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Liste des abréviations

AF: Autofluorescence

BCCA: British Columbia Cancer Agency

CE: Carcinome épidermoide

CIS: Carcinome in situ

FAD : Flavine Adénine Dinucléotide

HPV: Human papilloma virus

INCa: Institut national du cancer

LB : Lumiére blanche

LPC : Lésion précancéreuse

LPM : Lésion potentiellement maligne

NADPH : Nicotinamide Adénine Dinuclétodie Phosphate
N+: Présence d’'un envahissement ganglionnaire
N-: Absence d’un envahissement ganglionnaire
OIN : Oral intraepithelial neoplasia

OR: Odds ratio

R+: Rupture capsulaire

R-: Absence d’une rupture capsulaire

TCO: Tomographie par cohérence optique

UV : Ultra-violet

VADS: Voies aéro-digestives supérieures
VELscope® : Visually Enhanced Lesion scope

VPN: Valeur prédictive négative
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VPP: Valeur prédictive positive
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Introduction

De plus en plus de personnes sont touchées par les cancers de la cavité

buccale.

Historiquement, le groupe « a risque » était celui des patients agés de 40 ans et plus

qui consommaient régulierement du tabac et/ou de I'alcool.

Aujourd’hui, selon I' « oral cancer foundation », de plus en plus de jeunes, agés de
moins de 40 ans, apparemment en bonne santé développent un cancer de la cavité

buccale.

Il est donc important pour les chirurgiens-dentistes de sensibiliser la population. Le
groupe des personnes jeunes et en bonne santé nécessite une attention urgente a

travers des dépistages réguliers du cancer de la cavité buccale.

Des 1924, il a été découvert que 'autofluorescence des tissus organiques varie en

fonction de leur intégrité.

Ainsi, cette propriété tissulaire demeure une technique utilisée pour faciliter la
visualisation et le dépistage des Iésions précancéreuses et cancéreuses de la cavité

buccale.

Le but de ce travail est d’étudier et analyser l'efficacité de la technologie
VELscope® basée sur lautofluorescence dans le dépistage des lésions
potentiellement malignes et malignes de la cavité buccale et d’évaluer son bon

usage et son utilité au sein d’un cabinet d’'omnipratique.

En premiére partie de ce travail, nous présenterons le cancer de la cavité
buccale, ses principaux facteurs de risque, les examens de dépistage, les

traitements et les moyens de prévention de cette maladie.

La technologie VELscope® (Visually Enhanced Lesion Scope) de visualisation
par autofluorescence directe sera étudiée dans une seconde partie. Son principe de
fonctionnement, son utilisation et ses différentes applications cliniques seront traités

successivement.
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Enfin, nous analyserons au travers de la littérature, I'intérét de l'appareil
VELscope® au sein d’'un cabinet dentaire et étudierons ses applications possibles et
idéales.
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PREMIERE PARTIE

LE CANCER BUCCAL
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1. Les cancers de la cavité buccale d’un point de vue anatomique (1.2)

1.1 Définition de la cavité buccale

La cavité buccale est une dénomination anatomique large regroupant plusieurs

sous-régions.(1)

Elle appartient aux voies aéro-digestives supérieures (VADS) qui comprennent

€galement le pharynx, le larynx et les cavités naso-sinusiennes.
Elle est divisée en deux parties par l'interposition des arcades alvéolo-dentaires :

- Le vestibule oral (en avant)

- La cavité orale (en arriere)

Elle constitue la partie initiale de I'appareil digestif ou se fait I'insalivation, la
mastication et la gustation des aliments. Elle joue également un réle important dans

la phonation.
1.2 Limites de la cavité buccale
Elle est limitée (figure 1) :

- Enavant par la région labiale

- Latéralement par la région génienne (face interne des joues)
- En haut par le palais osseux ou palais dur

- En bas par le plancher buccal

- En arriére par la région tonsillaire (isthme du gosier et tonsilles palatines)
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Zone de jonction

Vestibules
supérieur et
inferieur

Lévre muqueuse
(humide)

Face interne de
joue

Commissure
intermaxillaire

[Slllon pelvi-lingual

—l Gencive maxillaire

Face dorsale de la langﬁl

-—{ Bord latéral de la Iangtﬂ

Pointe de la langue ]

Palais dur

Face ventrale
de la langue

Gencive mandibulaire

Plancher buccal

Figure 1 : Zones anatomiques de la cavité buccale (2)

1.3 Principales localisations des cancers de la cavité buccale

1.3.1 La langue mobile

Elle totalise 20 a 30 % des cas de cancer de la cavité buccale et représente

les 2/3 antérieurs de la langue.

Elle comprend une pointe, un bord latéral ou libre, une face supérieure ou
dorsale, une face ventrale ou inférieure. La « zone de jonction » se situe entre la

langue mobile et la base de la langue. La base de la langue appartient a 'oropharynx

et ne fait pas partie de la cavité buccale au sens strict.

1.3.2 Le plancher buccal

Il représente 20 a 30% des cancers de la cavité buccale et est la seconde

localisation la plus fréquente.
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On peut le diviser en 2 parties:
- Le plancher médian et antérieur:

Cette partie se situe sous la langue mobile et 90% des carcinomes du plancher

siegent dans les 2 centimétres antérieurs du plancher médian.

- Le plancher latéral et postérieur :

Il est situé latéralement et sous la langue de chaque cété.
1.3.3 Autres localisations

Les cancers de la cavité buccale peuvent également siéger au niveau des

levres muqueuses avec une prédominance au niveau de la lévre inférieure.

D’autres zones comme la face interne des joues, la commissure intermaxillaire, les

gencives ou le palais dur sont également concernés par ce cancer (figure 2).

Homme Femme

Lévre: 5.5% - BT
A _58%

»~ HBase de langue
a.9%

Base de tangue,
W  12,6% Amygdale,
21.5%

Amygdsie,
23, 7%

Autre bouche ll Langue mobdle;

Auire bouche: ,’Langu-:— mobde; 11 8% 5 \\ {22.4%
8,8% /185% ' ” . J
> /
X \ / - \ /
‘-»/ NG \\/
Palals, Palais
0.6% i A1 =D Gencive. 32% 10,.9% | Genciyva
= ——— BA%
Plancher de la Flancher dg la
bouche; 18,2% bouche: 12.3%

Figure 2 : Les cancers en fonction de leur localisation buccale et du sexe des
individus (hommes et femmes) sur la période 2000-2005 (1)
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2. Principaux facteurs de risque (3)

2.1 Le tabac

Le tabac est le principal agent étiologique du cancer de la cavité buccale.(4) Son

rble carcinogéne est depuis longtemps prouvé.

La fumée de tabac comporte prées de 4000 substances chimiques dont 4

principaux groupes de substances :

- La nicotine : elle n'a aucun rdle dans la carcinogénése mais crée la trés forte
dépendance tabagique;

- L’acétaldéhyde : il représente le principal métabolite de I'éthanal;

- Les irritants (phénols, aldéhyde,...): ce sont des agents mutagenes trés
déléteéres;

- Les goudrons : ils sont responsable de I'action cancérigéne et contiennent deux
types de puissants carcinogénes, les hydrocarbures aromatiques et les

nitrosamines.

Le développement tumoral ne résulte pas d’'un seul de ces composés, mais plutot

d’'un mélange complexe de ces différents produits chimiques dans la fumée de tabac.

Le risque de développer une tumeur dans la cavité buccale est lié a 3 paramétres

principaux :

- La dose de I'agent carcinogéne : si le risque est de 1 chez le non-fumeur, il est de
1.52 avec une consommation journaliere de 20 cigarettes et de 2.43 avec une
consommation quotidienne supérieure a 40 cigarettes;(5)

- La durée du tabagisme;

- Lintensité de I'exposition au tabagisme qui peut étre actif ou passif.

Le risque de développer un cancer de la cavité buccale est environ 5 a 10 fois plus

élevé chez les fumeurs que chez les non-fumeurs.(6)

Par la suite, nous verrons que ce risque chez les fumeurs est majoré par la

consommation d’alcool.
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2.2 L’alcool (éthanol)

L’éthanol contenu dans toutes les boissons alcoolisées a un effet carcinogéne

direct sur la muqueuse buccale.

En effet, de trés nombreuses études ont fait I'objet de méta-analyses et
établissent un lien convaincant entre la consommation réguliere d’alcool et la
survenue d'un carcinome épidermoide (CE) des VADS, indépendamment de la

consommation de tabac.

Par ailleurs, de nombreuses études ont montré que plus de 75 a 80% des patients
atteints d’'un cancer de la cavité buccale buvaient de I'alcool de fagon réguliére et le
risque carcinologique dépend de la quantité déthanol consommée

quotidiennement.(7)

Une étude cas/témoins réalisée dans une population d’hommes non-fumeurs montre
un risque relatif rapproché de 2,4 (Odds-ratio = OR) pour une consommation d’alcool
inférieure a 30g/jour et de 4,4 pour une consommation supérieure ou €gale a
70g/jour.(8)

2.3Synergie éthylo-tabagique

De nombreux auteurs ont étudié I'interaction entre les deux facteurs de risque

précédents, I'alcool et le tabac, et en on déduit qu’ils agissaient en synergie.(9)

Une étude montre que la combinaison des deux facteurs multiplie par 45 le risque

de développer un cancer de la cavité buccale.(10)

Certains auteurs ont montré que la production d'acétaldéhyde augmentait lorsque
alcool et tabac étaient associés, ce qui expliquerait en partie leur effet carcinogene

synergique.(11)

En 2001, Howie et son équipe (12) ont démontré que I'éthanol augmentait la
perméabilité de la muqueuse aux cancérogenes, dont ceux de la fumée de tabac.
L’alcool joue un rdle de solvant et facilite leur dissolution, leur pénétration et leur

diffusion dans la muqueuse.

Ainsi, le tabac et I'alcool se renforcent réciproquement et le couple alcool-tabac est

trés souvent observé chez les malades atteints d’'un cancer des VADS.
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2.4 Les facteurs nutritionnels

Les recherches effectuées au cours de ces derniéres années montrent l'influence

de la nutrition sur le risque de survenue des cancers de la cavité buccale.

Dans une revue de littérature datant de 2012, la consommation de fruits et de
légumes frais (OR variant de 0,34 a 0,67) ou de café (OR variant de 0,51 a 0,96)
étaient associée a un risque moins élevé de développer un cancer de la cavité
buccale.(13)

Par contre, la consommation de légumes cuits (OR variant de 1,9 a 3,8), d’aliments
frits (OR de 1,1), ou de maté (OR de 2,1) était quant a elle associée a un risque plus

élevé de développer un cancer de la cavité buccale.

Les flavinoides présents dans les fruits et les légumes frais possédent des
propriétés anti-oxydantes et semblent jouer un rlle protecteur vis-a-vis des cancers

de la cavité buccale.

Le café semble contenir des composés chimiques ayant des effets anti-
oxydants et anti-mutagenes. Le maté (infusion traditionnelle sud-américaine), au

contraire, contient des oncogenes potentiels.
2.5 Les lésions précancéreuses

Selon I'OMS (1978), une lésion précancéreuse (LPC) est «un tissu
morphologiquement altéré sur lequel les risques de transformation maligne sont plus

grandes que sur un tissu homologue apparemment sain ».

La lésion précancéreuse doit toujours répondre a 3 criteres :

Précéder 'apparition du cancer ;

Etre en rapport avec le cancer ;
Etre différente du cancer.

Il faut étre attentif dans la détection et la surveillance de ces lésions dites
« précancéreuses » car 20% des cancers de la cavité buccale seraient secondaires a

I'apparition de ces lésions.(14)
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Ce sont des lésions chroniques de la muqueuse buccale qui peuvent régresser mais

qui nécessitent une surveillance réguliére tout au long de la vie.

Nous répertorions les principales Iésions entrant dans la classification des Iésions

précancéreuses dans le tableau ci-dessous (tableau 1) :

Tableau 1 : Classification des lésions précancéreuses (2)

LPC

La leucoplasie

Le lichen plan

La leucoplasie
proliférative

verruqueuse

L’érythroplasie

La kératose
actinique labiale

Définition /Clinique

Plague blanche de la
mugqueuse buccale,
indolore, non détachable
au grattage et
correspondant a une

hyperkératose

Maladie inflammatoire
chronique d’étiologie
mal connue marquée
par des phases de
poussées
inflammatoires et de
quiescence.

Lésion rugueuse,
souple a la palpation
et qui touche surtout
le sujet agé.

Plaque rouge qui ne
peut étre imputable
cliniquement ou
histologiquement a
une autre infection.
Elle touche surtout
le sujet agé.

LPC affectant
principalement la
lévre inférieure
due a une
exposition
chronique aux
rayonnements
ultraviolets du
soleil.

Elle touche surtout
les personnes
agées de 45 ans

ou plus.

Formes

cliniques/Aspects

2 formes cliniques :
- Homogéne, bien

circonscrite

- Hétérogéne, plus a
risque de transformation
maligne (aspect nodulaire,

érosif, voire verruqueux)

Lésions blanches en
dehors des poussées
et peuvent étre
limitées en plaque ou

en nappe.

Formes:

- Non kératosique
(érosif et bulleux) lors
des poussées

inflammatoires

- Kératosique
(atrophiques,
hyperkératosiques,
pigmentaires ou
hypertrophiques) dans
les lichens anciens ou

a I'état post-lichénien

L’aspect peut aller
d’un simple
papillome bénin
jusqu’au placard
papillomateux

étendu.

Plage veloutée,
rouge brillante,
uniforme, a limites
nettes, souvent trés

étendue et indolore.

Son aspect initial
est desquamatif
réactionnel puis
évolue vers une
hyperkératose

fissuraire.
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Etiologie Intoxication tabagique Auto-immune a Idiopathique ++Alcool Exposition solaire,
médiation cellulaire tabagisme

Traitement Arrét du tabac ; Corticothérapie locale Exérese itérative Exérese (quand elle | Arrét du tabac,
surveillance annuelle ; voire générale lors des est possible) exérese en cas de
Exérése si modification poussées persistance
récente ou aspect inflammatoires ; |ésionnelle
suspect ; Restauration surveillance réguliere (vermillonectomie)
d’'une hygiéne correcte

Risque de 5 a 20% (apres plusieurs 5% (rare) Evolution en Elevé 12a13%

dégénérescence années d’évolution) carcinome

maligne verrugueux ou

épidermoide
quasiment
systématique,
guérison rare et
difficile

2.6 Le virus du papillome humain

La responsabilité du papillomavirus (HPV) dans I'étiologie de certains cancers des
voies aéro-digestives est maintenant reconnue. Une étude frangaise de 2011 a
montré que la prévalence des HPV était de 10,5% dans les cancers de la cavité
buccale.(15)

Les papillomavirus sont de petits virus épithéliotropes extrémement fréquents. lls

infectent les cellules basales de I'épithélium.

Les deux types d’HPV a haut risque oncogene les plus fréquemment rencontrés sont
HPV-16 et HPV-18.(16)

Le r6le oncogéne du HPV-16 dans la survenue du cancer de la cavité buccale
est reconnu par le centre international de recherche contre le cancer depuis
2007.(17) Dans une étude réalisée cette méme année, les patients porteurs d’'HPV-
16 avaient un risque 1,7 fois plus élevé de développer un cancer de la cavité buccale

que les patients non-porteurs.(18)

Les femmes ayant des antécédents de carcinome du col utérin présentent un
risque deux a quatre fois supérieur d’avoir un carcinome buccal. Selon I'Organisation
Mondiale de la Santé (OMS), la vaccination contre les HPV (les types 16 et 18 plus

ou moins les types 6 et 11 selon le vaccin) est recommandée en France chez les
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jeunes filles pour lutter contre le cancer du col de l'utérus. L’efficacité de ce vaccin

sur la survenue de cancers des VADS n’est actuellement pas connue.(13)
2.7 Autres facteurs de risque du cancer de la cavité buccale
2.7.1 Les antécédents familiaux

Nous venons de voir que les facteurs de risque majeurs pour les cancers de la
cavité orale sont la consommation d’alcool et de tabac mais récemment, une

composante héréditaire a été évoquée.
Plusieurs études suggérent aujourd’hui I'existence de ce risque.

Une étude cas-témoin réalisée a Porto Rico a montré que les sujets ayant un
parent au premier degré atteint d’'un cancer de la cavité buccale présentaient un

risque 2,6 fois plus élevé d’en développer un.(19)

Ainsi, une personne risquerait davantage de développer un carcinome épidermoide
dans la région de la téte et du cou si un membre au premier degré de sa famille

(pere, mére, frére, sceur, enfant) a recu un diagnostic de CE de la téte ou du cou.(20)
2.7.2 La mauvaise hygiene bucco-dentaire

Une récente étude menée par des chercheurs de l'université de Glasgow dans
9 pays européens a montré que les patients ayant une mauvaise hygiene bucco-

dentaire avaient un risque plus élevé de développer un cancer de la cavité buccale.

Cette étude a montré que les patients ayant une mauvaise hygiéne orale (pas ou peu
de brossage) et/ou une absence de soins avaient un risque plus élevé de développer
un cancer des voies aéro-digestives supérieures, indépendamment des autres

risques connus (alcool, tabac, ...).(21)
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3. Dépistage, diagnostic et traitement

3.1 Histologie et anatomopathologie
3.1.1 Muqueuse buccale normale et dysplasique
La muqueuse buccale normale est constituée (figure 3) :

- D’un épithélium pavimenteux, stratifié ou malpighien (il comporte 3 couches
cellulaires : une assise basale germinative, une couche de cellules épineuses,
une couche pavimenteuse desquamante)

- D’une membrane basale (qui sépare I'épithélium du chorion sous-jacent)

- D’un chorion (tissu conjonctif lache au sein duquel se trouvent les fibres de
collagene, les fibres élastiques, les vaisseaux, les nerfs, les plasmocytes, les

lymphocytes et les glandes salivaires accessoires).

Surface buccale

Couche de cellules
épithéliales

Vaisseaux sanguins

——— Terminaisons nerveuses

——— Systéme nerveux
(ramifications du
nerf trijumeau)

Figure 3 : Coupe de la muqueuse buccale (22)
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Il existe 3 types fonctionnels de muqueuse buccale :

- La muqueuse masticatrice :

Elle tapisse le palais dur et les gencives.

Elle présente un épithélium kératinisé en surface, des papilles conjonctives hautes et

denses et adhere fermement aux structures osseuses sous-jacentes.

- La muqueuse bordante :

Elle se retrouve au niveau du versant muqueux des lévres, joues, vestibule, plancher
buccal, face ventrale de la langue, palais mou.

Elle posséde un épithélium non kératinisé et trés souvent des glandes sous-

mugqueuses.

- La muqueuse spécialisée :

Elle se trouve au niveau de la face dorsale de la langue.

Elle est kératinisée et porte des papilles linguales gustatives spécialisées dans la

fonction sensorielle.

Il est important d’introduire la notion de « dysplasie » car dans la plupart des
cas, le développement des cancers de la cavité buccale se fait aprés I'évolution
d’'une dysplasie en carcinome in situ (CIS) évoluant ensuite vers un carcinome

épidermoide.

La dysplasie également appelée « oral intraepithelial neoplasia » (OIN) correspond
a une altération générale de I'épithélium. Les cellules présentent différents degrés

d’atypies et I'atteinte ne dépasse pas la membrane basale.
Le degré de la dysplasie est déterminé par:

- la hauteur de la zone épithéliale
- l'importance des atypies cellulaires

- l'aspect des mitoses
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Le tableau 2 résume les 3 grades histologiques reconnus comme dysplasies
épithéliales (OMS 2005) :

Tableau 2 : Les degrés de la dysplasie (trouble de la différenciation cellulaire)
d’aprés la classification de 'OMS de 2005 (23)

Dysplasie légére | Lésion ne dépassant pas le tiers de la hauteur de I'épithélium,
(OIN 1) Atypies cellulaires discretes, mitoses normales
Dysplasie modérée Lésion intéressant plus du tiers et jusqu’a 70% de la hauteur de
(OIN 2) I'épithélium.

Atypies cellulaires modérées, mitoses normales ou anormales.
Dysplasie sévére Lésion supérieure a 70% de la hauteur de I'épithélium.
(OIN 3) Atypies cellulaires marquées, mitoses souvent anormales.
Carcinome in situ Le terme CIS est employé quand toute la hauteur de I'épithélium

est atteinte mais en présence d’'une membrane basale encore
intacte.

Atypies cellulaires importantes

L’examen histologique est essentiel pour déterminer I'évolution de la dysplasie
car c’est une lésion précancéreuse et un cancer peut se développer a n'importe quel

stade.

Cependant, le potentiel de malignité est plus ou moins important en fonction

de son stade de transformation.
3.1.2 Dysplasie et cancer (24)

Comme nous I'avons vu précédemment, la dysplasie épithéliale correspond a
une lésion précancéreuse, limitée a I'épithélium. Elle correspond au stade initial de

transformation maligne d’'une Iésion.

L’évolution de la dysplasie en carcinome invasif peut se produire de deux maniéres

différentes:

- Par « dysplasie étagée » :

Cette évolution s’effectue par paliers successifs.
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Les premieres cellules atteintes concernent les cellules épithéliales (des cellules
basales jusqu’a la surface), puis la membrane basale et enfin les tissus sous-jacents

(chorion, plan osseux, musculaire, vaisseaux, nerfs).

La tumeur devient alors maligne et nous parlons de carcinome micro-invasif puis

invasif.

- Par « dysplasie non étagée » :

Cette évolution ne s’effectue pas par paliers successifs et est plus fréquente que la

précedente.

Il peut y avoir un passage direct d’'une atteinte de la couche cellulaire basale et

immédiatement supra-basale a I'envahissement du chorion sous-jacent.

Elle ne passe pas forcément par le stade de carcinome in situ et ne suit pas le

processus de paliers décrit précédemment.
3.1.3 Histopathologie du carcinome épidermoide (24)

Nous choisissons de ne traiter que ce type histologique car le carcinome

épidermoide représente 90% des cancers retrouvés dans la cavité buccale.

Ces cancers apparaissent en général de novo, mais ils peuvent également se

développer sur des lésions précancéreuses pré-existantes.

Histologiquement, on note une invasion du tissu conjonctif par des cellules
tumorales. En effet, une fois la membrane basale franchie, les cellules cancéreuses

infiltrent le chorion puis 'ensemble des tissus adjacents (muscles,...).

Il existe 3 types histologiques différents selon le degré de kératinisation du

carcinome :

- Les carcinomes épidermoides bien différenciés :

Ces carcinomes sont le plus souvent kératinisés. La prolifération tumorale ressemble
enormément a [I'épithélium malpighien d'ou ils proviennent. Les cellules sont

intimement liées les unes aux autres par des ponts d’'union intercellulaires.
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- Les carcinomes épidermoides peu différenciés :

lls sont le plus souvent peu kératinisés. lls présentent une certaine activité mitotique

et les cellules ont peu de ponts d’union entre elles.

- Les carcinomes épidermoides indifférenciés :

Il existe une grande activité mitotique au sein de ces carcinomes et les cellules

immatures prédominent.
3.2 Examen extra-oral et intra-oral (25)

L’examen clinique de la cavité buccale est une procédure facile et rapide a

réaliser. Il est indolore et ne demande pas beaucoup de matériel.

Souvent négligé, a tort, par les chirurgiens-dentistes, ces examens constituent un

élément capital du diagnostic des cancers buccaux.

Un examen minutieux de la muqueuse buccale et des aires de drainage lymphatique

devrait étre systématiqguement réalisé en pratique courante.
3.2.1 Examen extra-oral

Avant tout examen clinique, le praticien doit s’assurer d’avoir un bon accés

aux structures cervicales (ouverture col de chemise, desserrement de la cravate,...).

Dans un premier temps, une observation de toute la face du patient est réalisée afin

de noter toute asymétrie faciale, surtout dans la région cervicale et parotidienne.

Puis, le chirurgien-dentiste réalise une palpation des aires cervicales. Il doit
faire preuve d'une grande vigilance car tout ganglion anormal (symptémes et
dimension) peut étre le signe d’'un envahissement métastatique. Le chirurgien-
dentiste devra exclure les autres causes infectieuses (grippe, infection dentaire) ou
hématologiques.

Enfin, une observation visuelle, ainsi qu'une palpation des lévres cutanées
doit étre réalisée. Le chirurgien-dentiste devra alors noter toute asymétrie ou

induration.
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3.2.2 Examen intra-oral

Cet examen est réalisé a I'aide d’'un miroir, de gants, d’'une source de lumiére

adéquate et d’'une compresse.
Toute prothése amovible doit étre retirée avant de débuter 'examen intra-oral.

Nous allons décrire dans les parties suivantes les différentes structures a prendre en

compte lors de cet examen.
3.2.2.1  Muqueuse labiale

Le chirurgien-dentiste demande tout d’abord au patient de fermer la bouche.
Puis, il déplisse les lévres muqueuses supérieures et inférieures et note toute

anomalie, induration de la muqueuse.
3.2.2.2 Muqueuse jugale

Le chirurgien-dentiste tracte la muqueuse jugale a l'aide d’'un miroir. |l
inspecte et palpe cette zone de la commissure labiale a la commissure intermaxillaire
et note toute variation de la pigmentation, une induration ou encore une variation de

forme.
Cette zone est le siege de prédilection de nombreuses lésions précancéreuses.
3.2.2.3 Muqueuse gingivale

La gencive doit étre examinée du cbété labial, vestibulaire et palatin. Elle peut
étre associée a un sondage parodontal.

Le praticien doit noter toute excroissance ou anomalie de coloration ou pigmentation.
3.2.2.4 Face dorsale de la langue
Le patient tire la langue.

La face dorsale de la langue contient de nombreuses excroissances muqueuses de
petites tailles : les papilles linguales. Selon leur forme, elles peuvent étre filiformes,

fongiformes, caliciformes ou encore foliées.
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Le chirurgien-dentiste doit observer tout changement de texture, de coloration ou de
symétrie. Cette surface est également palpée.

3.2.2.5 Face ventrale de la langue

Le chirurgien-dentiste tient délicatement la pointe de la langue a l'aide d’'une
compresse et la déplace vers le haut, la droite et la gauche afin d’examiner les bords

latéraux.

La face ventrale de la langue doit étre examinée attentivement car de

nombreuses tumeurs malignes se manifestent dans cette zone.

En effet, deux tiers des cancers se développent sur la langue et
préférentiellement au niveau des bords latéraux, a la jonction du tiers postérieur et
des deux tiers antérieurs de la langue mobile ou sur la face ventrale. La face dorsale

est plus rarement atteinte.(25)

Encore une fois, lors de I'observation et |la palpation, toute variation anormale
(induration, érytheme,...) doit étre notée. Les papilles foliées situées dans la partie

postérieure de la face ventrale ne doivent pas étre oubliées lors de I'examen.
3.2.2.6 Plancher buccal

Le patient place la pointe de sa langue sur son palais dur. A I'aide d’'un miroir,
le dentiste repousse délicatement la langue vers l'arriére. Il peut ainsi observer la

partie postérieure du plancher buccal.

Ensuite, le praticien procede a la palpation du plancher buccal. La palpation
s’effectue selon la technique bi-digitale avec un doigt en exo- et un autre en endo-
buccal. A I'aide de son index, il palpe la partie postérieure du plancher, ainsi que la
glande salivaire sous-maxillaire. Cette derniére est relativement grosse mais est

mobile.
Toute variation anormale est répertoriée.
3.2.2.7 Palais

Une ouverture maximale de la cavité buccale est nécessaire a I'observation de

cette derniere région. Elle comporte deux zones : le palais dur et le palais mou.
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Lors de I'examen du palais mou, le patient sera amené a prononcer la lettre

« A » pour observer son élévation.

Toute excroissance suspecte, variation de couleur de la muqueuse ou

ulcération chronique ne devra pas étre laissée au hasard.

Le palais mou peut étre le siége d’excroissances bénignes (adénome

pléomorphe) ou malignes (adénocarcinome, cylindrome).
3.3 Outils de dépistage des cancers de la cavité buccale (26)

Suite a I'examen clinique (exo et intra-buccal), le chirurgien-dentiste peut étre

amené a découvrir une lésion suspecte.

C’est ainsi qu’il peut avoir recours a un test diagnostique, comme une biopsie ou

différents autres outils d’aide au diagnostic.
3.3.1 Place de la biopsie
3.3.1.1  Principe

La biopsie peut se définir comme un geste chirurgical consistant a prélever un
fragment de tissu vivant par des moyens chirurgicaux dans le but de pratiquer un
examen anatomopathologique.

L’examen microscopique du fragment prélevé permettra ensuite d’affirmer

avec certitude le diagnostic de cancer.

Elle peut étre réalisée au cabinet dentaire ou dans une structure hospitaliere
parfois plus adaptée.

Apres la description du matériel, nous décrirons les deux types de biopsie les
plus couramment réalisées ; la biopsie excisionnelle et la biopsie incisionnelle. Le

choix de la technique dépendra de la taille de la lIésion a analyser.
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3.3.1.2 Indications et contre-indications de la biopsie

Indications :

Etablir ou confirmer le diagnostic d’une lésion suspecte

Poser le diagnostic de pathologies infectieuses (tuberculose, syphilis, herpés,...)
Poser le diagnostic de pathologies apparentées aux dermatoses (lichen plan,
pemphigus,...)

Poser le diagnostic de pathologies des glandes salivaires (adénomes

pléomorphes, mucoceles, carcinomes adénoides kystiques,...)

Contre-indications :

Risque hémorragique grave
Risque d’essaimage et d’extension en tissu sain

Risque d’aggravation d’'un processus malin évolutif

3.3.1.3 Instrumentation

Le matériel nécessaire a la réalisation d’'une biopsie contient :

Des miroirs et écarteurs,

Le matériel d’anesthésie locale

Un manche et une lame de bistouri,
Une précelle a mors plats,

Le matériel de suture,

Un flacon contenant un liquide fixateur.

Comparaison de deux techniques de prélevement : la biopsie excisionnelle et la

biopsie incisionnelle (tableau 3) :

La biopsie excisionnelle (ou biopsie exérése) permet de retirer complétement les
tissus atteints. |l est préférable de la réaliser lorsque les Iésions sont uniques, de
petite taille (inférieure a 1 cm).

La biopsie incisionnelle (ou biopsie partielle) permet un retrait partiel de la lésion.
Elle est indiquée lorsque les lésions ont une dimension plus importante

(supérieure a 1 centimetre).
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Tableau 3 : Comparaison des deux techniques de biopsie : excisionnelle et
incisionnelle (26)

Biopsie excisionnelle Biopsie incisionnelle

Anesthésie locale (infiltration en dehors de la zone a inciser)

Nettoyage de la Iésion (compresse stérile imbibée de sérum physiologique)

Incision franche au bistouri (lame n°15), | Incision franche au bistouri (lame n°15),
perpendiculairement a la surface muqueuse, | perpendiculairement a la surface de la
a 5/10 mm des limites de la lésion. muqueuse, au niveau de la zone de

transition Iésion-muqueuse saine.

Eviter les territoires nécrotiques (risque

d’histologie non contributive)

Saisie du fragment a l'aide d’une pince sans griffe et décollement en profondeur a l'aide

d’un bistouri ou de ciseaux a disséquer

Hémostase par compression, sutures ou électrocoagulation

Mise en place de repéres afin d’orienter le prélevement au laboratoire si besoin

Le prélévement est placé dans un flacon de 50cc contenant un liquide fixateur (fourni par le
laboratoire)

Envoi au laboratoire d’anatomopathologie avec une fiche de renseignements confidentiels

Résultats obtenus en une semaine en moyenne (suivant le caractere urgent)
Rendez-vous de contrble : communication orale et écrite des résultats au patient et a son

médecin référent

3.3.2 Examens cytologiques (27)

La cytologie peut étre définie comme I'étude microscopique de cellules en

dehors de toute organisation tissulaire.

Cet examen de dépistage fait appel a deux techniques de prélévement : la cytologie
exfoliative et la cytoponction. Il peut étre complété par une biopsie.

39




3.3.2.1 La cytologie exfoliative
e Principe :

Examen permettant le recueil par raclage des cellules exfoliées a la surface de la

muqueuse.

Cette technique a été fondée en 2001 par Carpenter et Silverman. Ces derniers ont
montré une tendance des cellules pré-néoplasiques a s’exfolier plus rapidement que

les cellules normales.(28)

Le prélevement est ensuite coloré, étalé sur une lame et analysé au microscope par

I'anatomopathologiste.
¢ Indications et contre-indications :
Indications :

- Dépistage de lésions malignes

- Surveillance des lésions précancéreuses

- Surveillance d’'un traitement anti-cancéreux et des récidives apres traitement anti-
canceéreux

- Cas de lésions bulleuses

- En cas de contre-indication de la biopsie

Contre-indications :

- Lésions malignes évidentes (privilégier la biopsie)
- Lésions purement kératosiques (privilégier la biopsie)
- Lésions profondes

- Lésions surinfectées
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e Technique de prélevement (tableau 4) :

Tableau 4 : Technique de prélévement lors d’'une cytologie exfoliative (26)

Pas d’anesthésie au préalable

Nettoyage de la Iésion (compresse stérile imbibée de sérum physiologique)

Raclage appuyé de la zone suspecte a I'aide d’'un abaisse-langue ou écouvillon stérile

Etalement du prélevement sur une lame de verre et fixation a l'aide d’une laque fixative

(réaliser deux ou trois lames par lésion)

Identifier chaque lame (numéro du prélévement et initiales du patient)

Envoi des lames au laboratoire avec fiche de renseignements cliniques

Nous pouvons également réaliser un frottis de la zone suspecte, puis mettre les
cellules en suspension dans un liquide type ThinPrep®, comme pour les frottis

gynécologiques.
3.3.2.2 La cytoponction :
e Principe :

Cette technique permet le prélevement de cellules au sein d’un tissu tumoral ou
kystique sans voie d’abord chirurgical. Le prélévement est de meilleur qualité que

celui récupéré lors d’'une cytologie exfoliative.
e Indication :

Cet examen est peu utilisé et est essentiellement indiqué dans I'évolution tumorale

d’adénopathies cervico-faciales ou de certaines affections des glandes salivaires.
e Technique de prélévement (tableau 5):

Tableau 5 : Technique de prélevement lors d’une cytoponction (26)

Anesthésie locale au point de pénétration de l'aiguille

Immobilisation de la Iésion entre les doigts

Introduction de I'aiguille intra-musculaire au niveau de la Iésion

Aspiration légere dans une seringue (20cc) du liquide cellulaire a analyser

Retrait de I'aiguille
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Désadaptation

seringue/aiguille

seringue/aiguille et

aspiration

de 20cc dair

puis réadaptation

Etalement du prélevement sur une lame et fixation a I'aide d’une laque

Envoi des lames au laboratoire avec fiche de renseignements cliniques

e Résultats :

Les prélevements réalisés lors d’'une cytologie exfoliative ou d’'une cytoponction

sont classés parmi 5 catégories (tableau 6). Ces classes correspondent aux critéres

de la cytodétection cancéreuse.(29)

Tableau 6: Classification des frottis, conclusions et conduite a tenir (29)

Classe d’appartenance du

Criteres de classification

Conclusions et conduite a

frottis tenir

Classe | Exfoliation physiologique de | Frottis normaux a renouveler

cellules superficielles en présence de facteurs de
risque

Classe Il Desquamation de cellules Phénomeéne inflammatoire
profondes sous l'influence Biopsie de confirmation
d’une inflammation

Classe I Frottis dysplasique, cellules | LPC
polymorphes, noyaux Indication de biopsie
anormalement volumineux

Classe IV et V Eléments cellulaires tres Evolution maligne

polymorphes, atypies
morphologiques et

nucléaires

Diagnostic et pronostic a

confirmer

3.3.3 Le bleu de toluidine
3.3.3.1  Principe

Le test au bleu de toluidine (tableau 7) est une technique utilisée depuis
longtemps comme moyen de coloration vitale pour identifier les cancers de la

bouche. Il a été utilisée pour la premiére fois en 1963 par Richart R.M.(30).
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Le bleu de toluidine est un colorant basique et non spécifique qui utilise le
principe de la métachromasie. Son intensité varie selon la richesse en acide
nucléique des cellules basophiles qui le captent. Le bleu de toluidine sera plus capté

par les cellules néoplasiques (riches en acides nucléiques).

Le clinicien doit 'utiliser uniquement comme aide au diagnostic car ce colorant
peut également étre capté par des lésions bénignes comme les ulcérations
chroniques ou les lésions traumatiques. Les lésions leucoplasiques captent en

général peu ce colorant.

Une étude récente a montré que [lutilisation du bleu de toluidine en
complément d’'un examen visuel de routine permettait une meilleure détection des
fibroses sous-muqueuses et améliorait Iégerement la détection des leucoplasies
chez les patients a haut risque de développer un cancer de la cavité buccale
(tabagisme).(31)

3.3.3.2 Protocole

Tableau 7 : Technique du test au bleu de toluidine (26)

Application sur la Iésion suspecte d’acide acétique a 1% en solution aqueuse

Rincage a I'eau et séchage a I'air

Application de bleu de toluidine en solution aqueuse a 1% pendant 1 minute

Nouvelle application d’acide acétique a 1% pendant 1 minute

Rincage avec un spray d’eau

Résultat : zones pathologiques colorées (bleu foncé), zones saines décolorées (bleu pale)

Il est a noter que d’autres colorants vitaux existent comme le bleu de
méthylene, le violet de gentiane ou le Lugol mais leur principe et la technique sont
identiques a ceux du bleu de toluidine.

3.3.3.3 Indications
Le test au bleu de toluidine présente différentes indications :

- Aide au dépistage des lésions néoplasiques (diagnostic initial et diagnostic de
récidive apres traitement) ;

- Guide la biopsie des lésions précancéreuses ;
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- Guide les chirurgiens lors de I'exérése des lésions malignes ;

- Permet le suivi des patients en rémission.
3.3.4 Les systemes optiques de dépistage des cancers de la cavité buccale

Depuis quelques années, la nécessité de prévenir les cancers de la cavité buccale a

permis de développer de nouvelles méthodes de diagnostic.

Les méthodes de diagnostic optique pour la cavité buccale (tableau 10 pour
récapitulatif en fin de chapitre) sont désormais disponibles pour les chirurgiens-

dentistes et présentent 6 caractéristiques utiles :

- Elles sont non invasives ;

- 'y a une absence de radiation ionisante ;

- Elles sont adaptées au patient ;

- Elles permettent une information en temps réel ;
- Elles sont reproductibles ;

- Elles fournissent des images de surface et de sous-surface en haute résolution.
3.3.4.1 La chimioluminescence (Vizilite®, Vizilite® Plus, Microlux/DL®)
e Principe de la chimioluminescence :

Le terme « chimioluminescence » désigne la production de lumiére a la suite

d’une réaction chimique, avec une émission limitée de chaleur (luminescence).

L’emploi d’acide acétique pour I'examen visuel de la muqueuse a l'aide d’une
lumiere blanche (LB) conventionnelle est une technique utilisée depuis de
nombreuses années dans le domaine de la gynécologie et de I'obstétrique pour la
détection précoce du cancer du col de l'utérus. On I'appelle la colposcopie. Les
Iésions suspectes apparaissent blanc mat lorsqu’elles sont exposées sous cette

lumiére blanche.

Selon une étude d’Heber et coll., les tissus mous buccaux présentent des
caractéristiques similaires a I'épithélium du col de l'utérus aprés un ringage a I'acide

aceétique et une inspection visuelle sous un éclairage chimioluminescent.(32)
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Pour la cavité buccale, ce systéme d’imagerie est utilisé depuis novembre 2001 et
nécessite I'utilisation d’une lampe chimioluminescente spéciale : le Vizilite®, le
Vizilite® Plus ou le MicroLux DL®.

L’utilisation d’acide acétique en complément de ces lampes est essentielle car il
permet d’éliminer les débris, de perturber la barriere glycoprotéique située sur

I'épithélium de surface et de dessécher les muqueuses.

La lumiére pénetre alors mieux dans les tissus et les anomalies de la muqueuse
sont alors mieux visualisées en raison de changements de leurs propriétés

réfractives (33).

e Protocole d’utilisation des systémes Vizilite®, MicroLux/DL® et Vizilite Plus
TBlue®:

La chimioluminescence est utilisée en complément de I'examen conventionnel
des muqueuses orales afin d’améliorer I'identification, I'évaluation et le suivi des

|ésions orales suspectes.

Tout d’abord, le patient est amené a se rincer la bouche pendant 60 secondes

avec une solution d’acide acétique a 1%.

Puis, la cavité buccale peut étre examinée par illumination chimioluminescente grace

a I'un des trois systémes cités précédemment.

Pour le systeme Vizilite®, les longueurs d’onde sont comprises entre 430 et
580 nm. Les systemes Vizilite® et Vizilite® Plus sont des systéemes jetables. La
flexion du batonnet entraine sa fracture interne qui libére deux produits. L’acide
acétylsalicylique et le peroxyde d’hydrogéne vont réagir entre eux et produire une

lumiere bleu-blanche persistante pendant 10 minutes (figure 4 et tableau 8).
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Figure 4 : Matériel d'utilisation du systéme Vizilite® (source : Google image)

Tableau 8 : Technique d’utilisation du systéme Vizilite® (34)

Réaliser un examen visuel standard de la cavité buccale avec recensement et photographies

de toutes les Iésions suspectes.

Le patient doit réaliser un bain de bouche avec une solution d’acide acétique a 1% pendant 1

minute.

Plier la capsule pour briser le flacon en verre, de sorte que les produits chimiques réagissent
entre eux et produisent une lumiéere blanc bleutée d’'une longueur d’'onde comprise entre 430

et 580 nm.

Assembler la capsule illuminée au rétracteur (étui + manche)

Rechercher la présence de Iésions acidophiles a l'aide de la lampe chimioluminescente
(Fexamen doit étre réalisé dans un environnement sombre, en diminuant l'intensité de la
lumiére ambiante ou en utilisant des lunettes Vizilite® Plus équipées de lentilles qui

permettent de filtrer la lumiere ambiante)

Jeter le dispositif Vizilite® apres utilisation (10 minutes)

Le systeme MicroLux/DL® (figure 5 et tableau 9) utilise une source
lumineuse réutilisable, alimentée par une batterie.(35) C’est un systéme portatif qui
émet une lumiére bleu-blanche avec une longueur d’'onde comprise entre 410 et 710
nm (pics a 460 nm et 560 nm). Il est basé sur les mémes principes que le systeme
Vizilite®.
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Figure 5 : Matériel du systeme MicroLux/DL® (source: Google image)

Depuis janvier 2005, le systéeme Vizilite® Plus peut étre associé au bleu de
toluidine (Vizilite TBlue®) (figure 6). Cette association facilite la délimitation des

lésions identifiées par chimioluminescence avec le systeme Vizilite®.

Le TBIlue est un colorant métachromatique a base de bleu de toluidine utilisé
pour marquer les lésions identifiées avec le systeme Vizilite®. Il permet une

évaluation plus poussée et est utile lors du suivi des patients (évolution des Iésions).

Le matériel est composé de trois écouvillons faciles a utiliser qui fournissent la
coloration bleue et permettent de voir clairement les Iésions identifiées par le

systeme Vizilite®.

Ainsi, le bleu de toluidine produit une couleur bleue foncée qui facilite la visualisation

et la délimitation de la zone positive chimioluminescente (figure 7).

{ \'mma;_}

Figure 6 : Matériel du systéme Vizilite® Plus avec le systéme Tblue (source : Google

image)
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Tableau 9 : Technique d’utilisation du systéme Vizilite TBlue® (35)

Réaliser un examen visuel standard avec recensement et photographies de toutes les

lésions suspectes (nature et caractéristique des Iésions)

Réaliser toutes les étapes du protocole Vizilite® (cf tableau 6)

Réaliser le protocole TBlue si la cause traumatique est exclue :

Etape 1 :

Appliquer le premier écouvillon (acide acétique) sur toute la surface de la lésion et 2 cm
autour de la lésion ;

Frotter pendant 20 secondes ;

Le patient se rince la bouche avec de I'eau

Etape 2 :
Appliquer le deuxiéme écouvillon (Coloration bleue du TBlue) sur toute la surface de la

Iésion et 2 cm autour de la lésion ;
Frotter pendant 20 secondes ;
Le patient expectore la solution de coloration

Etape 3 :
A l'aide d’un éclairage conventionnel, appliquer le troisieme écouvillon (acide acétique)

Frotter pendant 20 secondes sur toute la zone colorée en bleue (cette étape peut étre
répétée pour retirer les excés de colorant)
Visualiser les taches restantes et noter les observations

e Intérét de la chimioluminescence :

Selon de nombreuses études, la méthode de chimioluminescence augmenterait
les distinctions visuelles entre les muqueuses normales et les Iésions buccales
blanches.(34,36)

Les cellules normales absorbent la lumiére et apparaissent en lumiére bleutée,
foncée tandis que les cellules anormales réfléchissent la lumiére avec un rapport

noyau/cytoplasme élevé.

Les lésions hyper-kératinisées, hyper-parakératinisées et dysplasiques

apparaissent d’'un blanc distinct lorsqu’elles sont visualisées sous une lumiere
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diffusant des longueurs d’onde de faible énergie. Les zones ou un infiltrat

inflammatoire prédomine apparaissent également blanches.(37)

Ainsi, les signaux détectés peuvent étre relatifs a I'épaisseur altérée de
I'épithélium ou a la présence d’'une densité supérieure du contenu nucléaire et de la

matrice mitochondriale qui favorisent la réflexion de la lumiére.(38)

Figure 7 : Visualisation d'une lésion suspecte sous chimioluminescence avec le
systeme Vizilite TBlue® (39)

Une étude réalisée chez des patients a risque a montré que la majorité des
lésions présentant un diagnostic histologique de dysplasie ou de carcinome in situ
étaient détectées et cartographiées grace a cette association Vizilite®/bleu de
toluidine.(40)

e Limites de la chimioluminescence:

De nombreuses études ont analysé cette technique mais les résultats restent
subjectifs et parfois contradictoires.

Selon une étude portant sur le dépistage des cancers de la cavité buccale,
l'utilisation du Vizilite® s’est avérée inefficace dans la détection des dysplasies ou

des cancers de la cavité buccale.(41)

Certains chercheurs ont toutefois trouvé que le systeme Vizilite® permettait une
amélioration de 60% de la visualisation des lésions, déja détectées sous lumiere

blanche, mais ne permettait pas la détection de lésions supplémentaires.(34)

De la méme facon, les lésions positives sont apparues plus lumineuses, plus

nettes et plus petites comparées a un éclairage avec une lampe incandescente.(43)
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Selon les auteurs, les observations ayant été faites a l'oeil nu, les résultats doivent

étre évalués avec prudence.

Epstein et coll. ont signalé que I'utilisation du Vizilite® permettait une amélioration

de la luminosité et de la netteté des limites dans 61,8% des cas.(40)

Treize études ont utilisé le systéme Vizilite® pour analyser des plaques rouges et

blanches suspectées d’étre des lésions pré-cancéreuses ou cancéreuses.

Elles ont toutes rapportées une amélioration de la brillance et de la netteté des
Iésions leucoplasiques par rapport a linspection visuelle conventionnelle.
Cependant, le Vizilite® n'améliorait pas I'observation de la texture et de la taille réelle

de la Iésion. (42)

Il existe toutefois un inconvénient majeur. Le Vizilite® est plus précis dans la

détection des leucoplasies que des érythroplasies.

En effet, une étude a montré que seule la moitié des Iésions érythroplasiques
apparaissait blanche lorsqu’elles étaient exposées au systeme Vizilite®, contre 80%

des leucoplasies.(44)

Bien que les lésions a la fois rouges et blanches montrent une luminosité et une
netteté améliorées (45), certaines Iésions orales potentiellement malignes
uniquement rouges peuvent échapper au systeme Vizilite®. Cette technique ne doit

donc pas étre considérée comme exclusive.(46)

Une étude de Ram et Siar suggére que Vizilite® est non spécifique et peut

entrainer de nombreuses biopsies inutiles.(47)
e Avantages et inconvénients de la chimioluminescence:

Avantages : (42)

- Facile a utiliser

- Fiabilité élevée

- Non toxique pour les tissus biologiques
- Bonne indication de la zone a biopsier

- Faible co(t
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- Acte non invasif (pas besoin d’anesthésie locale, sutures, pratiquement sans
douleur)
- Dispositif jetable (pour le systeme Vizilite®), risque de contamination croisé réduit

- Obtention des résultats en temps réel

Inconvénients : (43)

- Godt

- Reéalisation de 'examen dans un environnement sombre

- Persistance de la tache de coloration réalisée avec le TBlue pendant 4 a 6 heures
- Faible spécificité et taux élevé de faux-positifs

- Ouitils de dépistage et non outils de diagnostic

- Reéflectance de la muqueuse produite par la lumiére chimioluminescente

- Incapacité a mesurer objectivement les résultats trouvés

e (Conclusion sur la chiomioluminescence:

Bien que la chimioluminescence n’ait pas encore obtenu de preuves suffisantes
sur son efficacité, de nombreux auteurs pensent que le systéme Vizilite® peut étre
considéré comme un outil complémentaire efficace dans le diagnostic des lésions

précancéreuses et des cancers buccaux.(41)

Peu d’études suggerent que le systeme Vizilite® serait utile dans le suivi et le

controle des patients déja traitées pour un cancer de la cavité buccale.(47)

Toutefois, une amélioration appropriée de cette technologie pourrait augmenter son

efficacité et la rendre plus facilement disponible.

Le réle de la lumiére chimioluminescente combinée au bleu de toluidine devrait étre

mieux évalué et faire I'objet de nouvelles études.

3.3.4.2 Spectroscopie et imagerie par autofluorescence (AF)
(VELscope®, Identafi®)

Ce processus permet de mesurer I'émission et I'absorption de différentes

longueurs d’onde (différents spectres) de la lumiére visible et invisible par les tissus.
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Différents types de spectroscopie optique ont été étudiés dans le diagnostic des

|ésions buccales.

Toutes ces méthodes respectent un principe fondamental ; le spectre optique
d’un tissu contient des informations sur la composition biochimique et/ou la structure

du tissu et fournit donc des renseignements sur le diagnostic.

L’évolution maligne entraine des modifications biochimiques et
morphologiques. Ces changements perturbent I'absorption tissulaire, la fluorescence

et les propriétés de diffusion.

Les informations biochimiques peuvent étre obtenues en mesurant

I'absorption/réflexion, la fluorescence ou les signaux de diffusion Raman.

La spectroscopie par autofluorescence utilise une source de lumiere qui excite
le tissu a l'aide d’une petite sonde a fibres optiques. Un spectrographe enregistre les
spectres d’autofluorescence et les sauvegarde dans un ordinateur (spectroscopie
ponctuelle). Les résultats sont ensuite analysés mathématiquement a l'aide d’un

algorithme congu pour détecter les anomalies tissulaires et classifier les |ésions.(44)

Cliniguement, cette méthode n’est pas pratique pour une utilisation en tant que
complément diagnostic car les mesures demandent beaucoup de temps. Il n’est pas

possible de balayer toute la cavité buccale en utilisant la spectroscopie ponctuelle.

En plagcant la sonde sur les anomalies tissulaires, cette technique pourrait
théoriquement étre utilisée pour identifier les Iésions tissulaires visibles. Pourtant, la
littérature  actuelle montre que méme si  la  spectroscopie  par
autofluorescence permet de distinguer les tissus anormaux des tissus sains, elle

n’est pas assez spécifique pour classer les différents types de lésions.(45,46)

L’'imagerie par autofluorescence permet quant a elle I'enregistrement de
grandes zones de fluorescence tissulaire. Elle n’enregistre pas de données
spectrales spécifiques, mais permet d'observer les variations de fluorescence

tissulaire (variations de couleur).

Cette technique s’appuie sur les méthodes utilisées dans I'observation indirecte de la

fluorescence au moyen d’'une caméra ou d’un appareil photo. Les progres récents de
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la technologie permettent maintenant la visualisation directe de la fluorescence

tissulaire.

L’imagerie par autofluorescence permet de distinguer les l|ésions orales de la
muqueuse buccale saine mais, comme la spectroscopie par autofluorescence, elle
semble moins efficace pour lidentification et la classification des différentes

lésions.(47)

Sur la base de ce concept, un systeme de détection a base de lumiere, appelé
VELscope® (Visually Enhanced Lesion Scope, LED Dental, White Rock, British
Columbia, Canada) a récemment été mis au point. L’agence américaine des produits
alimentaires et médicamenteux (FDA : Food and Drug Administration) autorise son

utilisation dans la cavité buccale.

Cette nouvelle technologie permet aux cliniciens de scanner 'ensemble de la cavité

buccale rapidement et facilement.(44)
La deuxieme partie de notre ouvrage sera consacrée a cette technologie.

Tableau 10 : Tableau récapitulant les différents systemes optiques de dépistage des

cancers de la cavité buccale (48)

Nom Société Principe de fonctionnement Caractéristiques
commercial
VELscope® | LED Dental Inc | Emission de lumiére bleue Sans fil, portable
Le clinicien visualise la cavité buccale a | Connexion a un appareil
travers la lentille du VELscope® photo numérique possible
Utilise la lumiére bleue pour
stimuler la fluorescence
tissulaire naturelle
Absence de produit de
contraste
Identafi® DentalEZ Emission de 3 différents types de Sans fil, portable
group lumiere Possibilité d’examiner la
StarDental Lumiere bleue, LB et lumiere ambrée vascularisation des tissus
Le clinicien visualise les différences de | Absence de produit de
coloration des tissus en utilisant les contraste
différents modes de lumiere
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Vizilite Plus® | ZILA Emission d’'une source lumineuse Sans fil, portable
Pharmaceutical | blanc-bleutée de basse énergie Demande un pré-ringcage de
Inc. Le clinicien active la source lumineuse 30 secondes a I'acide
en brisant la capsule et en 'assemblant | acétique
au rétracteur Peut étre utilisé conjointement
avec le TBlue (colorant au
bleu de Toluidine)
Microlux/DL® | AdDent Emission d’'une source lumineuse Sans fil, portable
Incoporated blanc-bleutée Demande un pré-ringcage de
Le clinicien visualise les Iésions 60 secondes a I'acide
blanches acétique

3.3.4.3 Photosensibilisants

Les photosensibilisants sont des substances chimiques ou médicamenteuses

administrés dans I'organisme. lls peuvent étre topiques ou systémiques.

Les photosensibilisants peuvent servir a identifier et a délimiter

microscopiqguement les zones de changement. On parle alors de « photo-
diagnostic ». lls sont sélectionnés suivant leur capacité a s’accumuler dans les
cellules cancéreuses et émettent une fluorescence sous des longueurs d’onde

spécifiques.(49)

Cette approche permet de cartographier en 3D la surface épithéliale et la limite sous-
épithéliale. Elle permet également de contréler les surfaces étendues. Enfin, la Iésion
photosensibilisée peut étre photodétruite.

Les photosensibilisants prometteurs pour la photodétection sont
I'hexilaminolévulinate (Hexvix), I'acide aminolévulinique (Levulan), 'aminolévulinate

de méthyle (Metvix), le porfimére sodique et le méta-tétra (hydroxyphényl).(50,51)

Une étude récente utilisant des agents fluorescents ciblés a facteur de
croissance épidermique a donné des résultats encourageants. lls étaient appliqués
de facon topique sur les lésions de la muqueuse buccale et étaient combinés aux
techniques d’imagerie in vivo. lls permettaient non seulement de localiser les
tumeurs avec grande précision (délimitation des marges) mais aussi de guider le

chirurgien lors d’'une biopsie.(52)
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3.3.4.4 Tomographie par cohérence optique (TCO)

La tomographie par cohérence optique (ou OCT de l'anglais « Optical
coherence tomography ») représente l'une des innovations majeures de ces dix

derniéres années dans le domaine de lI'imagerie médicale.

Il s'agit d'une technique d'imagerie analogue a I'échographie mais reposant sur

l'utilisation des propriétés de la lumiere plutét que des ultrasons.

La TCO a été introduite en 1991 par Huang et al. (53) et est utilisée
principalement en ophtalmologie afin d’observer les pathologies affectant la
rétine.(54)

La TCO est basé sur le principe de l'interférométrie a faible cohérence. Elle
utilise la lumiere rouge et infrarouge afin d'obtenir in vivo et en temps réel des
images de haute résolution des tissus mous et solides de I'organisme. Une image
non invasive des caractéristiques macroscopiques des structures épithéliales et
sous-épithéliales (profondeur et épaisseur, aspect histopathologique et marges
périphériques) est ainsi obtenue. Elle repose sur I'analyse de la lumiére réfléchie par

les tissus et sur la création d'un signal d'interférence.

Elle est associée a une profondeur de pénétration de 2 a 3 mm, une résolution
quasiment histologique (5-10um), une visualisation d’image en temps réel et une
capacité a obtenir des coupes transversales ainsi que des images tomographiques
en 3D.

Cette méthode d’'imagerie non invasive offre d’excellentes conditions aux dépistages

et diagnostics du cancer buccal.

Avec une pénétration de 1-2mm, cette technologie est adaptée a la muqueuse

buccale humaine dont la mince épaisseur est comprise entre 0,2 et Tmm.

Certains chercheurs se sont intéressés a I'utilité de la TCO dans la détection et le

diagnostic des |ésions précancéreuses et cancéreuses de la cavité buccale.(55,56)

Pour les lésions dysplasiques, les images obtenues par TCO montraient un
épaississement épithélial, une perte de la stratification épithéliale et un

ralentissement de la croissance épithéliale (figure 8).
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Pour les carcinomes épidermoides, les images obtenues par TCO se traduisaient par
une absence ou une fragilisation de la membrane basale, une grande variation de

'épaisseur de la couche épithéliale, ainsi qu’'une invasion des couches sous-

épithéliales (figure 9).

Figure 8 : Photographie d’une Iésion buccale dysplasique, image obtenue par TCO

et sous microscope optique (56)

(A) photographie de la muqueuse buccale dysplasique, (B) image obtenue par TCO in vivo de la muqueuse
buccale dysplasique, (C) coloration a I'nématoxyline et a I'éosine de la muqueuse buccale dysplasique x10,
(D) image obtenue par TCO in vivo de la muqueuse buccale normale, (1) épithélium pavimenteux stratifié, (2)
couche épithéliale kératinisée, (3) membrane basale, (4) sous-muqueuse.

Figure 9 : Photographie d’'un carcinome épidermoide, image obtenue par TCO et
sous microscope optique (56)

(A) photographie d’'une créte alvéolaire présentant un carcinome épidermoide, (B) image obtenue par TCO in vivo
de la zone présentant un carcinome épidermoide, (C) coloration a I'hnématoxyline et a I'éosine du carcinome
épidermoide x10, (D) Image obtenue par TCO in vivo de la muqueuse alvéolaire normale, (1) Epithélium
pavimenteux stratifié, (2) couche épithéliale kératinisée, (3) membrane basale, (4) sous-muqueuse.

Les données collectées par cette étude ont été analysées statistiguement et
les résultats ont montré la capacité de la TCO in vivo a détecter et a diagnostiquer

les 1ésions précancéreuses et cancéreuses de la cavité buccale.
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Par exemple, la capacité de la TCO a détecter un carcinome in situ d’'une autre

pathologie donnait une sensibilité de 0.931 et une spécificité de 0.973.

La TCO pourrait ainsi devenir un outil trés utile dans le diagnostic et la détection des

Iésions buccales, ainsi que la surveillance des Iésions suspectes.

Gréace a sa technologie et ses évolutions a venir, la TCO pourrait éviter la réalisation
de certaines biopsies, mieux définir les marges chirurgicales et fournir une évaluation

en direct de I'efficacité des traitements contre le cancer.
3.3.5 Les tests génétiques

L’ADN prélevé suite a la réalisation d’'une biopsie d’'une leucoplasie (lésion pré
cancéreuse de la cavité buccale) pourrait servir de marqueur pour déterminer le

risque de transformation d’'une tumeur bénigne en une tumeur maligne.
Une forte quantité d’ADN (aneuploidie) pourrait indiquer un risque de malignité.(57)
3.4 Classification TNM des cancers de la cavité buccale

La classification TNM est une classification internationale proposée par le Dr
Pierre Denoix, entre 1943 et 1952. Elle permet de classer les tumeurs en fonction de
leur taille et de leur extension ganglionnaire et métastatique. Le T correspond a la
taille de la tumeur, le N (pour node : ganglions en anglais) indique I'envahissement
ou non des ganglions lymphatiques et le M (pour métastase) indique la présence ou

'absence de métastases.(tableau 11) (58)
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Tableau 11 : Classification TNM des cancers buccaux de 'UICC (Genéve, 1997)

(58)

T (tumeur)
Lk
T2
T3
T4

T<2cm

2cm<T<4cm

T>4cm

T envahissant les structures adjacentes (par exemple, corticale
osseuse, musculature extrinséque de la langue, sinus maxillaire,
peau).

N (Nodes) adénopathies métastatiques

NO
N1

N2
N2a
N2b
N2c
N3

pas d'adénopathie métastatique
N<3cm

unique, homo-latérale

N<6cm

3 cm < unique, homo-latérale < 6 cm
multiples homo-latérales <6 cm
bilatérales ou contro-latérales < 6 cm
N>6cm

M (métastase)

MO
M1

Des modifications

Absence de métastase viscérale
Présence de métastase viscérale

ont été apportées en 2018 pour plus de précision concernant

l'indice tumoral et notamment 'invasion en profondeur de la tumeur.(tableau 12)

Tableau 12 : Classification de la tumeur primitive des carcinomes de la cavité

buccale (en rouge

: modifications par rapport a la 7e version de la classification TNM)
(59)

T1

Tumeur < 2 cm dans sa plus grande dimension et < 5 mm d'Invasion
en profordeur

T2

Tumeur < 2 cm dans sa plus grande dimension et > 5 mm d'invasion
en profondeur, mais < 10 mm ou

Tumeur dont sa plus grande dimension est > 2 cm mais <4 cm

et < 10 mm d'invasion en profondeur

T3

Tumeur >4 cm dans sa plus grande dimension ou > 10 mm ¢"nvasion
en profondeur

T4a

Tumeur envahit la corticale osseuse mandibulaire ou le sinus maxillaire,
ou la peau de la face

T4b

Tumeur envahit 'espace masticateur, les apophyses ptérygoides, |a base
du crdne, ou engaine 'artére carotide interne
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3.5 Traitements (60,61)
3.5.1 Chirurgie des cancers de la cavité buccale
Le traitement des cancers de la cavité orale est avant tout chirurgical.

C’est au cours d’'une Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP) que

'équipe statue au cas par cas sur le traitement le plus adapté a mettre en place.

La chirurgie est le plus souvent associée, pour les tumeurs localement avancées, a

un traitement par radiothérapie ou radiochimiothérapie.

La chirurgie consiste en I'exérése compléete de la tumeur et des ganglions
lymphatiques cervicaux de drainage (curage cervical). Elle peut étre limitée ou
étendue, plus ou moins conservatrice en fonction de I'étendue des lIésions. La
chirurgie ganglionnaire est a la fois exploratrice et thérapeutique. Elle peut étre uni-
ou bilatérale suivant la localisation de la tumeur. Cette ablation tumorale peut
s’accompagner ou non d'une exérése osseuse avec ou sans interruption de la

continuité.

La piéce anatomique est alors analysée histologiquement. Les résultats
détermineront si les marges de la résection ont été suffisantes. Si les marges sont

insatisfaisantes, une reprise chirurgicale ou une radiothérapie sont possibles.
3.5.2 Radiothérapie

Selon le type, I'extension et la localisation de la tumeur, les traitements non
chirurgicaux par radiothérapie ou chimiothérapie exclusives sont possibles mais dans
la plupart des cas, ils sont associés a la chirurgie.

Les doses de la radiothérapie sont adaptées en fonction des résultats histologiques
de la piéce opératoire.

La radiothérapie est dite « adjuvante », en complément de la chirurgie, afin de
diminuer le risque de rechute locale. Elle va dépendre d’un grand nombre de facteurs
tels que : la taille de la tumeur, I'envahissement ganglionnaire et les marges

d’exérése.
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La radiothérapie couplée a la chimiothérapie est dite « radiochimiothérapie
concomitante ». Elle est indiquée d’emblée pour les cas de tumeur avancée

localement et inopérable.

La radiothérapie peut étre indiquée comme alternative a la chirurgie dans certains
cas :

Tumeurs de petites tailles

- Tumeurs localement évoluées inopérables

- Chirurgie trop mutilante sur le plan fonctionnel
- Contre-indications opératoires

- Refus de la chirurgie par le patient

La radiothérapie atteint les cellules cancéreuses afin de détruire leur matériel

génétique et ainsi empécher leur multiplication.

Les séances de radiothérapie sont fractionnées afin de créer un différentiel entre les

tissus sains et les tissus normaux. Les cellules saines peuvent ainsi se renouveler.
Généralement, la dose totale est de 60 a 70 Grays, étalée sur 7 semaines.
3.5.3 Chimiothérapie

La chimiothérapie vise a bloquer la croissance et la multiplication cellulaire.
Les substances associées utilisées en oto-rhino-laryngologie sont essentiellement
des dérivés du platine (Cis-platine et carboplatine), le 5-fluoro-uracile et les taxanes.
Elles sont délivrées per os ou par voie intra-veineuse durant des cycles dont la durée

et le nombre sont décidés en réunion de concertation pluridisciplinaire.

Il n’est pas prouvé que la chimiothérapie prolonge la survie et empéche ou ralentisse

la dissémination métastatique.
La chimiothérapie peut étre : (58)

- Adjuvante : lorsqu’elle est commencée aprés une chirurgie. Elle vise a
diminuer les cellules cancéreuses restées dans l'organisme et prévenir

d’éventuelle récidive.
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- Néo-adjuvante : lorsqu’elle est commencée avant la chirurgie. Son but est
d’éviter un geste chirurgical ou de diminuer le volume de la tumeur en vue de

la chirurgie.
3.5.4 Indications thérapeutiques (2,14,62)

Les indications thérapeutiques sont dépendantes de nombreux facteurs :
I'aspect clinique de la tumeur, sa nature histologique, son degré de différentiation, la

présence ou non d’adénopathies cervicales métastatiques.

Les tumeurs de stade précoce (stades | et IlI) sont souvent traitées par
chirurgie, par voie transorale, peu invasive avec de bons résultats tant

carcinologiques que fonctionnels.

Les tumeurs de stade avancé (stade lll et IV) nécessitent I'association de
plusieurs thérapeutiques. Le plus souvent, il s'agit d'une premiére chirurgie, large
avec reconstruction et d'une radiothérapie post-opératoire, associée a une

chimiothérapie concomitante pour les tumeurs a haut risque de récidive.

La radio-chimiothérapie de premiére intention est plutdt réservée aux tumeurs non
résécables, aux patients inopérables ou aux patients refusant une chirurgie lourde et

ses séquelles.

Les indications peuvent schématiquement étre regroupées de la maniére

suivante :(58)

Concernant la tumeur

- T1/T2 distantes des structures osseuses : chirurgie ou curiethérapie.
- T1/T2 proche de l'os : chirurgie.
- T3/T4 : chirurgie, si elle est localement possible, suivie d’'une radiothérapie
externe
En cas de contre-indication opératoire (état général du malade, age, refus du

patient): radiothérapie externe seule ou chimioradiothérapie concomitante.

Concernant les aires ganglionnaires

L'attitude décidée est celle qui correspond au traitement de la tumeur primitive :
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- curage ganglionnaire si la chirurgie est décidée pour la tumeur primitive ;

- radiothérapie externe des aires de drainage lymphatique si une radiothérapie
externe de la tumeur primitive est décidée ;

- curage ganglionnaire systématique en cas de curiethérapie sur la tumeur
primitive en cas de NO. En revanche, en cas d'adénopathie palpable, la
curiethérapie est généralement abandonnée au profit de la chirurgie qui traite

dans le méme temps la tumeur et les aires ganglionnaires.

4. Epidémiologie et prévention

4.1 Incidence et survie

Le cancer buccal est un probléeme majeur de santé publique. Il est considéré
comme le 6° type de cancer le plus commun a travers le monde. |l est associé a

l'alcool, tabac et la chique de bétel.(63,64)

Les cancers de la cavité buccale représentent environ un tiers des tumeurs
malignes des VADS. Les zones de localisation les plus courantes sont la langue
mobile et le plancher buccal. Plus de 90% de ces cancers sont des carcinomes
épidermoides.(14)

En France, environ 17000 nouveaux cas de cancers des VADS sont dénombrés par

an avec un taux trés élevé de déces (environ 10500).

En 2005, les taux d’incidence standardisés sur la population mondiale sont
chez 'hnomme et chez la femme, respectivement de 12,3 et de 3,0 cas pour

100 000 personnes-années.

L’incidence standardisée de ces cancers a diminué de 43% chez les hommes entre
1980 et 2005. Chez la femme, la tendance est inverse avec une augmentation de
l'incidence de 52 % sur la méme période.(1)

L’'incidence du cancer buccal augmente encore actuellement a travers le
monde. Les chances de guérison sont faibles et le taux de survie a 5 ans est proche
des 50% dans la plupart des pays. Le diagnostic est souvent réalisé tardivement,
70% des cancers étant découverts au stade T3 ou T4. Les prises en charge en sont

donc mutilantes et couteuses.(65-67)
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En France, les cancers des VADS représentent 10% environ de I'ensemble
des cancers avec une répartition géographique inégale (départements de I'Ouest,
Nord et Est les plus touchés) et une prépondérance masculine (90%).

Environ 20% des cancers des VADS trouveront une localisation secondaire.
Au-dela de 5 ans, le risque de deuxiéme cancer devient plus important que le risque

de récidive de la tumeur initiale.(68)
A cing ans, la survie est approximativement : (69)

- SelonleT:
= T1/T2 :45%
= T3/T4:15% a 20%

- SelonleN:
= NO:40%
= N-:50%

* N+ :25% (dont N+/R- :30% et N+/R+ :15%)

N- et N+ sont utilisés en I'absence ou en présence d’'un envahissement ganglionnaire
a lanalyse anatomopathologique des ganglions. R+ et R- correspondent a

I'existence ou non d’une rupture capsulaire.
4.2 Modification des facteurs de risque

Arrivé et al. ont réalisé en 2012 une revue systématique des facteurs de risque
modifiables des cancers de la muqueuse buccale. (13)

Comme nous l'avons vu précédemment, les principaux facteurs de risque des
cancers de la cavité buccale sont la consommation de tabac et d’alcool et leur effet

synergique.

Le réle oncogéne du HPV 16 dans les cancers de la cavité buccale est reconnu par

le Centre International de Recherche sur le Cancer depuis 2007.

L’exposition aux UV pourrait étre en cause dans la survenue des Iésions

canceéreuses des levres, particulierement chez les personnes ayant subi une greffe.

Une exposition professionnelle importante aux pesticides et a certains solvants a

également été associée aux cancers de la cavité buccale.
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En revanche, une diminution du risque de développer un cancer de la cavité buccale
a été retrouvée chez les personnes ayant une alimentation variée, riche en fruits et
legumes, consommant du café et effectuant des visites de contrble régulieres chez

leur chirurgien-dentiste.

En France, les cancers de la cavité buccale sont aujourd’hui accessibles a
une prévention primaire avec la mise en place de nombreuses actions de lutte contre

la consommation d’alcool et le tabagisme.

Le Plan cancer 2014-2019 fait de la lutte contre les cancers liés au tabac une priorité
en lancant le Programme national de réduction du tabagisme. |l a pour objectif de
réduire la prévalence du tabagisme d’un tiers d’ici 10 ans.(70)

L’Assurance maladie accompagne l'arrét du tabac, et rembourse, sur prescription
médicale établie par un médecin, un chirurgien-dentiste ou une sage-femme, les
traitements par substituts nicotiniques a hauteur de 50 € par année civile et par

bénéficiaire.(70)

Certains autres programmes comme le programme de vaccination contre 'HPV, le
Programme National Nutrition Santé et le Plan Obésité pourraient également s’avérer

bénéfique sur le cancer de la cavité buccale.

Concernant la prévention secondaire, les professionnels de santé ont un réle
déterminant a jouer auprés des patients afin de dépister les Iésions précancereuses

et invasives a un stade précoce.
4.3 Formation des chirurgiens dentiste

La mesure 17 du Plan Cancer de 2009-2013, insistait sur 'amélioration des
connaissances en matiére de détection précoce des cancers, et plus précisément

ceux de la cavité buccale (mesure 17.3).

Plus récemment, I'Institut National du Cancer (INCa) a réalisé un guide de
formation a l'attention des chirurgiens-dentistes accessible sur le site internet de

'INCa : www.e-cancer.fr. Ce guide répond a la mission d’information et de diffusion

des connaissances et a l'action 2.22 du Plan Cancer 2014-2019 : « mettre a
disposition des professionnels de premier recours des outils de bonnes pratiques

pour I'organisation des parcours de soins en ambulatoire ».
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Le guide permet de connaitre :

La démarche diagnostique et le bilan initial
Le bilan et les soins complémentaires en oncologie
Les principaux effets indésirables des traitements

Les démarches a réaliser pour le suivi du patient

Des guides destinés aux patients concernant la prise en charge du cancer des

voies aéro digestives supérieurs sont aussi disponibles sur le site :

ALD n°30 — Guide patient (juin 2010) : https:/www.e-cancer.fr/Professionnels-

de-sante/Recommandations-et-outils-d-aide-a-la-pratique/Cancers-de-la-tete-

et-du-cou

Guide les traitements des cancers des VADS: htips://www.e-

cancer.fr/Expertises-et-publications/Catalogue-des-

publications/Collections/Guides-patients

Enfin, des modules de formation multimédia mise en ligne par I'INCa sont disponibles

sur le site : http://formation.e-cancer.fr/modules/accueil/.

Les praticiens peuvent y trouver :

La vidéo de I'examen buccal
L’iconographie des différentes lésions qu’il est possible de rencontrer lors d’'un
examen buccal

Les conduites a tenir en fonction de la nature de ces Iésions
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DEUXIEME PARTIE

L’AUTOFLUORESCENCE TISSULAIRE
(VELSCOPE®)
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1. Historique de 'autofluorescence

L’histoire de la fluorescence débute dans les années 30 ou Sutro met en
évidence sur une piéce opératoire une fluorescence naturelle émise par le tissu

tumoral, différente du tissu sain quand il est exposé aux ultraviolets.(71)

L’idée d'utiliser I'autofluorescence dans la détection des lésions malignes est
issue d’'une méthode médicale : la thérapie photodynamique, utilisée dans le

traitement du cancer.(72)

La thérapie photodynamique consiste a mettre en contact le tissu pathologique avec
une molécule photoactivable nommeée photosensibilisateur.

Le photosensibilisateur est injecté et excité par une lumiére d’'une longueur d’onde
appropriée puis réagit avec I'oxygéne du tissu. Des espéces réactives oxygénées
trés toxiques sont alors produites localement et induisent la mort cellulaire et la

destruction de la lésion cancéreuse. En s’accumulant dans les tissus malins, le

photosensibiliseur peut également jouer un réle dans le diagnostic du cancer (figure
10).

Detection de la tumeur

/
\

Tissu sain

- |,
02
2 EORIN
bili Production d"especes BN
= Photosensibilisateur (PS) raduelian.c. gspeoes 47 L
oxygenees reactives S EoRY

(EOR) : mort cellulawre

Figure 10 : Principe de la thérapie photodynamique (73)

L’utilisation de la fluorescence exogéne dans le dépistage des tumeurs a été

étudiée sur de nombreux organes.(74,75)

Dans les années 60, Lipson a montré que les lésions tumorales bronchiques
devenaient fluorescentes quand elles étaient illuminées avec une lumiére d’une
certaine longueur d’'onde.(76)
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Dans les années 70, Doiron a fait la méme constatation.(77)
Pour la cavité buccale, les chercheurs ont trouvé des résultats prometteurs.(78)

Cependant, toutes ces techniques nécessitaient préalablement [Iinjection de

substances photosensibilisantes (hépatoporphyrine et dérivés).
L’utilisation de fluorophores exogénes présente de nombreux inconvénients :

- il faut attendre un certain temps aprés l'injection pour que le fluorophore

atteigne son intensité maximale.

- l'injection des photosensibilisateurs laisse le patient temporairement sensible

a la lumiére ce qui peut alors affecter sa vie quotidienne.

- cette technique est peu pratique dans les dépistages réguliers des cancers

de la cavité buccale (groupes de patients a haut risque).
- enfin, les photosensibilisateurs semblent étre moins spécifiques que prévu.

L’autofluorescence est née a la fin des années 70. Les chercheurs ont
découvert que lautofluorescence (appelée aussi fluorescence naturelle ou
endogeéne), considérée jusqu’alors comme un élément perturbateur, pouvait

également étre utile dans la détection du cancer.(79)

Dans les années suivantes, de nombreuses études ont été réalisées dans le but de
développer de nouvelles méthodes de dépistage et d'améliorer le diagnostic des

cancers de la cavité buccale.(80)
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2. Principaux domaines de l'autofluorescence en cancérologie

Parmi l'ensemble des techniques réalisables, les méthodes optiques
(photodiagnostic : proche ultra-violet (UV) au proche infra-rouge) présentent des
caractéristiqgues importantes recherchées par les médecins.

Ces techniques présentent une grande sensibilité, des radiations non ionisantes et

permettent la réalisation de mesures atraumatiques.
2.1 En pneumologie

La principale application de I'autofluorescence concerne la détection des cancers
bronchiques. Cette technique augmente la sensibilité d’un facteur de 1,6 a 6 par

rapport a I'endoscopie en lumiére blanche.

Les tissus excités par un faisceau lumineux d’une longueur d’onde de 488nm
permettent I'exploration de I'ensemble de l'arbre bronchique. L’autofluorescence
permet la visualisation de la microstructure du réseau d’élastine du tissu sous-
épithélial et ses altérations en regard des Iésions précancéreuses et des carcinomes
in situ.(81)

L’endoscopie sous autofluorescence permet une meilleure localisation des lésions
précancéreuses superficielles et la possibilité de les mettre en évidence ouvre la

porte @ une chimio-prévention.

L’évolution des techniques d’endoscopie, en particulier 'écho-endoscopie, pourraient
permettre de mieux évaluer la profondeur de I'envahissement tumoral, afin de choisir

la stratégie thérapeutique adaptée.(82)
2.2 En ORL

Récemment, l'autofluorescence a montré son efficacité dans la visualisation
en temps réel des glandes parathyroides dans la chirurgie thyroidienne et
parathyroidienne. L’identification des glandes parathyroides peut s’avérer un vrai défi
car ces glandes sont tres petites, quelques millimétres a peine. L'imagerie de
fluorescence pourrait devenir indispensable dans ce type de chirurgie. C’est une

méthode rapide, sdre et non invasive. Les chercheurs montrent des résultats tres
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encourageants pour [lidentification de ces glandes lors de [lintervention
chirurgicale.(83,84)

2.3En urologie

En urologie, l'autofluorescence induite par un rayonnement laser permet de
détecter les carcinomes in situ vésicaux non visibles par cystoscopie sous lumiére

blanche.

Anidjar a étudié cette méthode sur 25 patients en utilisant trois lasers de longueur
d’onde différente (308, 337 et 480 nm).

Les tumeurs vésicales étudiées, dont les carcinomes in situ, présentaient un spectre
d'autofluorescence significativement différent de celui de la muqueuse vésicale

normale en raison des différences dans I'expression du fluorophore endogéne.(85)
2.4 En gastro-entérologie

L’injection de fluoroscéine par voie intra veineuse est nécessaire. Les principales
applications sont: lidentification des néoplasies colo-rectales, I'exploration du
systeme pancréatico-biliaire et la détection des lésions précancéreuses dans

I'cesophage en cas de reflux gastro-oesophagiens.(81)

3. Principes de la visualisation par fluorescence (VELscope®)

Le principe de la visualisation par autofluorescence repose sur l'obtention d'une
émission photonique aprés excitation des fluorophores tissulaires par un faisceau
lumineux d’une longueur d’onde donnée.(65,86)

Le VELscope® a été mentionné pour la premiére fois par Lane et al. dans une
étude qui avait pour but de différencier les Iésions potentiellement malignes ou les
carcinomes épidermoides de la muqueuse buccale saine.(87)

Le VELscope® est un appareil utilisé pour détecter les cancers buccaux. |l permet de
visualiser directement la muqueuse buccale. Les tissus buccaux sont éclairés par
une lumiére bleue/violette présentant une longueur d’onde comprise entre 400 et 460
nm. Cette derniére pénétre la couche épithéliale et basale jusqu’au stroma et excite
les fluorophores tissulaires du collagéne et des cofacteurs d’oxydoréduction du

systeme Flavine Adénine Dinucléotide/Nicotinamide Adénine Dinuclétodie
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Phosphate (FAD/NADPH) qui émettent une lumiere verte. La fluorescence émise par
la kératine et la fibrine apparait vert clair et celle des porphyrines d’origine

bactérienne orange.(65)

En effet, la lumiére fluorescente invisible filtrée a partir de la lumiere bleue
donne une couleur fluorescente, vert pale, aux tissus normaux (fluorescence
conservée) et des couleurs se rapprochant des couleurs vertes foncées a noires pour

les tissus anormaux (perte de fluorescence) (figure 11).(88)

Normal tasue
produces fluorescence
and appears as an
Abnormal epthelial appie green glow
thasue and underlying
stromal daruption Causes
joss of fiuorescence

Blue Exctation Ught

Figure 11 : Le mode d’action de la lumiére fluorescente (89)
De multiples facteurs modifieront la fluorescence des tissus.

L’analyse de la lésion suspecte doit étre faite en la comparant avec le tissu adjacent

et le tissu situé dans la zone controlatérale qui sert ainsi de contréle anatomique.

L’interaction de la lumiere avec les tissus met en évidence des modifications de la

structure et de 'activité métabolique des cellules qui les constituent.

La perte de fluorescence reflete des modifications dans la distribution intrinséque des
fluorophores, la dégradation de la matrice de collagene, une diminution de la
concentration de FAD (flavine adénine dinucléotide) a cause du remodelage
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tissulaire, une augmentation de l'activité métabolique des tissus et une absorption

accrue de I'hémoglobine associée aux modifications néoplasiques.(65)

Les changements structuraux de I'épithélium et de la lamina propria associés au
développement néoplasique (épaississement de [I'épithélium, hyperchromatisme,
augmentation du pléomorphisme cellulaire, augmentation de la microvascularisation)
conduisent a une absorption ou une diffusion accrue de la lumiére qui entraine une

altération de la fluorescence.(44,87)

Pourtant, ces modifications structurelles, cellulaires ne se limitent pas aux Iésions
malignes. En effet, de nombreuses lésions bénignes subissent également des

modifications cellulaires qui s’accentuent lors de la visualisation par fluorescence.

Kordbacheh et son équipe ont essayé d’élucider les voies moléculaires associées
aux propriétés de fluorescence des lésions potentiellement malignes (LPM) de la
muqueuse orale a I'aide du VELscope® (autofluorescence directe).

Les résultats ont fourni des preuves moléculaires sur les voies cellulaires impliquées
dans la perte de fluorescence, comme la réponse immunitaire, 'adhésion de cellule a
cellule et de cellule a matrice extracellulaire, le remodelage du stroma et

'angiogénese.

Par exemple, la perte de fluorescence chez les patients présentant une hyperplasie
épithéliale était principalement due a des troubles de l'inflammation, de la régulation
du cycle cellulaire et de I'apoptose. Pour les patients atteints de dysplasie épithéliale
orale, celle-ci était principalement causée par linflammation, I'angiogenése et le

remodelage cellulaire.

Ainsi, le diagnostic différentiel ne pourra se faire sur la perte de fluorescence mais
plutdt sur la présence ou non de troubles de la régulation du cycle cellulaire et des

genes liés a l'apoptose.(90)
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4. Muqueuse buccale normale et variations anatomiques normales sous

autofluorescence

L’autofluorescence repose sur 3 principes :

- la diffusion de la lumiére lorsqu’elle interagit avec les tissus,
- la réflexion de la lumiére a la surface du tissu
- l'absorption de la lumiere par les composants tissulaires et sa ré-émission

sous forme de lumiére fluorescente.

La maniére dont la lumiere est absorbée, réfléchie ou diffusée dépend de la

composition biochimique du tissu.(92)

La variation de la diffusion de la lumiére peut différer selon les individus et les sites.
Par exemple I'épithélium plus épais de la muqueuse buccale peut réduire la ré-
émission de la lumiere par rapport a I'épithélium non kératinisé du plancher
buccal.(64,93,94)

Nous savons que l'autofluorescence des tissus est obtenue par les fluorophores
produits naturellement dans les tissus humains (collagéne, tryptophane, élastine,
hémoglobine, NAD...). Lorsque les cellules interagissent avec la longueur d’onde
d’'une lumiére particuliere, elles s’excitent et ré-émettent de la lumiére d’'une longueur
d’onde variable (produisant de la lumiére). L’autofluorescence tissulaire résulte de
'émission de plusieurs fluorophores endogénes. Les principaux sont des co-
enzymes cellulaires marqueurs du métabolisme (FAD, NAD) ainsi que des protéines
fiboreuses (élastines et collagéne) formant la majeure partie de la matrice

extracellulaire du tissu conjonctif.

La forme du spectre d’émission est modifiée par I'importance de la vascularisation

tissulaire (environ 415nm pour 'hémoglobine).

L’autofluorescence tissulaire va donc étre dépendante de nombreux paramétres : le
métabolisme cellulaire, la vascularisation et la structure de la matrice extra

cellulaire.(81)

Au sein d’'une muqueuse normale, la fluorescence émise sous lumiére blanche et

ultra-violette est prédominante en raison du collagene présent au sein du tissu
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conjonctif. L’épithélium, quant a lui, a toujours une faible autofluorescence due aux

NAD et FAD présents dans les cellules basales.

Il est important de bien comprendre et connaitre a quoi ressemble les muqueuses
orales avec le VELscope® afin de pouvoir apprécier correctement les muqueuses
« anormales ». Le fabricant met en garde concernant des modifications anatomiques

normales des muqueuses :

- La gencive attachée et les piliers amygdaliens antérieurs ont un aspect
plus sombre.

- Les lésions pigmentaires apparaissent noires.

- Une inflammation apparait sombre en raison d'une vascularisation
importante.

- La cavité buccale est naturellement exposée a diverses irritations et
inflammations chroniques. Ainsi, la muqueuse buccale, les faces latérales
de la langue ou le palais dur peuvent présenter des zones plus sombres
caractérisées généralement par des frontieres mal définies.

- L’hyperkératose peut apparaitre brillante en raison de la fluorescence de la

kératine.

Figure 12 : Plancher lingual sous lumiére blanche et VELscope® (95)

Nous pouvons noter dans cet exemple une zone plus sombre au niveau du
plancher lingual correspondant aux glandes sublinguales bien vascularisées,

provoquant une diminution de la fluorescence (figure 12).
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Figure 13 : Oropharynx sous lumiére blanche et VELscope® (95)

L’oropharynx peut présenter un nombre variable d’agrégats lymphocytaires,
qui en raison de leur structure tissulaire apparaissent plus sombre avec le
VELscope® (figure 13).

Figure 14 : Muqueuse jugale sous lumiéere blanche et VELscope® (95)

La muqueuse buccale est le siege d’irritation/inflammation. Elle apparait alors
plus sombre par diminution de la fluorescence en raison de 'augmentation du flux

sanguin (figure 14).
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Figure 15 : Lésion gingivale pigmentée sous lumiere blanche et VELscope® (95)

Les Iésions pigmentées apparaitront plus sombres tant sous lumiére blanche que
sous VELscope® car il y a une absorption de la lumiere par les pigments. La perte
de fluorescence aura alors la méme taille et la méme forme que la Iésion pigmentée

sous lumiere blanche (figure 15).

L'examen clinique concomitant est donc primordial dans la lecture des images

obtenues.

5. Tissus anormaux sous auto-fluorescence

Le tableau (tableau 13) et les figures (figures 16-19) présentés ci-dessous
exposent les modifications tissulaires et cellulaires qui influencent la perte de

fluorescence au cours de la cancérogénese.

Tableau 13 : Tableau récapitulant les altérations tissulaires et cellulaires qui
influencent la perte de fluorescence au cours de la cancérogenése.(96)

La rupture des liaisons transversales du collagene et de la membrane basale par les

métalloprotéinases matricielles entraine une perte de fluorescence du collagene

L’augmentation de la diffusion nucléaire due aux modifications des noyaux

cellulaires entraine une baisse de la rétrodiffusion

Le métabolisme accru modifie les FAD et réduit I'intensité de la fluorescence

L’augmentation de la microvascularisation entraine une plus grande absorption par

I’'hémoglobine

L’épaississement de ['épithélium conduit a une moins grande réflectance et

rétrodiffusion
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Figure 16

Figure 17 : Lésion dysplasique sous lumiére blanche et VELscope® (97)

Il est donc important de mettre en relation 'examen clinique, les images
obtenues par fluorescence et I'expérience du clinicien (localisation « a haut risque » :
par exemple la face ventrale/latérale de la langue, la forme irréguliere ou
asymetrique, le caractére étendu et la présence unilatérale de la lésion...) (figures
16-19).(98)
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Figure 18 : Perte de fluorescence notable au niveau de la créte montrant une
dysplasie (95)

Figure 19 : L'inflammation causée par le lichen plan érosif entraine une perte de la

fluorescence (95)
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6. Roles de I’'autofluorescence directe en carcinologie orale

6.1 Dépistage des lésions cancéreuses et potentiellement malignes de la
cavité buccale

Il a eté démontré que lintensité de la fluorescence die au NADPH augmente et

que celle du FAD diminue avec la progression dysplasique.(99,100)

Lane et al. (87), en 2006, ont montré chez 44 patients que la sensibilité et la
spécificité de la technique d’autofluorescence étaient respectivement de 98 et 100%
pour différencier la muqueuse normale d’'une dysplasie sévere ou d’'un carcinome in

situ.

Hanken et al. (101), en 2013, ont démontré des valeurs de sensibilité de 97%
et de spécificité de 41% pour le VELscope®, concluant que l'utilisation de ce

dispositif permettrait d’aider des examinateurs expérimentés.

Sweeny et al. (102), en 2011 ont trouvé pour la visualisation par fluorescence
des valeurs de sensibilité de 81% et de spécificité de 50%. L'examen a la lumiére
blanche a démontré une sensibilité plus élevée de 98% et une spécificité similaire de
50%. Ces resultats ne sont pas en faveur de la visualisation par fluorescence,
d’autant plus que le colt supplémentaire (achat du dispositif) ne semble pas étre

justifié au vu des résultats.

Ces résultats contradictoires soulignent la nécessité de nouvelles études évaluant
I'efficacité de cette méthode dans la détection précoce des lésions buccales

précancéreuses.

Ganga et al. (103), en 2017, ont comparé chez 200 patients présentant des
lésions de la muqueuse buccale, les résultats de 'examen cytologique par rapport
aux caractéristiques de [l'autofluorescence (perte ou conservation de
l'autofluorescence) apres examen au VELscope®. L’examen par VELscope® montre
une sensibilité de 76%, une spécificité de 66% et des valeurs prédictives positives

(VPP) et valeurs prédictives négatives (VPN) respectives de 24% et 95%.

Ainsi, I’examen par VELscope® ne permet pas a lui seul de poser un
diagnostic définitif quant a la nature de la lésion. Malgré une sensibilité
raisonnable, le nombre élevé de faux-positifs limite son efficacité. Cependant,
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la VPN élevée permettrait d’atténuer I'anxiété d’un patient concernant une

Iésion muqueuse suspecte dans un cadre d’omnipratique.

Simonato et al. (104), en 2017, ont ainsi étudié I'utilité de la fluorescence dans
le dépistage des lésions précancéreuses chez 15 personnes lorsqu’elle est analysée
ou non par une personne qualifiée et en la comparant a un examen clinique

conventionnel.

La personne expérimentée avait une sensibilité et une VPN de 100% que ce soit
sous lumiére blanche ou avec la fluorescence dans le diagnostic de dysplasie
épithéliale ou de lésions potentiellement malignes. Cela indique que le clinicien
expérimenté est capable diagnostiquer correctement les Iésions pathologiques et de

déterminer avec précision les patients non malades.

Par contre, chez une personne inexpérimentée, les résultats ont montré que la
fluorescence augmentait la sensibilité (de 50% a 100%), la VPP (12% a 22%) et la
VPN (86% a 100%) par rapport a 'examen conventionnel pour le diagnostic d’'une
dysplasie épithéliale. Celle-ci est donc susceptible de mieux diagnostiquer des

|ésions potentiellement dysplasiques.

De plus, avec la fluorescence, les deux cliniciens auront la méme précision dans leur
diagnostic, 53% pour des dysplasies épithéliales et 73% pour des lésions

potentiellement malignes.

Jayaprakash et al. (105) ont étudié en 2009, si la visualisation par
fluorescence augmentait les chances de diagnostic des Iésions précancéreuses ou
cancers buccaux par rapport a I'examen clinique conventionnel. Soixante patients a
risque, avec suspicion ou diagnostic de Iésions précancéreuses/cancers buccaux ont
été inclus dans I'étude. L’examen par lumiere blanche et fluorescence donna une
meilleure sensibilité que 'examen a la lumiére blanche seul pour tous les types de
lésions : lésions de bas grade (75% vs 44%), de haut grade (100% vs 71%) et de
cancers buccaux (100% vs 80%). La spécificité pour le dépistage des lésions
précancéreuses/cancers buccaux diminuait de 70% (lumiére blanche seule) a 38%

lorsque celle-ci était associée a la fluorescence.

D’autres études sont nécessaires pour évaluer et analyser la détection par

fluorescence des processus néoplasiques précoces au sein de la cavité
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buccale mais la fluorescence ne peut étre actuellement recommandée comme

outil de dépistage dans la population générale.(105)

Ohnishi et son équipe (106) ont étudié les modifications néoplasiques de
Iésion linguale chez le rat. lls ont constaté que la perte de fluorescence au niveau de
la tumeur était principalement causée par la dégradation de la matrice de collagene,
une absorption accrue de I'hémoglobine, un épaississement de I'épithélium, et une

diminution de la concentration en FAD.

Chez le rat, le systéme VELscope® présentait une sensibilité de 95% et une
spécificité de 100% dans la discrimination muqueuse normale/dysplasie, carcinome
in situ, carcinome invasif. Le taux de protéines PCNA (proliferating cell nuclear
antigen) augmentait progressivement en rapport avec la transformation
carcinologique. La perte de fluorescence et 'augmentation de la protéine PCNA ont

été mis en corrélation.

Enfin les chercheurs ont étudié l'intérét de I'autofluorescence par rapport a la

coloration vitale par iode au niveau des marges d’'un carcinome épidermoide.

Sawataishi et al. (107) ont rapporté que le glycogéne présent dans les cellules de la
muqueuse cesophagienne réagissait avec l'iode. Cette réaction ne se produit pas
dans la muqueuse dysplasique en raison du déficit en glycogéne dans le cytoplasme
des cellules, déficit qui diminue proportionnellement avec le degré de dysplasie

epithéliale.

Une autre étude (108) appuie ces conclusions et souligne qu’il n'y avait aucune
cellule épithéliale normale dans les régions avec perte de fluorescence.
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6.2 Biopsie sous guidage optique

Le VELscope® peut étre utilisé afin de guider des biopsies de Iésions peu voire

non visibles a la lumiére blanche.

Figure 20: Large zone de leucoplasie sous lumiére blanche — la fluorescence guide

vers les zones les plus préoccupantes (97)

Farah et al.,, (109) ont étudié les différences de marges lors de biopsies de

lésions potentiellement malignes sous lumiere blanche ou avec la fluorescence.
L’analyse des transcriptomes a été réalisée, en paralléle, par séquengage de 'ADN.

Sous autofluorescence, le tissu présent au niveau des marges était significativement
différent de celui de la Iésion alors que sous lumiere blanche, aucune différence

n’était observée.

Il serait donc utile d’utiliser la fluorescence pour la réalisation de biopsie et par la
suite pour la détermination des marges chirurgicales. Cette derniére indication est
analysée dans le chapitre suivant.

6.3 Délimitation des marges chirurgicales lors d’une intervention de

résection

En général, les chirurgiens étendent les marges arbitrairement, lors d’'une
résection chirurgicale d’'une tumeur, a environ 10 mm. Cette approche ne permet
malheureusement pas toujours de supprimer complétement les cellules anormales,

entrainant un taux élevé de récidive.(110,111)
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C’est pourquoi, Poh et al. (112), en 2006, ont étudié I'apport du VELscope®
dans la délimitation des marges chirurgicales. Leurs conclusions furent validées par

la suite par la FDA.

Sur 20 primo-cancers, ils délimitaient, a l'aide d'un stylo chirurgical, I'étendue
cliniquement visible de la tumeur sous lumiere blanche puis ils utilisaient le
VELscope® afin de cartographier la zone de perte de fluorescence autour de la
tumeur. Cette zone, le plus souvent plus étendue, était marquée a I'aide d’un stylo
chirurgical. L'exérése de la lésion était alors reéalisée avec une marge nette

correspondant a une zone de fluorescence retrouvée.

Les chercheurs ont obtenu 122 biopsies (20 au niveau des tumeurs, 36 sur des
marges avec perte de fluorescence et 66 sur des marges avec conservation de la

fluorescence).

Trente-deux des trente-six marges avec perte de fluorescence ont révélé des
anomalies histologiques, soit 7 carcinomes épidermoides, 10 dysplasies sévéres, 15

dysplasies Iégeres a modérées.

Soixante-cing des soixante-six biopsies des marges avec conservation de la

fluorescence étaient normales (1 biopsie anormale : dysplasie |égére a modérée).
Toutes les tumeurs présentaient une perte de fluorescence.

Pour 19 des 20 tumeurs, la perte de fluorescence s’étendait de 4 a 25 mm au-dela

de la Iésion cliniquement visible.
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Figure 21: Protocole de détermination des marges chirurgicales.

A, en salle opératoire, évaluation initiale sous lumiére blanche d’'un carcinome
épidermoide mal défini au niveau de la face ventrolatérale droite de la langue ; B,
tumeur cliniquement visible entourée en bleu ; C, évaluation des marges par
autofluorescence dans 'obscurité; D, zone de perte d’autofluorescence délimitée en
vert ; E, limite des marges chirurgicales (rouge) ; F, piece anatomique, indiquant les
différents sites de biopsie : tumeur cliniguement visible (cercle rouge), tissu
présentant une perte d’autofluorescence placé directement en limite de la perte
d’autofluorescence (cercle vert) et d’un tissu présentant une autofluorescence

normale, placé directement contre I'échantillon chirurgical (cercle bleu) (113)
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Poh et al. (114) ont aussi évalué l'efficacité de la chirurgie guidée par

fluorescence dans la diminution des récidives loco-régionales.

Cette étude cas-témoins rétrospective et observationnelle comprenait 246 patients
ayant recu le diagnostic de dysplasie de haut grade (dysplasie grave ou carcinome in
situ) ou carcinome épidermoide <4cm et ayant subi un traitement chirurgical et au
moins une visite de contréle (156 patients avaient un carcinome épidermoide et 90

une dysplasie de haut grade).

154 patients avaient été opérés avec un guidage par fluorescence (groupe cas) et 92

avaient subi une chirurgie conventionnelle (groupe témoin).

Il n’y avait aucune différence significative entre les 2 groupes concernant I'age, les
antécédents tabagiques, le site anatomique de la lésion, la taille de la tumeur et la

présence d’un précédent cancer buccal.

Parmi les 156 patients atteints de carcinome épidermoide, les 92 patients du groupe
cas ont présenté une réduction significative du taux de récidive locale a 3 ans : ce
taux était de 41% (26 patients sur 64) pour le groupe témoin et de 6% (6 patients sur

92) pour le groupe cas ayant bénéficié d’'un guidage par fluorescence (p<0,001).

De facon similaire, parmi les 90 patients atteints de Iésion de haut grade, les 62
patients du groupe cas ont présenté une réduction significative du taux de récidive
locale passant de 39% (11 patients sur 28 patients) pour le groupe témoin a 8% (5
patients sur 62) pour le groupe cas (p<0,001).

Pour le carcinome épidermoide, I'approche par chirurgie sous fluorescence par
rapport a la chirurgie conventionnelle était associé a moins d’échec régional (15%
contre 25% respectivement, p=0,08) et moins de déces (13% contre 20%

respectivement, p=0,22), sans différence significative.
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Figure 23 : Délimitation de la tumeur avec le VELscope® (114)

6.4 Surveillance et suivi

Des récidives/localisations secondaires de |ésions cancéreuses peuvent étre

décelées lors des rendez-vous de suivi.

En 2007 Poh et al.,(113) ont publié pour la premiére fois un rapport de cas de
patients de I'Oral Dysplasia Clinics at British Columbia Cancer Agency (BCCA),
atteints de lésions précancéreuses essentiellement invisibles a la lumiére blanche

mais clairement identifiables a I'aide du VELscope®.
Casn°1:

Une femme de 51 ans sans antécédent tabagique a subi en novembre 2003
'exérése au laser d’'une dysplasie localisée sur la face ventrale gauche de la langue.
L’examen de contrdle sous lumiere blanche en février 2005 a la BCCA ne montre
aucune récidive (figure 24A). Cependant I'examen par fluorescence montre une
importante zone avec perte d’autofluorescence située postérieurement par rapport
au site chirurgical précedent (figure 24B). Cette zone ressortait vert foncé a noir. En

comparaison, la muqueuse buccale environnante conservait son autofluorescence et

86



ressortait vert pale. La biopsie de la zone plus sombre a montré une dysplasie
épithéliale (figure 24C).

Cas n°2 :

Une femme de 43 ans, fumeuse, a été opérée en octobre 2002 d’'un carcinome in
situ du plancher de la bouche a gauche. A 'examen de contréle a un an sous lumiére
blanche, le chirurgien ne rapporte aucune modification autre que la cicatrice du site
opéré. En revanche, 'examen par autofluorescence détecte une zone bien délimitée
de perte de fluorescence au niveau du palais mou et du trigone rétromolaire droit
(figure 24E). Une légére zone érythémateuse est notée lors de la ré-examination
clinique (figure 24D). La biopsie de cette zone montre alors un carcinome in situ qui
fut par la suite compléetement retiré (figure 24F). Aucune récidive au contrbéle a 19

mois n’a été mise en évidence.

Figure 24 : Images de Iésions buccales utilisant la fluorescence.

Le cas n°1 montre une lésion occulte sur la face ventrale gauche de la langue sous

lumiere blanche (A), qui est identifiée par fluorescence (B). L’histologie montre une
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dysplasie modérée avec épaississement de I'épithélium et du tissu conjonctif, une

légere inflammation et une augmentation des capillaires.

Le cas n°2 montre un carcinome in situ non visible au niveau du trigone rétromolaire
droit sous lumiere blanche (D), qui a été identifiée par fluorescence (E). La biopsie a
révélé un carcinome in situ (F) avec un épaississement épithélial marqué et des
zones d’atrophie. Le tissu conjonctif présentait une inflammation importante avec une
augmentation du systéme vasculaire. (C et F : coloration a I'hnématoxyline et a
I'éosine, grossissement x100)

Cas n°3 :

Un homme de 56 ans, fumeur, fut opéré au laser d’'un carcinome in situ de la face
ventrale gauche de la langue en juillet 2002. A 'examen de contrdle, en janvier 2004,
une zone légerement érythémateuse est décelée au niveau de l'ancien site
chirurgical (figure 25A). Le médecin considére alors cette zone comme une
altération normale de la muqueuse suite au traitement par laser. L'examen par
fluorescence met toutefois en évidence une trés large plage de perte de fluorescence
bien délimitée d’environ 4 cm (figure 25B). Trois biopsie <« punch » sont
effectuées (figure 25 C, D et E). L’exérése large de la zone est alors réalisée par

laser. Aucune récidive au contréle a 23 mois n’est mise en évidence.

Une couche importante de bactéries a la surface de I'épithélium (figure 25D) était
probablement responsable de la fluorescence orange observée sur ce site. Des
études (65,115) ont montré que l'autofluorescence orange est associée a une
réponse de I'héte a la suite de porphyrines d’origine bactérienne. Ainsi, des lésions a
haut risque peuvent apparaitre orange car le signal est un mélange de

'autofluorescence tissulaire et de I'autofluorescence bactérienne.

Cependant, [limportance de [lautofluorescence orange doit étre évaluée
conjointement aux autres facteurs cliniques (infection de la muqueuse, présence
naturelle d’'une quantité importante de bactéries sur la langue) et n’indique pas le

potentiel malin de la Iésion.
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Figure 25 : Lésion récurrente sur la face ventrale gauche de la langue.

Le cas n°3 montre une Iésion récurrente occulte sur la face ventrale gauche de la
langue sous lumiére blanche (A), qui a été visualisée sous fluorescence (B). La perte
de fluorescence se manifeste par un changement du vert en orange (B : téte de
fleche) dans la région antérieure et une ombre dans la région postérieure (B : fleche).
La biopsie de la zone antérieure avec perte de fluorescence montre une dysplasie
sévere avec un épaississement marqué de I'épithélium. La biopsie de la région
postérieure montre un carcinome in situ. L’augmentation du stroma des 2 biopsies a
révélé une inflammation marquée en D et modérée en E. En revanche, la biopsie de

la zone de fluorescence normale (A, astérisque) est histologiquement normale (C)

(C, D et E : coloration a 'hématoxyline et a I'éosine, grossissement x100)

La fluorescence serait un moyen simple, indépendant et efficace de contréle de
récidive locale.(114)

Pour Jayaprakash et al. (105), la fluorescence est une aide au diagnostic de
nouvelles lésions cancéreuses chez des patients aux antécédents de traitement de
cancer de la téte et du cou.
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D’apres Farah et al. (109), 'approche par fluorescence dans la détermination des
marges chirurgicales garantirait une excision plus large de la Iésion, laissant ainsi un
tissu plus sain tant sur le plan moléculaire qu’histopathologique. Cela réduirait ainsi

le risque de récidive et faciliterait la surveillance.

7. Avantages et inconvénients du VELscope®

D’aprées le fabricant, les avantages du VELscope® sont multiples:

- Facilité de stockage

- Examen rapide (environ 2 minutes)

- Examen confortable et non invasif

- Absence de produits de contraste

- lllumination d’'une large zone pour un diagnostic rapide et efficace

- Dépistage précoce des cancers ou autres lésions anormales de la muqueuse
- Aide a la détermination des limites chirurgicales des lésions (86,86,91)

Cependant, les preuves sont insuffisantes pour soutenir ou réfuter I'efficacité du
VELscope® dans la détection précoce des Iésions cancéreuses dans la population

géenerale.(116)

Le dispositif présente peu de contre-indications. Selon le fabricant, I'utilisation du
VELscope® est contre-indiquée chez les personnes prédisposées a la
photosensibilité ou prenant des médicaments pouvant entrainer une photosensibilité,
en raison de la lumiére émise par le dispositif.(116)

D'aprés les études citées précédemment (65,89,116,117), nous pouvons

répertorier plusieurs inconvénients du VELscope® :

- Nombre importants de faux-positifs

- Examen complémentaire mais non substitutif de 'examen conventionnel et de
la biopsie (gold standard)

- Co0t (entre 2000 et 3500 $)

- Expérience nécessaire du praticien

Les valeurs prédictives positives et négatives du VELscope® sont autour de 42% et
98% respectivement.(118)

90



L’efficacité de la machine en tant qu’instrument de diagnostic dans la
différenciation des Iésions malignes et précancéreuses de la cavité buccale ne
peut étre jugée/obtenue qu’aprés avoir analysé les résultats de la biopsie

chirurgicale de la zone concernée (Gold standard).

La littérature recommande donc I'utilisation de ce dispositif dans le dépistage
des populations a haut risque, ou la probabilité de cancer est supérieure a
10%.(116)
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TROISIEME PARTIE

LE VELSCOPE® AU CABINET DENTAIRE
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1. Le dépistage du cancer buccal au sein d’un cabinet dentaire

1.1 Dépistage conventionnel du cancer de la cavité buccale

Le dépistage du cancer de la cavité buccale peut étre défini comme un examen
de la muqueuse réalisé conjointement a I'évaluation des antécédents médicaux de
l'individu.(119)

Le but est d’identifier les Iésions asymptomatiques de la cavité.(120)
Le dépistage est :

-« basé sur la population » lorsqu’'un échantillon de la population générale
est examiné ;

-« opportuniste » quand un patient se présente chez un professionnel de
santé pour un autre motif que la maladie ou le probléme de santé objet du
dépistage ;

- «ciblé » lorsque la population recrutée est sélectionnée sur des critéres
préalablement définis (facteurs de risque mis en évidence par des études
contrélées).(121)

1.1.1 Dépistage basé sur la population

Actuellement, le manque de données disponibles et la faible prévalence du
cancer de la cavité buccale ne soutiennent pas le dépistage « basé sur la

population ».(122)

La seule étude de population ayant été inclue dans la revue Cochrane en 2010 est
une étude menée en Inde.(123) Elle est pour linstant le seul essai contrblé et

randomisé.(121)
1.1.2 Dépistage opportuniste

Lors des contrGles dentaires annuels, le dépistage permet de conseiller le
patient sur les modifications a apporter a son mode de vie comme l'arrét du tabac.
Cela permet ainsi de réduire le risque d’apparition d’'un cancer de la cavité
buccale.(124)
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Le dépistage réalisé chez des personnes a risque élevé agées de 40 a 60 ans lors

d’'une consultation dentaire s’est avéré étre une méthode rentable.(125)

Cependant, le dépistage du cancer de la cavité buccale devrait étre étendu a toute la
population. En effet, le carcinome épidermoide de la cavité buccale est de plus en
plus retrouvé chez les jeunes patients (126) et les personnes qui n'ont jamais fumé,

ni bu d’alcool, en particulier chez les femmes de race blanche.(127)

Malheureusement, les patients les plus a risque de développer un cancer de la cavité
buccale consultent moins régulierement leur dentiste (128,129) alors qu'il est avéré
que des consultations dentaires périodiques permettent un diagnostic plus précoce

du cancer de la cavité buccale.
1.1.3 Dépistage ciblé

Un dépistage ciblé peut également étre mis en place lorsque les patients
choisissent eux-mémes d’aller dans un centre de dépistage car ils présentent
certains signes ou symptomes préoccupants. Ainsi, 47% des patients fréquentant de
tels centres présentent des résultats anormaux.(122) Pourtant, seulement 50% de

ces patients reviennent pour un suivi.

1.2 Efficacité du VELscope® comme complément de dépistage du cancer

de la cavité buccale

De nombreuses études ont étudié I'efficacité du VELscope® en complément de

I’examen visuel dans :

- lamélioration de la distinction entre les tissus normaux et anormaux
(modifications bénignes et malignes)

- la différenciation des modifications bénignes et  modifications
dysplasiques/malignes

- lidentification des lésions dysplasiques/malignes visibles a I'ceil nu sous

lumiére blanche

La question de différencier les dysplasies des Iésions inflammatoires bénignes se
pose alors. L'augmentation du contenu en hémoglobine (chromophores) peut
absorber la lumiere et provoquer une diminution de l'autofluorescence tissulaire

imitant une néoplasie.(118,130)
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Nagi et al. (131), ont réalisé une revue de littérature concernant I'efficacité de la
fluorescence dans le dépistage précoce de Iésions potentiellement malignes ou
cancéreuses de la muqueuse buccale (tableau 14). Les résultats sont trés variables
en fonction des études, la sensibilité du VELscope® dans la détection de lésions
malignes ou potentiellement malignes allant de 22% a 100%. La spécificité s’étendait
de 16% a 100%.

La plupart des études ont conclu que le VELscope® pouvait aider un clinicien
expérimenté dans la détection des lésions précancéreuses. Cependant, cet
appareil ne pouvait différencier les dysplasies des lésions inflammatoires
bénignes.

Koch et al. (115), ont montré une sensibilité plus élevée (97%) et une spécificité de
96% du VELscope® dans le diagnostic des carcinomes épidermoides. La VPP était
de 41% et la VPN entre 75 et 80%.

Rana et al. (132), ont montré que I'utilisation du VELscope® entrainait une sensibilité
plus élevée mais une spécificité plus faible par rapport a 'examen sous lumiére
blanche (100% contre 17% et 74% contre 97% respectivement). Le principal biais de
cette étude était le grand nombre de faux-positifs.

Dans une autre étude, McNamara et al. (130), ont conclu que I'examen par lumiéere
blanche était plus efficace que I'examen avec le VELscope® dans le dépistage de
routine de lésions potentiellement malignes. lls ont estimé qu’'un examen visuel et
tactile minutieux et systématique de l'ensemble de la cavité buccale restait la

méthode de référence dans le dépistage de Iésions cancéreuses et précancéreuses.

Babiuch et al. (133), ont découvert que I'autofluorescence n’était pas trés spécifique
(12%) dans le dépistage des dysplasies et cancers. L’appareil ne pouvait faire la

distinction entre les Iésions a faible risque et les lésions a haut risque.
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Tableau 14 : Tableau résumant les essais cliniques visant a évaluer I'efficacité de

I'imagerie par autofluorescence (VELscope®) dans la détection des cancers oraux et

des lésions potentiellement malignes.

Auteurs Type d’étude Echantillon, critéres Etude Résultat : Résultat : Résumé des résultats,
(année) de sélection sensibilité spécificité conclusion
Sharwani et al. | Etude 79 patients Dépistage de LPC 83-90% 79-89% Augmentation de la
(2006) (134) transversale Critéres de par fluorescence de fluorescence rouge pour les
sélection : la protophyrine IX |ésions dysplasiques
leucoplasies orales induite par la Conclusion : la fluorométrie
cliniquement fluorométrie combinée a I'acide 5-
suspectes combinée a 'acide aminolevulinique induisant la
5-aminolevulinique protophyrine IX est un outil
précieux dans le diagnostic
de LPC
Lane et al. Etude 44 patients (11 Visualisation directe | 98% 100% Conclusion :
(2006) (87) transversale dysplasies sévéres, de I'AF tissulaire Le dispositif pourrait étre
33 CE, 6 bénignes) utilisé en complément de
Critéres de 'examen conventionnel
sélection : patients sous LB en permettant
atteints de d’augmenter la sensibilité
leucoplasies orales par rapport a la LB seule
Mehrotra et al. | Etude 156 patients (1 CE, Evaluation de la 50% 39% CE/dysplasie :
(2010) (41) transversale 11 dysplasies, 144 chimioluminescence | CE : 100% 6 lésions dysplasiques n’ont
|ésions bénignes) et de 'AF dans la Dysplasie : 45% pas présenté de perte de
Critéres de détection de lésions fluorescence, soit 6 faux-
sélection : Iésions buccales négatifs.
blanches de la précancéreuses et Lésions bénignes :
muqueuse buccale cancéreuses 88 lésions bénignes ont
cliniquement présenté une perte de
anodines fluorescence, représentant
des faux-positifs.
Conclusion :
Le VELscope® ne présente
aucun avantage a un
examen de dépistage
classique sous LB
Koch et al. Essai clinique 78 patients (30 CE, Efficacité de 'AF CE :93% 16% CE/Dysplasie :

(2011) (115)

prospectif en
aveugle

3 dysplasies, 45
Iésions bénignes)
Critéres de
sélection : patients
atteints de CE ou
avec une lésion

buccale suspecte

dans l'identification
de lésions buccales
suspectes

La perte de fluorescence,
bien que trés sensible, n'est
que peu spécifique pour les
CE/dysplasies.

L’AF rouge d’une Iésion était
hautement spécifique pour
une dysplasie/CE mais avait
une faible sensibilité (22%)

96




Hyperkératose et
érythéme :

Le VELscope® était moins
en mesure de détecter un
CE associé a une
hyperkératose. Un CE avec
un érytheme était plus
susceptible de provoquer
une perte de fluorescence.
(92% de sensibilité)
Conclusion :

L’AF ne permet pas de
différencier les Iésions
malignes des Iésions
bénignes. Les lésions avec

une AF rouge doivent étre

biopsiées.
Paderni et al. Etude 175 patients (118 Visualisation de 'AF | CE : 96% Non Conclusion :
(2011) (135) transversale |ésions bénignes, 15 | tissulaire comme Dysplasie : 71% | répertorié Le dispositif ne permet pas
dysplasie légeéres, complément dans le d’éviter une biopsie
14 dysplasies diagnostic de LPC et
modérées a la surveillance de
séveres, 28 CE) LPM
Critéres de
sélection : patients
avec au moins une
Iésion buccale
Marzouki et al. | Etude 85 patients (la Utilisation de la Dysplasie : 92% | Dysplasie : Le VELscope® a révélé une
(2012) (118) prospective en | biopsie a fluorescence dans le 77% perte de fluorescence pour
simple confirmé 33 dépistage de Iésions 12 cas de LPM/dysplasies, 5
aveugle CE/LPM) cancéreuses et avaient déja été dépistées
Critéres de précancéreuses lors de I'examen visuel
sélection : conventionnel.
antécédents de Le VELscope® n’a pas
tabagisme, révélé une perte de
d’alcoolisme ou de fluorescence au niveau
cancer de la téte et d’'une LPM dépistée lors de
du cou I'examen visuel
conventionnel.
Conclusion :
Le VELscope® est utile chez
les patients a haut risque
Mc Namara et | Etude 130 patients (1 CE, Réle du VELscope® | Non répertorié Non LPM/CE :
al. (2012) transversale 2 dysplasies, 32 dans le dépistage répertorié Perte de fluorescence pour
(130) Iésions bénignes) systématique de une Iésion maligne et une

Critéres de
sélection :
recrutement
consécutif a la suite
de soins dentaires

LPM

|ésion dysplasique
Lésions bénignes :

Perte de fluorescence pour
47 cas diagnostiqués
bénins
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de routine

Conclusion :
Le VELscope® présente un
taux élevé de faux-négatifs

et de faux-positifs.

Rana et al. Etude 123 patients (LPM : Evaluation clinique Dysplasie : Dysplasie : CE/dysplasie :

(2012) (132) transversale 37 leucoplasies, 74 d’un dispositif de 100% 74% Le VELscope® a montré
lichen plan, 2 dépistage de cancer une perte de fluorescence
aphtes, 2 candida, 8 | buccal par pour les 6 cas de dysplasie
autres lésions, 6 fluorescence Lésions bénignes :
dysplasies, 117 37% des
|ésions non leuco/érythroplasies et 81%
dysplasiques) des lichens plans ont
Critéres de présenté une perte de
sélection : patients fluorescence
avec une LPM Conclusion :

Le VELscope® est
susceptible de conduire a un
surdiagnostic s'il n’est pas
utilisé par un spécialiste

Babiuch et al. Etude pilote 50 patients Utilisation du 100% 12% L’AF n’était pas hautement

(2012) (133) Critéres de VELscope® dans le spécifique dans le dépistage
sélection : patients | dépistage de LPM et de dysplasie ou de cancer.
avec un CE / cancer | de cancers buccaux Une perte de fluorescence
de la levre ayant été observée pour 7

des Iésions bénignes (87%),
entrainant une faible
spécificité (12%)
Conclusion :

Le VELscope® s’avere utile
pour confirmer la présence
d’une Iésion buccale, le
dispositif était cependant
incapable de distinguer les
lésions a haut risque des
|ésions a faible risque

Hanken et al. Etude en 120 patients Dépistage de LPC a | 22% 8% Conclusion :

(2013) (101) simple Groupe n°1 examiné | l'aide du systéme de Le VELscope® est un test

aveugle sous LB fluorescence simple et non invasif de la

Groupe n°2 examiné
avec le VELscope®
Critéres de
sélection : patients
avec une LPM

VELscope®

muqueuse buccale pouvant
aider un clinicien
expérimenté dans le
dépistage de LPC
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Conclusion :

La détection précoce des Iésions buccales est nécessaire afin d’améliorer le
taux de survie du cancer buccal. Les lacunes de I'examen conventionnel ont conduit
a la mise en place d’appareils complémentaires. Le VELscope® permet au clinicien
expérimenté de détecter les Iésions buccales précancéreuses et de déterminer

'emplacement idéal de la biopsie.

Cependant, ’ensemble de ces études montrent que le VELscope® présente
une capacité limitée dans la détection des lésions a haut risque. Dans tous les
cas, l'inspection visuelle sous lumiére blanche, suivie d’'une biopsie en cas de
lésions suspectes, demeure le gold standard.

Les avancées de l'imagerie optique pourraient impliquer une évaluation quantitative
en temps réel plutdt que la simple mise en évidence « d’anomalies de la muqueuse »
dans le diagnostic de lésions buccales. Ainsi la « biopsie optique » deviendrait une

réalité clinique.
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2. Réflexion sur la pertinence de l'appareil VELscope® dans I’exercice

quotidien des chirurgiens-dentistes

Les praticiens doivent exercer la dentisterie en fonctions des derniéres données
acquises de la science. Celles-ci prennent en compte 3 facteurs: les données
scientifiques, les compétences cliniques disponibles, les préférences et valeurs des
patients. C’est la réunion de I'ensemble de ces facteurs qui permet d’adopter un

nouveau protocole clinique.(136)

Des études ont prouvé lintérét du VELscope® dans la pratique courante.
(6,87,112,113). Cependant, ces études portaient sur des patients qui frequentaient
des établissements spécialisés dans le dépistage et le traitement de pathologies
buccales. Un biais de sélection existe car cette population n’est pas représentative

des patients qui fréquentent un cabinet d’'omnipratique.

De plus ces études ont porté sur le diagnostic de Iésions cancéreuses et
précancéreuses de la muqueuse buccale sans tenir compte des Iésions
frequemment rencontrées lors d’'un exercice d’'omnipratique tel que le lichen plan, la

pemphigoide ou les aphtes.

Il est important, avant d’utiliser le VELscope® en pratique courante, de tenir
compte des préjudices qui pourraient étre causeés par des faux-positifs. lls pourraient
induire un stress pour le patient, une croissance de la morbidité en raison de
biospsies inutiles et 'augmentation des colts pour le patient et pour le systéeme de

santé.

Le VELscope® se présente comme un outil d’appoint utile a une anamnése et a
un examen clinique complets. Cependant, les résultats peuvent étre difficiles a
interpréter car toutes modifications de la muqueuse buccale entrainent un
changement de fluorescence. Ainsi, de nombreuses affections bénignes, rencontrées
couramment en omnipratique, causent également une perte de fluorescence. La

formation et I'expérience sont déterminantes pour réduire les faux-positifs.

Les données recueillies appuient 'usage du VELscope® dans les établissements
spécialisés pour les patients a haut risque mais son utilité chez les omnipraticiens

reste encore a prouver.
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Les données actuelles de la littérature prouvent I'utilité de la visualisation de la
fluorescence dans le dépistage des dysplasies de haut grade, des Iésions
préecancéreuses et I'amélioration de la détermination des marges
chirurgicales.(87,113,137,138)

Cependant, ces études ont été réalisées dans des cliniques ou les patients a haut

risque étaient adressés et ou le personnel est expérimenté.

Laronde et al. (96) ont étudié lintérét du VELscope®, en Colombie
Britannique, en complément de I'examen conventionnel dans la prise de décision lors

du dépistage de lésions buccales par des omnipraticiens.

2 404 patients ont été dépistés durant 11 mois. Parmi ces patients, 357 présentaient
des lésions, dont 325 (15%) identifiées comme étant de risque faible, 16 (4%) de
risque intermédiaire et 16 (4%) de risque élevé.

Les Iésions initialement diagnostiquées comme a haut risque ou risque intermédiaire
présentaient un risque multiplié par 2,7 de perte de fluorescence au rendez-vous de

contrdle par rapport aux lésions de risque faible.

Les auteurs ont conclu que I'apport de la fluorescence a amélioré le processus

de diagnostic et de réévaluation des lésions buccales.
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3. Place du chirurgien-dentiste dans la détection précoce des cancers de la

cavité buccale (139)

D’aprés Sankaranarayanan et al. (123), 'examen périodique de la cavité buccale
permet la réduction du taux de mortalité causé par le cancer. Sur 168 000 patients,
87 655 avaient passé au moins un examen visuel de la cavité buccale sur une
période de 9 ans. lls ont observé une réduction de 32% du taux de mortalité chez

ces patients.

Elwood et al. (140,141), ont prouvé que le fait de recevoir des soins dentaires
réguliers pouvait influencer le diagnostic précoce du cancer de la bouche : 12 % des
patients suivis régulierement (au moins une visite annuelle au cours des 5 derniéres
années) présentaient une tumeur avancée contre 43% des patients en rupture de

soins.

Le programme de prévention des cancers de la cavité buccale recommande un
examen systématique et standardisé incluant les rapports médicaux, les habitudes
nocives (tabac, alcool), un examen clinique extra et intra-oral.(91,142)

A l'aide du VELscope®, Kois et Truelove ont détecté la présence de nouvelles
|ésions chez trois patients ayant des antécédents de dysplasie orale et carcinome in
situ durant leur suivi. (6)

Huber (143), a examiné 130 patients qui fumaient au moins un paquet de
cigarettes par jour. Il a comparé les résultats obtenus par un examen conventionnel
avec ceux obtenus avec le VELscope®. Dix lésions suspectes ont été découvertes
avec les moyens conventionnels et aucune lésion n'a été découverte par le
VELscope®. Ceci souléve des questions quant a I'utilisation du VELscope® a des

fins de dépistage.

Des informations complémentaires sur [utilisation du VELscope® sont

fournies par des rapports de cas.(144,145)

Par exemple, Comisi décrit la découverte d’'un papillome épidermoide (lié¢ a 'HPV)

lors d’une visite de contrdle.(145)

Le VELscope® devrait toujours étre utilisé en tenant compte des antécédents du

patient et aprés un examen visuel approfondi, car il ne s’agit pas d'un outil de
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diagnostic, mais bien d'un dispositif destiné a compléter l'inspection visuelle et
manuelle de la téte et du cou par des spécialistes et des professionnels
expérimentés. Il peut fournir des informations qui aideront ces spécialistes a décider

si une biopsie est nécessaire ou non.

La formation du praticien est importante pour éviter les problemes liés a une

mauvaise interprétation des résultats.

Comme le mentionne Balevi (146), les résultats obtenus par autofluorescence
semblent prometteurs, mais la plupart des études ont inclus des patients fréquentant

des cliniques spécialisées dans le diagnostic de pathologies buccales.

Une telle population n'est pas représentative de la population rencontrée dans un
cabinet dentaire d’omnipratique et il existe donc un risque de biais dans les études

répertoriées.
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4. Applications idéales du systeme VELscope® en cabinet dentaire

4.1 En tant que complément de dépistage

Dans toutes les études, la population cible ainsi que 'ensemble des compétences
de l'examinateur devraient étre clairement définis. En effet, les résultats du
VELscope® sont influencés par le risque de développer un cancer de la cavité orale

de la population concernée et I'expérience du praticien.

Il n’existe actuellement aucune directive sur I'utilisation du VELscope® en pratique
courante (147) ou dans les centres de dépistage. (96,148) De plus, il n’existe aucune
étude sur la précision diagnostique d’'un systeme de dépistage par fluorescence pour

dépister une maladie chez des individus apparemment en bonne santé.(149)

Enfin, il n’existe aucune preuve fiable sur le VELscope® et sa capacité a détecter les

|ésions cancéreuses « invisibles a I'ceil nu » dans la population générale.(116)

Des études pilotes et des études de cas réalisées dans des établissements
spécialisés sont souvent utilisées pour démontrer la sensibilité et la spécificité
remarquable du VELscope®. Certaines ont été réféerencées de maniéeres

inappropriées.

Les études de cas n'ont jamais été suffisamment solides pour modifier la pratique
générale des praticiens. En effet, lorsqu’elles sont réalisées dans des établissements
spécialisées, un biais de sélection est introduit en raison des profils a risque des

patients fréquentant ces cliniques.(116)

Pour rassurer les patients, un examen conventionnel de la cavité buccale par
un chirurgien-dentiste reste la meilleure méthode pour déterminer la présence ou

'absence de maladie.(149)

Dans la population générale ou la prévalence du cancer de la cavité buccale
est faible, il existe un risque réel avec le VELscope®, celui de surdiagnostiquer les
lésions cancéreuses de la cavité buccale. Ceci entrainerait un colt émotionnel et

économique important.

Les principales faiblesses des systemes de dépistage basés sur la lumiere sont leur

faible spécificité, 'absence de preuve pour justifier leur rapport colt/efficacité par

104



rapport a un examen conventionnel de la cavité buccale, et I'incertitude quant a la
réduction du taux de mortalité.(116,150)

C’est pourquoi, des études multicentriques et contrélées menées par des

chirurgiens-dentistes sont nécessaires pour justifier I'utilisation du VELscope®.(151)

L’utilisation du VELscope® par les omnipraticiens a été évaluée. En régle
générale, il a été admis que les dentistes avaient besoin de plus de formation et
d’expérience pour une bonne utilisation du dispositif, ainsi que de meilleures
connaissances sur les pathologies de la muqueuse buccale. De plus, tout résultat

positif nécessite une réévaluation pour limiter le surdiagnostic.(152,153)

McNamara et al. (130) ont concu leur étude en conformité avec un protocole
de médecine générale. Ainsi, 30 patients ont été inclus et toutes les anomalies
muqueuses ont été répertoriées. Aucune nouvelle lésion n’a été identifiee par le
VELscope®.

En revanche, le dispositif a correctement mis en évidence une lésion apparemment
bénigne, et omis une lésion cliniquement suspecte. Certains états inflammatoires

courants ou certaines variations anatomiques entrainaient une perte de fluorescence.

Ainsi, dans cette étude, le VELscope® n’a ajouté aucun bénéfice par rapport a
'examen conventionnel dans le dépistage systématique des |ésions potentiellement

malignes et carcinomes épidermoides de la cavité buccale.

Le recours systématique au VELscope® chez des personnes asymptomatiques
pourrait réduire les capacités de diagnostic du chirurgien-dentiste.(150)

Dans I'étude de Bhatia et al. (154), les omnipraticiens ont constaté que le
VELscope® améliorait le dépistage des lésions en augmentant la visibilité et la
délimitation des marges des lésions déja diagnostiquées lors de I'examen
conventionnel. Le VELscope® permettait également d’identifier d’autres Iésions, ce

qui modifiait le diagnostic provisoire.

Les Iésions situées sur la lévre inférieure se prétaient bien a 'examen sous
fluorescence. En effet, 8 Iésions ont été identifiées sous fluorescence alors
qu’aucune n’avait été dépistée a I'examen conventionnel. Toutes ces Iésions ont

ainsi été diagnostiquées comme des chéilites actiniques avec ou sans dysplasie.
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Les autres lésions dépistées au niveau d’autres sites intra-buccaux ont donné de
faux-positifs.

Ainsi, une interprétation judicieuse des résultats sous fluorescence associée a ceux
obtenus lors de I'examen conventionnel peut améliorer la valeur de cet examen

diagnostic.

L’étude réalisée par Huff et al.(144) est la seule étude a avoir été réalisée
dans un cabinet dentaire d’'omnipratique indépendant, sur des patients présentant un
faible risque de développer un cancer de la cavité buccale. Durant un an, I'ensemble
des patients du cabinet de 12 ans et plus ont recu un examen conventionnel de
dépistage du cancer de la cavité buccal. L’année suivante, cette méme population a
été examinée selon le méme protocole avec l'ajout du VELscope. Une prévalence
d’anomalies muqueuses de 0,83% a été obtenu sous lumiére blanche, dont aucune
précancéreuse et de 1,3% avec le VELscope dont 83% d’entre elles étaient

précancereuses.

Les auteurs affirment que le VELscope® peut s’avérer utile dans l'identification des

lésions potentiellement malignes en facilitant ainsi leur diagnostic (figures 26 et 27).

Figure 26 : Examen a la lumiére blanche révélant une lésion érythémateuse au
niveau de la muqueuse buccale droite. Ceci peut étre compatible avec un
traumatisme de friction provoqué par une fracture de la 46 (premiére molaire
mandibulaire droite) (144)
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Figure 27 : Examen sous autofluorescence (VELscope®) montrant une perte de
fluorescence délimitée dans la région rétro-molaire. Celle-ci ne blanchissait pas sous
la pression. Le rapport histologique de la biopsie a diagnostiqué une dysplasie
épithéliale 1égere.(144)

Pourtant, seules les lésions présentant un résultat histologique « anormal » ont été

analysées avec le VELscope®.

Il n’existe aucune preuve que le VELscope® puisse détecter de nouvelles Iésions

dysplasiques.

Dans la population générale, il faudrait pouvoir justifier la biopsie d'une

muqueuse cliniquement normale qui présente une « perte » de fluorescence.

En effet, il est contraire a I'’éthique de biopsier une muqueuse apparemment saine

chez un individu apparemment en bonne santé.(155)
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4.2 Lors de la découverte de patients atteints de pathologies de la
muqueuse buccale

Le praticien établi un diagnostic différentiel lorsqu’il identifie une anomalie de la
muqueuse buccale. C’est ce diagnostic différentiel qui détermine le besoin ou non de

confirmer histologiquement la nature de la Iésion.

Le dispositif de diagnostic idéal aiderait alors le praticien a déterminer de fagon plus

appropriée ce qu'’il doit faire lors de ce moment décisif.

Environ 5% des patients se présentant dans un cabinet dentaire présente une
pathologie de la muqueuse buccale. (96,156) 4% des |ésions sont considérées

comme malignes ou potentiellement malignes.(128)

Les manifestations cliniques des Iésions potentiellement malignes ou au stade
précoce de carcinome épidermoide de la cavité buccale sont variées. lls peuvent étre
diagnostiqués a tort comme une inflammation des muqueuses, une hyperkératose ou

encore une ulcération traumatique.(157)

Les signes classiques du cancer de la bouche comme [lulcération chronique,

l'induration ainsi qu’'une masse bourgeonnante se manifestent plus tardivement.(158)

La présence de certaines lésions potentiellement malignes comme des
leucoplasies (Iésions blanches) et érytroplasies (lésions rouges) permet aux
praticiens de diagnostiquer et de suivre les patients a haut risque. Le diagnostic de
ces lésions doit étre établi en excluant les autres Iésions blanches et rouges ne
présentant pas de risque de transformation maligne.(159)

Les lésions blanches a prendre en compte comprennent les candidoses
hyperplasiques ou pseudomembraneuses, [I'hyperkératose frictionnelle, le
leucoedeme et le lichen plan buccal en plaques. Les lésions rouges comprennent les
candidoses érythémateuses, le lichen plan érosif, le lupus érythémateux discoide et

les inflammations post-traumatiques.

La question ici est de savoir si le VELscope® peut aider a faire cette distinction entre

lésions bénignes et Iésions malignes.

108



Selon une récente étude Cochrane (89), les systémes de détection basés sur
'autofluorescence ont une sensibilité de 91% et une spécificité de 58% dans la
précision de diagnostic des lésions potentiellement malignes et des carcinomes

épidermoides de la cavité buccale, par rapport a la biopsie.

Cela signifie que sur une population de 1000 patients, 45 patients sont des faux-

négatifs et 210 des faux-positifs.

Les études ont été critiqguées car elles présentent un risque important de biais de
sélection des patients. En effet, la majorité des patients sélectionnés présentaient un

risque élevé de développer un cancer de la cavité buccale.(160)

Tableau 15 : Résumé des études qui utilisent le VELscope® dans la recherche de

cas de carcinomes épidermoides / Iésions potentiellement malignes

Etudes Population | Taille de | Sensibilité | Spécificité | Valeur Valeur
I'échantillon prédictive | prédictive
positive négative
Mehrotra et | Risque 156 50% 39% 6% 90%
al., 2010 (41) | faible
Scheer et al., | Haut risque | 64 100% 81% 54% 100%
2011 (161)
Koch et al., | Haut risque | 78 94% 13-18% 44-46% 75-80%
2011 (115) et  faible
risque
Awan et al., | Plaques 126 84% 15% 38% 61%
2011 (162) rouges et
blanches
Rana et al., | Haut risque | 289 100% 74%
2012 (132)
Farah et al., | Haut risque | 112 30% 63% 19% 75%
2012 (163)

Scheer et son équipe (161), ont évalué I'utilisation du VELscope® chez des

patients adressés dans un établissement spécialisé pour écarter la présence d’'une
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Iésion potentiellement maligne ou d’un carcinome épidermoide de la cavité buccale.
Cette étude incluait donc des patients a risque élevé de développer un cancer de la
cavité buccale (antécédents connus).

Malgré le taux de succés de 100% dans l'identification des dysplasies, les auteurs
ont estimé que le taux élevé de faux-positifs limitait la valeur prédictive positive. lls en
ont conclu que la décision de procéder a une biopsie ou non devait toujours reposer

sur le jugement clinique du praticien.

Rana et al. (132), ont mené leur étude sur une population a haut risque
présentant des lésions potentiellement malignes de la cavité buccale. Cependant, ils
ont également inclus des patients atteints d’'un pemphigus vulgaire (maladie auto-
immune rare caractérisée par des bulles intra-épidermiques et des érosions
étendues sur une peau et une muqueuse apparemment saine) sans préciser la fagon
dont ils avaient effectué le diagnostic de cette maladie. En effet, le groupe a été
divisé de facon arbitraire en deux sous-groupes avec des patients qui étaient ou non
soumis a un examen par autofluorescence. Les chercheurs ont pris de nombreuses
précautions en éliminant les faux-positifs au sein du groupe analysé par le
VELscope®. Les biopsies ont été retardées de deux semaines lorsqu’ils suspectaient
la présence d’'une réaction inflammatoire aigué. Malgré les taux élevés de sensibilité,
les auteurs admettent que 64% de toutes les lésions examinées présentaient une
perte de fluorescence, mais que parmi ces Iésions, seulement 5% étaient
dysplasiques. Ainsi, le VELscope® a été considéré comme non acceptable pour une
utilisation clinique dans cette étude.(132)

Awan et al.(162) et Farah et al. (163) ont évalué I'utilisation du VELscope®
dans une population de patients présentant des lésions de la muqueuse buccale

rouges et blanches suspectées d’étre potentiellement malignes.

L’appareil VELscope® améliorait la visualisation des Iésions (162,163) et présentait
une forte sensibilité pour détecter tout trouble de la muqueuse buccale.(162)
Cependant, l'instrument ne pouvait pas distinguer les lésions a haut risque de celles
a faible risque.(162,163)

Par exemple, 69% des hyperkératoses par frottement étaient indiquées a tort comme

étant des Iésions a haut risque.(162) Ainsi, cette performance médiocre ne peut étre
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améliorée que par une interprétation clinigue expérimentée. En effet, un examen
conventionnel de la cavité buccale réalisé par un spécialiste de la médecine buccale
s’est révélé plus précis dans lidentification des lésions dysplasiques que le
VELscope® seul.(163)

Le praticien non expérimenté utilisant le VELscope® ne pouvait ni apaiser les
craintes du patient quant a [labsence de Iésions potentiellement
malignes/carcinomes épidermoides de la cavité buccale, ni se prémunir contre les

biopsies inutiles.(162)

De nombreuses biopsies se sont avérées inutiles puisque 80% des lésions qui
présentaient cliniquement une perte de fluorescence étaient finalement des faux-
positifs.(163)

Ces resultats étaient en phase avec ceux de I'étude de Mehrotra et al. (41) qui
avait été menée aupreés d’une population présentant des lésions cliniquement

bénignes.

Dans cette population qui présentait un risque trés faible de présenter un cancer de
la cavité buccale, la faible spécificité du VELscope® a été mise en avant. Plus de la
moitié des patients ont été diagnostiqués a tort avec une dysplasie et la moitié des
|ésions dysplasiques ont été omises.

On ne peut donc pas se fier au VELscope® pour déterminer la nature
bénigne/maligne des Iésions. De plus, aucune nouvelle Iésion n’a pu étre identifiée
avec le VELscope®. Les auteurs de cette étude en ont conclu que le VELscope® ne
présentait pas d’avantage supplémentaire par rapport au dépistage conventionnel de
la cavité buccale.

Koch et al. (115) ont essayé de déterminer si le VELscope® permettait de
distinguer les lésions buccales a haut risque des Iésions bénignes. lls ont ensuite
compare les résultats obtenus avec le VELscope® a ceux obtenus par un praticien

expérimenté et les ont comparés aux résultats histologiques.

lls ont observé deux types d'image de perte de fluorescence qui dépendaient de leur

intensité et de leur uniformité. lls ont enregistré une amélioration de la spécificité,
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mais une plus faible sensibilité du test. De plus, le VELscope® n’améliorait pas la

précision des résultats obtenus par un examinateur spécialisé.

Les études ci-dessus démontrent que le VELscope® et I'examen buccal
conventionnel sont soumis aux mémes lacunes ; une sensibilité généralement bonne

(capacité de visualisation) mais une faible spécificité (incapacité a distinguer).

L’interprétation clinique reste le facteur le plus limitant dans un cabinet
d’omnipratique si le praticien n’est ni expérimenté, ni formé en pathologie de la
muqueuse buccale.(163) Ainsi, le praticien qui ne peut pas établir de diagnostic

clinique sans le VELscope® ne sera pas meilleur avec ce moyen technique.

Aucune de ces études n’a conclu que le VELscope® pouvait étre un

instrument complémentaire utile pour distinguer les Iésions de la muqueuse.

Les interprétations des résultats du VELscope® sont variables et subjectives (161) et
peuvent donner lieu a des désaccords entre observateurs (163), méme si certains
d’entre eux estiment que c’est un appareil facile a utiliser avec une variabilité limitée

des opérateurs.(162)

La vitropression fluorescente (blanchiment des tissus par pression appliquée
lors de la visualisation des tissus a travers le VELscope®) a été introduite afin de
distinguer les pertes de fluorescence dues a une inflammation ou une modification
dysplasique. Alors que certains supportent encore cette pratique (161), d’autres
pensent qu’elle cache la véritable angiogenése associée a une dysplasie.(41)

La vitropression fluorescente ne peut donc pas étre utilisée pour éliminer une lésion
suspecte.(163) De plus, les carcinomes épidermoides faisaient partie des Iésions qui
ont blanchi. C’est une technique fastidieuse qui génére des résultats difficiles a

interpréter.

Les caractéristiques cliniques des lésions buccales déterminent I'interprétation
des résultats. La kératine des lésions verruqueuses augmente la fluorescence
tissulaire, tandis que les lésions rouges, ulcérées et a la pigmentation sombre

favorisent la perte de fluorescence.(96,115,161)

La détection préférentielle des lésions rouges implique qu’il est peu probable de

passer a c6té d’'une érythroplasie, mais que de nombreuses Iésions inflammatoires
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sont faussement identifiées. A contrario, les |ésions hyperkératosiques peuvent étre
non dépistées par fluorescence. Il y a donc une faille dans la différenciation entre
une hyperkératose de friction et une leucoplasie.(115,162)

Le VELscope® favorise le diagnostic des Iésions leucoplasiques hétérogénes
par rapport aux lésions leucoplasiques homogenes, notamment en raison de
'absence ou du blanchiment partiel des tissus, particulierement problématique dans
le cas de lésions lichénoides ou de Iésions dysplasiques avec composante
inflammatoire.(163)

D’autres lésions bénignes kératosiques accompagnées d’hyperplasie et

d’inflammation sont également susceptibles d’entrainer des faux-positifs.(105,164)

Il est important de savoir que la caféine ou la consommation de réglisse peuvent
altérer les résultats de l'autofluorescence et un rapide rincage a I'eau avant un

examen par VELscope® peut réduire les faux-positifs.(164)

4.3 Au cours du suivi des patient avec une lésion potentiellement

maligne/carcinome épidermoide

Tous les patients diagnostiqués comme porteurs d’une Iésion potentiellement
maligne doivent faire I'objet d’'une surveillance intensive indépendamment de I'arrét
de tous comportements a risque et de la disparition clinique de la Iésion, (165,166)
méme si il n'y a aucun consensus concernant la fréquence et la durée du
Suivi.(165,167,168)

Lors du suivi des patients atteint de dysplasie, ces lésions peuvent soit
disparaitre, soit rester stable, soit progresser vers une tumeur maligne. Les patients
exposés a des facteurs de risque connus tels que le tabagisme sont plus

susceptibles de récidiver aprés exérése chirurgicale d’une Iésion.(169)

Les leucoplasies peuvent étre prises en charge par chirurgie, traitement
médicamenteux (rétinoides, vitaminothérapies) ou en réalisant une surveillance, bien
que les preuves a l'appui d’'une approche individuelle ne soient pas solides et
qu’aucun de ces traitements ne soit capable de prévenir le développement d’un

cancer oral.(170)
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L’issue de la prise en charge chirurgicale de la leucoplasie est aussi incertaine et
pas nécessairement bénéfique. Une récidive ou une transformation maligne est
possible méme si une muqueuse cliniquement saine est obtenue aprés la chirurgie
(166,169,170) en raison du champ moléculaire a haut risque potentiellement laissé

en place.(171)

Par conséquent, en raison de I'absence de mesures chirurgicales ou médicales
approuvées qui réduisent le risque de récidive ou de transformation maligne d’'une

lésion potentiellement maligne, une surveillance rigoureuse s'impose.(172,173)

Il n’existe pas non plus de technique prédictive de laboratoire, permettant de
prévoir si une lésion va évoluer vers un cancer. La confirmation histologique d’'une
dysplasie (167), le degré de dysplasie (168,174) et les parametres moléculaires tel
que la perte d’hétérozygotie, peuvent étre utilisés pour statuer le risque individuel de

chaque patient.

Ces techniques ne sont pas prédictives d’autant plus que les biopsies ne sont pas

toujours représentatives.(168)

Les parameétres cliniques conventionnels tels que la localisation de la Iésion ou le
tabagisme ne sont pas fiables, méme si des leucoplasies étendues (>200mm?) et
d’aspect hétérogéne sont plus susceptibles de se transformer en lésions

malignes.(175)

Les patients qui ont été traités avec succes pour un carcinome épidermoide
primaire présentent un réel risque de récidive ou de seconde tumeur primitive. La
surveillance est donc primordiale. A 10 ans, 7% des patients connaitront une récidive

et 15% une seconde tumeur primitive.

Chez les patients atteints de Iésions potentiellement malignes/carcinomes
épidermoides a haut risque, les altérations moléculaires peuvent se propager jusqu’a
des sites éloignés. C’est pour cela que des dysplasies et méme des carcinomes
épidermoides micro-invasifs peuvent étre retrouvés sur des sites buccaux

cliniquement sains opposes a ceux présentant initialement les lésions.(105,176)

C’est dans ce contexte que le VELscope® trouve sa place comme aide au

diagnostic en :
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- permettant un diagnostic plus précoce, quand bien méme les tissus
apparaissent cliniguement sains,

- identifiant les changements de la muqueuse de sorte a déterminer le
besoin et 'emplacement idéal du site de biopsie,

- permettant la suppression compléte d’'un carcinome épidermoide en
identifiant plus précisément la zone environnante de changement

tissulaire.

Les patients atteints de lésions potentiellement malignes ou de carcinomes
épidermoides sont fréquemment soumis a des biopsies durant leur suivi. Il en résulte

une anxiété et un inconfort sans garantie que la muqueuse soit saine.

Selon Balevi,(116) I'application idéale du VELscope® est la surveillance des
patients suivis dans les services de cancérologie ou la probabilité de survenue d’'un

carcinome épidermoide est supérieure a 10%.

Lane et al. (87), ont mené la premiere étude pilote de validation de I'utilisation
du VELscope® chez les patients ayant des antécédents de dysplasie ou de

carcinome épidermoide.

Toutes les lésions jugées suspectes a la lumiere blanche ainsi que les résultats
obtenus avec le bleu de Toluidine ont été biopsiés et le diagnostic histopathologique
a ensuite été rétrospectivement comparé a la perte de fluorescence. Dans ce
contexte, le VELscope® a atteint une sensibilité de 98% et une spécificité de 100%,
démontrant les avantages significatifs de ce dispositif pour cette catégorie de

patients.

Poh et al.(112), ont démontré que le VELscope® permettait de délimiter la
zone a haut risque entourant la tumeur primitive avant la résection chirurgicale. Cette
zone correspondait de maniére fiable a la modification moléculaire des tissus (perte
de I'hétérozygotie 3p et 9p) avant méme qu’elle ne soit visible histologiquement, ce

qui remettait en question I'histologie comme gold standard.

Le VELscope® s’est avéré utile également pour le suivi des patients atteint d’un
cancer ou d'une dysplasie en identifiant de nouvelles lésions dans des tissus
cliniguement sains, au niveau de sites éloignés de la Iésion d’origine, soulignant

'importance de la surveillance de 'ensemble de la cavité buccale.(113)
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Tsui et al. (177) ont comparé le VELscope® au bleu de toluidine pour délimiter
la zone entourant la tumeur. Tandis que le bleu de Toluidine ne colorait que des
zones isolées correspondant au carcinome épidermoide a un stade précoce, le

VELscope® identifiait une zone plus large de dysplasie.

Ces études (112,113,177) montrent que le VELscope® est utile dans la
surveillance des patients avec antécédents de dysplasie, ainsi que pour délimiter la

zone a haut risque entourant la tumeur primaire.

Elles montrent également que le VELscope® permet le diagnostic de Iésions
considérées comme «indécelables » sous lumiére blanche. Cependant, en
analysant avec précision la documentation photographique des cas, des
modifications étaient cliniguement visibles au niveau des zones considérées comme

« indécelables ».

La délimitation des marges chirurgicales par fluorescence d’une dysplasie ou
d’'un carcinome épidermoide a un impact significatif sur la survie des patients
(105,137,164,166) en réduisant le risque de récidive au cours de la premiére année

a 0% contre 25% si les marges avaient été déterminées cliniquement.(137)

Bien qu’il soit discutable de ne pas définir de faux-négatifs dans la mesure ou il est
impossible de biopsier la totalité de la muqueuse, (105) les patients pour lesquels il
n’existait pas de perte de fluorescence n’ont pas développé de nouvelles tumeurs au

cours de cette étude.

La surveillance des patients aux antécédents de Iésions potentiellement
malignes/carcinomes épidermoides est souvent compliquée du fait de la modification
des muqueuses en raison de la chirurgie et de la radiothérapie antérieures. Ces
modifications muqueuses rendent l'interprétation clinique et par fluorescence difficile.
Dans ce contexte, le VELscope® présentait une sensibilité tres limitée de 27% et une
spécificité de 78%.(161) La faible sensibilité obtenue dans cette étude est
inquiétante, car I'échantillon appartenait a une population considérée a haut risque

dans laquelle les récidives doivent étre diagnostiquées de maniéere systématique.

Ainsi, pour certains auteurs, l'interprétation subjective des résultats

obtenus grace au VELscope® est considéré comme un frein important et
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'appareil jugé d’aucune utilité pour la surveillance des patients a haut

risque.(178)
Conclusion:

En s’appuyant sur ces études, Fedele (147), affirme que [l'utilisation du
VELscope® en omnipratique est anecdotique et qu’elle doit étre principalement
utilisée pour aider les praticiens expérimentés a augmenter leur capacité a
diagnostiquer des lésions potentiellement malignes/carcinomes épidermoides chez
des patients a haut risque fréquentant des services spécialisés. La principale
difficulté en omnipratique réside dans Ila distinction fiable des Iésions. Rien ne
remplace donc une formation et une expérience solide en pathologie de la muqueuse
buccale. Et c’est parce qu’'un dentiste diagnostique généralement un carcinome
épidermoide tous les 7 a 10 ans (116), que les dangers d’'un examen superficiel et
rapide de la muqueuse buccale sont bien réels. Cependant, I'impact sur la vie des
patients est dévastateur et mérite les 2 minutes de plus requise pour I'examen par le

praticien traitant.
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Conclusion

La détection précoce des Iésions buccales est nécessaire afin d’améliorer le
taux de survie du cancer buccal. En effet, le cancer buccal est I'un des rares cancers
qui n'a connu aucune décroissance significative dans son taux de mortalité depuis

les 30 derniéres années.

Les lacunes de I'examen conventionnel ont conduit a la mise en place
d’appareils complémentaires. L’autofluorescence peut s’avérer étre une méthode
utile dans le dépistage des Iésions précancéreuses et cancéreuses de la muqueuse

buccale.

Le VELscope® est décrit un moyen simple et non invasif qui vise a améliorer
le dépistage des cancers, a en assurer la surveillance apres leur traitement, a aider
au choix de la zone a biopsier et a guider le chirurgien dans le choix des marges

d’exérése.

Concernant le dépistage, le VELscope® est un appareil utile pour des
praticiens expérimentés chez des patients a haut risque. Cependant, il ne se
substitue pas a un examen clinique classique et son utilisation requiert des
connaissances théoriques poussées sur les pathologies de la muqueuse buccale.
L’inspection visuelle sous lumiére blanche, suivie d’'une biopsie en cas de Iésion

suspecte, demeure le gold standard.

La plupart des études ont conclu que le VELscope® pouvait aider un clinicien
expérimenté dans la détection des Iésions précancéreuses. Cependant, les résultats
de I'examen au VELscope® doivent étre analysés avec attention en raison d’un taux

élevé de faux-positifs.

La fluorescence est un outil pouvant étre d'une grande aide dans la
détermination des marges chirurgicales. Elle permet une excision plus large de la
lésion et réduit ainsi le risque de récidive et facilite la surveillance. Cependant, le
VELscope® ne peut pas étre systématisé a la population générale dans le dépistage
du cancer buccal dans un cabinet d’'omnipratique. |l serait pour cela nécessaire de

standardiser son protocole d’utilisation et de former les praticiens a sa bonne
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application. En attendant, I'examen clinique complet et minutieux de 'ensemble des
muqueuses de la cavité orale doit rester systématique lors de la visite chez le

chirurgien-dentiste.
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Résumé :

Le cancer buccal est I'un des rares types de cancer qui n'a connu aucune décroissance significative dans son taux de
mortalité depuis les 30 derniéres années.

On dénombre, en France, environ 17 000 nouveaux cancers des voies aérodigestives supérieures (VADS) par an et la
mortalité est trés élevée, avec 10 500 déces. Les cancers des VADS représentent 10 % environ de I'ensemble des
cancers et dans 90 % des cas, ils sont en rapport avec une intoxication alcoolo-tabagique.

Plus la découverte du cancer est précoce, meilleures sont les chances de survie pour les personnes atteintes. En effet,
elles sont de 80% aprés 5 ans alors qu’elles tombent a 20% seulement si le cancer est détecté a un stade avancé.
L’objectif fixé par les hautes instances nationales frangaises dans le Plan Cancer 2014-2019 est de « guérir plus de
personnes malades, en favorisant des diagnostics précoces grace aux dépistages ».

L’examen clinique visuel et 'examen complémentaire histologique restent les deux examens de base pour le dépistage
des lésions potentiellement malignes de la cavité maisles techniques pour améliorer la visualisation des Iésions
précancéreuses et des cancers de la bouche sont I'objet de beaucoup de recherches.

Récemment, I'autofluorescence tissulaire a été présentée comme pouvant étre utile dans la détection et le diagnostic
des lésions cancéreuses et potentiellement malignes de la cavité buccale. Nous nous intéresserons tout
particulierement a la technologie du VELscope® qui a été développée en collaboration avec la British Columbia Cancer
Agency (Canada) et le MD Anderson Cancer Center (Etats-Unis). Ce systéme est basé sur la visualisation directe de la
fluorescence du tissu et sur ses modifications en présence d’anomalies. En effet, les cellules malades apparaissent
comme des zones sombres sous la lumiére fluorescente de I'appareil.

Le but de ce travail sera d’analyser I'efficacité de la technologie VELscope® dans le dépistage des lésions
potentiellement malignes et malignes de la cavité buccale et d’évaluer son intérét dans les divers domaines
d’application de la carcinologie buccale (biopsie, délimitation des marges chirurgicale, suivi post-traitement...).

Jury :
Pr C.STRAZIELLE Professeur des Universités Président/Directeur
Dr J.GUILLET-THIBAULT Maitre de Conférences des Universités Co-directeur/Juge
Dr KYASUKAWA Maitre de Conférences des Universités Juge
Dr C. EGLOFF-JURAS Assistante Hospitalo-Universitaire Juge
Dr G.DOLIVET Praticien spécialisé CLCC Juge

Adresse de I'auteur :
LINDAS Amaury
13 rue aux saussaies des dames
57950 MONTIGNY-LES-METZ

138




	AVERTISSEMENT
	Page de titre
	REMERCIEMENTS
	Sommaire
	Liste des abréviations
	Liste des figures
	Liste des tableaux
	Introduction
	Première partie : Le cancer buccal
	1. Les cancers de la cavité buccale d'un point de vue anatomique
	1.1 Définition de la cavité buccale
	1.2 Limites de la cavité buccale
	1.3 Principales localisations des cancers de la cavité buccale
	1.3.1 La langue mobile
	1.3.2 Le plancher buccal
	1.3.3 Autres localisations


	2. Principaux facteurs de risque
	2.1 Le tabac
	2.2 L'alcool (éthanol)
	2.3 Synergie éthylo-tabagique
	2.4 Les facteurs nutritionnels
	2.5 Les lésions précancéreuses
	2.6 Le virus du papillome humain
	2.7 Autres facteurs de risque du cancer de la cavité buccale
	2.7.1 Les antécédents familiaux
	2.7.2 La mauvaise hygiène bucco-dentaire


	3. Dépistage, diagnostic et traitement
	3.1 Histologie et anatomopathologie
	3.1.1 Muqueuse buccale normale et dysplasique
	3.1.2 Dysplasie et cancer
	3.1.3 Histopathologie du carcinome épidermoïde

	3.2 Examen extra-oral et intra-oral
	3.2.1 Examen extra-oral
	3.2.2 Examen intra-oral

	3.3 Outils de dépistage des cancers de la cavité buccale
	3.3.1 Place de la biopsie
	3.3.2 Examens cytologiques
	3.3.3 Le bleu de toluidine
	3.3.4 Les systèmes optiques de dépistage des cancers de la cavité buccale
	3.3.5 Les tests génétiques

	3.4 Classification TNM des cancers de la cavité buccale
	3.5 Traitements
	3.5.1 Chirurgie des cancers de la cavité buccale
	3.5.2 Radiothérapie
	3.5.3 Chimiothérapie
	3.5.4 Indications thérapeutiques


	4. Epidémiologie et prévention
	4.1 Incidence et survie
	4.2 Modification des facteurs de risque
	4.3 Formation des chirurgiens dentiste


	Deuxième partie : L'autofluorescence tissulaire (VELscope®)
	1. Historique de l'autofluorescence
	2. Principaux domaines de l'autofluorescence en cancérologie
	2.1 En pneumologie
	2.2 En ORL
	2.3 En urologie
	2.4 En gastro-entérologie

	3. Principes de la visualisation par fluorescence (VELscope®)
	4. Muqueuse buccale normale et variations anatomiques normales sousautofluorescence
	5. Tissus anormaux sous auto-fluorescence
	6. Rôles de l'autofluorescence directe en carcinologie orale
	6.1 Dépistage des lésions cancéreuses et potentiellement malignes de la cavité buccale
	6.2 Biopsie sous guidage optique
	6.3 Délimitation des marges chirurgicales lors d'une intervention de résection
	6.4 Surveillance et suivi

	7. Avantages et inconvénients du VELscope®

	Troisième partie : Le VELscope® au cabinet dentaire
	1. Le dépistage du cancer buccal au sein d'un cabinet dentaire
	1.1 Dépistage conventionnel du cancer de la cavité buccale
	1.1.1 Dépistage basé sur la population
	1.1.2 Dépistage opportuniste
	1.1.3 Dépistage ciblé

	1.2 Efficacité du VELscope® comme complément de dépistage du cancerde la cavité buccale

	2. Réflexion sur la pertinence de l'appareil VELscope®dans l'exercice quotidien des chirurgiens-dentistes
	3. Place du chirurgien-dentiste dans la détection précoce des cancers de la cavité buccale
	4. Applications idéales du système VELscope® en cabinet dentaire
	4.1 En tant que complément de dépistage
	4.2 Lors de la découverte de patients atteints de pathologies de la muqueuse buccale
	4.3 Au cours du suivi des patient avec une lésion potentiellementmaligne/carcinome épidermoïde


	Conclusion
	Bibliographie
	Table des matières
	Résumé

