

Tableau 1 : La classification en TNM des cancers de la cavité buccale

Selon les localisations tumorales la combinaison des trois reperes TNM permet d’établir un

stade (de I a IV) plus synthétique :

- Stade 0 : Tis, NO, MO.

- Stade I : T1, NO, MO.

- Stade I1 : T2, NO, MO.

- Stade I1I : T3, NO, MO ou T1 a T3, N1, MO.

- Stade IVa : T4, NO ou N1, MO ou T1 a T4, N2, MO.
- Stade I'Vb : T4, Tout N, MO ou Tout T, N3, M0.

- Stade IVc : Tout T, Tout N, M1.



1.2.Epidémiologie des cancers de la cavité orale au niveau mondial et
en France

Les cancers de la cavité orale constituent un probléme de santé publique majeur comptant
environ 300 000 nouveaux cas dans le monde par an dont prés des deux tiers touchent les
4éme

hommes (Ferlay et al. 2015 ; de Castro Junior et al. 2016). Ils se situent au rang des

cancers masculins en France.

A T’échelon mondial, les taux d’incidence varient entre les différentes régions du monde
(Figure 1). Les plus ¢levées sont retrouvées en Europe de 1’Ouest (France et Angleterre), le
sud de I’Asie, le sud de I’Afrique, 1’Australie ainsi que certaines régions du Pacifique
notamment la Mélanésie (Parkin et al. 2005 ; Majchrzak et al. 2014).

La France présente une incidence trés €levée par rapport au reste du monde d’environ 45 %

des cancers des VADS ce qui la place au ler rang européen.

Incidence ASR
Male
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|

5272
I 3352
c

2233

Source: GLOBOCAN 2012 (IARC)
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Cancer of the lip and oral cavity
.l e+

Bl 2332

B 1823

[ 1318

[ <13

No Data

Source: GLOBOCAN 2012 (IARC)

Figure 1. Taux d'incidence mondiale du cancer de la cavité orale chez I’homme et chez
la femme (source GLOBOCAN 2012).

Dans le monde entier, 145 000 déces ont eu lieu soit 1,8 % du total mondial du au cancer,

dont 77 % dans les régions les moins développées (Figure 2).

Nombres
Incidence Mortalité
Population
Pays développés 100,823 33,313
Pays en voie de 199,550 11,2040
développement

Tableau 2 : Taux d’incidence et de mortalité a cause du cancer de la cavité orale
par niveau de développement.

Malgré des taux d’incidences ¢levées ; dans les pays développés par rapport au reste du
monde ; les taux de mortalité sont comparativement plus bas, inférieurs a la moiti¢é de

I’incidence (Tableau 2) en raison d’un bon taux de survie.
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Figure 2. Taux de mortalité mondiale du cancer de la cavité orale chez ’homme et chez
la femme (Source GLOBOCAN 2012%).
GLOBOCAN: Global Burden of Cancer Study




1.3. Le point sur les facteurs de risque connus

1.3.1. Role de I’intoxication alcoolo-tabagique

1.3.1.1. Consommation de tabac

Le tabac est incontestablement 1’agent le plus cancérigéne. Sous toutes ses formes, il est
responsable, a hauteur d’au moins 80 %, des carcinomes épidermoides. Il agirait de trois
facons (57) :

- par ses composants toxiques et notamment la nicotine qui agit sur le systeme

vasculaire donnant des spasmes vasculaires ;

- par ses composants carcinogenes, En effet, la fumée du tabac contient de puissants
agents mutagénes (benzopyréne, nitrosamines, acroléine...) ainsi que des
substances irritantes (phénol, acétone...), qui peuvent induire une inflammation

chronique, elle-méme a I’origine de possibles mutations génétiques ;

- par la température de la fumée inhalée, qui constitue une sorte d’agression
thermique certaine. Un type particulier de tabagisme « le reverse smoking » illustre
I’effet néfaste de la température sur la muqueuse buccale. Il consiste a fumer avec
I'extrémité incandescente des cigares ou des cigarettes dans la bouche, produisant
des lésions dans la muqueuse palatine avec un risque accru de cancer. Le plus grand
nombre de fumeurs inversé€s se trouve dans certaines régions de 1'Inde, mais cette
habitude est également pratiquée dans certains pays d'Amérique latine, en
Sardaigne et aux Philippines.

L’influence du type de tabac n’est pas clairement établie. Il est communément admis que la
chique prédispose le plus aux cancers de la bouche. Une étude indienne confirme que la
consommation de tabac confectionné traditionnellement (la chique, la bidi et le tabac a priser
appelé Snuff aux USA) sont fortement associés au risque de cancer de la bouche et
notamment au niveau des gencives (Sankaranarayanan et al. 1989). De plus, dans ce cadre,
des chercheurs ont investigué a travers une méta-analyse la relation de la bidi avec les cancers
de la cavité buccale ; ils concluent que le risque est triplé par rapport aux non-fumeurs
(OR=3,1 pour un intervalle de confiance 95 %) (Rahman et al. 2003).

En outre, I’exposition au tabagisme passif appelé ‘Second Hand Tobacco Smoke’ surtout au
cours de I’enfance (< 16 ans) joue un rdle principal dans le développement des cancers des

VADS (Gupta et al. 2017). Mais il semble que son effet sur la cavité buccale est minime



voir nul.

1.3.1.2. Consommation d’alcool

N

La consommation d'alcool est associée de fagon dose-dépendante a une augmentation de

I'incidence des cancers de la cavité orale.

Une méta-analyse récente incluant 28 études cas-témoins couvrant 45 ans, a démontré que le
risque est significativement élevé pour une consommation modérée a sévere. Les ORs
respectifs sont de 2.28 et 3.93 (IC 95 % ; p<0.001) (Zhang et al. 2015).

De plus, l'association entre la consommation d'alcool et le risque de cancer était plus forte
chez les personnes d'Amérique et d'Europe comparée a celles d'Asie, ce qui suppose qu’il y a

plus de buveurs dans 1’occident.
Dans ce cas-1a, il faut accorder plus d'attention aux effets nocifs de 1’alcool.

Les résultats issus de cette méta-analyse sont représentés dans la (Figure 3) et résument
I’association entre la dose d’alcool journaliere ingérée et le risque de cancer de la téte et du

cou.

— Relative Risk
5004 ----- 95% confidence interval

4.50- P
4.00 i

3.50 7
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\

2.007 — =

150— /// e —
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Figure 3 : Le risque de cancer de la téte et du cou en rapport avec la quantité d’alcool
consommée quotidiennement.
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1.3.1.3. Association alcool-tabac

Il est admis que les consommations d'alcool et de tabac ont des effets indépendants et
conjoints significatifs sur le développement du cancer buccal. Des études observationnelles

montrent que ces effets sont plus qu’additifs :

e QGupta et al montrent que 1’effet combiné du tabac et de 1’alcool multiplie par 12 le
risque de cancer (Gupta et al. 2017) ;

e Ferreira Antunes et al dans une large ¢tude, montrent un effet multiplicatif de cette
association compris entre 8 et 12 (Ferreira Antunes et al. 2013).

1.3.2. Role des lésions a potentiel malin (LPM)

Le terme LPM est utilisé dans la littérature pour désigner la modification morphologique d’un
tissu présentant un risque accru de développement d’un cancer (WHO publication, 1978).

Aussi, ces 1€sions ne sont pas malignes au moment de leur diagnostic.

L’appellation LPM est une nouvelle terminologie utilisée depuis 2007 qui regroupe les états
précancéreux et les 1€sions précancéreuses anciennement définies par ’OMS en 1978. Sur le
plan clinique, elles revétent différents aspects. On distingue plusieurs lésions a potentiel
malin : les leucoplasies, les érythroplasies, la chéilite actinique, le lichen plan, la leucoplasie

verruqueuse proliférative et la fibrose orale sous-muqueuse.

1.3.2.1. Leucoplasie/ leucokératose/ kératose tabagique

Le terme leucoplasie est attribué par le groupe d’étude des Iésions buccales précancéreuses de
I’OMS pour désigner tout aspect blanchatre de la muqueuse buccale qui ne peut étre enlevé
par grattage. Cette 1€sion ne présente aucune étiologie physique ou chimique, a I’exception de
la consommation du tabac. (Ben Slama et al. 2009 ; Gayathri et al. 2015 ; Piette et Reychler
2016).

A Téchelle mondiale, son incidence annuelle est estimée d’environ 2 % et leurs taux de
transformation maligne est de 1 %. Par conséquent, le cancer buccal touche a peu pres
20/100.000 personnes par an (van der Waal 2009).

Les leucoplasies les plus a risque de dégénérescence maligne sont les suivantes (Zimmer
2010):
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La kératose tabagique de la muqueuse buccale est principalement induite par le tabac. Elle

touche la partie superficielle de 1I’€pithélium. On lui distingue deux aspects cliniques :
e laleucoplasie homogene : a faible risque de transformation maligne ;

e la leucoplasie non homogene : a haut risque de transformation maligne.

1.3.2.2. La leucoplasie verruqueuse proliférative (PVL)

Le terme de ‘leucoplasie verruqueuse proliférative’ a été introduit en 1985 par Hansen et al
(Hansen et al. 1985). Il remplace le terme de ‘papillomatose orale floride’ qui était utilisé
mais qui a ensuite disparu de la littérature. La PVL est une prolifération simultanée de
multiples leucoplasies homogeénes ou inhomogenes. Il s’agit d’une lésion a risque de
dégénérescence dit « quasi obligatoire » car le cancer survient de maniere inévitable a plus ou
moins long terme. De plus, son taux de récurrence est tres élevé. D’apres Abadie et al, 71,2 %
des PVL récidivent ou progressent vers un carcinome épidermoide (Abadie et al. 2015). Le
taux de mortalité 1i¢ a la PVL est élevé. Pentenero et al ont rapporté dans une analyse
systématique de la littérature que preés d’un tiers des patients sont décédés (Pentenero et al.
2014). C’est pour ces raisons que les auteurs préconisent de considérer la PVL d’emblée

comme un cancer de bas grade de malignité.

1.3.2.3. Erythroplasie

L’érythroplasie est la lésion ayant le potentiel de transformation maligne le plus important.
C’est une Iésion rouge plus rare que la leucokératose. Elle se présente sous forme d’une plage
érythémateuse d’aspect velouté uniforme, souvent étendue et bien limitée. Elle atteint
principalement le palais mou mais aussi le plancher buccal et la face interne de la joue. Sur le
plan histologique, il y a une atrophie épithéliale souvent sévere. Cette 1ésion est a

dégénérescence quasi systématique (Barnes et al. 2005).
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1.3.2.4. Fibrose orale sous muqueuse

La fibrose sous muqueuse est une 1ésion a haut risque de transformation maligne. Elle affecte
principalement les populations de 1’Inde et du Sud-Est de I’ Asie et y constitue un probleme de
santé publique (Chaturvedi et al. 2013). En effet, dans ces régions, la chique des feuilles de
bétel contenant la noix d’arec est une pratique courante depuis le jeune adge. Hazarey et al
dans une large étude en Inde, montrent une augmentation de la prévalence annuelle de cette
maladie qui passe de 2,42 pour 1000 en 2000 a 6,42 pour 1000 en 2004 et la présente comme

une habitude ancrée dans la culture indienne (Hazarey et al. 2007).

Cliniquement, elle se présente sous la forme d’une lésion indurée de la muqueuse buccale

souvent accompagnée d’une ouverture restreinte de la bouche.

1.3.3. Autres lésions blanches a risque de transformation maligne

1.3.3.1. Lichen plan buccal (LPB)

Le lichen plan buccal est une dermatose inflammatoire chronique d’étiologie inconnue. Il
affecte 1 a 4 % de la population mondiale, avec une prédilection pour les adultes (quatrieme
et cinquieme décennies) ainsi que les femmes agées (Fitzpatrick et al. 2014 ; Casparis et al.
2015). 11 est caractérisé sur le plan clinique par des papules cutanées et dans la plupart des
cas, un réseau kératinisé réticulé au niveau muqueux. Il touche principalement la muqueuse

buccale, moins souvent le bord latéral de la langue et la gencive.

Histologiquement, il consiste en un infiltrat sous-épithélial dit « en bande » a prédominance
lymphocytaire qui détruit progressivement les assises cellulaires profondes de 1’épithélium et
forme des corps hyalins apoptotiques (Dugre 2015).

Selon la classification de 1'0Organisation mondiale de la santé en 1997, le LPB se présente sous

plusieurs formes cliniques :

e la forme réticulée ;
e ]a forme érosive ;

e la forme atrophique.
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D’apres certains auteurs, entre 0.07 % et 12.5 % des 1ésions seraient susceptibles de dégénérer
en carcinome épidermoide (Dugre 2015). Des controverses demeurent quant au potentiel de
dégénérescence du LPB. En effet, il semblerait que les transformations malignes
surviendraient majoritairement sur des lésions dites « lichénoides », qui sont des lésions
inflammatoires chroniques histologiquement mal définies associées a un aspect lichénien du
fait de la présence d’un infiltrat inflammatoire sous-jacent. Une méta-analyse récente
regroupant 57 études montre un risque de transformation maligne plus élevée dans les cas de
1ésion lichénoide par rapport au LPB (2.5 % vs 1.1 %) (Aghbari et al. 2017).

L’évolution vers la malignité du LPB est majorée par les consommations de tabac et d’alcool
ou par I'infection a I’hépatite C. Le LPB érosif est le plus décrit dans la littérature pour son
potentiel de dégénérescence maligne. Il s’agit de la forme la plus souvent rencontré chez les
patients porteurs du virus de 1’hépatite C (VHC positifs). L’association entre VHC et le LPB a
fait I’objet d’une intense controverse durant les vingt dernieres années. Deux méta-analyses
récentes concluent a I’existence d’un lien mais qui serait sujet a une variabilité géographique.
Alaizari et al affichent une forte prévalence en Egypte (15-20 %) ; les valeurs les plus faibles
sont retrouvées au Royaume Uni et dans les pays Scandinave (0.01-0.1 %) (Alaizari et al.
2016). Pour Lodi et al, les patients ayant un LPB ont 5 fois plus de chance d’étre VHC
positifs (OR :4,85 ; IC 95 %) et les patients VHC positifs ont un risque élevé d’avoir un LPB
(OR :4 47 ; 1C 95 %) (Lodi et al. 2010). Porter et al sont les premiers a publier un cas de
carcinome épidermoide de la cavité orale chez un patient VHC positif associé au LP érosif
étendu aux muqueuses labiales supérieure et inférieure, la gencive libre et attachée et la
langue (Porter et al. 1997). L’augmentation du taux de transformation maligne retrouvé chez
les patients VHC serait donc directement reliée a I’aspect clinique des 1€sions considérées

plus qu’a la présence de cette comorbidité.

Plusieurs hypotheses ont été avancées afin d’expliquer le mécanisme de transformation
maligne du LPB. La plus plausible stipule que I’'inflammation chronique entrainerait des
dommages sur I’ADN : il y a production d’oxyde nitrique par les cellules inflammatoires qui
par un effet oxydatif, induit la formation de 8-dihydro-2’-désoxyguanosine (8-oxo-dG). Ce
composé provoque le phénomene de la transversion des nucléotides G-T favorisant la

carcinogenese (Aghbari et al. 2017).

1.3.3.2. Stomatite congestive alcoolo-tabagique

Elle résulte d’une double intoxication tabagique et éthylique. Il s’agit d’une kératose ou

I’érytheme prédomine.
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1.3.3.3. Kératose actinique de la lévre inférieure

Les chéilites actiniques (CA) sont des affections qui touchent les 1evres et principalement la
levre inférieure. Une étude épidémiologique de 1998 sur les effets des radiations sur I’homme
rapporte que 95 % des CA affectent la levre inférieure (Ron 1998). Elle est causée par une
exposition chronique au soleil et aux rayons ultraviolets artificiels et concerne le plus souvent
les personnes qui travaillent a I’extérieur comme les marins et les agriculteurs. Les 1evres sont
plus vulnérables que la peau en raison de leur nature histologique. Elles présentent un
épithélium plus fin, une couche mince de kératine, une plus faible quantité de mélanine et de

moindres secrétions des glandes sébacées et sudoripares (Vieira et al. 2012).

Dans une étude de cas ; Wood et al expliquent que les ultraviolets entrainent une altération
moléculaire au sein des kératinocytes a 1’origine d’une instabilité génomique. D’autres
mutations génétiques peuvent survenir et donner une transformation maligne de la CA (Wood
etal.2011).

Cliniquement elle est caractérisée par des lésions atrophiques, €rosives et pouvant avoir des
aspects blanchatres. L’épithélium du vermillon peut étre atrophique ou hyperplasique avec
perte de la bordure nette de la levre.

1.3.4. Role du Papillomavirus humain

Le HPV, est un virus a ADN, faisant partie de la famille des Papillomaviridae, avec plus de
50 sous-types. La participation du HPV dans la carcinogenese orale et oropharyngée a d'abord
été proposée par Syrjanen et al (Syrjdnen et al. 1983). Le sous-type 16 est systématiquement
incriminé et son mécanisme d’action est trés bien élucidé dans la littérature (Toner et
O’Regan 2009a; Salem 2010; Rushatamukayanunt et al. 2014 ; Rivera 2015).

En effet, I’infection HPV fait intervenir deux agents oncogeénes appelés oncoprotéines E6 et
E7. Celles-ci participent conjointement a 1’immortalisation des cellules cibles qui sont les
kératinocytes. E7 dégrade la protéine suppresseur de tumeur du rétinoblastome (Prb)
conduisant a la synthese et la prolifération accrue de I’ADN. L’oncoprotéine E6 quant a elle,
induit I’inactivation du facteur de transcription p53 altérant ainsi ses capacités anti-

prolifératives et apoptotiques.

Le HPV est un facteur de risque reconnu de cancer des VADS, notamment des amygdales et

de la base de la langue (Kreimer et Chaturvedi 2011). Une étude récente suédoise montre une
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augmentation remarquable de 1’incidence des cancers des amygdales pour les sujets HPV+
(79 %) contre une diminution de la proportion des cancers HPV- comparée aux valeurs

retrouvées dans d’autres études depuis les années 70 (23 %) (Nédsman et al. 2009).

Le réle du HPV dans l'apparition du cancer de la cavité buccale a été discuté dans la
littérature au cours des 30 dernieres années et reste sujet de controverses. Plusieurs études
montrent 1’absence de lien entre ce virus et le cancer oral (Salem 2010; Rushatamukayanunt
et al. 2014 ; Zafereo et al. 2016).

Ceci s’explique par le manque de définition standardisée des cancers de la cavité buccale. En
effet, certains auteurs rattachent certaines structures anatomiques de 1’oropharynx a la cavité

orale.

1.4.Autres facteurs

1.4.1. Facteurs de susceptibilité génétique

Certaines mutations génétiques héréditaires provoquent des syndromes qui sont heureusement

rares et qui comportent un risque accru de cancers buccaux et oropharyngés, y compris :

e D’anémie de Fanconiqui est une affection génétique rare caractérisée par un
dysfonctionnement de la moelle osseuse, un syndrome myélodysplasique et une
leucémie myéloide aigiie (Rosenberg et al. 2008; Velleuer et Dietrich 2014). Ses
manifestations commencent a un age précoce et donnent souvent une leucémie ou une
anémie. Kutler et al ont réalis¢ une étude des données fournies par le Registre
International de 1’Anémie de Fanconi (IFAR) concernant 754 patients présentant ce
syndrome. D’apres cette étude, I’incidence des cancers de la téte et du cou était de
3 %. La population touchée était jeune ; entre 15 et 49 ans avec une moyenne de 31
ans alors qu’elle est de 53 ans dans la population générale. L’¢étude indique aussi que
le nombre de femmes touchées par ces cancers est 2 fois plus élevé que pour les
hommes. Les cancers de la cavité orale sont les plus fréquents (68 %) ; la langue est le
site le plus touché suivi de la créte alvéolaire ensuite le trigdne rétro-molaire et le

plancher buccal et en dernier lieu la muqueuse buccale (Kutler et al. 2003) ;

e le syndrome de Bloom est une atteinte qui est caractérisée principalement par un retard
de croissance et une incidence trés élevée de cancer ce qui constitue la principale

cause de mortalité ;
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e la dyskératose congénitale aussi appelée syndrome de Zinsser-Engman-Cole. Cette
affection provoque une anémie aplasique et comporte un risque tres élevé de cancer de

la bouche et de I’oropharynx a un age précoce.

1.4.2. Antécédents familiaux de carcinome épidermoide

Une personne risque davantage de développer un carcinome épidermoide dans la région de la
téte et du cou s’il a un antécédent familial de cancer, notamment chez un parent au premier
degré (Copper et al. 1995; Majchrzak et al. 2014).

Majchrzak et al propose trois situations pour lesquelles une prédisposition familiale peut étre
soupconnée (Tableau 3).

Quand une prédisposition familiale est-elle suspectée ?
» Un lien de parenté au premier degré pour le méme cancer ou pour un autre cancer
ayant des caractéristiques communes.
» Deux membres ou plus ayant un lien de parenté au 1* degré avec le méme cancer.
» Deux membres ou plus ayant un lien de parenté dans deux générations ou plus avec
un cancer dans le méme site anatomique.

Tableau 3 : Suspicion de prédisposition familiale d’apres (Majchrzak et al. 2014).

1.4.3. Antécédents médicaux et chirurgicaux

1.4.3.1. Transplantation d’organes : Réaction du greffon contre I’hote (GVH)

La GVH est une complication commune des transplantations des cellules souches
hématopoiétiques dans les cas de leucémies myéloides aigues et chronique. Cette réaction
survient quand 1’héte possede des antigénes d’histocompatibilité différent de ceux du
donneur. Elle touche environ 25 a 80 % des survivants a long terme (Fuentes de Araijo et al.
2014 ; Tsushima et al. 2015). La GVH est considérée comme un facteur de risque important

pour la carcinogenese. La cavité orale est le site le plus communément concerné.

Dans une étude japonaise, Yokota et al rapportent que les patients ayant une réaction GVH
ont 35 fois plus de risque de développer le CECO que la population générale (Yokota et al.

2012). Les auteurs pensent que le CECO résulte de 1ésions immunologiques de la muqueuse
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buccale par les lymphocytes T et de I’'immunodéficience causée par I’'utilisation prolongée de

médicaments immunosuppresseurs (Fuentes de Aradjo et al. 2014).

Cliniquement, la GVH peut causer différentes manifestations orales le plus souvent d’aspect
lichénoides mais également de type : inflammation, érythéme. fibrose avec limitation de
I’ouverture buccale, atrophie et dépapillation linguale, hyposalivation et douleur

(Montebugnoli et al. 2011 ; Fuentes de Aradjo et al. 2014).

1.4.3.2. Médicaments immunosuppresseurs

Les personnes dont le systtme immunitaire est affaibli risquent davantage d’€tre atteintes
d’un cancer de la cavité buccale, en particulier de la levre. Plusieurs médicaments ont été
évoqués dans la littérature et qui inhibent le systéme immunitaire. Ce sont généralement la
Cyclosporine, le Tacrolimus et les corticoides (Prednisone) (Fuentes de Aratjo et al. 2014).
Leur utilisation prolongée entraine une défaillance du systéme immunitaire et favoriserait le

processus de la carcinogenese.

Hirai et al avancent des explications éventuelles du mode d’action des médicaments

immunosuppresseurs (Hirai et al. 2017):

e ils faciliteraient les infections par des virus oncogenes ;

e aun stade plus avancé, ils empécheraient I’¢limination des cellules anormales mutées.
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1.4.4. Agents infectieux

1.4.4.1. Infections VIH

Il y a quelques années, une infection par le VIH aboutissait inéluctablement a la mort.
Toutefois, depuis 1995, plusieurs progres thérapeutiques ont vu le jour et ont permis de
diminuer les complications infectieuses. Cela a contribué¢ a prolonger considérablement la
survie des sujets atteints. Malgré tout, le cancer cause plus d’un tiers des déces chez les

personnes séropositives (Goedert et al. 2016).

L’infection par le VIH détruit les Ilymphocytes T CD4+ et peut conduire a une
immunodéficience sévere et un risque accru de malignité. Certains cancers sont associés a

I’infection VIH : le sarcome de Kaposi et le lymphome non hodgkinien.

D’autres cancers peuvent se produire. Une méta-analyse montre que la cavité buccale et
I’oropharynx étaient trois fois plus susceptibles d'avoir un cancer chez les personnes vivants
avec le VIH (Grulich et al. 2007). Cependant, il n'est pas clair si le cancer résulte d'un
dysfonctionnement immunitaire, d'une prédisposition accrue a d’autres facteurs de risque tel

que les LPM ou I’infection a HPV.

Le dépistage du cancer peut et devrait faire partie des soins cliniques de routine pour les
PVVIH.

1.4.4.2. Syphilis

La syphilis est une infection bactérienne sexuellement transmissible et contagieuse. Elle
touche tous les organes de maniere générale. Sa localisation buccale est le plus souvent
linguale ou labiale. Elle se manifeste au niveau muqueux par une petite érosion indolore et a
fond induré appelée « chancre ». Le rdle de 1’infection syphilitique dans la carcinogenese
orale n’est pas affirmé. Jusqu’a présent, peu d’études ont été publiées a ce sujet qui est encore
a ’origine de controverses. On suppose que la syphilis tertiaire est une lé€sion précurseur du

cancer de la langue (Trieger et al. 1958).
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1.4.4.3. Candidose buccale

Le Candida est une levure commensale qui peut devenir pathogéne en cas de baisse de
I’immunité de 1’organisme. Parmi les 9 souches référencées, la souche la plus commune est le

Candida albicans. Le développement de cette levure opportuniste provoque la candidose.

L’ampleur de cette infection a été évaluée dans une étude épidémiologique aux USA qui

estime qu’environ 80 millions de sujets souffrent de candidose chronique.

En France, I’incidence de cette maladie n’a pas été clairement établie. On pense que le tiers

de la population est concerné par cette infection et en particulier les femmes.

Récemment, on commence a reconnaitre que la candidose chronique joue un rdle significatif
dans le développement de cancer oral. Il a été établi que la surinfection d’une lésion
leucoplasique par le candida augmente le risque de dégénérescence maligne de cette LPM

(Mohd Bakri et al. 2010 ; Gayathri et al. 2015).

1.4.4.4. Agents bactériens

On pense maintenant que les bactéries peuvent jouer un rdle tout aussi important que les
autres facteurs de risque dans la carcinogenese orale. Cette tendance actuelle a croire a
I’implication d’agents bactériens a augmenté depuis qu’on a démontré des différences dans le
microbiote oral entre les individus normaux et les patients atteints de CECO. Cependant il est
possible que ces divergences traduisent une adaptation de la population bactérienne a

I’environnement tumoral.

Par exemple, I’Helicobacter Pylori a été identifié comme agent cancérigeéne avéré au niveau
du tractus intestinal (Chi et al. 2015; Khajuria et Metgud 2015). Sa présence est élevée chez
des sujets atteints de leucoplasies et de lichen plan comparés a des sujets normaux. Il a été
retrouvé dans les plaques dentaires supra et sous-gingivales ainsi que dans la salive (Ferguson
et al. 2017). Toutefois, les études n’ont pas pu trancher quant a son rdle en tant que facteur de
risque indépendant. Il est donc nécessaire d’effectuer de nouvelles analyses plus
approfondies.

Par ailleurs, d’autres bactéries ont particulierement été évoquées par les auteurs. D’apres
Inaba et al, Porphyromonas Gingivalis jouerai un réle promoteur dans le développement du
CECO par I’induction des métalloprotéinases matricielles 9 (MMP-9) et la dégradation de la
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membrane basale de 1’épithélium oral (Inaba et al. 2014). Cette bactérie a également un effet
anti-apoptotique en réduisant les taux de la protéine p53 et en modifiant certaines voies de
signalisation intra-cellulaire. De méme, I’équipe de Chocolatewala propose qu’il est
intéressant d’étudier les changements au sein de la flore bactérienne dans les sites tumoraux
qui different significativement des sites sains afin de mieux élucider le rdle des bactéries. Il
note des taux élevés de Prevotella Melaninogenica, Staphylococcus Aureus et de Veillonella

dans les échantillons prélevés des tumeurs (Chocolatewala et al. 2010).

1.4.5. Radiations ionisantes et radiations UV

Les rayonnements ultraviolets (UV) qui revétent la plus grande importance sur le plan de la
santé sont les UVA (longueurs d’onde comprises entre 100-280 nm) et les UVB (280-
315 nm). L’organisation mondiale de la sant¢ (OMS) déclare qu’une surexposition aux
rayonnements UV est un des principaux facteurs de risque de cancer cutané. Au niveau de la

cavité buccale, ce sont les Ievres qui sont les plus sujettes a ce risque.

Dans ce cadre, Agrawal et al discutent un certain nombre de sources d’irradiation des tissus
buccaux. Pour eux, I’exposition se fait a I’intérieur comme a 1’extérieur. Par exemple, les
expositions peuvent provenir des soins de blanchiment dentaire, des lampes fluorescentes, des
ampoules quartz halogeénes et des produits de bronzage cosmétique. Ils démontrent également
que pour une méme dose de rayonnement regu, les tissus intra-oraux sont significativement

plus vulnérables a la cancérisation comparée aux tissus cutanés (Agrawal et al. 2013).

1.4.6. Les facteurs personnels

1.4.6.1. Expositions professionnelles

Certaines expositions professionnelles sont proposées comme étant a I’origine de cancer, a
I’instar de certains produits chimiques spécialement 1’amiante, 1’acide sulfurique, et le
formaldéhyde ou bien les poussieres de textile. Cependant, il n’y a pas d’étude pertinente qui

montre de telles associations.

Par exemple, une étude qui s’intéresse aux cancers de la cavité buccale liés a I’exposition a
I’amiante n’a pas trouvé des résultats significatifs (OR proche ou inférieur a 1) (Huebner et al.
1992).
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Toutefois, une étude américaine a pu montrer une association significative entre 1’exposition
au perchloroéthléne (qui est un composé chimique surtout utilisé pour le nettoyage a sec des

tissus) et le cancer de la langue (Ruder et al. 2001).

Enfin, les professions pour lesquelles le risque de cancer de la cavité buccale est le plus
significatifs sont pompier, travailleur agricole, pécheur, ouvrier de la production et de
traitement des métaux (Paget-Bailly 2012).

1.4.6.2. Alimentation

De nombreuses études ont démontré qu’une consommation insuffisante de fruits et de
légumes accroit le risque de cancer de la cavité buccale. La plus sérieuse est celle du
Consortium international d’épidémiologie du cancer de la téte et du cou (INHANCE) ;
regroupant 22 études cas-témoins ; qui démontre qu’une alimentation riche en fruits et
légumes et pauvre en viande rouge est significativement associée a un risque réduit de cancer
de la téte et du cou (Chuang et al. 2012).

1.4.6.3. Hygiéne buccale

Il existe un consensus sur I’idée qu’une mauvaise hygieéne bucco-dentaire peut jouer en faveur
du développement du cancer oral mais le lien de causalité n’est pas directement établi. Les
recherches s’orientent a identifier 1’existence d’une corrélation entre le risque d’apparition de
cancer oral et un mode de vie peu sain en raison de la consommation alcoolo-tabagique. Une
étude large et récente propose un score d’hygieéne buccale calculé a partir de cinq indicateurs
qui sont: le port de prothese, la fréquence de brossage quotidien, le nombre de dents
manquantes, la présence de maladie gingivale et la fréquence des visites chez le dentiste. Elle
conclue a un risque estimé de 8,9 % de cancer oral pour un score < 2) et que les visites chez le
dentiste réduisent de 26 % le risque d’avoir le cancer oral (p<0.001) (Hashim et al. 2016).
Chang et al ont pu démontré 1’existence d’une forte association entre une mauvaise hygieéne
buccale et le cancer uniquement chez le groupe des AT en se basant sur le calcul d’un score
similaire tenant compte des visites chez le dentiste, brossage quotidien, utilisation de fil
dentaire et de bain de bouche. Dans le méme contexte, Moreno-Lopez et al notent que le
brossage dentaire quotidien ainsi qu’un controle annuel chez le dentiste réduisent de manicre

notable le risque de cancer oral (Moreno-Lopez et al. 2000).

22



En effet, la consommation alcoolo-tabagique peut étre un facteur de confusion dans la
détermination de cette forte association. Malgré tout, les auteurs pensent qu’il est important
d’étudier le microbiome oral chez cette population exposée. Les bactéries de la bouche se
multiplient en raison de la mauvaise hygi¢ne buccale et peuvent potentialiser 1’effet de
I’alcool et du tabac en produisant un métabolite cancérogene‘l'acétaldéhyde’, le méme produit

de métabolisme de 1’alcool dans la bouche (Chang et al. 2013).

1.4.6.4. Statut dentaire et santé parodontale

Certains auteurs évoquent le lien entre le cancer oral et la maladie parodontale (MP). Les
résultats d’une méta-analyse de 2013 révelent que la MP augmente considérablement le risque
de cancer de la cavité buccale (OR 3,08, IC 95 %, p<0.001) (Zeng et al. 2013). Toutefois, le
mécanisme de la carcinogenese n’est toujours pas bien €lucidé. Des chercheurs pensent que
les parodontites ; par un processus inflammatoire chronique ; affaiblissent le systeme
immunitaire et contribuent a la progression tumorale (Eliot et al. 2013). D’autres, croient a
I’implication de 1’alcool contenu dans les bains de bouche souvent recommandés dans les
traitements des MP. En effet, I’éthanol est métabolisé en acétaldéhyde qui est un reconnu pour

étre mutageéne et cancérogene (McCullough et Farah 2008).

On a également pu montrer que des sujets qui ont rarement ou jamais bu de 1’alcool ont des

teneurs d’acétaldéhyde salivaire similaires aux buveurs modérés a lourds.

Quant au statut dentaire, on note qu’un mauvais état des dents n’a pas d’incidence sur le
développement de cancer oral. Malgré tout, il est fortement conseillé de maintenir une bonne

hygiene buccale afin d’optimiser 1’état de santé de la bouche.

1.4.7. Inégalités sociales et cancers (niveau d'étude, profession ou catégorie
socioprofessionnelle de I'individu, etc.)

Méme si le role des enjeux sociaux et économiques ne fait plus de doute dans I’explication
des inégalités de santé, peu d’études se sont intéressées a 1I’impact des déterminants socio-

économiques dans le développement du cancer de la cavité orale.

Une méta-analyse récente étudie trois parametres et note que le risque est majoré pour :

e un niveau d’éducation faible (OR 1.85, IC 95 %, p<0.001) ;
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e un revenu faible (OR 2.41, IC 95 %, p<0.001) ;

e une catégorie socio-professionnelle défavorisée (OR 1.84, IC 95 %, p< 0.001).

Ces facteurs influenceraient les comportements d’hygiéne bucco-dentaire. Il est donc
important de développer une politique de santé publique afin de limiter 1’incidence des
cancers de la bouche (Evren et al. 2011 ; Hashim et al. 2016).

1.4.8. Indice de masse corporelle (la taille et le poids)

Plusieurs études confirment une association inverse entre risque de cancer de la cavité orale et
I’indice de masse corporelle. Une analyse groupée menée par INHANCE ; est portée sur
17 études cas-témoins ; montre que les sujets ayant un IMC < 18,5 kg/m* ont 2 fois plus de
risque de cancer par rapport a ceux ayant un IMC entre >18,5 kg/m> et 25 kg/mr. Elle conclue
également a une association inverse entre le surpoids ou 1’obésité et le risque de cancer
(Gaudet et al. 2010). Tres peu d’études s’intéressent au mécanisme de la carcinogenese en
relation avec I'IMC. Certaines constatent des taux urinaires élevés de
8-hydroxydeoxyguanosine (8-OHdG) chez les personnes maigres, qui est un marqueur de
I’altération de I’ADN suite a un stress oxydatif. Ce dérivé est retrouvé €galement chez les

fumeurs.
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2. Chapitre II : Spécificité des cancers non induits par ’alcool et le tabac :
un nouveau type de cancer ?

2.1.Analyse de la littérature : méthodologie

2.1.1. Introduction

Cette revue de la littérature se propose d’identifier les parametres cliniques des Iésions
cancéreuses de la cavité buccale au sein d’une population bien déterminée de patients, qualifié
de sous-groupe ; qui n’ont pas été exposés aux facteurs de risques majeurs communément
évoqués dans la littérature. S’agit-il d’un nouveau type de cancer ? Ou bien d’un sous-groupe
de patients qui partagent des caractéristiques en commun et dont le nombre se trouve
augmenté de maniére lente mais inquiétante ? Etrangement, cette augmentation a été notée
parallelement a la diminution de la prévalence de la consommation de tabac et d’alcool dans
la population générale. Les auteurs rapportent des taux d’incidence variables au sein de la
population jeune allant de 0.4 % a 6 % (Oliver et al. 2000; Llewellyn et al. 2004 ; Hirota et al.
2008 ; Miiller et al. 2008 ; Randhawa et al. 2008 ; Beena et al. 2011 ; Udeabor et al. 2012).

Or, les différentes études qui se sont intéressées a ce sujet ne se conforment pas a la méme
définition de la cavité orale. En effet, les auteurs incluent des structures anatomiques qui
appartiennent trés souvent a 1’oropharynx (comme la base de la langue ou les amygdales
linguales), voire I’oropharynx en entier. D’autres auteurs incluent les glandes salivaires dans
les cas de cancers oraux. Cela fausse les résultats car d’une part, ceci entraine un manque de
précision dans la détermination des caractéristiques cliniques et épidémiologiques des cancers

et d’autre part complique la comparaison des résultats des différentes études publiées.

Compte tenu de ce manque d’uniformité dans la définition de la cavité orale par les auteurs,
on focalisera notre observation aux limites définies par les codes de la CIM afin d’optimiser

notre analyse.

2.1.2. Les objectifs

Les objectifs de la these sont :
= ¢tudier a partir d’une revue de la littérature les facteurs de risque des cancers de la

cavité orale en respectant les limites définies par la CIM ;
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= identifier des caractéristiques cliniques spécifiques a des patients atteints de cancers de
la cavité orale et n’ayant jamais été exposés aux facteurs de risque connus (alcool,
tabac et HPV), en particulier le genre, ’origine ethnique, la localisation tumorale, le
stade TNM ainsi que le degré de différentiation tumorale ;

= estimer I’agressivité de ce type de cancer en évaluant le pronostic ainsi que les taux de
survie des patients atteints ;

= discuter la comparabilit¢ de deux groupes de patients appartenant a des tranches

d’ages différentes.

2.1.3. Matériel et méthode

Une recherche a été réalisée sur « PubMed » pour les publications allant jusqu’en 2017 en
utilisant comme mots clés « oral cavity cancer ; young patients ; non-smoker ; non-drinker ;
elderly ; risk factor ». Nous avons exploré la bibliographie des articles sélectionnés afin de

rechercher d’autres études traitant le méme sujet.

Nous avons également utilisé les données du Consortium international d’épidémiologie du
cancer de la téte et du cou en nous focalisant sur les localisations orales. Aussi, une recherche
manuelle a la bibliothéque a été effectuée pour recueillir des données a partir de livres et de

traités EMC.

Les critéres d’inclusions sont :

» les études cliniques et séries de cas sur les cancers de la cavité orale qui fournissent
des données sur 1’association de cette localisation anatomique avec les facteurs de
risque non connus : antécédents familiaux, facteurs de susceptibilité génétique, IMC,
agents infectieux, immunodépression, hygiéne buccale, les expositions
professionnelles, les radiations ionisantes, etc. ;

» les études rapportant des comparaisons entre les patients alcoolo-tabagiques et non
alcoolo-tabagiques ;

» les études rapportant des comparaisons entre des patients atteints de cancer de la cavité
orale appartenant a des tranches d’age différentes ;

» les études avec évaluation clinique des tumeurs incluant age, sexe, site, stade TNM,

récurrence, métastase, pronostic et estimation de taux survie ;
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» les études avec précision sur la catégorie d’age des patients atteints de cancer de la

cavité orale.

Les critéres d’exclusions sont :

» toutes les ¢études cliniques, rapports et séries de cas concernant les tumeurs malignes
des localisations extra-orales (les amygdales, l’oropharynx, le rhinopharynx,
I’hypopharynx) ;

» les cancers des glandes salivaires principales et des lévres cutanées ;

» les études couvrant les cancers de la téte et du cou ou des VADS, mais ne signalant
pas de résultats distincts des localisations de la cavité buccale (C00-C06) ;

» les études regroupant des sites de la cavité orale avec des sites du pharynx ;

» les études ne remplissant aucun critére d’inclusion.

23 articles sont sélectionnés pour I’analyse: il y a une analyse groupée menée dans le
consortium international d’épidémiologie du cancer de la téte et du cou (INHANCE), 9 études
rétrospectives, 6 séries de cas, 2 revues de la littérature, 5 études de cohorte et une étude cas-

témoin (Figure 4).
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388 résultats identifiés
avec la base de
recherche Pubmed

36 publications éliminées :
Identifications des 1. articles sur les présentations cliniques,
études pertinentes diagnostiques, pronostics, traitements des
cancers oraux, articles incluant des
structures anatomiques n’appartenant pas
a la cavité orale, articles étudiants les
facteurs de risque majeurs ;

sur la base du titre et du résumé ;
apreés lecture de ’article.

52 études pertinentes
identifiées lues en entier et
sur lesquelles on a
appliqué les critéres
d’inclusion
29 publications exclues, celles qui :

regroupent la cavité orale et le pharynx ;
couvrent les cancers de la téte et du coup
ou cancers des VADS mais ne signalant
pas des résultats distincts sur les cancers
de la cavité orale.

23 études répondent aux
critéres d’inclusion et
sélectionnées pour la
revue de la littérature

Figure 4 : Stratégie de recherche bibliographique
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2.1.4. Population d’étude

Parmi les 23 articles répondants aux criteres d’inclusion et d’exclusion on note que les
définitions des fumeurs/non-fumeurs et alcooliques /non alcooliques varient considérablement

selon les études :

- les patients ont été considérés comme des fumeurs s’ils avaient fumé au moins
100 cigarettes au cours de leur vie ; ou bien au moins une cigarette/ jour durant une année ou
bien ceux qui ont consommé des cigares ou des pipes pendant au moins 6 mois (Hashibe et al.
2007). Koch les définit comme ceux qui ont fumé au moins 10 paquets de cigarettes / an
(Koch et al. 1999) ;

- les patients ont été considérés comme des buveurs s'ils avaient bu des boissons alcoolisées

au moins une fois par semaine pendant 1 an ou plus pendant leur vie ;

- les anciens fumeurs et les buveurs avaient arrété de consommer pendant au moins 10 ans
(Koch et al. 1999). Le groupe de travail INHANCE exige une période d’arrét de 20 ans
(Hashibe et al. 2007) ;

- les non--fumeurs ont été définis comme ayant fumé moins de 100 cigarettes au cours de leur
vie (Toporcov et al. 2015) et n'ayant jamais bu d'alcool chaque semaine pendant un an
(Dahlstrom et al. 2008). D’autres définissent les non-fumeurs comme étant ceux qui n’ont

jamais consommé de tabac de maniere réguliere (Koch et al. 1999) ;

- dans la plupart des articles, on distingue trois grands groupes de patients en fonction de leurs

ages au moment du diagnostic de la tumeur :

e adultes jeunes (<45 ans) ;
e adultes (>45 ans et <75 ans) ;

e personnes agés (> 75 ans) .

2.1.5. Recueil des données cliniques

La figure S montre la répartition géographique des é¢tudes que nous avons inclues pour notre
analyse. Ces études se concentrent essentiellement en I’Europe de I’ouest, aux Etats-Unis et

au Brésil. L’intérét des chercheurs pour le cancer oral au sein de la population non alcoolo-
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tabagique traduit une prise de conscience de ce probleme de santé vu sa prévalence croissante

dans ces régions du monde.

En effet, le Brésil présente les taux d’incidence les plus ¢levés des cancers oraux chez les

hommes comparés aux autres pays de I’Amérique latine (Vargas-Ferreira et al. 2012).

Figure 5 : Répartition géographique des 23 études sélectionnées.
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2.2.Résultats
2.2.1. Résultat relatif a ’age des patients
Les études ont démontré que le CECO chez les patients non exposés aux FR connus se

développe le plus souvent dans les groupes d’age les plus jeunes (<45 ans) ou les plus

avancés (>75 ans). Cette distribution d’age est démontrée dans la figure 6.

35%
30% +
25% |
20%+
15% |
10% +
5%+
0%+

<40 4049 5050 6069 >69 <40 4049 5050 6069 >69
Age in Years
NSND ESED

FIGURE 1. Age and sex distributions of NSND and ESED patients. Abbreviations: NSND, never smoker/never drinker; ESED, ever
smoker/ever drinker.

D’apres (Dahlstrom et al. 2008)

404

Number of patients
"~ o
o o

—
o

<40 4049 5059 6069 7079 8089 90+

Age

Fig. 1. Age distribution of patients; black = smokers and drinkers (SD), red = non-smokers non-
drinkers (NSND).

D’apreés (Koo et al. 2013)
Figure 6 : Distribution d’ages des patients exposés et non exposés
aux facteurs de risques majeurs.

Constantinides et al discutent les différentes causes possibles liées a 1’age qui expliqueraient
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la prévalence du cancer oral chez les personnes agées sans antécédent de consommation

alcoolo-tabagique (Constantinides et al. 1992). Ils supposent qu’elle est due a :

» une baisse de I'immunité cellulaire dG a des niveaux de plus en plus bas de
lymphokines et de lymphocytes T ;
» des changements dans les caractéristiques de la salive ;

» plus de dégradation cellulaire avec la perte de la fonction de réparation de I’ADN.

Ces différents changements, associés a d’autres facteurs de risque comme le port de protheses
et une mauvaise hygiéne buccale en rapport avec une diminution de la dextérité,

amplifieraient le risque de transformation maligne.

2.2.2. Résultat relatif au sexe des patients

Cette revue montre a premiére vue un Etudes Sexe ratio

équilibre dans la répartition par sexe du Santos et al 4.43
CECO chez des non-fumeurs et non Toporcov et al 0.69
Dahlstrom et al 1.23

consommateurs d’alcool : Udeabor et al 3.76
[ . ) Miiller et al 1.20

e 9 ¢études présentent un sexe ration Patel et al 3.00

en faveur des hommes. Hirota et al 3.00

) . ) Albuquerque et al 3.00
e O études présentent un sexe ratio en

Kruse et al 0.49
faveur des femmes. Chitapanarux et al 1.50
Farshadpour et al 0.37
e une étude ou le sexe ratio est Ortholan et al 1.00
neutre. Harris et al 0.33
Wiseman et al 0.28
Mais en se focalisant sur les valeurs Constantinides et al  0.11
des ratios, dans un grand nombre Llewellyn et al 1.13
d’études ol les hommes prédominent, Barrowman et al 0.32
le ratio est proche de 1. Alors que la ou Durr et al 0.85
) . Bachar et al 0.49
les femmes dominent, les €carts sont
significativement plus élevés
(Tableau 4). Tableau 4 : Sexe ratio des CECO

au sein du groupe RF-.
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2.2.3. Résultat relatif a ’origine ethnique

Au sein des études retenues pour cette revue de littérature, les ethnies sont significativement
différentes entre le groupe exposé et le groupe non exposé. D’une part, tous les articles
soulignent une forte incidence des cancers oraux chez les sujets caucasiens. Leurs proportions
oscillent entre 75 % et 97,5 % (Constantinides et al. 1992 ; Wiseman et al. 2003 ; Llewellyn
et al.2004 ; Farshadpour et al. 2007 ; Hirota et al. 2008 ; Harris et al. 2009 ; Patel et al. 2011 ;
Durr et al. 2013). La figure 7 illustre cette disparité entre les origines ethniques au sein de la

population américaine.

70 m— Black males

80 === \White males
- Black females
50 White females

T T T T T T
15 25 35 45 55 65 75 85

Age (in years)

Number of cases per 100,000 persons
Py
o

Fig. 10-99 Oral carcinoma. Age-speclfic Incldence rates
for Intraoral squamous cell carcinoma (number of new cases
dlagnosed per 100,000 persons each year). Separate rates
are provided for white and black men and women In the
United States.

Figure 7 : Incidence du CECO chez les sujets d’origine ethnique caucasienne et
africaine.
D’aprés (Neville et al. 2009).

D’autre part, nous observons plus d’africains et moins d’asiatiques chez les fumeurs que chez

les non-fumeurs.

2.2.4. Résultat relatif a la localisation de la tumeur

Les auteurs se sont beaucoup penchés sur la distribution des sites et des sous-sites tumoraux.
Ils ont démontré que la distribution des localisations tumorales varie d’un groupe a ’autre.
Les cancers chez les patients qui n’ont jamais fumé ont tendance a se développer dans la

cavité buccale alors que chez les fumeurs on note plus d’incidence dans I’oropharynx.

Au sein méme de la cavité buccale, la langue est signalée comme étant de loin le site le plus

couramment touché chez les patients sans facteurs de risques. Il semblerait aussi que

33



l'incidence de cette maladie puisse étre encore ségrégée par le sexe et I'age du patient. Patel et
al ont rapporté une incidence élevée du cancer de la langue chez les femmes (Patel et al.
2011). Les cancers du plancher buccal sont plutot les plus rencontrés chez les hommes et ceux
des gencives et de la muqueuse buccale sont signalés chez les personnes agés (>75 ans)
(Dahlstrom et al. 2008).

La localisation anatomique des CECO dans 10 des études incluses est résumée dans le
tableau 5. On remarque que les sous-sites les plus courants sont majoritairement dans la
langue mobile, suivi de la muqueuse buccale, la créte alvéolaire et la gencive. L’incidence
élevée du cancer oral dans la langue mobile est statistiquement significative par rapport aux
autres localisations. On retrouve des taux d’incidence allant de 30 % a 76,7 %. Ce taux
dépasse 50 % dans 6 des 10 études incluses. Au sein du groupe RF+, les taux d’incidence
linguale sont remarquablement plus faibles et varient de 22,5 % a 42,3 % (Dahlstrom et al.
2008 ; Hirota et al. 2008 ; Miiller et al. 2008 ; Udeabor et al. 2012 ; Durr et al. 2013 ; Koo et
al. 2013 ; Troeltzsch et al. 2014). Cependant les incidences du CECO au niveau du plancher
buccal suivi du trigone rétro-molaire sont nettement plus élevées. Troeltzsch affiche la valeur
52,9 % pour le plancher de la bouche (Troeltzsch et al. 2014).

Région

Plancher ) . Créte CEIETS Muqueuse
buccal Retr.o Gencive alvéolaire Dur buccale
Molaire
Santos et al 40,8 % 33% 9,20 % 5,30 % 3,90 % 3,90 % 3,90 % -
Dahlstrom et al 58,9 % - 1,40 % 4,10 % 24,60 % - 1,40 % 9,60 %
Udeabor et al 34,2 % - 39,50 % - - - - 10,50 %
Miiller et al 62,1% 12.6% 4,20 % 0% 7,40 % 1,10 % 2,10% 10,50 %
Hirota et al 76,7% | 7.70% 7,70 % - - - 7,70 % -
Chitapanarux et al 75 % - 5% - 5% - 15% -
Ortholan et al 30 % 15 % 10 % 6 % 23% - - 16 %
Wiseman et al 414% | 6.60% 10% - - 16,60 % - 20%
Koo et al 51,2 % - 9,80 % 4,90 % - 19,50 % 2,40 % 12,10 %
Durr et al 55 % - 5,80 % 6,40 % - 19,20 % 4,70 % 8,70 %

Tableau 5 : Taux d’incidence du cancer en fonction des sous-sites buccaux.

En outre, Miiller et al dans leur étude couvrant la période de 1971 jusqu’a 2006 trouvent que
le pourcentage d’atteinte de la langue mobile a considérablement augmenté dans la population
jeune (Miiller et al. 2008). Cependant, il est en diminution au sein de la population générale.

Ces constatations sont confirmées par une autre étude qui montre une augmentation de
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I’incidence des cancers de la langue chez les jeunes de 18 a 44 ans et spécifiquement chez les
femmes contre une diminution de leur incidence pour les autres tranches d’ages (p<0.05)
(Patel et al. 2011). Au niveau de cette localisation, ce sont les bords latéraux qui sont les plus

souvent concernés (environ 50 % des cas) (Santos-Silva et al. 2014).

Par ailleurs, il a été noté que 1’incidence du cancer au niveau de tous les autres sous-sites de la

cavité buccale est en diminution.

2.2.5. Degré de différenciation tumorale

Parmi les études qui se sont intéressées a I’analyse des parametres cliniques des cancers chez
le groupe de patients non exposés aux facteurs de risque majeurs, certaines d’entre elles, ont
prété attention au degré de différenciation tumorale. Dans la plupart des résultats, les tumeurs
étaient majoritairement modérément a bien différenciées. Les taux varient de 76 % a 90 %.
Alors que les patients alcoolo-tabagiques se présentaient avec des tumeurs peu a modérément
différenciées (Chitapanarux et al. 2006; Miiller et al. 2008 ; Ortholan et al. 2009 ; Kruse et al.
2011 ; Udeabor et al. 2012).

Ces résultats s'expliquent en partie par les différences de répartition des sites entre les

2 groupes comme on a pu le constater dans notre analyse de la distribution des sites tumoraux.

Le degré de différenciation tumorale est un parametre important a étudier car il renseigne sur
I’agressivité de D’atteinte cancéreuse. En effet, les tumeurs qui contiennent des cellules
cancéreuses bien différenciées ont tendance a se développer lentement, donc a étre moins
agressives. Celles qui contiennent des cellules cancéreuses peu différenciées ou
indifférenciées sont plus agressives : elles ont tendance a se développer rapidement, se

propagent plus fréquemment et engendrent un pronostic plus sombre.

2.2.6. Stade d’évolution au moment du diagnostic

L’analyse des stades TNM par groupe c'est-a-dire le stade de la tumeur au diagnostic des
patients en fonction de 1’exposition ou non aux facteurs de risque a été abordée dans 15 des
articles retenus dans notre revue. Les résultats sont variables. Pour certains, la majorité des
cas de cancers oraux chez les patients sans facteur de risque identifié¢, étaient de stade I ou II.
Cependant, pour Chitapanarux et al et Ortholan et al , un pourcentage plus élevé de tumeurs
au stade III et IV serait observé chez des patients non exposés aux facteurs de risque
(Chitapanarux et al. 2006 ; Ortholan et al. 2009). Ainsi, on ne peut affirmer que les patients
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sans facteur de risque aient des tumeurs plus ou moins agressives que les patients alcoolo-

tabagiques.

2.2.7. Résultat relatif au pronostic (récurrence, taux de survie a 5 ans)

Les taux de survie sont généralement déduits a partir du temps de survie. Ce dernier est
calculé a partir de la date du diagnostic de la maladie jusqu’a la date du dernier suivi ou de
déces du patient (Koch et al. 1999). D’autres auteurs calculent les temps de survie a partir de
la date d’intervention chirurgicale initiale jusqu’a la date du dernier suivi ou du déces (Durr et
al. 2013).

Globalement, les résultats des études sont en faveur d'une amélioration de la survie globale et
de la survie sans récidive chez les non alcoolo-tabagiques par rapport aux consommateurs
d’alcool et de tabac. Durr et al ont comparé les caractéristiques cliniques du cancer oral chez
les fumeurs et les non-fumeurs et ont noté un gain significatif d’espérance de vie global de

34,1 mois (p<0.03). Leurs résultats sont présentés dans la figure 8.

-

o
©
.

o
@
+

o
~
+

(=]
o
.

Proportion Surviving
o o
'S o

o
w

02+

0 20 40 60 80 100 120 140
Time (months)

[ 95% Cl 95% CI —@—Never Smokers 95% CI 95% CI ==0=Ever Smokers

Fig. 1 - Overall survival by smoking history with 95% confidence intervals.

36



(=]
5]

o
(=]

o
~

o
o

o
L

(=]
£

(=]
w

o
~n

Proportion surviving without recurrence

(=]
e

o

0 20 40 60 80 100 120 140
Time (months)

l 95% CI 95% C| @ Never smokers 95% ClI 95% CI =3 Ever Smokers

Fig. 2 - Recurrence free survival by smoking history with 95% confidence intervals.

Figure 8 : Taux de survie globale et survie sans récidive chez les RF+ et les RF-
(D’aprés Durr et al).

Il est clair que les taux de survie dépendent de plusieurs facteurs, a savoir :

le stade TNM de la tumeur au moment du diagnostic ;

I’age ;

e lesexe;

le traitement entrepris.

Cependant, il n’existe pas de prédicteur significatif de survie parmi ces facteurs.

Les taux de récidives observés dans notre revue de la littérature sont faibles et ne dépassent

pas 22,5 %. Seuls, Wiseman et al affichent des taux de 55,2 % chez une population d’étude

sans FR, formée majoritairement de femmes (ratio :3/1) et Constantinides et al trouvent que

9/10 patients développent une rechute dans une étude concernant 10 patients RF- (60-87 ans)

dont 9 sont de sexe féminin. On a également noté que ces récurrences sont le plus souvent

loco-régionales et trés rarement a distance (Wiseman et al. 2003). En analysant les taux de

récidives, certains auteurs soutiennent 1’idée que le pronostic des CECO au sein du groupe

RF- est meilleur que celui du groupe RF+, mais cette affirmation est controversée. Bachar et

al ; en comparant le modele de récurrence dans les cas de cancer de la langue n'a pas observé

de différence significative en ce qui concerne la récidive locale et régionale entre les patients
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exposés et non exposés au tabac et a 1'alcool (respectivement 42 % vs 43 %). Son affirmation
est consolidée par les résultats de Kruse et al (Kruse et al. 2010). Les patients agés de moins
de 40 ans, non exposés aux FR majeurs ont enregistré un pronostic plus sombre. Cette
découverte est probablement attribuable a d’autres FR non connus a ce jour (Bachar et al.
2011).

Ainsi, il semble donc que les CECO chez les patients sans facteur de risque identifié ne soit
pas de meilleur pronostic que ceux en lien avec une consommation d’alcool et de tabac.
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2.3.Discussion

Caractéristiques cliniques :

N

Dans notre revue, on a pu constater que tres peu d’études ont cherché a identifier les
caractéristiques cliniques des cancers oraux en fonction des tranches d’age. Seuls Troeltzsch
et al se sont intéressés a cette idée et ont noté une variation des sous-sites anatomiques oraux
chez les trois groupes d’age (jeune, moyen et avancé). Malheureusement, il n’existe pas de
définition uniforme des différentes classes d’age. Les auteurs se sont accordés a définir le
groupe « jeune » par ceux qui sont agés jusqu’a 40 a 45 ans car ils ont pu constater des
corrélations significatives entre les facteurs de risque et le groupe d’age supérieur. Les
personnes agées sont définies arbitrairement comme ceux qui ont 75 ans et plus (Sarini et al.
2001).

L’analyse des articles choisis dans cette revue de la littérature montre clairement que chez les
sujets RF-, les cancers de la cavité orale se développent plus souvent dans les ages extrémes
de la vie et plus particuliecrement chez les femmes. Kruse et al ont constaté une proportion
plus élevée de patients de plus de 70 ans. Les patients treés agés et ceux jeunes présentent
environ 70 % de I’ensemble de la population RF- étudiée (Kruse et al. 2010). Pour résumer,
les ages extrémes semblent €tre plus souvent atteints (Dahlstrom et al. 2008 ; Troeltzsch et al.
2014).

Chez les patients non exposés aux facteurs de risque connus, les 1ésions se développent
principalement au niveau de la langue antérieure, la créte alvéolaire et la gencive (Wiseman et
al. 2003 ; Chitapanarux et al. 2006 ; Hirota et al. 2008 ; Kruse et al. 2011 ; Troeltzsch et al.
2014). Compte tenu de la prévalence du CECO chez les personnes agées, le traumatisme
chronique li€ au port de protheése peut étre retenu comme un FR d’apparition de 1ésion
cancéreuse au niveau du port de la prothese. Chez les personnes qui fument et boivent de
l'alcool, les auteurs ont signalé une association significative avec le tabagisme et les sites
postérolatéraux de la langue, le plancher de la bouche et le trigone rétro molaire (Radof et al.
2013). Cette différence de répartition topographique peut s’expliquer par la sensibilité

particuliere de ces régions muqueuses aux effets cancérogenes du tabac ou de I'alcool.

Traditionnellement, le CECO a une prédominance masculine au sein de la population
générale. Selon les données du SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results), les
hommes ont une probabilité 2 a 4 fois plus élevée d’avoir un cancer oral que les femmes
(Figure 9). Cependant, I’incidence de ces derni¢res semble augmenter dans la population sans

FR. D’apres notre analyse, les femmes sont majoritaires surtout quand il s’agit d’une étude
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ciblant les personnes agées. Les études qui affichent un sexe ratio en faveur des hommes,

présentent des proportions remarquablement élevées de femmes.
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Figure 9 : Tendance de I’incidence par sexe et origine ethnique de 1975 a 2014 au sein de
la population générale.

En ce qui concerne la taille de la 1ésion et le stade clinique, les études ont donné des résultats
contradictoires. On a pu constater que le groupe RF- se présentent le plus souvent avec des
tumeurs de stade I et II. Alors que le groupe RF+ a plutot des stades d’évolution plus
avancés (Il et IV).

Les patients non exposés comptent une proportion importante de femmes. Celles-ci seraient
plus attentives a leur santé et se présentent aux médecins des les premiers signes alarmants
(Udeabor et al. 2012). Llewellyn dans une étude menée au Royaume Uni, montre que la
fréquence des visites chez le dentiste (tous les six mois) des femmes est le double de celle des
hommes (65 % vs 34 %). 1l suppose que ce déficit de consultation chez le dentiste ne favorise

pas un dépistage précoce des lésions potentiellement malignes (Llewellyn et al. 2003).
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L’autre point important, concerne les taux de survie. Les meilleurs taux sont retrouvés au sein
du groupe RF-, ce qui est prévisible pour les plus jeunes. Effectivement, ce groupe a une
meilleure santé générale vu son abstinence a la consommation alcoolique et tabagique. En

plus, ’exposition aux FR majeurs peut réduire I'efficacité des traitements anti-tumoraux.

En ce qui concerne les personnes agées, Koo et al préconisent de prendre en compte leur état
de santé. Ceux-ci présentent le plus souvent une comorbidité et une espérance de vie plus
faible en raison du vieillissement et de I’accumulation des mutations de I’ADN au sein de la

mugqueuse orale (Koo et al. 2013).

La comorbidité est définie comme la présence d’un ou de plusieurs troubles non apparentés a
la maladie initiale. Il est intéressant d’examiner I’effet des comorbidités pour les patients
atteints de cancer oral, car il existe des relations connues entre certaines maladies chroniques
et un risque plus élevé d’apparition de cancer. De plus, les comorbidités peuvent étre un
facteur de confusion quand il s’agit de mesurer le pronostic lié a la maladie. Dans ce cadre, il
a été démontré que certaines thérapeutiques peuvent €tre contre-indiquées au risque de
provoquer une interaction médicamenteuse nuisible a la santé du patient. Ces facteurs

contribuent a une diminution des taux de survie (Sanabria et al. 2007 ; Troeltzsch et al. 2014).

De méme, il a été¢ démontré dans plusieurs études que le niveau d’éducation au sein des
patients non exposés est plus élevé. Dans ce cadre, Toporcov et al ont noté ; dans une analyse
groupée ; que les proportions de patients ayant un dipléme universitaire sont significativement
en plus grand nombre dans le groupe RF- par rapport au groupe RF+ quel que soit le sexe
(Toporcov et al. 2015). Le niveau d’éducation serait un facteur déterminant car plus il est
élevé, meilleure sera la compréhension de sa maladie et meilleure sera 1’assimilation du
traitement proposé. Ceci joue un rdle non négligeable dans la détermination précoce du

diagnostic et I’amélioration de la survie apres la prise en charge des patients.
Pour conclure, il sera judicieux de se baser sur les deux indicateurs pronostics suivants :
e la localisation de la tumeur ;

e la classification TNM des tumeurs malignes dont notamment la participation des

ganglions lymphatiques.

Les recommandations les plus récentes de IOMS conseille ['utilisation du degré de
différentiation cellulaire ajoutée a d’autres criteéres morphologiques (épaisseur de la tumeur,
I’invasion vasculaire et périneurale) dans la détermination du pronostic (Lindenblatt et al.
2012).
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En ce qui concerne la récurrence tumorale, nous ne pouvons conclure a I’existence d’une
différence réelle entre les deux groupes puisque les résultats des études se contredisent (Kruse
et al. 2010; Sassi et al. 2010; Bachar et al. 2011).

En conclusion, les 1ésions au sein du groupe RF- ont tendance a montrer un comportement
moins agressif, c'est-a-dire que la majorité sont classés stade I/II et sont d’un point de vue
histologique généralement mieux différenciées. De plus, chez ces patients, le risque de

récidive tumorale est faible, la survie et le pronostic sont meilleurs (Scheidt et al. 2012).

Caractéristiques moléculaires :

L’analyse de la base moléculaire des cancers est une approche intéressante. Elle vise a cerner
les différents modeles de progression de chaque localisation tumorale. Cependant, les
changements au niveau moléculaire au sein du groupe RF- n'ont pas été suffisamment

examinés. Deux grandes pistes sont en instance d’étude :

Le premiere concerne les évenements a 1’échelle chromosomique vu que le développement
des cancers est directement li€¢ a une instabilité génétique. En effet, ils résultent de mutations
activant des proto-oncogenes et empéchant I’action des anti-oncogenes. Dans ce cadre, Toner
et O’Regan notent des altérations génétiques différentes et un modele de progression du
cancer oral spécifique aux jeunes patients non-fumeurs distincts de celui communément

observé chez des patients plus agés (Toner et O’Regan 2009).

Un exemple d’altération génétique souvent décrit dans la littérature est celui de la protéine
pS3 a effet anti-cancéreux impliquée dans la mort cellulaire programmée et retrouvée dans
environ 70 % des cancer de la téte et du cou. En effet, la perte de sa fonction entraine
I’accumulation de dommages au niveau de I’ADN et peut transformer la cellule en cellule
cancéreuse. La protéine p53 constitue une cible thérapeutique et fait 1’objet de recherches
intenses. Il a été récemment prouvé lors des séquencages exomiques de tous les sites des
tumeurs de la téte et du cou que le géne de la protéine p53 est le gene le plus fréquemment
muté (Stransky et al. 2011; Agrawal et al. 2013b). Koch et al décrivent les cancers de la téte
et du cou chez les non-fumeurs comme une entité clinique et moléculaire distincte et notent
un moindre taux de mutations du geéne de la protéine p53 et un moindre pourcentage
d’altérations touchant les séquences microsatellites de I’ADN (Koch et al. 1999). Ces résultats

sont en faveur d’un meilleur pronostic des cancers au sein du groupe de patients sans FR. De
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maniere synergique, les résultats de 1’étude menée par Li et al ont noté une différence nette
dans la prévalence des mutations touchant ce gene avec un taux important au sein du groupe
RF+ (40 % vs 10 %) (Li et al. 2015).

Un autre facteur potentiellement causal largement étudié et controversé est celui de 1’infection
HPV. Les auteurs se sont penchés a determiner le profil moléculaire des cancers induits par le
HPV. Ce virus est capable d’intégrer des génes a expression précoce (Early) ou tardive (Late)
dans le géndme de 1’hote. L’expression des genes E6 et E7 induit la dégradation de la protéine
pS3 par le protéasome ; a 1’origine de I’inhibition de 1’apoptose des cellules infectées. Le
processus carcinogene peut donc s’installer (Termine et al. 2008; Harden et Munger 2017). A
la lumiere des constations issues des recherches a 1’échelle moléculaire, le CECO au sein du
groupe de patients sans facteurs de risque se distingue clairement des cancers induits par

I’infection HPV en raison de la surexpression de p53 chez le RF- (Toner et O’Regan 2009b).

Face a I’ambiguité de 1’étiologie directe des CECO : les patients sont majoritairement jeunes,
ne s’exposent pas aux facteurs de risque majeurs, ne présentent pas d’altérations du gene
p53... Les chercheurs soulévent 1I’hypothése de 1’existence d’un agent viral ; a action
oncogene ; autre que le HPV. Les auteurs soupconnent I’herpes simplex virus (HSV) (Salem
2010) et le virus d’Epstein-Barr (EBV). Brigelmann et al ont cherché ; grace au séquencage
de I’ADN ; des virus connus et inconnus dans les tumeurs de la langue des patients RF- et ont
montré qu’elles ne contiennent aucun oncovirus (Briagelmann et al. 2013). Dans le méme
contexte, Li et al ont cherché une cause virale du CECO chez 15 patients non alcoolo-
tabagiques et n’ont détecté aucun virus dans les tissus tumoraux de la langue (Li et al. 2015).
L’hypothese de I’implication d’un agent infectieux viral dans les CECO au sein du groupe
RF- est désucte.

La deuxiéme concerne le micro-environnement immunitaire qui joue pour beaucoup dans le
controle de la prolifération des cancers (Granier et al. 2016). L’idée de stimuler le systeme
immunitaire pour combattre le cancer est une option thérapeutique prometteuse et gagne de
plus en plus de terrain dans la recherche en oncologie. L’immunothérapie a pour but de
parvenir a des résultats plus satisfaisants en terme de rémission et de qualité de vie qui n’ont
pas été atteints par les traitements classiques (chirurgie, chimiothérapie...). Ces derniers
agissent en détruisant les cellules tumorales. L immunothérapie a également tenté de cibler
les cellules cancéreuses mais les résultats ne témoignaient pas d’un grand succes. Une
approche innovante a récemment été mise au point. Elle consiste a cibler les voies de

tolérance de certaines sous populations lymphocytaires T.

En effet, comme toute réponse immunitaire, la réponse anti-tumorale doit étre déclenchée par
les cellules dendritiques présentatrices d’antigene. Ces antigénes proviennent de lysats, de

fragments et de corps apoptotiques de cellules tumorales. L’antigéne présenté par les
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molécules du CMH (de classe I ou II) est reconnu spécifiquement par le recepteur TCR des
lymphocytes T (CD4 ou CDS). Mais I’activation de ces derniers n’est effective que si ce
premier signal est accompagné d’autres signaux dits de co-stimulation. En 1’absence de ce

deuxieéme signal, les lymphocytes deviennent tolérants a 1’antigéne (Figure 10).

CPA

Lymphocyte T

Adhérence

Figure 10 : Déclenchement d’une réponse immunitaire anti-tumorale.

Les signaux de co-stimulation se présentent sous forme de récepteurs-ligands appartenant a la
famille des proteines B7-CD28. Ils peuvent avoir un effet stimulateur (exemple CD80-
CD86/CD28) ou inhibiteur (exemple CD80-CD86/CTLA-4 ; PD-L1/PD1). Les molécules de
co-stimulation négative exercent un effet modérateur de la réponse immunitaire en
contrebalancant 1’activation des lymphocytes T cytotoxiques induite par les molécules de co-
stimulation positive. C’est un rétrocontole négatif.ll en résulte une réponse immunitaire
équilibrée. Dans le cas d’une stimulation antigénique chronique tel que le cancer, I’effet
inhibiteur persiste, entrainant la perte de la fonctionnalité des LT et les place dans un état dit
d’anergie. Dans ce contexte, des anticorps dirigés contre les molécules de co-stimulation
inhibitrice ou de leurs ligands ont été développés et permettent de rétablir les capacités
fonctionnelles des LT. Les résultats cliniques sont spectaculaires. Cette approche est connue
sous le terme « Immune Checkpoint Blockade » (Farkona et al. 2016). Parmi les traitements
administrés, il y a lesanticorps monoclonaux ciblant la voie PD-L1/PD-1 connu sous le nom
de Pembrolizumab (Keytruda®) qui a fait ses preuves pour les cancers de la té€te et du cou
(Postow et Wolchok 2017; Szturz et Vermorken 2017). Ce médicament entraine une
diminution de la prolifération des LT CD8+ intra-tumoraux et bloque la production des

cytokines a I’instar des interféronsgamma (IFNYy). Il a récemment obtenu I’autorisation de
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I’agence américaine des produits alimentaires et médicamenteux (FDA) pour étre administré
comme traitement de deuxieme ligne en cas de récurrence ou métastase des cancers de la téte

et du cou (Szturz et Vermorken 2017).

Les cellules cancéreuses sont également capables d’induire un microenvironnement
immunosupresseur qui tolere en quelque sorte I’existence de la tumeur et réduit son
infiltration par les LT CD8+ cytotoxiques. Elles exercent cet effet par la production
d’enzymes notamment I’indoleamine 2,3-dioxygénase (IDO). Celle-ci est impliquée dans le
catabolisme du tryptophane en kynurénine. Elle entraine d’un c6té un arrét des cycles
cellulaires des LT en raison d’un déficit local en tryptophane et d’un autre coté une
accumulation de kynurénine a effet cytotoxique et cytostatique pour les LT CDS8 et les Natural
Killer (NK) (Vacchelli et al. 2014; Vigneron et al. 2015). De par son action
immunosuppressive, I’'IDO est devenue aussi une cible thérapeutique de choix pour le

traitement du cancer.

Pour notre groupe RF- , de rares études se sont intéressées au profil immunologique du
CECO. Certaines d’entre elles constatent un ensemble de différences significatives par

rapport aux patients RF+ a savoir :

e une surexpression de PD-L1 et de DOI (Foy et al. 2017) ;

un taux élevé d’expression d” INFy (Farshadpour et al. 2012) ;

un taux plus élevé de LT CD8+ infiltrant les tumeurs (Foy et al. 2017) ;

un score de réponse plus élevé aux anticorps monoclonaux dirrigés contre la voie de
PD-L1/PD-1 : Pembrolizumab (Foy et al. 2017).

Ces constatations appuient 1’idée qui stipule que le groupe de patients RF- est une entité
clinique et biologique a part enticre et incite a trouver plus de preuves qui plaident en faveur

de cette 1dée.

Méme si une étude récente a montré qu’une surexpression de PD-L1 au sein du cancer oral
dans la population générale est corrélée a un mauvais pronostic (Lin et al. 2015) et que cette
observation reste controversée, les autres différences citées ci-dessus témoignent d’un
enrichissement des voies de signalisation immunitaire. Ce qui est plutét en faveur d’un
meilleur pronostic chez les RF- et compatible avec les observations cliniques précédemment
conclues. Cette contradiction peut s’expliquer par I’action du tabac qui inhibe la maturation
des CPA et altere par conséquent le recrutement et 1’activation des LT. Il a également été
suggéré que plus la quantité de PD-L1 est importante, plus la réponse a I’immunothérapie

anti-tumorale est efficace.
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L’objectif est ici, d’approfondir les recherches sur la dynamique des changements

moléculaires afin de promouvoir des interventions plus pertinentes et innovantes.

Considérations finales :

La littérature montre largement que la consommation de tabac et d'alcool joue un réle majeur
dans la genese du CECO. Lorsque ces substances sont combinées, 1'effet cancérogeéne devient
potentialisé. Cependant, le rdole de 1’exposition a ces deux FR dans les caractéristiques
clinico-pathologiques et moléculaires de la tumeur, ainsi qu’au niveau du pronostic reste

aujourd’hui non élucidé.

Dans la littérature, il existe plusieurs autres facteurs de causalité proposés pour le CECO chez
les non-fumeurs. Les LPM ont été suggérées comme un FR contribuant a la malignité orale
chez les personnes agées. La langue orale et la muqueuse buccale sont des sites de lichen

plan, un processus auto-immun qui peut contribuer a une transformation maligne chez ce

groupe de patients.

En outre, le statut socioéconomique et le niveau de scolarité peuvent contribuer au
développement des cancers oraux. Il y a consensus sur le fait qu’un faible niveau d’étude ou
de mauvaises conditions de vie augmentent 1’incidence et le taux de mortalité et diminuent les

taux de survie des personnes atteintes de cancers.

Les cas des cancers des VADS induits par I’infection HPV constituent également un groupe a
part ; distinct des cancers liés aux consommations alcoolo-tabagique. L’infection HPV dite a
haut risque incluent les types HPV 16 et 18 et répond a un certain nombre de caractéristiques

cliniques et biologiques :

» sa population cible est aussi jeune (<45 ans) et non alcoolo-tabagique (de Castro
Junior et al. 2016);

» les sites de prédilection de ces cancers sont principalement les muqueuses ano-
génitales ainsi que les cryptes des amygdales et de 1’oropharynx. Son implication dans
les CECO a longtemps été un sujet de débat et les taux de détection du HPV dans la
cavité buccale varient considérablement dans la littérature allant de 0 a 100 %
(Syrjinen et al. 1983; Termine et al. 2008; Castillo 2011; Poling et al. 2014; Chen et
Zhao 2017). Récemment, le HPV a été associé au cancer oropharyngé. Poling et al ne
détectent aucun ARN messager du HPV ; dont ceux des protéines E6 et E7 ; chez les
patients jeunes et sans FR connus (Poling et al. 2014). Salem et al affichent un taux
inférieur a2 2 % et concluent au manque d’association entre I’infection HPV et le
CECO (Salem 2010). L’absence de HPV actif au sein de notre groupe RF- soutient
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I’idée de I’existence d’une catégorie de cancer a part entiere qui nécessite beaucoup
plus d’attention :

» il est démontré que sa transmission est liée a certains comportements sexuels. Les
auteurs montrent que le risque d’avoir un cancer oropharyngé augmente avec le
nombre de rapports sexuels oraux ;

» le cancer lié au HPV touche beaucoup plus les hommes surtout blancs que les
femmes (de Castro Junior et al. 2016);

» le pronostic des tumeurs est généralement favorable en raison de la mise en place de
tests de dépistage de ces virus dans les cas des cancers de la téte et du cou. Ce
dépistage est devenu une pratique de plus en plus courante ;

» d’un point de vue moléculaire, le HPV induit une surexpression des oncoprotéines E6

et E7 qui dégradent la protéine p53 a effet oncosupresseur.

Pour conclure, il y a une tendance globale a montrer que les parametres clinico-pathologiques
des CECO chez les personnes exposées aux facteurs de risques connus par rapport aux non
exposés sont distincts. L'analyse de ces modeles peut contribuer a la compréhension et a la
gestion de cette pathologie, pouvant conduire a des progres thérapeutiques plus appropriées et
individualisées. Il sera ainsi possible de réduire la morbidité et la mortalité liées aux cancers
oraux. De Castro Junio et al pensent qu’il est méme urgent d’avoir un consensus a 1’échelle
internationale sur les aspects épidémiologiques, clinico-pathologiques, sur les modalités de
traitement et de prise en charge psychologique de ces patients sans FR (de Castro Junior et al.
2016).
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2.4.Conclusion

En conclusion, il s’avere clair que le nombre d’études qui s’intéressent a ce sujet reste limité.
Malgré tout, il y a une volonté croissante d’éclairer d’avantage les profils cliniques de cette
population qui développe un cancer de la cavité orale sans €tre pour autant exposés aux

facteurs de risque connus.

En outre, les études qui examinent d’autres facteurs de risques spécifiques pour la cavité orale
distincts du tabac et de I’alcool sont rares et la plupart des constatations proviennent des
résultats d’études de séries de cas. Seule I’infection virale par HPV demeure la plus discutée.
Il y a un accord général sur I’absence d’implication de ce virus dans les cancers de la cavité

orale et sur le fait que son action cible plus spécifiquement les tissus oropharyngés.

Malheureusement, pour I’instant il n’est pas possible d’effectuer une méta-analyse en raison
de I’hétérogénéité de la définition de la cavité buccale. D'autres études de plus grandes
envergures doivent étre entreprises pour une meilleure compréhension du processus évolutif

de ces cancers.

Les études ont également un nombre de patients souvent trop faible pour effectuer de manicre
fiable l'analyse des sous-groupes. Les rapports publiés ne comprennent que trés peu de

patients non alcoolo-tabagiques qui sont aussi associés a d'anciens consommateurs.

Néanmoins, a 1’issue de notre analyse de la littérature et des travaux existant, certaines
caractéristiques particulieres de ces CECO survenant au sein de la population RF- peuvent

étre soulignées :
e les patients ne consomment ni alcool ni tabac ;
e ils sont principalement d’origine ethnique blanche ;
¢ ils appartiennent particulierement aux deux extrémes d’ages ;

e ils sont marqués par une forte prévalence de femmes par rapport a la population

exposées aux facteurs de risques ;

e les tumeurs touchent principalement la langue. Les localisations gingivale et muco-
alvéolaire sont communes au sein des personnes agées (Scheidt et al. 2012; Durr et al.
2013) ;

e il existe d’autres étiologies incriminées vu ’absence d’exposition aux facteurs de
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risque majeurs ou la courte exposition de ces patients dans le temps ;
e les taux de survie sont meilleurs (Fortin et al. 2009) ;

e les tumeurs sont moins agressives au sein du groupe RF- (Scheidt et al. 2012).

Cela suggere que le processus carcinogene intervenant dans le développement de CECO chez
les sujets non exposés differe de celui intervenant chez les patients exposés au FR majeurs.
D’autres facteurs de risque peuvent €tre pertinents comme la prédisposition génétique, le
microenvironnement  immunitaire  local, les  expositions  professionnelles et
environnementales, 1’hygiene de vie et 1’alimentation, ainsi que les infections a potentiel

cancérigeéne, etc.

Les auteurs croient toujours a 1’existence d’un profil clinique et biologique unique de ces
patients et incitent unanimement a plus d’explorations et d’efforts de recherche pour
approfondir les connaissances. D’autres, supposent la présence d’un aspect moléculaire bien

spécifique a décoder.

Le but de ces travaux de recherche est de proposer une meilleure prise en charge de cette
pathologie afin d’améliorer les résultats du traitement dans cette population et pouvoir

prévenir 1’apparition de ces cancers.

D’un point de vue de santé publique, il serait intéressant d’évaluer I’implication de chacun
des facteurs de risque potentiels, pour lesquels on ne dispose actuellement d’aucune
estimation, ce qui permettra une gestion et un suivi clinique appropriés. En outre, la baisse de
I’incidence et I’amélioration de la mortalité, des taux de survie du cancer oral nécessitent une
approche structurelle a plusieurs niveaux qui cible les individus, les professionnels de santé et

la société.
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Santos et al. (C00-C06): Langue, lévre supérieure et Brésil Analyse rétrospective sur 2311 cas de CECO dont 13 patients * Alcoolo-Tabagisme vs non Alcoolo-tabagisme.
2016 inférieure, plancher buccal, gencive, créte 12 ans. jeunes (<45 ans) non alcoolo- * Exposition au soleil.
alvéolaire, trigone rétromolaire et palais. tabagiques diagnostiqués dans 2
hopitaux de référence en oncologie.
Dahlstrom et al. (C00-C06): langue, gencive, trigone Amérique Etude  épidémiologique 172 cas de cancer de la téte et du cou e« Alcoolo-tabagisme vs non alcoolo-tabagisme
2008 rétromolaire, plancher buccal, palais dur. prospective de cohorte. non alcoolo-tabagiques (73 cas de < Suggérés: Reflux gastro-oesophagien, exposition aux
CECO) comparés a 1131 cas non rayonnements, expositions professionnelles.
alcoolo-tabagiques (310 cas de CECO).
Toporcov et al. Cavité orale définie selon la CIM-10 et les USA, Analyse groupée de 25 1390 cas de cancer de la langue et Antécédents familiaux.
2015 résultats sont séparés du pharynx et du Europe, études cas-témoins 1557 cas de cancer du plancher buccal.
larynx. Japan, Cuba (INHANCE).
Udeabor et al. Cavité orale définie selon la CIM et les Allemagne  Etude rétrospective sur 20 977 cas de cancer oraux et oro- Agents infectieux comme HPV, VIH et virus Herpés Simplex.
2012 résultats sont séparés du pharynx. ans. pharyngés dont 38 patients (<40 ans) et
atteints uniquement des CECO.
Miiller et al. Langue mobile, plancher buccal, palais dur, Amérique Etude rétrospective 1850 cas de CECO avec comparaison Suggérés : Exposition au soleil, susceptibilité génétique,
2008 gencive, muqueuse buccale, créte alvéolaire, (1971-20006). de deux cohortes appartenant & deux immunodéficience, infections virales.
vermillon labial. tranches d’ages différents (<40 ans/
>40 ans).
Patel etal. 2011 Cavité orale définie selon la CIM-0-3): Amérique Etude d’une série de cas. 32 776 cas de cancer oral et 6810 cas < Maladies génétiques comme I’anémie de Fonconi.
Langue(C.20-C.23), lévres supérieure et de cancer de la langue. « Infections virales oncogenes.
inférieure  (C.00-C.09), plancher buccal » Expositions environnementales.
(C.40-C4l, C.48, C.49), gencive
(C.30,C.31,C.39) et autres sites de la bouche
non spécifiés (C.50, C.60, C.61, C.62, C.68,
C.69).
Hirota et al. Langue, plancher buccal, lévre inférieure, Brésil Analyse rétrospective 121 cas de CECO. * Antécédents familiaux.
2008 trigone  rétromolaire, créte alvéolaire, d’une série de cas. * Alcoolo-tabagisme vs non alcoolo-tabagisme
mugqueuse buccale.
Albuquerque et Langue Portugal Etude rétrospective de 106 cancer des deux tiers antérieurs de e« Port de prothéses amovibles partielles ou complétes.
al. 2011 cohorte sur une période lalangue.
de 3 ans.
Kruse et al. Langue, plancher buccal, trigone Suisse Etude rétrospective d’une 278 cas de CECO dont 68 patients non <« Suggéré : HPV.
2011 rétromolaire, os maxillaire (palais dur, créte série de cas. alcoolo-tabagiques.
alvéolaire), créte alvéolaire mandibulaire,
mugqueuse buccale.
Chitapanarux et Langue, gencive, plancher buccal, palais dur. Thailande Etude d’une série de cas. 20 cas de CECO dont 8 patients non ¢ Antécédents familiaux de cancer.
al. 2006 alcoolo-tabagiques.
Scheidt et al Cavitéorale non définie Brésil Revue de la littérature. - Etudié : Alcoolo-Tabagisme vs non alcoolo-tabagisme.

2012
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I’étude

Farshadpour et Cavité orale codée selon la CIM-0 Pays-Bas Analyse rétrospective de 195 cas de cancer de la téte et du cou Suggérés :
al. 2007 cohorte. chez des patients non alcoolo-tabagiques * HPV.
dont 130 cas de cancer oral. * Lichen plan oral.
* Régime alimentaire inadéquat.
* Prédisposition familiale.

Ortholan et al. Langue mobile, gencive, trigone rétromolaire, France Etude rétrospective de 260 cas de cancer oral chez des sujets Etudiés pour 84% des femmes agées

2009 plancher buccal, palais dur, joue, muqueuse cohorte. agés (>80 ans). * Traumatisme chronique 1i¢ au port de prothéses amovibles.
labiale. * Histoire de lichen

Harris et al. 2010 Langue mobile, plancher buccal et autres Amérique Etude d’une série de cas. 78 cas de cancer de la téte et du cou dont Suggérés :
localisations non spécifiées mais bien séparées 42 cas de cancer oral. *« HPV
de I’oropharynx, I’hypopharynx et du larynx.  Autres agents infectieux cancérigénes non encore élucidés.

Kruse et al. 2010 Langue, plancher buccal, trigone rétromolaire, Suisse Etude d’une série de cas. 278 cas de CECO dont 67 patients non Suggérés
muqueuse buccale, créte alvéolaire maxillaire alcoolo-tabagiques. *« HPV
et mandibulaire.

Wiseman et al. Cavité orale non définie mais les résultats sont Amérique Etude d’une série de cas. 1648 cas de cancer de la téte et du cou Suggérés :

2003 séparés du larynx et de I’oropharynx. dont 30 cas de cancer oral chez des < Antécédents de tumeur primaire (thorax, utérus, ovaire, colon,

patients non alcoolo-tabagiques. peau).
» Antécédents familiaux de cancer.

Canstantinides et Cavité orale non définie mais les résultats sont Amérique Etude rétrospective d’une 10 cas de cancer de la téte et du cou chez Traumatisme li¢ au port de prothéses amovibles.

al. 1992 séparés du larynx et de 1’oropharynx. série de cas. des patients non alcoolo-tabagiques dont

6 cas de cancer oral.
Troeltzsch et al. Langue, plancher buccal, créte alvéolaire Allemagne Etude rétrospective de 739 cas de CECO dont 11 patients HPV
2014 maxillaire et mandibulaire. cohorte. jeunes (<40 ans) et 17 patients agés (>80

ans).

Llewellyn et al. Cavité orale codée selon la CIM-10: (C00- Angleterre Etude cas-témoins a partir 53 cas de cancer oral/ 91 témoins. Etudiés : consommation de fruits et légumes

2004 C06). d’un ensemble d’hdpitaux. Suggérés : Prédispositions génétique, infections virales,

pratiques sexuelles.

Koo et al. 2013 Cavité orale codée selon la CIM: Langue, Australie Etude de cohorte de 2007 a 169 cas de CECO dont 41 patients non Etudié Alcoolo-Tabagisme vs non alcoolo-tabagisme.
plancher buccal, trigone rétromolaire, palais 2010. alcoolo-tabagiques. Suggérés : HPV+ expositions environnementales aux toxines.
dur, créte alvéolaire maxillaire et
mandibulaire, muqueuse buccale.

Vargas-Ferreira ~ Langue, lévres, muqueuse buccale, gencive et Brésil Revue de la littérature. Cancer de la cavité orale. HPV et statut socio-économique

etal. 2012 palais dur.

Durretal. 2013 Langue, plancher buccal, trigone rétromolaire, Amérique Etude rétrospective de 531cas de cancer oral dont 172 patients Etudié : Alcoolo-tabagisme vs non alcoolo-tabagisme
palais dur, créte alvéolaire maxillaire et deux cohortes. non alcoolo-tabagiques. Suggérés :
mandibulaire, muqueuse buccale. * Mutations génétiques

» Agents pathogénes

Bachar etal 2011 Langue Canada Etude de cohorte 291 cas de cancer de la langue dont 116 Etudié Alcoolo-tabagisme vs non alcoolo-tabagisme

patients RF-. Suggérés : Mauvaise hygiene bucco-dentaire, lichen plan,
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origine ethnique, antécédents personnels de cancer des VADS,
altération génétique, infection virale (HPV/Hépatite A ou C)
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RESUME :

Les cancers de la cavité orale (CECO) représentent environ un quart des cancers des voies aérodigestives
supérieures (VADS) et sont a la quatriéme place masculine francaise en termes de prévalence de cancer.
Bien que ceux-ci soient majoritairement associés a une intoxication alcoolo-tabagique, on observe
néanmoins une augmentation de leur proportion sans risque associé connu. Les études rapportent des taux
d’incidence variables, jusqu’a 37 % des cancers de la cavité orale, avec une augmentation croissante de
leur prévalence. S’il est admis a 1’heure actuelle que le papillomavirus est responsable de 1’augmentation
des cancers de I’oropharynx, il a été également démontré qu’il n’était pas associé a ces cancers de la cavité
orale.

Dans ce travail, notre objectif était de mieux caractériser les CECO en fonction de leurs facteurs de risque.
D’aprés notre analyse, nous avons pu constater que les patients non alcoolo-tabagiques partagent un
ensemble de caractéristiques cliniques spécifiques. lls se développent plus particulierement chez les jeunes
de moins de 40 ans, plus spécifiquement au niveau de la langue, ou chez les patients 4gés de plus de 70
ans. Il n’existe pas de lien avec le sexe pour les plus jeunes, mais une prédilection pour le sexe féminin
comparé aux alcoolo-tabagiques en age avancé. Bien que certains auteurs soient en faveur de tumeurs
moins agressives, le pronostic des patients atteints de CECO sans facteur de risque identifié reste
controversé en comparaison aux patients alcoolo-tabagiques.

Ces observations sont en faveur d’une hétérogénéité clinique des cancers de la cavité orale et nous
amenent a envisager d’autres facteurs de risques que 1’alcool ou le tabac, auxquels cette population serait
exposée. Les auteurs évoquent la prédisposition génétique, les expositions professionnelles et
environnementales, ’hygieéne de vie et I’alimentation ainsi que les infections a potentiel cancérigene.
Toutefois, bien que des arguments épidémiologiques, cliniques, génomiques et moléculaires chez les
patients jeunes atteints de CECO sans facteur de risque identifié soient en faveur d’une potentielle
infection virale, aucun génome viral n’a ét¢ identifi¢é dans ces cancers. Enfin, par extrapolation a des
signatures génomiques observées dans le cancer du poumon, une étude récente évoque que ces patients
pourraient étre de meilleurs répondeurs que les patients alcoolo-tabagiques aux nouvelles stratégies
d’immunothérapie par inhibiteurs d’immune check point.

TITRE en anglais : Risk Factors for Cancers of the Oral Cavity : About Non-Smoker and Non-
Drinker Patients

DISCIPLINE : Chirurgie buccale (pathologie)

MOTS-CLES Frangais : cancer de la cavité buccale ; tumeurs de la bouche (FMeSH) ;
patients jeunes ; non alcoolo-tabagiques ; sujet agé (FMeSH) , facteurs de risque (FMeSH).

MOTS-CLES Anglais : oral cavity cancer; mouth neoplasms (MeSH) ; young patients ; non-smoker ;
non drinker ; elderly (MeSH; risk factors (MeSH).





