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Préface

Chers collègues,

Malgré des progrès significatifs dans la prévention, la détection et le traitement d’un grand nombre de types de tumeurs 
solides, le carcinome épidermoïde oral (OSCC) reste un problème majeur dans le monde entier. Malheureusement, l’OSCC 
est généralement diagnostiqué à un stade avancé, alors qu’une pathologie loco-régionale et/ou des métastases distantes 
sont déjà présentes.

Il est généralement possible d’identifier en clinique les patients souffrant d’affections orales à potentiel malin (OPMD), 
qui peuvent être un signe précurseur de l’apparition et du développement d’un cancer. Nous disposons de nombreuses 
ressources, mais la plupart d’entre elles se concentrent sur le diagnostic et se basent sur d’anciennes recommandations, 
et n’offrent que peu de conseils sur la prise en charge générale de ces affections. Le présent ouvrage fait partie d’un 
projet européen, destiné aux professionnels de santé européens. Il vise à offrir des recommandations actualisées 
aux praticiens qui reçoivent des patients souffrant de pathologies céphaliques et cervicales, pour les aider à déceler, 
rechercher, diagnostiquer et traiter les OPMD. Son contenu est largement inspiré du travail du Centre collaborateur 
britannique de l’OMS, qui a tenu deux ateliers d’experts et a créé des rapports de leurs découvertes en 2007 et 2020. Ce 
support de formation compile également les expériences de plusieurs unités de médecine orale européennes à travers la 
participation de leurs universités respectives ou des partenaires impliqués dans le projet (www.OPMDcare.com). 

Dr Rui Albuquerque
Coordinateur 
Consultant en médecine orale et conférencier clinique senior d’honneur

Guy’s Hospital,  
Faculté de dentisterie et des sciences orales et cranio-faciales  
King’s College, Londres 
Service de médecine orale,  
Étage 22, Tower Wing,  
Guy’s Hospital,  
Great Maze Pond,  
Londres SE1 9RT

https://opmdcare.com/
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1. Introduction

1.1. Introduction

Malgré des progrès significatifs dans la prévention, la 
détection et le traitement d’un grand nombre de types 
de tumeurs solides, les cancers de la bouche restent un 
problème majeur dans le monde entier. Dans la plupart 
des pays d’Europe, le taux de mortalité lié aux cancers de 
la bouche dépasse malheureusement les 50 % [1, 2]. Le 
carcinome épidermoïde oral (OSCC) est le sous-type de 
cancer histologique de la bouche le plus commun. Il est 
souvent diagnostiqué à un stade avancé, alors qu’une 
pathologie locale et/ou des métastases distantes sont 
déjà présentes [2–4] ; et ce diagnostic tardif peut nuire 
au bon déroulement du traitement et à l’obtention des 
résultats escomptés [1, 2, 5, 6]. Le tabac et l’alcool, en plus 
d’avoir un effet synergique en cas d’abus, sont les deux 
plus importants facteurs de risque de développement 
de cancers de la bouche. Pour le cancer de la lèvre, c’est 
l’exposition au soleil qui est le plus grand facteur de risque. 
On a également établi un lien entre les papillomavirus 
humains (HPV), notamment celui de type 16, et l’apparition 
de cancers à la base de la langue et aux amygdales. Le 
taux de positivité au HPV chez les patients atteints d’un 
cancer de la bouche est d’environ 11 % [10, 11]. 

Il est très probable qu’un grand nombre d’OSCC soient 
précédés d’une affection bucco-dentaire potentiellement 
maligne (OPMD), que l’on appelait auparavant des lésions 
épithéliales orales potentiellement malignes. Les patients 
souffrant d’une OPMD présentent un risque accru de 
développer un cancer de la bouche [12]. 

Il est donc primordial de diagnostiquer et de traiter les 
OPMD à temps et correctement pour réduire la morbidité 
et la mortalité liées aux cancers de la bouche, d’autant plus 
qu’il est assez facile de les détecter, car dans la bouche, 
les lésions peuvent être vues et examinées facilement 
par un professionnel de santé. Pourtant, seuls environ 
34 % des cancers sont diagnostiqués à temps, c’est-à-dire 
tant qu’ils restent encore localisés et qu’ils ne se sont pas 
étendus [2]. Les médecins généralistes et les dentistes 
reçoivent souvent des patients souffrant d’affections 
orales à potentiel malin, il est donc d’autant plus important 
de renforcer la sensibilisation et les connaissances des 
professionnels de santé à leur sujet. 

Le présent ouvrage fait partie d’un projet de l’Union 
européenne destiné aux professionnels de santé 
européens. Il donne accès à des outils d’apprentissage 
en ligne ainsi qu’à des ressources pour renforcer leurs 
connaissances et ainsi améliorer le diagnostic et la prise en 
charge des patients présentant une OPMD. 

Avec cet ouvrage, nous avons souhaité offrir des 
recommandations aux praticiens qui reçoivent des 
patients souffrant de pathologies céphaliques et cervicales, 
pour les aider à déceler, rechercher, diagnostiquer et 
traiter les OPMD. Ce support de formation innovant 
compile les expériences de plusieurs unités de médecine 
orale européennes à travers la participation de leurs 
universités respectives ou des partenaires impliqués dans 
le projet.  
Il couvre une vaste étendue de sujets, et notamment : 
la leucoplasie, l’érythroplasie, la fibrose orale 
sous-muqueuse, la chéilite actinique, la candidose 
hyperplasique chronique, le lichen plan, le lupus 
érythémateux discoïde, le lupus érythémateux systémique, 
les maladies génétiques, les techniques de biopsie buccale 
et l’utilité des aides au diagnostic. Chaque chapitre 
comprend un résumé qui identifie les points clés à 
connaître ainsi qu’une liste de références pour encourager 
les apprenants à en lire davantage sur le sujet.

1.2. Affections orales à potentiel malin 
(OPMD) – Définitions et classifications

Les affections orales à potentiel malin (OPMD) se 
définissent comme un groupe de pathologies dont 
le tableau clinique peut précéder le diagnostic d’un 
carcinome épidermoïde oral (OSCC) [12]. 

Nombre de cancers de la bouche se déclarent dans les 
zones de la cavité buccale où la muqueuse est lésée, et 
plusieurs de ces lésions présentent des similarités avec 
les cancers épithéliaux aux niveaux morphologique, 
cytologique, génomique et moléculaire.

Le terme OPMD (« oral potentially malignant disorder », 
affection bucco-dentaire potentiellement maligne en 
français) a été présenté pour la première fois lors d’un 
atelier de l’Organisation mondiale de la Santé (OMS), 
en 2005. Il permet de ne plus utiliser les anciens termes 
comme « pré-cancer », « lésion épithéliale précancéreuse », 
« pré-malin », « précancéreux » ou encore « lésion 
intraépithéliale » [13].

« Pré-cancer » est l’un des termes qui ont été employés 
les premiers. Il a été inventé en 1805 pour décrire les 
pathologies bénignes qui pouvaient se transformer en 
cancers invasifs, à long terme. En 1978, le groupe de travail 
de l’OMS a adopté le terme « lésions précancéreuses » 
en les distinguant en deux groupes : les lésions 
précancéreuses (par ex. la leucoplasie, l’érythroplasie) et 
les maladies précancéreuses (par ex. la fibrose orale sous-
muqueuse, la kératose actinique, le lichen plan oral ou le 
lupus érythémateux discoïde) [14]. 
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Ces termes impliquaient donc qu’un cancer apparaîtrait 
forcément à l’endroit où se trouvait la lésion buccale ou la 
maladie précancéreuse [13].

Or, en 2005, lors de l’atelier de l’OMS sur les OPMD, 
on a établi deux constats. Le premier, c’est que cette 
association ou ce risque était potentiel sur toute la 
durée de vie du patient, et que seule une minorité des 
cas progressaient vers un cancer de la bouche (et pas 
tous, comme le suggérait le terme « précancéreux »). 
Ensuite, que le cancer de la bouche pouvait effectivement 
apparaître au même endroit qu’une OPMD, mais aussi 
n’importe où ailleurs dans la cavité buccale, chez les 
patients souffrant d’une maladie identifiée comme 
une affection bucco-dentaire potentiellement maligne 
[13]. Ces observations ont permis deux changements : 
premièrement, « potentiellement maligne » est devenu 
un terme bien plus adapté que « précancéreuse » pour 
indiquer que les patients présentant ce type d’affection 
pouvaient développer un cancer de la bouche, mais que 
cela n’allait pas forcément se produire. Le deuxième 
changement a été de réunir les termes « lésion » et 
« maladie » dans la catégorie des « affections », pour 
indiquer qu’on pouvait diagnostiquer un cancer de 
la bouche chez les patients présentant l’une de ces 
détériorations de la muqueuse, où qu’elle se trouve. Cela a 
permis de reconnaître le fait que des agents carcinogènes 
environnementaux pouvaient affecter n’importe quelle 
partie des voies aéro-digestives supérieures, et que la 
présence de ces affections pouvait présenter un risque 
accru (« potentiel ») de développement d’un cancer de 
la bouche ailleurs dans la cavité buccale [15-17]. On 
sait donc maintenant qu’un patient présentant une 
lésion bien définie, comme une leucoplasie, risque de 
développer un cancer n’importe où dans la cavité buccale, 
après un changement de champ, même dans une zone 
où la muqueuse semble cliniquement saine [18]. Cette 
terminologie a été adoptée dans la dernière classification 
de l’OMS des tumeurs de la tête et du cou [19].

La définition d’une affection bucco-dentaire 
potentiellement maligne a été mise à jour en 2020, lors 
d’un atelier de consensus du Centre collaborateur de 
l’OMS. Il s’agit maintenant de « toute anormalité de la 
muqueuse buccale associée à un risque statistiquement 
accru de développer un cancer de la bouche » [12]. Cela a 
permis de mettre en avant non seulement les affections 
elles-mêmes, directement, mais aussi les patients qui 
peuvent présenter des anormalités génomiques ou encore 
moléculaires de la muqueuse buccale, en sensibilisant 
les praticiens à l’existence des OPMD, mais également au 
risque d’apparition de cancer de la bouche [15, 17]. Ainsi, 
on sait que les patients diagnostiqués avec une OPMD 
présentent un risque accru de développer un cancer de la 
bouche dans leur vie [12].

1.3. Démographie et tableau clinique des 
OPMD

La prévalence des OPMD a été estimée à 4,47 % dans le 
monde entier (intervalle de confiance 95 % = 2,43–7,08). 
Elle varie d’une population à l’autre, mais on remarque 
que les populations asiatiques et les hommes sont 
généralement plus concernés [12, 20]. 

La majorité des patients souffrant d’OPMD sont des 
personnes d’âge moyen à avancé [18]. En outre, l’origine 
ethnique et les habitudes culturelles peuvent influencer 
le type et le comportement des affections dans une 
certaine population en raison de la prédominance de 
certains facteurs de risque. Par exemple, les populations 
de l’Asie du Sud-Est chiquent du bétel ou mâchent de la 
noix d’arec régulièrement, ce qui augmente la prévalence 
des OPMD dans ces régions [20, 21]. Ailleurs, d’autres 
habitudes, comme le « reverse smoking » (action de fumer 
une cigarette en mettant le bout brûlé dans la bouche), 
provoquent des changements de la muqueuse du palais 
[22].

Les OPMD comprennent toute une variété d’affections 
assez distinctes sur le plan clinique (voir Tableau 1.1), dont 
notamment la leucoplasie, la leucoplasie verruqueuse 
proliférative, l’érythroplasie, la fibrose orale sous-
muqueuse, le lichen plan oral, la kératose actinique 
(chéilite actinique), les lésions palatines chez les fumeurs 
« reverse », le lupus érythémateux discoïde, la dyskératose 
congénitale, les lésions lichénoïdes orales ou encore la 
maladie du greffon contre l’hôte buccale [12]. 

Classifications des OPMD selon le Centre collaborateur de 
l’OMS (2020) [12]

Leucoplasie

Leucoplasie verruqueuse proliférative

Érythroplasie 

Fibrose orale sous-muqueuse (FOSM)

Lichen plan oral

Kératose actinique (chéilite actinique) (KA/CA)

Lésions palatines chez les fumeurs « à rétro » 

Lupus érythémateux discoïde (LED)

Dyskératose congénitale

Lésions lichénoïdes orales

Maladie du greffon contre l’hôte buccale (OGVHD)

Tableau 1.1 OPMD incluses dans la classification du Centre 
collaborateur de l’OMS en 2020
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Les manifestations cliniques des OPMD sont diverses, 
avec des variations de couleur (blanc et/ou rouge), de 
texture (plaque, lisse, ondulée, verruqueuse, granuleuse, 
atrophique) et de taille [18, 23]. Un carcinome superficiel 
micro-invasif peut déjà être apparu dans certains cas et 
être décelé par histopathologie. L’aspect clinique peut 
rester le même ou bien varier, progresser ou régresser au 
fil du temps [18, 24].

Les OPMD peuvent toucher n’importe quelle zone de 
la cavité buccale (y compris l’oropharynx et le larynx) et 
peuvent ne toucher qu’un site comme plusieurs [24]. 

Le taux de patients atteints d’OPMD qui développent 
ensuite un cancer de la bouche (le « taux de 
transformation maligne ») varie selon la zone 
géographique et est étroitement lié au type d’affection et à 
d’autres facteurs cliniques, pathologiques ou moléculaires, 
notamment le type de lésion, sa couleur, sa localisation, sa 
taille, son genre et la présence et le stade d’une éventuelle 
dysplasie [25-27]. 

D’après un rapport systématique récent, le taux de 
transformation maligne des OPMD dans le monde était de 
7,9 % (indice de confiance 99 % = 4,9 %–11,5 %), malgré des 
valeurs de test très diverses [28]. Cette étude comportait 
des méta-analyses distinctes pour chaque sous-groupe 
d’OPMD, notamment pour la leucoplasie 9,5 % (IC 99 % 
5,9%–14 %), le lichen plan 1,4 % (IC 99 % 0,9%–1,9 %), les 
lésions lichénoïdes orales 3,8 % (IC 99 % 1,6 %–7 %), la 
fibrose orale sous-muqueuse 5,2 % (IC 99 % 2,9 %–8 %), 
l’érythroplasie buccale 33,1 % (IC 99 % 13,6 %–56,1 %) et 
la leucoplasie verruqueuse proliférative 49,5 % (IC 99 % 
26,7 %–72,4 %). Cet aspect sera traité dans des chapitres 
ultérieurs. Nous utiliserons la terminologie utilisée lors de 
l’atelier de consensus du Centre collaborateur de l’OMS 
sur les OPMD, tenu à Glasgow en 2020, dans les prochains 
chapitres [12].

Il est primordial de mieux connaître les OPMD et de mieux 
les détecter pour offrir la meilleure prise en charge mais 
également la meilleure qualité de vie possible aux patients. 
En outre, cela permet un suivi rapproché de ces patients, 
ce qui facilite la prévention et un diagnostic suffisamment 
anticipé d’un éventuel carcinome invasif de la muqueuse 
buccale.
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2. Biopsie de la cavité buccale et aides au diagnostic

2.1. Introduction

La biopsie est devenue la méthode standard pour 
diagnostiquer de nombreuses lésions et affections, et 
notamment pour détecter un éventuel cancer de la 
bouche ou des affections potentiellement malignes [1]. 

La biopsie se définit comme le prélèvement d’un 
fragment de tissu sur un être vivant en vue d’un examen 
microscopique. Elle peut servir à confirmer un diagnostic 
provisoire, à poser un diagnostic définitif ou à exclure des 
diagnostics différentiels. Outre les fins de diagnostic, la 
biopsie peut servir à déterminer l’efficacité d’un traitement 
ou à établir un pronostic pour des lésions malignes 
ou prémalignes. Pour finir, la biopsie et le rapport 
histopathologique constituent des documents valables sur 
un plan légal [2, 3].

2.2. Indications et contrindications pour une 
biopsie de la bouche

Les indications pour la réalisation d’une biopsie de la 
bouche reposent sur différents facteurs, dont notamment 
les caractéristiques cliniques et macroscopiques 
de la lésion, comme son évolution, sa présentation 
macroscopique ou encore sa réaction aux différents 
traitements. Elle est toujours recommandée en cas de 
suspicion de présence d’un cancer. Le Tableau 1.2 détaille 
les indications et les présentations cliniques qui requièrent 
la réalisation d’une biopsie [4-6].

Les contrindications sont généralement liées à l’état de 
santé général du patient. La biopsie n’est pas indiquée 
pour les variantes anatomiques (par ex. varice linguale, 
pigmentation raciale, glossite exfoliatrice marginée, linea 
alba, marques des dents sur la langue ou grains de 
Fordyce), les lésions d’irritation/traumatiques malgré le 
retrait de l’agent irritant local et les lésions inflammatoires 
ou infectieuses conséquentes à un traitement local 
spécifique [4, 6].

Indication générale Exemples de cas particuliers

Suspicion de lésion cancéreuse •	 Ulcération ou lésion verruqueuse ou mixte
•	 Zones, plaques, nodules ou grumeaux blancs et/ou rouges
•	 Induration ou fixation de la lésion dans les couches profondes du tissu
•	 Changement important de l’apparence d’une OPMD précédemment 

diagnostiquée

Suspicion d’affection potentiellement maligne •	 Plaques blanches et/ou rouges 
•	 Lésions verruqueuses, granulaires, atrophiques ou érosives persistantes et 

pigmentation focale récente des lésions
•	 Suspicion d’OPMD (par ex. chéilite actinique, érythroplasie, leucoplasie, lichen 

plan)

Lésions chroniques ou persistantes d’origine 
incertaine

•	 Ulcère ou lésions apparemment inflammatoires qui ne guérissent pas ou dont 
l’état ne s’améliore pas après deux semaines de traitement (par ex. après le 
retrait d’agents irritants locaux)

•	 Lésions d’origine incertaine, plus particulièrement si associées à une 
augmentation de la douleur, une paresthésie ou une anesthésie

Affections systémiques qui nécessitent un 
diagnostic histopathologique pour confirmer 
ou compléter un diagnostic clinique ou 
provisoire

•	 Inclut le lupus, les amyloses, la sarcoïdose, la sclérodermie, le syndrome de 
Gougerot-Sjörgen, les affections mucocutanées de la bouche, comme un 
pemphigus ou une pemphigoïde, la maladie de Crohn

•	 Maladies infectieuses telles que des lésions suggérant la syphilis, la tuberculose, 
etc.

Gêne des fonctions orales par les lésions •	 Par ex. papillome, hyperplasie fibreuse, fibrome, lipome, ostéome

Lésions radiotransparentes ou radio-opaques 
qui nécessitent un diagnostic histopathologique 
ou un traitement

•	 Par ex. kystes des maxillaires et tumeurs odontogènes, fibrome ossifiant, 
dysplasie fibreuse, granulomes à cellules géantes ou lésions similaires

Lésions qui provoquent une vive inquiétude au 
patient

•	 Certains patients préfèrent qu’une biopsie (ou une biopsie excisionnelle) soit 
réalisée pour une lésion rouge, blanc ou pigmenté

Tableau 2.1 Indications principales pour la réalisation d’une biopsie de la cavité buccale
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Dans certains cas, il peut être indiqué de réaliser une 
biopsie d’une lésion qui provoque une vive inquiétude 
chez un patient, même si elle ne paraît pas suspecte au 
professionnel de santé. En effet, il faut prendre en compte 
les attentes du patient et garder en tête que cela « ne peut 
pas faire de mal » et peut vous permettre de proposer les 
meilleures options de traitement au patient.

2.3. Classification et types de biopsies de la 
cavité buccale

Les biopsies peuvent être classées en différentes sous-
catégories [2, 3]. Selon la quantité de tissu prélevé, 
elles peuvent être dites incisionnelles (seule une 
partie représentative de la lésion est prélevée) ou bien 
excisionnelles (la lésion est prélevée dans son entièreté). 

Selon la localisation anatomique de la lésion, la 
biopsie peut être directe (prélèvement dans une zone 
superficielle, facile d’accès) ou indirecte (si la lésion est 
plus profonde et recouverte d’une couche de muqueuse 
d’apparence saine, ce qui peut nécessiter de créer un 
pan d’accès avant de pouvoir prélever la lésion). 

Il existe d’autres catégories qui reposent par exemple 
sur les instruments ou les techniques spécifiques utilisés 
(scalpel, punch, aiguille creuse), le traitement du tissu 
prélevé (par ex. frais, congelé, fixé au formol et inclus 
en paraffine), le type de tissu prélevé (tissu mou, tissu 
osseux, sang). Dans les prochaines parties de ce chapitre, 
nous nous concentrerons sur les biopsies les plus 
courantes réalisées pour diagnostiquer une OPMD [2, 3].

Biopsies des tissus mous
Pour une biopsie des tissus mous, les tissus sont 
généralement prélevés à l’aide d’un scalpel, d’un punch 
ou d’une pince, mais on peut également utiliser des 
lasers ou un bistouri électrique [2]. Si la biopsie est 
réalisée à des fins de diagnostic, mieux vaut choisir un 
scalpel classique ou un punch, plutôt que les lasers 
(diodes, Nd:YAG ou CO2) ou un bistouri électrique, car 
ces derniers pourraient altérer les tissus et donc rendre 
le diagnostic plus difficile [7-10]. Le laser Er:YAG est le 
plus performant en matière de préservation des tissus 
[7, 11]. On utilise plutôt les lasers pour les anormalités 
vasculaires ou les patients souffrant de troubles 
hémorragiques, car ils ont un effet coagulant [11]. Il faut 
toujours veiller à choisir l’instrument qui sera le plus 
bénéfique pour le patient, en gardant en tête l’objectif, 
qui est de prélever un tissu qui soit utilisable pour la 
biopsie. Dans la plupart des cas d’OPMD, on réalise 
généralement une biopsie incisionnelle, excisionnelle ou 
au punch.

2.3.1. Biopsie incisionnelle

La biopsie dite incisionnelle est une technique qui 
consiste à prélever une partie représentative de la lésion 
(voir Tableau 2.2). Le prélèvement doit idéalement 
contenir une surface représentative de la lésion et des 
tissus adjacents. Qu’il faille prélever plus de tissu sain 
ou anormal dépend principalement de la nature de la 
lésion (par ex. en cas de suspicion de cancer, mieux 
vaut prélever plus de tissu anormal, dans le cas d’une 
affection avec boursouflure, on préférera prélever plus 
de tissu adjacent sain) [2, 4, 12, 13].

Dans le cas de lésions étendues ou larges (longueur 
supérieure à environ 1–2 cm) ou de lésions multiples, 
une biopsie incisionnelle ou avec cartographie peut 
être indiquée. Dans le cas de lésions hétérogènes (en 
termes de couleur, texture ou consistance), on peut opter 
pour des biopsies incisionnelles multiples pour obtenir 
différentes représentations de la lésion. Dans ce cas, il 
ne faut pas oublier d’identifier chaque prélèvement et de 
le placer dans des contenants identifiés et distincts. La 
biopsie incisionnelle est la meilleure méthode en cas de 
suspicion de cancer et de lésions buccales potentiellement 
malignes [2, 3, 14].

Pour ce qui est des biopsies de lésions vasculaires, 
proches du tissu neurovasculaires (qui présentent un 
grand risque de saignement ou d’engourdissement) 
ou dont l’accès est difficile, il peut être préférable de 
les réaliser dans un contexte hospitalier. Une biopsie 
incisionnelle devrait suffire pour une évaluation 
histopathologique et réduit le risque d’endommagement 
des tissus [2-4, 13]. 

Pour commencer, il faut définir l’historique médical 
complet de la maladie et examiner l’intérieur de la 
cavité buccale de façon exhaustive. Cela permettra 
de déterminer la partie la plus suspecte de la lésion 
(tachetée, rouge, durcie ou verruqueuse) : c’est cette 
partie qui devra être prélevée pour la biopsie. Il peut être 
judicieux d’utiliser des outils d’aide au diagnostic pour 
identifier la partie la plus représentative de la lésion à 
prélever pour la biopsie (comme décrit ci-dessous) [2-4].

En outre, il est obligatoire d’obtenir le consentement 
éclairé du patient, en lui expliquant les risques et les 
avantages de la biopsie. 

Vous devez choisir des instruments adaptés pour réduire 
tant que possible le risque d’endommagement des tissus, 
et administrer un analgésique au patient, à moins d’un 
demi-centimètre du site de la lésion, pour préserver les 
tissus. N’hésitez pas à utiliser des écarteurs pour dégager 
le champ chirurgical. 
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Figure 2.1. Réalisation d’une biopsie incisionnelle sur une plaque blanche située sur le bord de la langue

À l’aide d’un scalpel (généralement no 15), réalisez deux 
incisions à 45° de la surface épithéliale, qui convergent 
l’une vers l’autre en formant une ellipse dont les deux 
extrémités forment un V. Le rapport longueur/largeur 
doit être d’environ 3:1 pour faciliter la fermeture et 
favoriser une bonne guérison, sans cicatrice.

L’axe de la longueur de l’ellipse doit être parallèle à la 
direction d’étirement normal de la muqueuse, pour que 
l’incision subisse moins de tension et ainsi éviter une 
éventuelle déhiscence de la plaie. En outre, l’incision 
ne doit jamais être perpendiculaire à des structures 
telles que des faisceaux neurovasculaires, pour prévenir 
le risque d’endommagement de ces dernières. Évitez 
d’inciser sur des tissus nécrotiques ou la partie centrale 
d’un ulcère. Vous pouvez utiliser une pince Adson ou 
bien une suture pour prélever les tissus. 

Vous pouvez également utiliser la suture pour orienter le 
prélèvement [2-4]. Les fils de suture non résorbables ne 
sont généralement pas indiqués dans la cavité buccale. 

Le prélèvement doit ensuite être placé dans un 
contenant portant une identification correspondant au 
patient et rempli d’une solution de fixation (formaline 
10 %), dont le volume ne doit pas dépasser 10 à 20 fois 
celui de l’échantillon. Vous devez ensuite joindre une 
demande d’analyse pathologique au contenant et 
l’envoyer au laboratoire compétent. Les prélèvements 
destinés à une étude par immunofluorescence ne 
doivent pas être fixés, mais plongés dans du fixateur de 
Michel ou envoyés frais, dans un contenant lui-même 
transporté dans un sac de congélation. Les échantillons 
de tissus frais doivent être envoyés au laboratoire le plus 
rapidement possible [2-4]. 
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Figure 2.2. Réalisation d’une biopsie excisionnelle sur une plaque blanche située sur la muqueuse alvéolaire du troisième quadrant

La demande d’analyse pathologique doit contenir 
des informations sur la lésion et sur les antécédents 
médicaux du patient, dont notamment un historique 
rapide de la lésion, ses caractéristiques cliniques, les 
facteurs de risque (tabac, alcool, noix de bétel) et un 
diagnostic prévisionnel, ainsi que l’orientation souhaitée 
pour le prélèvement et le type de biopsie réalisée 
(incisionnelle ou excisionnelle).

2.3.2. Biopsie excisionnelle

Une biopsie excisionnelle consiste à prélever l’intégralité 
de la lésion, avec une marge de tissus adjacents sains 
et plus profonds (Figure 2.2). Outre les OPMD peu 
étendues, elle est indiquée pour les lésions de petite 
taille (env. 1 cm), telles que les papillomes, les fibromes, 
les granulomes, ou pour les lésions vasculaires ou à 
pigmentation focale. La biopsie excisionnelle permet 
non seulement une analyse histologique, mais elle peut 
également servir de traitement, car on retire l’intégralité 
de la lésion [2-4].

Sur le plan technique, la biopsie excisionnelle est très 
similaire à la biopsie incisionnelle pour ce qui est de 
l’anesthésie, les instruments utilisés et l’incision. La 
différence, c’est qu’il faut être particulièrement attentif 
aux marges. 

L’incision doit être faite sur les tissus sains, tant sur la 
longueur qu’en profondeur, et la marge doit être nette. Si 
la lésion est maligne, la marge doit être plus grande. En 
outre, pour les lésions liées à un papillome, il faut faire 
attention à bien retirer la base pour éviter une récidive. 
Veillez à bien palper la lésion pour en déterminer la 
profondeur [2-4].

Si vous suspectez la présence d’un cancer, vous pouvez 
orienter le prélèvement.

2.3.3. Biopsie avec pince à biopsie ou punch 

Ces instruments ont été conçus pour faciliter le 
prélèvement des lésions superficielles. 

La pince à biopsie ressemble à une pince à épiler dont la 
pointe serait coupante (en forme de bec d’oiseau), ce qui 
permet de réaliser une biopsie incisionnelle d’une lésion 
superficielle, sans avoir besoin de refermer avec des 
sutures. Elle est pratique pour les sites difficiles d’accès.

Le punch est équipé d’une partie coupante active 
semblable à un scalpel circulaire. C’est un instrument 
à usage unique, disponible dans différents diamètres 
(2 à 10 mm). Généralement, dans le cas d’OPMD, on 
utilise des punches de 4 à 6 mm. Il est utilisé la plupart 
du temps pour des biopsies incisionnelles, mais, pour 
les lésions moins étendues, il peut servir à réaliser une 
biopsie excisionnelle. 

La technique pour réaliser une biopsie avec punch est 
similaire à celle des biopsies incisionnelles, décrite ci-
dessus (Tableau 2), mais, avec un punch, l’incision est 
réalisée sur la partie la plus représentative de la lésion, 
en appliquant une légère pression et en faisant tourner 
la lame, selon un axe perpendiculaire à l’étendue de la 
muqueuse (Figure 2.3). Il est possible que le tissu incisé 
soit extrait à l’intérieur même du cylindre du punch, mais 
de manière générale, vous devrez découper la base du 
tissu à analyser. Dans la plupart des cas, la cicatrisation 
de la plaie sera une cicatrisation de type secondaire, ce 
qui veut dire que vous n’aurez pas besoin de suturer ; 
cependant, si l’homéostasie s’avère difficile, vous pouvez 
vous contenter d’un point [2-4, 15].
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Figure 2.3. Réalisation d’une biopsie avec punch sur une lésion réticulée blanche au niveau de la muqueuse buccale droite.

Ce type de biopsie est facile à réaliser pour une biopsie 
unique ou multiple d’échantillons représentatifs. La taille 
de l’échantillon à analyser dépend de la taille du punch 
choisi. 

Cette technique n’est pas recommandée pour les 
lésions plus étendues, les lésions situées près de zones 
vascularisées ou nerveuses ou les sites difficiles d’accès, 
comme le palais dur [2-4].

Étape Description

Examen clinique primaire 
et sélection de la zone de la 
biopsie

•	 Vous devez choisir le type de biopsie à réaliser en fonction de l’histoire clinique, des résultats 
de l’auscultation et de votre diagnostic prévisionnel. Vous pouvez utiliser des outils d’aide pour 
sélectionner la ou les zones les plus représentatives. Vous devez obtenir le consentement éclairé 
du patient.

Préparation du champ 
chirurgical

•	 Vous pouvez notamment désinfecter la zone que vous allez opérer avec un agent antiseptique 
topique, par exemple une solution de chlorhexidine à 0,12 à 0,20 %. 

Anesthésie locale •	 Utilisez un anesthésiant local associé à un vasoconstricteur, à infiltrer à un point éloigné de la 
lésion, pour éviter toute contamination de l’échantillon. 

Incision •	 Une fois les tissus immobilisés, pratiquez l’incision (par ex. avec une lame de 15) pour obtenir un 
échantillon de tissu en forme d’ellipse avec extrémités en V, d’un ratio longueur/largeur de 3:1. 
Excisez ensuite cette ellipse en tenant délicatement l’une de ses extrémités avec une pince ou une 
suture et en découpant avec le scalpel au fur et à mesure que vous la soulevez. Pour les biopsies 
incisionnelles, l’échantillon doit contenir une partie représentative de la lésion ainsi que des tissus 
adjacents sains, et pour les biopsies excisionnelles, il doit tenir compte de certaines marges de 
tissus sains. 

•	 L’incision peut également être réalisée à l’aide d’un punch, en appliquant une pression rotative 
perpendiculairement au tissu.

Manipulation du 
prélèvement.

•	 Le prélèvement doit être manipulé avec précaution pour éviter tout dommage, et introduit dans 
une solution de fixation (généralement une solution de formaline 10 %) dans un contenant 
prévu à cet effet. Vous pouvez également placer le prélèvement sur du papier stérile, surface de 
la muqueuse vers le haut, pour éviter de le tordre ou qu’il s’incurve, avant de le placer dans la 
solution de fixation. 

Suture de la plaie •	 La suture doit favoriser l’homéostasie et la cicatrisation. Vous devez la retirer au bout d’une 
semaine dans le cas de sutures non résorbables. Donnez aux patients les indications post-
opérationnelles.

Identification et informations 
à indiquer 
sur la demande d’analyse 
pathologique

•	 Vous devez identifier le patient sur le contenant et donner des informations concernant les 
caractéristiques cliniques du prélèvement et votre diagnostic prévisionnel sur la demande 
d’analyse pathologique. 

Tableau 2.2 Déroulement de la biopsie
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Figure 2.4. Application de bleu de toluidine sur une plaque blanche située sur le bord de la langue

2.4. Aides au diagnostic

Les outils d’aide au diagnostic sont des matériaux et/ou 
dispositifs qui facilitent la détection de la partie la plus 
anormale d’une lésion buccale pour aider le praticien 
à définir où il va pratiquer la biopsie [16-18]. Ils sont 
généralement non invasifs et peuvent également servir 
à déterminer les marges chirurgicales dans le cas d’une 
biopsie excisionnelle ou encore à surveiller les patients à 
haut risque.

Dans le cadre de soins primaires, les outils d’aide au 
diagnostic peuvent permettre de détecter une éventuelle 
lésion buccale anormale qui peut alors servir de référence 
pour établir un diagnostic définitif d’OPMD ou de cancer 
de la bouche. Dans le cadre de soins secondaires ou 
tertiaires, ils peuvent aider à mieux caractériser, voire 
cartographier la maladie d’un patient souffrant d’OPMD, 
ce qui est particulièrement pratique dans le cas de lésions 
étendues, multiples ou hétérogènes. Cela permet de 
faciliter la sélection du site de la biopsie au début du 
traitement et dans le cadre d’une surveillance et permet 
de réduire le risque de marge positive à la suite d’une 
excision d’un OSCC ou d’une lésion dysplasique [16].

Il existe plusieurs types d’aides au diagnostic, notamment 
le colorant vital, les systèmes optiques ou basés sur la 
lumière, la cytologie ou encore les tests salivaires. Nous 
vous les décrivons dans les parties ci-dessous. Nous allons 
également aborder la spectroscopie vibrationnelle, un 
nouvel outil d’aide au diagnostic très prometteur.

2.4.1. Colorant vital

Les colorants vitaux sont des colorants biocompatibles 
que l’on utilise sous une forme similaire à un bain de 
bouche ou bien comme un topique, en l’appliquant 
directement au site choisi sur la muqueuse buccale. 
Ils permettent de recueillir des informations sur les 
différentes caractéristiques d’une lésion, d’identifier une 
lésion non apparente et de sélectionner le site le plus 
adapté pour une biopsie. En chirurgie orale, on utilise 
très généralement le bleu de toluidine, mais nous allons 
également décrire d’autres colorants ci-dessous [4, 15, 16].

Bleu de toluidine
Le bleu de toluidine (TB), également appelé chlorhydrate 
de triméthylthionine, est un colorant vital utilisé depuis 
maintenant plus de cinquante ans en chirurgie orale. Le 
TB est un colorant cationique et métachromatique avec 
une forte affinité avec les acides composant les tissus, 
comme les acides nucléiques. Les zones où la muqueuse 
présente des anormalités ou des cellules dysplasiques 
ou anaplasiques peuvent retenir plus de colorant, ce qui 
les rend bleu plus foncé (Figure 2.4). Cela peut permettre 
de détecter des lésions satellites, ou encore des lésions 
invisibles à l’œil nu [16, 18-20]. Le bleu de toluidine est 
utile pour sélectionner la zone où réaliser une biopsie 
et déterminer les marges de la lésion (dans le cas d’une 
excision) et dans la prise en charge de patients avec des 
antécédents d’OSCC ou d’OPMD [15, 16]. 

Il est utilisé en solution à 1 ou 2 %, ou alors il se trouve 
aussi en pack vendu tout prêt. Il est utilisé en combinaison 
avec une solution d’acide acétique à 1 % qui permet de 
retirer l’excédent qui ne s’accroche pas aux tissus [15, 16, 
19]. 
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Une méta-analyse récente a révélé que le bleu de toluidine, 
utilisé en tant que colorant unique, présentait une 
sensibilité de 87 % (IC 95 % : 80–94 %) et une spécificité de 
71 % (IC 95 % : 61–0,82 %) [21]. Il est possible de rencontrer 
des faux positifs (tissus enflammés, ulcères), et également 
des faux négatifs, quand l’épithélium est épais et que le 
colorant ne réussit pas à s’infiltrer, comme dans le cas des 
lésions hyperkératosiques [16]. On peut utiliser le TB pour 
faciliter une auscultation orale conventionnelle, ou alors, 
de préférence, pour compléter un diagnostic. 

Bleu de méthylène
Le bleu de méthylène (MB), également appelé chlorure 
de méthylthioninium, est un composant dit hétérocycle 
aromatique similaire au TB. Comme lui, il possède des 
affinités avec les composants acides, ce qui facilite sa 
rétention par les cellules dysplasiques [16, 22, 23]. Le 
MB est utilisé pour détecter les éventuelles lésions 
cancéreuses, notamment dans la prostate, la vessie et 
le tube gastro-intestinal. Il peut également être utilisé 
comme agent antiseptique topique, dans le cadre du 
traitement de certaines maladies. En chirurgie orale, il 
est fréquemment utilisé à des fins de coloration avant 
une endoscopie. On l’utilise également dans le cadre de 
certains types de thérapies photodynamiques [16, 22-25]. 

Les indications et méthodes d’application sont similaires 
à celles du TB, la différence étant que le MB est peut-être 
plus économique est moins toxique [17, 18]. Cependant, 
ce colorant n’a pas encore réellement fait ses preuves dans 
la détection des cancers de la bouche, nous avons besoin 
de faire plus d’études sur le sujet. 

Solution de Lugol
La solution de Lugol (LI), aussi appelée simplement ludol, 
ou eau iodée, est utilisée comme réactif au glycogène 
présent dans le cytoplasme des cellules non kératinisées, 
lui conférant une couleur brun orangé. Ainsi, dans le 
cas d’une OPMD, si l’on applique de la LI sur la lésion, la 
muqueuse adjacente saine se teinte en brun tandis que 
les tissus anormaux ne se teintent pas du tout. On peut 
l’utiliser en combinaison avec du TB pour que les tissus 
anormaux se teignent en bleu foncé et que les tissus sains 
se teignent en brun. Toutefois, aucune étude sérieuse 
n’appuie l’efficacité de la LI dans le diagnostic des OPMD 
[16, 26]. 

Rose Bengale
Le rose Bengale (RB) est un dérivé de la fluorescéine. 
Utilisé comme colorant xanthénique, il possède des 
propriétés photosensibles. On l’utilise principalement pour 
détecter les dommages sur la cornée, mais on pourrait 
également l’utiliser avec une lumière dans le cadre d’une 
thérapie photodynamique ou avec une technologie de son, 
dans le cadre d’un traitement aux ultrasons [16, 27, 28]. 
Le RB teint les cellules mortes ou dégénérées, voire les 
cellules dysplasiques ou malignes, sans teindre les cellules 
épithéliales saines, ce qui permet de révéler les lésions 
cornéennes et les lésions néoplasiques conjonctivales. 
Nous disposons de très peu de données sur l’efficacité de 
ce colorant dans le cadre du diagnostic des OPMD [16, 27, 
28].

2.4.2. Systèmes optiques et basés sur la lumière 

Toutes les approches décrites dans cette partie reposent 
sur les interactions spécifiques entre des rayons incidents 
et les tissus, telles que l’absorption, la réflexion, la 
fluorescence ou la dispersion, ce qui pourrait indiquer 
une carcinogenèse. Les appareils utilisés en clinique 
peuvent aider à visualiser un large champ pour détecter 
un éventuel cancer de la bouche, à caractériser une 
lésion ou encore à obtenir une vision plus restreinte, à 
un endroit spécifique d’une lésion. Les techniques telles 
que la microscopie confocale, la microendoscopie à 
haute résolution, la spectroscopie à diffusion élastique, la 
spectroscopie de réflectivité différentielle, la spectroscopie 
de réflectance diffuse, la spectroscopie de fluorescence 
résolue en temps ou encore la tomographie en cohérence 
optique intéressent les spécialistes, qui pensent qu’elles 
peuvent compléter les aides au diagnostic des OPMD et 
cancers de la bouche [16]. 

Chimiluminescence
Les techniques de chimiluminescence reposent sur la 
proportion de lumière que la surface d’une muqueuse 
peut réfléchir. Les changements des tissus muqueux, 
par exemple en cas d’OSCC ou de dysplasie épithéliale, 
peuvent conduire à une variation de l’absorption ou de la 
réflectance [15, 16]. Cette approche a d’abord été utilisée 
comme aide au diagnostic des lésions néoplasiques des 
muqueuses cervicales, or, les muqueuses cervicales et 
buccales partagent des similarités, elle a donc été adaptée 
pour une application en chirurgie orale [15, 16].
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Figure 2.5. Utilisation du Microlux DL pour mettre en évidence une lésion rouge et blanche sur le côté droit de la langue

La technique comporte deux étapes : premièrement, 
réaliser un bain de bouche avec une solution d’acide 
acétique à 1 % (ou appliquer directement sur la 
muqueuse), afin de supprimer la barrière de glycoprotéine 
et assécher la muqueuse. Ensuite, illuminer la muqueuse 
avec une lumière blanche ou bleue. Des cellules 
épithéliales saines absorberont la lumière et ressortiront 
bleues (ou blanches), tandis que les cellules altérées 
au niveau nucléique vont refléter la lumière et ressortir 
blanches (acidophiles) [15, 16]. Il existe différents appareils 
sur le marché pour réaliser cette technique, comme le 
ViziLite, le Vizilite Plus ou encore le Microlux/DL (Figure 2.5).

Une récente méta-analyse a permis d’étudier la sensibilité 
et la spécificité combinées de cette technique. Les 
résultats respectifs de cette analyse étaient de 72 % 
(IC 95 % : 62–81 %) et 31 % (IC 95 % : 25–36 %) par 
rapport à une analyse histopathologique, ce qui ne 
permet pas d’appuyer son utilisation systématique lors 
d’examens de la muqueuse buccale [21]. Les appareils 
à chimiluminescence permettent de mettre en évidence 
certaines caractéristiques de la lésion, comme sa couleur 
ou ses marges [15, 16, 29-31]. 

Autofluorescence
L’autofluorescence est un phénomène selon lequel les 
cellules émettent de la lumière lorsqu’elles sont soumises 
à une lumière d’une certaine longueur d’onde. Les 
appareils permettant de révéler l’autofluorescence des 
tissus sont généralement des instruments qui génèrent 
une lumière bleue ou violette (longueur d’onde entre 400 
et 460 nm), ce qui excite les fluorophores naturels, tels que 
la flavine adénine dinucléotide (FAD) ou la nicotinamide 
adénine dinucléotide (NADH), présents dans l’épithélium, 
le collagène et l’élastine de la muqueuse buccale, qui vont 
alors émettre une lumière fluorescente verte visible à l’œil 
nu [15, 16]. 

Des changements anormaux de la structure des cellules 
peuvent perturber la distribution des marqueurs naturels 
nécessaires à la production de cette lumière. Les cellules 
cancéreuses ou précancéreuses présentent typiquement 
un pléomorphisme au niveau cellulaire ou nucléaire et un 
métabolisme modifié, ce qui ne leur permet pas d’émettre 
une autofluorescence. Elles ressortent alors sous la forme 
de points sombres : on parle de « perte de fluorescence » 
(FVL pour fluorescence visualization loss) par opposition 
aux tissus sains qui présentent ce qu’on appelle une 
« persistance de la fluorescence » (FVR pour fluorescence 
visualisation retention). 

Cette approche permet d’identifier des lésions que l’on ne 
voit pas forcément à l’œil nu (lésions cliniques occultes), 
mais elle peut également servir à déceler une zone 
suspecte (qui peut être une lésion) ou à déterminer les 
marges chirurgicales les plus adéquates (Figure 2.6). Elle 
présente comme avantages d’être non invasive, d’être 
facile à réaliser et de permettre un examen en direct [15, 
16, 32, 33].

L’utilisation et les évaluations de la performance des 
instruments d’autofluorescence des tissus pour déceler 
les OPMD et les cancers de la bouche ont montré des 
résultats très prometteurs [15-17, 21, 30, 32, 33]. Une 
récente méta-analyse a permis d’étudier la sensibilité 
et la spécificité combinées de cette technique. Les 
résultats respectifs de cette analyse étaient de 90 % (IC 
95 % : 76–100%) et 72% (IC 95 % : 35–100%) [21]. Ainsi, 
ces instruments peuvent être utiles comme aides au 
diagnostic des OPMD pour les praticiens expérimentés. À 
noter que l’hémoglobine et la mélanine présentes dans 
le sang peuvent réduire la fluorescence des tissus, et qu’à 
l’inverse la kératine, la fibrine et la porphyrine peuvent 
l’augmenter. Il peut donc être difficile de faire la différence 
entre des maladies inflammatoires telles que le lichen 
plan ou le pemphigus, des changements vasculaires non 
inflammatoires et des lésions pigmentées, car ces types 
de lésions ont tendance à absorber la lumière, et non à la 
réfléchir [16]. 
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Figure 2.6. Utilisation du VELscope (Visually Enhanced Lesion Scope) pour mettre en évidence un ulcère rouge et blanc sur le côté droit de la langue

Il existe différents appareils sur le marché pour réaliser 
cette technique, comme le VELscope (Visually Enhanced 
Lesion Scope), le Vizilite Pro et l’Identafi. Ce dernier 
propose trois sources de lumière : une lumière blanche, 
une lumière violette (405 nm) pour un examen direct 
de l’autofluorescence et une lumière vert-jaune (540 
à 575 nm) pour mettre en évidence les changements 
vasculaires [15, 16]. Toutefois, ces instruments requièrent 
des études et évaluations supplémentaires. 

Fluorescence induite par laser
La fluorescence induite par laser (LIF pour laser-induced 
fluorescence) ou autofluorescence induite par laser (LIAF 
pour laser-induced autofluorescence) est une technique 
liée à l’autofluorescence, avec un mécanisme similaire 
aux appareils présentés dans la partie précédente, à la 
différence que les fluophores de la muqueuse buccale 
sont activés pour qu’ils émettent leur fluorescence. Les 
tissus incapables d’émettre de la lumière (FVL) sont 
plus susceptibles de présenter des caractéristiques de 
dysplasie [17, 34, 35]. 

L’émission de lumière est induite par un appareil laser 
dont la diode émet une lumière avec une longueur d’onde 
entre 375 et 405 nm. La lumière est orientée vers la 
muqueuse grâce à une fibre optique et une pièce à main. 
Si vous portez des lunettes à filtre jaune, vous pourrez 
alors voir que les tissus sains émettent une lumière 
blanche ou bleue, et les tissus anormaux restent sombres. 
Cette méthode peut être utilisée sur des tissus kératinisés 
ou non [17, 34-36]. 

C’est un outil très prometteur, car il permet de mettre 
en lumière les zones potentiellement malignes ainsi que 
les lésions invisibles à l’œil nu. Les données disponibles 
à ce jour indiquent une sensibilité entre 95 et 100 % et 
une spécificité entre 86 et 96 % [17, 35]. Cette méthode 
requiert toutefois des études supplémentaires pour son 
utilisation dans le cadre de la recherche d’OPMD ou de 
cancers de la bouche.

Imagerie à bande étroite
L’imagerie à bande étroite (NBI pour narrow band imaging) 
est une technique d’endoscopie née en 2001 et utilisée sur 
les muqueuses des voies aéro-digestives, en pneumologie, 
en gynécologie et en urologie, pour détecter les pertes 
urinaires post-miction. L’endoscope NBI émet deux 
longueurs d’onde, l’une entre 400 et 430 nm (lumière 
bleue), qui permet de faire ressortir les vaisseaux sanguins 
superficiels de la muqueuse (qui apparaissent alors en 
marron) et l’autre entre 525 et 555 nm (lumière verte) 
qui met en évidence les vaisseaux plus denses situés 
dans la sous-muqueuse (qui apparaissent en cyan) [16, 
37, 38] (Figure 2.7). Le processus de carcinogenèse se 
caractérise par une néoangiogenèse, avec des anormalités 
dans l’architecture vasculaire. La NBI peut permettre la 
détection de changements cancéreux ou précancéreux 
à un stade précoce. Il existe peu d’études scientifiques 
sur l’utilisation de la NBI dans le diagnostic d’OPMD et de 
cancers de la bouche, mais certains résultats indiquent 
qu’elle peut être efficace, en complément, pour détecter 
des OPMD ou des lésions néoplasiques dans la cavité 
buccale et l’oropharynx [39, 40]. 
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Figure 2.7. Utilisation de l’imagerie à bande étroite (NBI) pour mettre en évidence l’anatomie des vaisseaux sanguins dans un ulcère rouge et blanc de la 
muqueuse buccale gauche

Un rapport systématique récent avec méta-analyse a 
monté une sensibilité de 75,7 % (IC 95 % : 65,1–83,9 %) et 
une spécificité de 91,5 % (IC 95 % : 81,8–96,3 %) [41].

Endoscopie (stomatoscopie directe)
L’endoscopie (CE) est une technique d’imagerie peu 
invasive et mentionnée pour la première fois en 1979 
par J. E. Hamou. Elle permettait alors d’étudier les cellules 
épithéliales de l’utérus. Elle a été décrite comme un outil 
de diagnostic des tumeurs céphaliques et cervicales 
en 1990 [42, 43]. La CE consiste à placer un endoscope 
rigide en contact avec la muqueuse buccale; en appliquant 
une très légère pression. Elle permet de générer des 
images agrandies et en haute résolution (x60, x150 ou 
plus) qui permettent d’observer l’architecture cellulaire et 
les structures vasculaires [44]. Les images sont diffusées 
sur un écran vidéo en temps réel. Cela permet une 
évaluation cytologique in vivo de la muqueuse buccale 
(Figure 2.8) [24, 25, 42-45]. 

Cette technique requiert généralement l’emploi d’un 
colorant vital, pour une meilleure visualisation des cellules. 
On utilise typiquement du bleu de méthylène, que l’on 
applique directement sur la muqueuse avant l’examen. 
Cela étant, certains praticiens préfèrent ne pas colorer la 
muqueuse pour mieux voir les structures vasculaires. À 
noter que la salive ou du sang peut perturber la capture et 
la visualisation des images [24, 43, 44]. 

Cette approche est intéressante pour déceler les OPMD 
ou les cancers de la bouche, car elle indique en temps réel 
le nombre de cellules par image, leur taille et leur contour, 
leurs figures mitotiques, leur ratio noyau/cytoplasme ainsi 
que l’hyperchromatisme ou l’hétérochromatisme, qui 
peuvent suggérer la présence d’OPMD ou de carcinome 
oral [24, 25, 42-45]. Il n’y a que très peu d’études pour 
mesurer l’efficacité de cette méthode dans la détection 
des cancers de la bouche. Le rapport de Dowthwaite 
et coll. [43] indique une sensibilité et une spécificité de 
respectivement 89 % et 100 % dans l’évaluation des 
lésions malignes. La CE est un outil onéreux et nécessite 
des praticiens expérimentés. Les tissus nécrotiques 
ou oedématiés ne retiennent pas bien le colorant, et 
les patients qui suivent une radiothérapie présentent 
généralement une cytomégalie et une membrane 
nucléaire plus fine, ce qui peut être confondu avec des 
caractéristiques d’une carcinogenèse [24, 42-44]. En outre, 
cette technique peut s’avérer problématique pour les 
lésions profondes sans signe externe ou pour les lésions 
très épaisses. D’autres études sont nécessaires pour 
évaluer son utilité en tant qu’aide au dépistage des cancers 
de la bouche.

Spectroscopie vibrationnelle
La spectroscopie vibrationnelle (dont la spectroscopie 
Raman) a beaucoup intéressé en tant qu’approche pour 
distinguer les tissus oraux sains des dysplasiques [46-54]. 

Figure 2.8. Réalisation d’une endoscopie pour observer la composition des cellules épithéliales d’une plaque blanche sous la langue
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Figure 2.9. Réalisation d’une cytologie exfoliative sur une plaque blanche située sur le bord de la langue

Cette méthode a un fort potentiel peropératoire en raison 
de sa nature non destructive. De plus, elle ne requiert 
ni traitement préalable, ni identification des tissus. La 
spectroscopie Raman repose sur les événements de 
diffusion du rayon incident (ultraviolet, visible ou presque 
infrarouge) à travers les liaisons chimiques de la cible. Une 
grande partie de la lumière se diffuse à la même longueur 
d’onde (la couleur). C’est ce qu’on appelle la diffusion 
Rayleigh ou la diffusion élastique. Cependant, une petite 
partie de cette lumière perd de l’énergie (sa longueur 
d’onde augmente) en raison de ses interactions avec les 
liaisons chimiques de l’échantillon [55]. C’est ce qu’on 
appelle la diffusion Raman, ou inélastique. La détection 
de cette lumière diffusée peut permettre d’identifier la 
présence de certaines molécules ainsi que leur intensité. 
Dans le cas des tissus oraux, les chercheurs ont identifié 
les caractéristiques clés des tissus sains, par exemple 
une forte teneur en lipides, et des tissus cancéreux, 
qui présentent des protéines spécifiques [48-50]. Ces 
caractéristiques peuvent être analysées en temps réel, en 
cabinet, par le praticien qui tient l’endoscope, et peuvent 
fournir des informations quant à l’état des tissus. Ainsi, 
cette méthode peut aider à déterminer où effectuer le 
prélèvement pour la biopsie et marquer des marges 
de tumeur correctes. Il n’existe à l’heure actuelle aucun 
dispositif sur le marché pour détecter les cancers de la 
bouche à l’aide de la spectroscopie Raman ; cependant, 
au vu des résultats in vitro et in vivo rapportés pour de 
nombreuses localisations de cancer, dont les tissus 
buccaux, on peut présumer de l’apparition de cette 
pratique dans les examens cliniques de routine dans les 
années à venir [56].

2.4.3. Cytologie orale

La cytologie est l’étude des cellules aux fins de diagnostic 
microbiologique. La cytologie orale est considérée comme 
une procédure auxiliaire pour aider au diagnostic. Elle ne 
permet d’observer que des cellules isolées ou bien en petit 
groupe. En cas de résultat positif, il est donc nécessaire de 
procéder à une biopsie incisionnelle ou excisionnelle pour 
confirmation. 

La cytologie exfoliative a été mentionnée en premier par 
George Papanicolau, spécialiste des cancers cervicaux. Elle 
est depuis devenue une méthode de dépistage reconnue 
[16, 57]. La sensibilité de la cytologie orale est inférieure 
à celles de tous les types de biopsies tissulaires. La 
littérature contient de nombreux rapports de sensibilités 
et spécificités, en raison des nombreuses techniques 
utilisées pour collecter des cellules, les analyser et les 
interpréter (par ex. frottis vs cytologie en milieu liquide, 
examen microscopique vs études moléculaires). Une 
récente méta-analyse a permis d’estimer la sensibilité et 
la spécificité combinées à respectivement 96 % (IC 95 % : 
81–100 %) et 90 % (IC 95 % : 79-97 %) [16, 21]. C’est une 
technique à la fois simple et non invasive. Cependant, il 
faut toujours confirmer un résultat positif par une biopsie 
conventionnelle standard. 

Les trois types de cytologie les plus communs sont la 
cytologie exfoliative, la biopsie à la brosse et la ponction 
cytologique à l’aiguille fine (FNAC pour fine-needle 
aspiration cytology).

Cytologie exfoliative et biopsie à la brosse
La cytologie exfoliative (EC pour exfoliative cytology) 
consiste à analyser les cellules présentes dans la salive 
(échantillonnage par solution rince-bouche) ou des 
cellules de la surface de la muqueuse buccale obtenue 
par brossage ou grattage à la brosse (de préférence), avec 
une spatule en bois, un scalpel ou un scalpel émoussé. 
La cytologie exfoliative orale est une procédure simple, 
indolore et très peu invasive (Figure 2.9) [16, 58].

Elle présente néanmoins quelques inconvénients, à savoir 
qu’elle ne gratte que la couche superficielle de l’épithélium, 
et elle peut s’avérer inutile pour certaines affections 
inflammatoires et réactives, en raison de son manque de 
spécificité. 

Dans la mesure où la plupart des cellules dysplasiques 
apparaissent dans une couche plus profonde de 
l’épithélium, elles risquent de ne pas être présentes dans 
l’échantillon obtenu en prélevant à la surface uniquement 
[16, 57-59]. 
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Cela a poussé au développement de méthodes 
supplémentaires, dont notamment une analyse 
cytométrique automatisée ou l’évaluation des marqueurs 
moléculaires qui pourraient être présent dans les cellules 
buccales ou la salive [60]. Dans certaines études, on a 
pu observer un brossage vigoureux de l’épithélium oral 
(presque jusqu’au point de provoquer un saignement), ce 
qui a donné naissance à la cytologie transépithéliale, que 
certains instruments vendus sur le marché utilisent, dont 
le test OralCDX, qui consiste en une brosse circulaire 
avec des poils durs, conçue pour collecter des cellules sur 
toute la profondeur de l’épithélium (couche superficielle, 
moyenne et basale). Un ordinateur fait ensuite appel à un 
algorithme pour détecter les cellules cancéreuses dans ces 
prélèvements. 

Tout résultat positif doit être confirmé par une biopsie au 
scalpel et un examen histologique [16, 58, 59]. 

2.4.4. Tests salivaires

Il existe d’autres aides au diagnostic, qui utilisent la 
salive pour analyser certains marqueurs moléculaires, 
notamment les anticorps, cytokines, acides nucléiques 
humains ou microbiens (ADN, ARN, microARN…), 
facteurs de croissance et de nombreuses protéines, et 
surtout les biomarqueurs des tumeurs. Nombre de ces 
outils sont encore en phase de recherche, ou bien sont 
disponibles dans le commerce (pour la glycoprotéine 
CD44, les niveaux de « protéines totales » ou encore les 
biomarqueurs de l’ARNm), mais les résultats scientifiques 
ne sont pas suffisamment satisfaisants pour les utiliser 
systématiquement pour détecter les OPMD ou les cancers 
de la bouche [61, 62]. 
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3.1. Introduction

Ce chapitre a pour but de présenter grossièrement le 
diagnostic histopathologique de certaines affections 
orales à potentiel malin (OPMD) aux médecins, chirurgiens 
et autres professionnels de santé concernés. L’idée est 
d’aborder les aspects clés de ce processus pour aider les 
différents soignants à comprendre le rôle du pathologiste 
dans la prise en charge pluridisciplinaire des OPMD. Les 
informations fournies ici sont loin d’être exhaustives. Elles 
visent plutôt à découvrir les caractéristiques histologiques 
les plus courantes des OPMD cliniques, c’est-à-dire les 
lésions lichénoïdes orales (LLO) et la dysplasie épithéliale 
orale. Les autres OPMD seront abordées dans des 
chapitres ultérieurs.

Le contexte joue un rôle prépondérant dans 
l’établissement d’un diagnostic histologique précis, car les 
caractéristiques microscopiques sont nombreuses, pas 
nécessairement spécifiques, et elles se juxtaposent. Ainsi, 
un certain contexte clinique conférera plus d’importance 
à certaines caractéristiques qui, dans un autre contexte, 
pourraient être considérées comme secondaires. C’est 
pourquoi, avant de procéder à l’analyse microscopique, 
le pathologiste doit connaître : 1) les points importants 
du contexte démographique dans lequel le patient vit ; 
2) l’histoire clinique et l’apparence de l’OPMD ; 3) les 
résultats sérologiques (le cas échéant) ; 4) les résultats des 
biopsies antérieures ; et, probablement le plus important, 
5) un diagnostic différentiel, avec le niveau de suspicion 
clinique d’une transformation maligne. C’est pourquoi il 
est primordial d’indiquer des informations cliniques claires 
et aussi précises que possible sur la demande d’analyse 
pathologique qui accompagne un prélèvement pour une 
biopsie ; et à l’inverse, les médecins doivent absolument 
prendre le contexte clinique en compte lorsqu’ils lisent le 
rapport pathologique. Le diagnostic est censé compléter 
l’impression clinique, pas la contredire. La prise en charge 
de l’affection ne peut être efficace que si médecins et 
pathologistes communiquent clairement et ouvertement. 

3.2. Lésions lichénoïdes orales

Les lésions lichénoïdes orales (LLO) regroupent diverses 
affections orales inflammatoires, y compris, sans s’y 
limiter, le lichen plan oral (LPO), les réactions lichénoïdes 
(RL), le lupus érythémateux (LE) et la maladie du greffon 
contre l’hôte (GVHD). Ces affections ont été regroupées 
dans une même catégorie en raison des caractéristiques 
histologiques qu’elles partagent [1, 2].

Les caractéristiques communes à toutes ces affections 
qui, combinées, constituent donc la base de cette 
catégorie, même si on peut les retrouver individuellement 
dans d’autres maladies, sont : l’hyperkératose, la 
dégénérescence des cellules basales, l’apoptose (corps 
de Civatte), un infiltrat sous-épithélial inflammatoire 
et l’exostose lymphocytaire [3] (Figure 3.1). On peut 
également observer une perturbation de l’architecture du 
derme papillaire, l’hyalinisation de la membrane basale 
et une incontinence pigmentaire, l’important étant que 
la couche de kératine soit altérée, quel que soit le type 
ou l’importance de l’altération. L’hyperkératose peut être 
orthokérasotique ou parakérasotique, et son étendue peut 
varier selon où elle se trouve dans la cavité buccale. La 
liquéfaction des cellules basales entraîne un changement 
squamoïde basal, qui est une extension apparente de 
la couche de cellules épineuses à la membrane basale. 
L’infiltrat inflammatoire est généralement à dominance 
lymphocytaire, avec très peu de plasmocytes, sauf en cas 
d’ulcération ou de présence de Candida. Il est typiquement 
dense et en bande, avec des degrés variables de tropisme 
épithélial des lymphocytes dans les couches cellulaires 
basales.

L’analyse des différences histologiques entre les lésions 
lichénoïdes orales s’est avérée non significative, mais 
certaines caractéristiques peuvent être plus spécifiques 
à certaines de ces lésions. Les réactions lichénoïdes 
orales d’origine médicamenteuse et les réactions de 
contact peuvent présenter un infiltrat inflammatoire 
mixte plus diffus avec une plus grande fréquence de 
plasmocytes. On peut également noter une exocytose 
lymphocytaire s’étendant à la fois plus loin dans les 
couches suprabasales et dans la lamina propria plus 
profonde avec mise en évidence d’une inflammation 
périvasculaire et de follicules lymphoïdes. L’hyperplasie 
du derme papillaire en forme de flamme est associée au 
LE, parfois suffisamment étendue pour former des zones 
d’hyperplasie pseudo-épithéliomateuse. Le bouchon de 
kératine profond observé dans les lésions cutanées du 
LE n’est pas présent dans les lésions de la cavité buccale, 
mais une extension de la kératine vers le bas peut être 
présente, donnant l’apparence d’une kératinisation de 
bas niveau. La maladie du greffon contre l’hôte peut 
présenter des caractéristiques histologiques identiques 
au lichen plan oral. La seule caractéristique régulièrement 
considérée comme plus évocatrice de l’OGVHD est que 
l’infiltrat lymphocytaire n’est pas aussi intense et, dans de 
nombreux cas, ressemble davantage à un aspect « brûlé ».

La présence de dysplasie ainsi que la présence d’une 
architecture épithéliale verruqueuse sont deux critères 
d’exclusion histologique pour toutes les lésions lichénoïdes 
buccales. 
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Figure 3.1. Photomicrographie montrant les caractéristiques histologiques typiques des lésions lichénoïdes orales, notamment l’hyperkératose, 
l’atrophie épithéliale avec dégénérescence des cellules basales et un infiltrat lymphocytaire dense en bande dans la lamina propria

Le fait que les lésions lichénoïdes orales soient des 
OPMD a longtemps été sujet à controverse, car de 
nombreuses lésions dysplasiques présentent une 
inflammation lichénoïde simultanée. De plus, il peut être 
difficile d’évaluer précisément la présence de dysplasie 
dans de nombreuses lésions lichénoïdes, en raison des 
couches de cellules basales altérées et de l’infiltration 
lymphocytaire entremêlée [4]. Par conséquent, il est 
essentiel de toujours considérer la présence de dysplasie 
dans toute lésion lichénoïde. L’inflammation lichénoïde 
est également fréquente dans les dysplasies épithéliales 
orales, en particulier celles qui présentent une architecture 
verruqueuse [5]. Il a été suggéré qu’il s’agit probablement 
d’une réponse à la dysplasie au sein de ces lésions plutôt 
que d’une véritable association avec une lésion lichénoïde 
sous-jacente. Dans une étude portant sur des cas connus 
de leucoplasie verruqueuse proliférative, 59 % avaient reçu 
un diagnostic clinique initial de lichen plan oral et 43 % des 
biopsies avaient présenté des caractéristiques lichénoïdes.

Bien que les lésions lichénoïdes orales partagent de 
nombreuses caractéristiques clinicopathologiques, ce sont 
leurs différences qui sont extrêmement importantes dans 
leur diagnostic. Ce n’est que par la compréhension du 
tableau clinique et des résultats supplémentaires qu’un 
diagnostic correct peut être posé. L’interprétation de 
l’analyse histologique ne doit jamais être faite sans tenir 
compte du contexte clinique global.

3.3. Fibrose orale sous-muqueuse (FOSM)

L’aspect histologique caractéristique de la fibrose orale 
sous-muqueuse est la présence d’une fibrose dense avec 
une vascularisation réduite de la lamina propria. Les 
lésions précoces peuvent être difficiles à diagnostiquer 
avant que la fibrose ne soit marquée. Des colorations 
spéciales, comme celle de Van Gieson, peuvent aider à 
visualiser la disposition parallèle des fibres de collagène 
[7]. 
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D’autres modifications épithéliales telles qu’une 
hyperkératose et une atrophie épithéliale ont également 
été rapportées. L’infiltrat inflammatoire peut être variable 
et peut même présenter un aspect inflammatoire 
lichénoïde. Il est important de rechercher la présence 
d’une dysplasie épithéliale, qui peut être observée dans 
15 % des cas, à la biopsie. 

3.4. Dysplasie épithéliale orale (DEO)

L’Organisation mondiale de la Santé (OMS) définit la DEO 
comme « tout un spectre de modifications architecturales 
et cytologiques associées à un risque accru de progression 
vers un carcinome épidermoïde » [9]. Là où les OPMD 
sont décrites selon leurs présentations cliniques, la DEO 
se définit par son histomorphologie. C’est pourquoi le 
pathologiste, en plus d’identifier les caractéristiques 
histologiques d’une certaine affection, vérifiera également 
la présence d’une dysplasie dans tous les prélèvements 
reçus pour biopsie dans le cadre de la recherche d’OPMD. 

Les modifications architecturales se définissent par une 
désorganisation des tissus, tandis que les modifications 
cytologiques sont des anormalités de cellules individuelles 
(voir Tableau 3.1). Bien que l’OMS reconnaisse plusieurs 
caractéristiques de la DEO, il est à noter qu’elles restent 
subjectives, car aucun critère morphométrique n’a été 
reconnu pour la décrire. En outre, chaque caractéristique 
peut se retrouver individuellement dans une maladie 
réactionnelle de la muqueuse buccale. Toutefois, ces 
caractéristiques servent de critères de diagnostic et 
permettent de signaler au pathologiste que la lésion 
peut potentiellement se transformer en cancer. En 
plus des caractéristiques listées dans le Tableau 3.1, on 
pourrait ajouter également une surface qui semble 
verruqueuse, des processus de digitation se subdivisant 
ou bourgeonnant, une apoptose spontanée en l’absence 
de cellules inflammatoires intra-épithéliales, une ortho- ou 
para-kératose avec une démarcation latérale abrupte et 
un infiltrat lymphocytaire sous-épithélial imitant les lésions 
lichénoïdes orales [10, 11]. Certains groupes utilisent 
également le terme « dysplasie différenciée », c’est-à-dire 
l’expansion du compartiment suprabasal avec de grandes 
cellules avec un cytoplasme éosinophile abondant et un 
œdème intercellulaire [12, 13], mais ces caractéristiques 
sont régulièrement confondues avec des modifications 
hyperplasiques réactives.

Modifications 
architecturales

Modifications 
cytologiques

Stratification irrégulière Variation anormale de la 
taille des noyaux

Perte de la polarité des 
cellules basales

Variation anormale de la 
forme des noyaux

Digitation épithéliale en 
crête

Variation anormale de la 
taille des cellules

Augmentation du nombre 
de figures mitotiques

Variation anormale de la 
forme des cellules

Kératinisation prématurée 
dans une seule cellule

Augmentation du ratio 
nucléo-cytoplasmique

Disposition anarchique des 
cellules épithéliales

Figures mitotiques atypiques

Perte de la cohésion intra-
cellulaire

Augmentation du nombre et 
de la taille des nucléoles

Hyperchromasie

Tableau 3.1 Critères morphologiques modifiés de la DEO selon 
l’OMS [9]. On accepte également de plus en plus la morphologie 
verruqueuse de la surface, la division des digitations épithéliales, 
l’apoptose spontanée, l’aspect bien démarqué de la kératose et la 
prolifération suprabasale volumineuse.

Il n’existe à l’heure actuelle pas assez de preuves indiquant 
qu’une caractéristique individuelle peut être plus 
pertinente qu’une autre pour prédire une transformation 
maligne. En outre, la corrélation entre les anomalies 
génétiques et les modifications morphologiques reste 
plutôt incertaine [14]. Par conséquent, lorsqu’ils évaluent 
une dysplasie, les pathologistes préfèrent analyser les 
modifications épithéliales dans leur ensemble, en prenant 
en compte le sous-site intraoral et son tableau clinique, 
plutôt que d’adopter une approche algorithmique, basée 
sur certains points [15].

Il existe une corrélation positive entre la probabilité 
et le délai de transformation maligne et le degré 
d’avancement de la dysplasie [16]. Cependant, les valeurs 
prédictives publiées de la transformation maligne 
présentent de larges intervalles de confiance en raison 
de la faible cohérence entre les divers observateurs, de 
l’hétérogénéité des méthodes employées et des variations 
des périodes de suivi [17]. On pourrait améliorer les 
valeurs prédictives grâce à des analyses de ploïdie et de 
perte d’hétérozygotie en complément de la classification 
histologique, mais ces analyses ne sont actuellement 
possibles que dans des centres hautement spécialisés ou 
de recherche [18].
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La DEO étant considérée comme un spectre de 
modifications morphologiques, il est essentiel d’indiquer 
un niveau histologique de la dysplasie pour déterminer la 
meilleure prise en charge de n’importe quelle OPMD. La 
plupart des centres utilisent un système de gradation sur 
trois niveaux (légère, modérée, sévère) (Figure 3.2), un 
carcinome in situ étant synonyme de dysplasie sévère [9]. 
Ce système repose en partie sur l’épaisseur de l’épithélium 
dans les couches concernées par les modifications 
architecturales et cytologiques, mais il est à noter qu’une 
dysplasie légère, modérée ou sévère ne signifie pas 
forcément que les modifications concernent la couche 
basale, moyenne ou superficielle, respectivement. Il est 
par exemple possible qu’une dysplasie soit considérée 
comme sévère même si les modifications se limitent à la 
couche basale, ce qui montre que la classification dépend 
des modifications morphologiques générales. Toutefois, 
les frontières entre chaque niveau étant assez mal définies, 
la cohérence d’un observateur à l’autre est peu probable. 
Pour pallier cela, certaines autorités suggèrent un système 
binaire (légère ou sévère) et de définir un seuil pour 
chaque critère [19, 20]. En outre, à l’avenir, les plateformes 
d’intelligence artificielle pourraient permettre une 
meilleure cohérence [21], mais il ne faut pas oublier que 
l’objectif premier d’un système de classification n’est pas la 
cohérence, mais d’aider à la prise en charge clinique dans 
un contexte pluridisciplinaire. Ainsi, l’important est que 
l’intention du pathologiste lorsqu’il détermine le niveau 
de la dysplasie soit claire pour le médecin, quel que soit 
le système utilisé, ce qui appuie l’importance de bonnes 
relations entre les différentes disciplines pour une bonne 
prise en charge des OPMD [15].

Les lésions hyperkératosiques présentent souvent 
des candidoses, une réponse réactionnelle (et donc 
réversible) de l’épithélium squameux aux hyphes 
fongiques qui provoque des modifications phénotypiques 
indifférenciables de la dysplasie. Par conséquent, il est 
plus prudent de procéder à une classification histologique 
définitive de la DEO après l’élimination de l’infection à 
Candida, une nouvelle évaluation clinique et/ou une 
nouvelle biopsie. 

A

B

C

Figure 3.2. Exemples de A) dysplasie légère avec hyperchromasie et 
augmentation focale du rapport nucléo-cytoplasmique limitée aux 
couches basales et parabasales , B) dysplasie modérée caractérisée par 
une stratification et une maturation désordonnées affectant la moitié de 
l’épaisseur de l’épithélium, et C) dysplasie sévère présentant des atypies 
architecturales et cytologiques dans toute l’épaisseur.
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3.5. Dysplasie épithéliale associée au 
papillomavirus humain (HPV DEO)

Un sous-ensemble de DEO est associé à des types de 
papillomavirus humain (HPV) à haut risque, notamment 
le HPV-16 [22-26]. Ce virus provoque des modifications 
épithéliales histomorphologiques assez distinctes, à 
savoir une caryorrhexie, des kératinocytes apoptotiques 
suprabasaux isolés, des formes mitotiques abortives 
(corps mitosoïdes) et des cellules koïlocytaires variables 
dans les couches superficielles [22]. Ces caractéristiques 
morphologiques seules ne sont pas assez spécifiques 
pour confirmer une origine virale. Il est donc préférable de 
rechercher un HPV à haut risque actif par transcription. 

La présence d’un HPV à haut risque biologique peut être 
confirmée par une positivité de bloc forte et diffuse pour 
le p16, généralement avec une démarcation latérale 
bien visible, suivie d’une hybridation in situ de l’ADN ou 
de l’ARN viral [22, 25]. À noter que la recherche d’HPV 
par PCR seul n’est pas assez spécifique à l’HPV DEO en 
l’absence de modifications cytopathiques virales. On a 
observé quelques transformations d’HPV DEO en cancer 
dans certains cas, mais le taux de transformation maligne 
globale reste inconnu à l’heure actuelle. En outre, aucun 
système de classification n’a été accepté à l’heure actuelle, 
il convient donc pour l’instant de classer les HPV DEO et 
de les prendre en charge selon les critères conventionnels 
[27].
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Le lichen plan oral (LPO) et les lésions lichénoïdes orales 
(LLO) sont un groupe d’affections de la muqueuse 
buccale susceptibles de présenter un schéma de 
réactions communes en réponse à des exogènes, des 
autoantigènes modifiés et des supèrantigènes [1]. Les 
termes « lichen plan oral » et « lésions lichénoïdes orales » 
ont fait l’objet de nombreux débats et controverses qui 
n’ont toujours pas été résolus ; à l’heure actuelle, nous 
manquons toujours de diagnostics cliniques et de critères 
histologiques pour différencier les LPO des LLO. Il n’existe 
également aucun consensus quant aux éventuelles 
différences cliniques et comportementales entre le LPO et 
les LLO en matière de risque de transformation maligne 
[2].

Le LPO est entré dans la classe des affections 
potentiellement malignes en 2005, ce qui a été confirmé 
en 2020, lors de l’atelier pour les cancers de la cavité 
buccale du Centre collaborateur britannique de l’OMS, au 
cours duquel les LLO et la maladie du greffon contre l’hôte 
(GHVD) ont également rejoint la classification [3].

4.1. Lichen plan oral

4.1.1. Définition

Le LPO se définit comme une « affection inflammatoire 
chronique d’origine inconnue, avec des récidives et 
rémissions caractéristiques. Il présente des lésions 
blanches réticulaires, accompagnées ou non par des zones 
atrophiques, érosives et/ou semblables à des plaques et/
ou des ulcères ». Les lésions sont souvent symétriques 
selon l’axe de la longueur de la langue. Il peut également 
présenter une gingivite desquamative [3]. 

4.1.2. Épidémiologie

Le LPO est une maladie mucocutanée relativement 
commune. Sa prévalence est estimée à 1 à 3 % de 
la population. Il est la maladie mucocutanée la plus 
couramment rencontrée dans la cavité buccale [4].

Un rapport systématique récent avec méta-analyse a 
montré une prévalence de 1,01 % du LPO dans le monde, 
avec des différences géographiques très marquées. Ce 
sont l’Europe et l’Inde qui sont les plus touchées, avec 
respectivement 1,43 et 0,49 % de leurs populations 
concernées. On a également observé une plus grande 
prévalence chez les femmes, ainsi qu’une augmentation 
du risque de développement après 40 ans [5] (âge moyen 
de présentation : 50–55 ans) [6].

4.1.2.a. Potentiel de transformation maligne
Bien que le LPO soit considéré comme une affection 
potentiellement maligne, il n’existe à ce jour aucun critère 
de diagnostic clair, et les observations se contredisent 
quant à son potentiel malin. De nombreuses études ont 
remis en question le potentiel malin réel du LPO et ont 
trouvé un plus grand risque chez les LLO [7], mais des 
études plus récentes semblent confirmer le risque de 
transformation maligne du LPO et concluent qu’on ne peut 
différencier le LPO des LLO sur la base de leur potentiel 
d’évolution vers un cancer de la bouche (voir Tableau 4.1). 

Un rapport systématique [8] portant sur 16 études 
observationnelles a trouvé un taux de transformation 
maligne moyen de 1,09 %, avec un taux annuel de 
0,36 à 0,69 %, à la suite de quoi un nouveau rapport 
systématique [9] portant sur 57 études a confirmé un taux 
de transformation maligne de 1,1 %. 

Un rapport d’études de suivi avec méta-analyse publié 
récemment s’est quant à lui penché sur le risque de 
transformation maligne du LPO et des LLO et sur les 
facteurs ayant une influence sur ce risque. Elle a montré 
un taux de transformation maligne de 1,14 % (IC : 0,84–
1,49) pour le LPO et de 1,88 % (IC : 0,15–4,95) pour les LLO. 
Cette différence n’est cependant pas significative, sur un 
plan statistique (p = 0,561) [10]. Après la publication de 
nouvelles études sur le potentiel malin du LPO (n=5) et 
des LLO (n=2), les auteurs ont répété l’analyse et trouvé 
des taux de transformation maligne respectifs de 1,21 % 
(IC 95 % :0,89–1,56) et de 2,02% (IC 95 % : 0,30–4,78), mais 
ces différences ne sont pas significatives (p=0.375) [11]. 
Une analyse ultérieure qui n’incluait que les publications 
dont la qualité respectait certains critères a montré un 
taux de transformation maligne de 2,28 % pour le LPO (IC : 
1,49 3,20) [12].

D’autres auteurs estiment que le potentiel malin du LPO a 
été exagéré dans la littérature jusqu’ici. Dans leur rapport 
systématique avec méta-analyse, Idrees et coll. ont d’abord 
identifié 33 études pour un total de 12 838 patients 
souffrant de LPO. À l’origine, les auteurs ont trouvé 151 cas 
(soit 1,2 %) de LPO ayant progressé vers un carcinome 
épidermoïde oral (OSCC). 
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Taux de transformation maligne du LPO et des LLO

Articles Taux de transformation maligne (intervalle de confiance)

LPO LLO Différence (p)

Fitzpatrick et coll. (2014) 1,8 % 3,2%

Aghbari et coll. (2017) 0,9 % (-) 2,5% (-)

González-Moles et coll. (2019) 1,14 % (0,84–1,49) 1,88 % (0,15–4,95) 0,561

González-Moles et coll. (2020) (let-ter) 1,21% (0,89–1,56) 2,02% (0,30–4,789) 0,375

González-Moles et coll. (2020)* 2,28 % (1,49–3,20)

Giuliani et coll. (2019) 1,37% (-) 2,43 %(-)

Idrees et coll. (2020) 1,2%
0,44 %*

Ioca et coll. (2020) 1,4 % (0,9–1,9) 3,8 % (1,6–7,0)

* Après application de critères de sélection plus stricts

Tableau 4.1 Rapports systématiques sur le potentiel de transformation maligne du lichen plan oral et des lésions lichénoïdes orales réalisées au 
cours des 10 dernières années

Cependant, après avoir appliqué des critères d’inclusion 
plus stricts, ils ont considéré que seuls 56 (soit 0,44 %) 
de ces cas de LPO s’étaient transformés en cancers. Les 
principales raisons d’exclusion étaient : a) un diagnostic 
de LPO non confirmé ; b) le développement d’un OSCC à 
un endroit non lié à la localisation du LPO ; c) une faible 
latence entre le diagnostic de LPO et celui de l’OSCC ; et 
d) la présence d’une dysplasie épithéliale dans le rapport 
histopathologique du LPO [13].

On a identifié pour l’instant différents facteurs de risque 
pour la transformation maligne, dont notamment la 
position du la langue [8,10], la présence de lésions 
atrophiques ou érosives [8,10], la consommation de tabac 
ou d’alcool [9,10], le papillomavirus humain [9], l’hépatite C 
(HCV) [10] et la présence d’une aneuploïdie [14].

La latence entre le diagnostic initial d’un LPO et celui d’un 
cancer de la bouche varie entre 20,8 mois et 10,1 ans, et le 
risque maximal se situe entre 3 et 6 ans après le diagnostic 
initial [15].

Les patients souffrant de LPO ou de LLO peuvent 
développer différentes lésions malignes qui ne se 
développent pas nécessairement au même endroit que les 
lésions pré-existantes (un résultat qui va dans le sens du 
célèbre concept de cancérisation de champ) [16]. 

En outre, les OSCC qui se déclarent chez les patients 
atteints de LPO et de LLO présentent des paramètres de 
pronostic favorables, notamment pour ce qui est du taux 
de mortalité [17]. 

4.1.3. Tableau clinique

Les manifestations cliniques du LPO varient d’un patient à 
l’autre, mais il existe des caractéristiques distinctives, telles 
que la présence de papules blanches qui s’étendent et 
fusionnent pour former des lésions réticulaires, en forme 
d’anneau ou semblables à des plaques, que l’on appelle 
« stries de Wickham ».

Jusqu’ici, on a observé six sous-types de LPO : avec 
lésions réticulaires, en plaques, atrophiques, érosives/
ulcératives, papuleuses ou bulleuses. Ces lésions peuvent 
se manifester seules ou bien combinées [18, 19]. Certains 
auteurs ont réduit ces six sous-groupes à trois : réticulaires, 
atrophiques et érosives [20, 21], voire deux : kératosique 
(blanc) et érythémateux (rouge) [6].

4.1.3.a. Lichen plan oral kératosique (blanc)
Le LPO kératosique est la forme la plus reconnaissable : 
elle se manifeste par des lésions réticulaires (stries de 
Wickham) blanches et symétriques, ou, plus rarement, par 
des papules ou des plaques blanches (Figure 4.1). 

Dans un LPO, les plaques sont blanches, avec un aspect 
homogène, légèrement en relief et multifocal. Elles 
touchent généralement la langue et la muqueuse buccale 
(Figure 4.2 c). 

La forme kératosique est généralement asymptomatique. 
Elle est souvent décelée lors d’un examen de routine de la 
cavité orale par un dentiste [22].
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Figure 4.1. Lichen plan oral réticulaire

Figure 4.4. Lichen plan oral bilatéral atrophique/érosif de la muqueuse buccale

Figure 4.3. Lésions en plaques sur le dos et le côté de la langue. Les résultats histopathologiques confirment le diagnostic de lichen plan oral sans 
dysplasie épithéliale

Figure 4.2. Lésions A) et B) réticulaires et C) en plaques dues à un lichen plan oral chez un même patient

A B C
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Figure 4.5. Lichen plan oral bilatéral atrophique/érosif de la muqueuse buccale

A B

Figure 4.6. Gingivite desquamative chez un patient souffrant d’un lichen plan oral a) avant et b) après traitement à l’acétonide de triamcinolone à 0,3 % 
en gouttière personnalisée

4.1.3.b. Lichen plan oral érythémateux (rouge)
Le LPO érythémateux peut se présenter sous la forme 
d’une zone atrophique de la muqueuse ou bien de lésions 
rouges consécutives à une hyperémie de la muqueuse 
buccale [6]. Ces érythèmes peuvent s’accompagner 
d’une ulcération. Ils sont souvent associés à des stries 
kératosiques blanches [21] (Figure  4.4). 

Les symptômes sont variés, ils peuvent aller d’une légère 
sensation de brûlure à une douleur invalidante, selon 
l’étendue des lésions et les zones touchées. Les lésions 
peuvent affecter le langage, la mastication et la déglutition. 

Un lichen plan érosif situé sur les gencives peut se 
présenter sous la forme d’une gingivite desquamative 
(Figure 4.6). Le LPO est la cause la plus fréquente de 
gingivite desquamative, juste avant la pemphigoïde et le 
pemphigus [23]. 

C’est généralement la gencive en vestibulaire qui est la 
plus touchée, mais dans certains cas sévères, le LPO peut 
également l’affecter en palatin et en lingual [24]. Le LPO se 
manifeste uniquement par une gingivite dans environ 10 % 
des cas [25]. 

Généralement, les patients présentent plus d’un sous-type 
de lésions en même temps. En outre, les lésions peuvent 
évoluer au fil du temps [26]. Les zones les plus touchées 
sont la muqueuse buccale, les côtés et le dos de la langue 
et la gencive. Le LPO affecte plus rarement le palais (dur 
et mou), les lèvres et le plancher buccal. Presque toutes 
les lésions sont réparties de façon bilatérale et plus ou 
moins symétrique. L’évolution du LPO se caractérise par 
des récidives et rémissions à la fois des signes cliniques 
et des symptômes, séparées de plusieurs semaines, voire 
plusieurs mois [26].
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Tableau clinique du LPO

Type Tableau clinique et zones les plus 
fréquemment touchées

Commentaires

Lichen plan oral kératosique (blanc)

Réticulaire/en 
plaques

Stries blanches (de Wickham), papules ou plaques sur 
la muqueuse buccale, le dos et les bords de la langue, 
la gencive et la muqueuse labiale. Typiquement 
asymptomatique.

Manifestations les plus communes du LPO

Lichen plan oral érythémateux (rouge)

Atrophique Zones érythémateuses. Lorsque la gencive est 
touchée (gingivite desquamative), douleurs possibles.

Typiquement associé à des lésions réticulaires

Érosif/ulcératif Muqueuses buccales touchées par un ou plusieurs 
ulcères. Peut s’avérer douloureux, voire handicapant.

Typiquement associé à des lésions réticulaires et 
érythémateuses

Tableau 4.2 Manifestations cliniques les plus fréquentes du lichen plan oral

Manifestations extra-orales
Les patients souffrant d’un LPO peuvent également 
développer des lésions cutanées ou sur d’autres 
muqueuses. Bien que seulement 15 % des patients 
souffrant de LPO développent un lichen plan cutané, 
jusqu’à 60 % des patients souffrant d’un lichen plan cutané 
présentent des manifestations orales [25]. Le lichen 
plan cutané se présente généralement sous la forme de 
lésions papulo-squameuses avec des papules pourpres, 
planes et de taille variable, souvent décrites par ce que 
l’on appelle les 6P (pourpre, prurigineuses, polygonales, 
planes, papules, plaques), et accompagnées par les stries 
de Wickham habituelles [27]. 

Le lichen plan cutané touche typiquement les extrémités 
(Figure 4.7), mais il peut parfois se généraliser et affecter 
jusqu’au scalp (ce qui provoque une alopécie cicatricielle) 
et aux ongles.

Le lichen plan peut également affecter d’autres zones, 
et notamment la muqueuse génitale (des syndromes 
pénogingival et gingival vulvo-vaginal ont été observés 
chez jusqu’à 20 % des patients souffrant de LPO) [28]. 
Le LPO peut également affecter l’œsophage, mais c’est 
inhabituel [29]. Les muqueuses oculaire, urinaire, nasale, 
laryngée, otique, gastrique et anale sont rarement 
touchées [25]. Il faudrait réaliser un historique précis et 
une analyse pour étudier le potentiel de manifestations 
extra-orales du LPO [30].

A

D

B

E

C

F

Figure 4.7. Manifestation cutanée chez un patient souffrant d’un lichen plan oral (Figure 4.1). Lésions papuleuses sur le pied (A–C) et sur le poignet et 
la main (D–F). Après le diagnostic clinique des lésions mucocutanées, on a demandé un test pour le HPV (en s’appuyant sur les antécédents du patient), 
qui s’est avéré positif.
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Association avec des maladies systémiques
Le LPO, de par sa chronicité, a été associé à plusieurs 
maladies systémiques, comme l’hépatite C (HCV), 
l’hypertension, le diabète ou encore les maladies de 
la thyroïde [31]. Parmi toutes ces maladies, nous 
disposons de preuves solides et positives que le HCV 
peut être associé à un LPO et peut avoir un lien avec sa 
pathogenèse, mais il n’existe aucune indication clinique 
qui recommanderait de tester tous les patients souffrant 
de LPO pour le HCV [32]. D’un point de vue pratique, il 
serait plus prudent d’au moins demander aux patients s’ils 
présentent des facteurs de risque au HCV et de demander 
un test de détermination des anticorps anti-HCV (test 
immuno-enzymatique) pour ceux qui présentent des 
facteurs de risque important [33].

4.1.4. Diagnostics différentiels 

Il existe différentes lésions qui peuvent évoquer un LPO, à 
la fois au niveau clinique et au niveau histopathologique, 
qui sont donc à prendre en compte dans le diagnostic 
différentiel. Les lésions réticulaires et érythémateuses 
peuvent également signaler des LLO ou un lupus 
érythémateux discoïde. Les formes atrophique et 
ulcérative sont généralement associées à une réticulation, 
ce qui les différencie des autres maladies mucocutanées 
telles que le pemphigus vulgaire, la pemphigoïde ou 
encore la dermatose à IgA linéaire. Toutefois, si la forme 
érosive présente des ulcères sévères, cela peut cacher les 
stries blanches typiques. Il suffit cependant d’un examen 
clinique exhaustif pour déceler cette caractéristique 
reconnaissable du LPO [24,34].

Si le LPO se présente sous la forme de plaques, on peut 
étudier la piste d’une leucoplasie orale. Il peut arriver que 
la manifestation clinique d’une leucoplasie verruqueuse 
proliférative puisse faire penser à un LPO ou des LLO qui 
auraient développé des lésions leucoplasiques multiples 
[35,36]. Dans tous les cas, quel que soit le diagnostic initial, 
les patients présentant des lésions blanches multifocales 
doivent être surveillés de près pour déceler toute 
transformation maligne précoce [37]. 

4.1.4.a. Diagnostic
Pour établir un diagnostic de LPO, il faut d’abord noter 
l’apparence clinique des lésions (répartition bilatérale 
et aspect réticulaire classique). Il faut systématiquement 
réaliser une biopsie et une étude pathologique pour 
confirmer les suspicions cliniques et éliminer les autres 
maladies ayant un tableau clinique similaire.

Bien que les manifestations cliniques (et plus 
particulièrement l’aspect bilatéral « classique » du LPO 
kératosique [qu’il soit réticulaire ou papuleux]) peuvent 
suffire à établir le diagnostic, étant donné la chronicité, 
le pléomorphisme des manifestations cliniques et la 
longévité du traitement et du suivi, il est recommandé 
de toujours réaliser une biopsie, pour confirmation. Les 
aspects histopathologiques du LPO ne sont pas toujours 
bien diagnostiqués, il peut donc y avoir un décalage entre 
le diagnostic clinique et le diagnostic histopathologique 
[38] ; et c’est pourquoi le diagnostic du LPO doit s’appuyer 
sur la corrélation qui existe entre le tableau clinique et les 
résultats histopathologiques (voir Tableau 4.3).

Critères 
cliniques

•	 Présence de lésions blanches 
bilatérales, plus ou moins 
symétriques sur la muqueuse 
buccale, la langue, les lèvres et/ou 
la gencive

•	 Présence de lésions papuleuses 
blanches et d’un réseau de lignes 
blanches (réticulaires, annulaires 
ou linéaires) avec un aspect de 
dentelle, légèrement en relief, avec 
ou sans érosion ou ulcération

•	 Parfois, développement d’une 
gingivite desquamative

Érosif/ulcératif •	 Présence d’un infiltrat 
majoritairement lymphocytaire 
en bande, bien défini, restreint 
à la partie superficielle du tissu 
conjonctif

•	 Signes d’une dégénérescence 
vacuolaire des couches cellulaires 
basale et/ou suprabasale, avec 
apoptose des kératinocytes

•	 La forme atrophique entraîne 
un affinement, voire parfois une 
ulcération, de l’épithélium en raison 
de l’incapacité de l’épithélium de se 
régénérer à cause de la destruction 
des cellules basales. On peut 
également observer un infiltrat 
inflammatoire mixte

Tableau 4.3 Critères de diagnostic du lichen plan oral (adapté de 
Warnakulasuriya et coll., 2020)
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Figure 4.8. Résultats histopathologiques d’un lichen plan oral : A) acanthose, épaississement de la membrane basale et infiltrat lymphocytaire à 
l’interface (HE, x4) ; B) grossissement plus fort : l’épithélium présente une squamatisation de la couche basale, une légère spongiose, une exocytose 
leucocytaire et la formation occasionnelle d’objets colloïdes (corps de Civatte) (pointe de la flèche) (HE, x10)

Certains auteurs emploient le terme « dysplasie 
lichénoïde » pour décrire un épithélium superficiel 
dysplasique associé à un infiltrat lymphocytaire en bande 
dans la lamina propria sous-jacente. De telles observations 
peuvent indiquer un processus prémalin, et ne doivent 
surtout pas être confondues avec un lichen plan à 
caractéristiques dysplasiques [39, 40].

Le diagnostic d’un LPO peut être compliqué dans certaines 
circonstances, car les caractéristiques histopathologiques 
peuvent être influencées par de nombreux facteurs, dont 
notamment le sous-type clinique et le degré de sévérité 
de la maladie au moment de la biopsie [22, 34]. Il peut 
être judicieux, et d’autant plus dans le cas d’un LPO qui ne 
présente qu’une gingivite desquamative, de procéder à 
une immunofluorescence directe, même si elle n’est pas 
spécifique à la maladie, car elle peut néanmoins permettre 
d’éliminer le lupus érythémateux, la pemphigoïde et le 
pemphigus [41] du diagnostic. L’immunofluorescence 
directe requiert de transporter l’échantillon dans du 
fixateur de Michel, plutôt que dans la solution de fomaline 
10 % généralement utilisée pour transporter les tissus 
destinés à une coloration de routine à l’hématoxyline et 
éosine. Il faut donc prélever deux échantillons, ou alors 
diviser l’échantillon prélevé en deux [34].

L’immunofluorescence d’un LPO révèle des dépôts 
fibrinogéniques linéaires sur toute la zone de la membrane 
basale, avec ou sans positivité fluorescente au xIgM dans 
les corps de Civattes (cellules apoptotiques). Elle peut 
également révéler un dépôt d’IgM et de complément 3 
dans la membrane basale et d’IgA, IgG et complément 3 
dans les corps de Civatte [41].

Selon les signes et symptômes extra-oraux, le patient peut 
être réorienté vers un dermatologue ou un gynécologue. 
En outre, il peut être préférable, parfois, d’orienter le 
patient vers un spécialiste, ne serait-ce que pour exclure 
les comorbidités typiquement associées, comme 
l’hépatite C, le diabète sucré ou les maladies de la thyroïde 
[6].

4.1.5. Prise en charge

L’objectif principal du traitement du LPO est de soulager 
les symptômes. De manière générale, les patients 
présentant des lésions réticulaires et autres lésions 
asymptomatiques n’ont pas besoin de traitement [2]. Il 
faut commencer par rechercher et éliminer les facteurs 
déclencheurs ou aggravants, tels qu’une dent tranchante 
ou cassée, une prothèse mal ajustée, etc. Il faut également 
conseiller au patient d’arrêter de consommer du tabac 
ou de l’alcool, car ce sont deux facteurs de risque de 
transformation maligne [40], et de faire attention à son 
hygiène bucco-dentaire, car la réduction de la plaque 
dentaire favorise la diminution des lésions gingivales [42]. 
Il peut également faire un rincement à la chlorhexidine 
de temps à autre, pour éliminer chimiquement la plaque 
dentaire [43]. Il faut également préconiser l’utilisation 
de dentifrices sans sodium lauryl sulfate (SLS), un agent 
moussant qui peut aggraver les symptômes.

Il est recommandé de procéder à un examen 
psychologique des patients présentant un LPO 
symptomatique et chez qui il n’existe aucune corrélation 
topographique entre l’emplacement des lésions et celui 
des douleurs. En effet, on a observé une plus grande 
prévalence d’anxiété, de dépression et de troubles du 
sommeil chez les personnes souffrant de LPO [44].
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A B

Figure 4.9. Lichen plan atrophique/érosif A) avant et B) après 7 jours de traitement topique au triamcinolone à 0,3 % Orabase 
 

Il existe plusieurs options de traitement pour contrôler les 
symptômes du LPO. On peut les soulager à l’aide d’agents 
anesthésiants topiques, tels que le chlorhydrate de 
benzydamine à 0,15 % (en spray ou en bain de bouche) ou 
bien de la lidocaïne en gel. 

Les agents topiques sont souvent utilisés comme 
traitement de première ligne, car ils présentent peu 
d’effets indésirables [2, 45]. Il est cependant possible qu’il 
faille mettre en place un traitement systémique pour les 
lésions étendues ou résistantes aux traitements topiques 
[2].

Le traitement de première ligne consiste ainsi en 
l’administration de corticostéroïdes (sous forme de gel 
ou de patches ou présentation similaire). Leur efficacité 
pour réduire la douleur a été démontrée [46]. Il existe de 
nombreuses préparations à utiliser en bain de bouche : le 
bétaméthasone phosphate sodique 500 µg, comprimés à 
dissoudre dans 10 ml d’eau, jusqu’à quatre fois par jour, 
le prednisolone 5 mg, comprimés à dissoudre dans 10 ml 
d’eau ou le Flixonase 400 µg, pipettes à ajouter à 10 ml 
d’eau, deux fois par jour. On peut également prescrire 
du fluticasone propionate en spray (50 µg/vaporisation), 
directement sur les zones affectées, trois à quatre fois par 
jour, pour soulager les lésions isolées. 

Les formules à base de triamcinolone peuvent être 
appliquées dès les premiers rendez-vous [45]. Si la 
réponse n’est pas suffisante (c’est-à-dire que moins de 
50 % des symptômes ont disparu), on peut appliquer des 
formules telles que du clobetasol propionate 0,05 %, trois 
fois par jour, sur la lésion [6]. Les patients qui prennent 
régulièrement des corticostéroïdes doivent mesurer leur 
niveau de cortisol 9 A.M. sérologique tous les trois mois, 
pour surveiller l’absorption par leur système [6]. 

On peut traiter la gingivite desquamative à l’aide de 
préparations à base de corticostéroïdes appliquées sous 
forme de gel à l’aide d’une gouttière personnalisée en 
résine souple ou en silicone pour augmenter le temps 
de contact [47]. Pour les lésions ulcératives localisées 
réfractaires et symptomatiques, on peut prescrire des 
injections intralésionnelles d’acétonide de triamcinolone 
(10 à 40 mg/ml) [34] ; cependant, il est à noter que nous 
ne disposons que de peu de preuves de l’efficacité des 
injections intralésionnelles de corticostéroïdes sur le LPO. 
De la même façon, il existe peu de protocoles standardisés 
concernant différents facteurs, et notamment l’éventuelle 
recommandation d’une anesthésie locale ou l’intervalle à 
respecter entre les applications [48].

L’utilisation de corticostéroïdes topiques peut augmenter 
le risque pour le patient de développer une candidose et 
donc d’avoir besoin d’une thérapie concomitante à base 
d’antifongiques ; toutefois, on a observé lors d’études que 
le risque de candidose était relativement bas (environ 
11 %) en utilisant des corticostéroïdes topiques moins 
puissants (0,3 à 0,5 % d’acétonide de triamcinolone) [45]. 

On a déjà évoqué l’utilisation d’autres 
immunosuppresseurs, tels que le tacrolimus topique 
(inhibiteur de la calcineurine), dont plusieurs études ont 
montré qu’ils permettaient de mieux calmer la douleur 
que les corticostéroïdes, mais les effets secondaires 
et la réponse clinique au tacrolimus sont encore trop 
méconnus [46].
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Corticostéroïdes topiques/systémiques couramment utilisés pour traiter le LPO

Dosage Prescription Commentaires

Corticostéroïdes topiques

•	 Clobetasol propionate 0,05 % 
•	 Acétonide de fluocinolone 0,01–0,05 % 
•	 Acétonide de triamcinolone 0,1-0,5 % 

•	 2–3 fois/jour
•	 Surveiller et évaluer la réponse

•	 Il est préférable d’utiliser des crèmes 
ou pommades pour traiter les lésions 
intra-orales localisées.

•	 On peut utiliser des bains de bouches 
pour les lésions étendues ou multiples, 
ou celles qui sont difficiles d’accès pour 
une application en gel.

•	 Les lésions gingivales peuvent 
être traitées à l’aide de gouttières 
personnalisées. 

Corticostéroïdes intralésionnels

•	 Acétonide de triamcinolone 10–40 mg/
ml

•	 Injecter directement dans le tissu 
conjonctif sous-épithélial, juste sous 
la lésion, depuis la muqueuse saine 
adjacente

•	 Envisager le recours à une anesthésie 
locale (0,5 ml de lidocaïne à 2 %) dans 
la solution 

•	 Répéter toutes les 1 à 4 semaines	

•	 Pour les lésions ulcératives localisées 
réfractaires et symptomatiques.

Corticostéroïdes systémiques

•	 Prednisone 0,5–1,0 mg/kg/jour •	 Prednisone 0,5–1,0 mg/kg/jour	
Jusqu’à obtention d’une réponse 
thérapeutique*

•	 Pour les LPO avec un tableau clinique 
initial sévère et/ou un ulcère ou un 
érythème généralisé. 

•	 Pour le traitement des LPO résistants/
récalcitrants ou des lichens plans 
résistants/récalcitrants qui affectent 
plusieurs endroits, dont la cavité 
buccale.

* En cas d’utilisation sur plus de 2 semaines, la posologie doit être dégressive.

Tableau 4.3 Prise en charge du lichen plan oral symptomatique (Adapté de Shorrer et coll., 2020 [34]).

Les corticostéroïdes sont généralement indiqués pour 
le traitement d’un lichen plan étendu sur la peau et les 
muqueuses (génitale, buccale, œsophagienne) et dans 
les formes symptomatiques sévères de LPO qui n’ont pas 
répondu à la thérapie par agent topique [49].

La prednisone systémique (1 mg/kg/jour) est généralement 
efficace ; elle doit cependant être utilisée le moins 
longtemps possible pour mitiger les éventuels effets 
indésirables. En cas d’utilisation sur plus de 2 semaines, la 
posologie doit être dégressive [34].

Il existe d’autres options de thérapies systémiques, comme 
à l’hydroxychloroquine, l’azathioprine, le mycophénolate 
mofetil et le méthotrexate. L’hydroxychloroquine est utile 
pour traiter les LPO érosifs sévères : lors d’un essai, Eisen 
et coll., [50] ont observé que 9 patients sur 10 présentaient 
une excellente réponse. 

Son effet indésirable le plus notable est une toxicité 
rétinienne, qui nécessite une attention immédiate0 
On peut également employer l’azathioprine pour 
traiter les LPO sévères. Les résultats ont été positifs 
dans jusqu’à 75% des cas [51]. On peut également 
utiliser le mycophénolate mofetil, un autre agent 
immunosuppresseur, qui s’est avéré efficace dans des cas 
de LPO récalcitrant [52]. Le méthotrexate s’est également 
avéré efficace contre les formes récalcitrantes et érosives 
de LPO, bien que son usage ne soit pas très répandu [53].

Quel que soit le traitement choisi, une fois la maladie 
sous contrôle, il faut faire tout son possible pour réduire 
progressivement le dosage de l’éventuel agent systémique 
utilisé jusqu’à la plus petite dose efficace possible et 
privilégier les traitements topiques [54].
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Diagnostic
•	 Antécédents
•	 Examen clinique
•	 Biopsie (envisager une immunofluorescence directe)
•	 Recherches des éventuelles manifestations extra-orales 
•	 Test de la fonction hépatique (HCV) chez les patients avec facteurs de risque
•	 Évaluation du profil psychologique

LPO kératosique asymptomatique (blanc)

Suivi au moins une fois par an
2 à 4 fois par an en fonction des 

signes et symptômes

Suivi au moins une fois par an
2 à 4 fois par an en fonction des 

signes et symptômes

Suivi au moins une fois par an
2 à 4 fois par an en fonction des 

signes et symptômes

Contrindication à l’utilisation
de stéroïdes systémiques

Tacrolimus topique avec
gel adhésif

Pas de réponse

Hydroxychloroquine, azathioprine,
cyclosporine, tacrolimus, 

thalidomide, photophérèse

Réponse partielle
Continuer avec des stéroïdes topiques

moyennement puissants (triamcinolone, 
fluocinonide) et des antimycosiques

Réponse totale

Stéroïdes topiques moyennement puissants (triamcinolone ) à puissants
(propionate de clobétasol) avec antimycosiques

Pas de contrindication à 
l’utilisation

de stéroïdes systémiques

Corticostéroïdes systémiques

Pas de réponse Réponse partielle Réponse totale

LPO érythémateux (rouge) ou symptomatique

Élimination de déclencheurs ou facteurs aggravants
•	 Dent pointue ou cassée
•	 Prothèses mal ajustées
•	 Conseiller d’arrêter de fumer ou de consommer de l’alcool
•	 Demander au patient de faire attention à son hygiène bucco-dentaire
•	 Envisager le remplacement du produits de restauration après test du patch
•	 Envisager d’interrompre la prise d’un médicament qui peut être à l’origine d’une réaction 

Figure 4.8. Organigramme décisionnel pour la prise en charge des patients souffrant de lichen plan et de lésions lichénoïdes orales (adapté de 
Gonçalves et coll., 2019; [48]).

4.1.6. Suivi

Le risque de transformation maligne étant toujours 
présent (environ 1 % des cas se transforme en cancer dans 
les 5 à 10 ans), il faut procéder à un suivi régulier pour 
évaluer les récidives [6]. La fréquence des visites de suivi 
doit être proportionnelle à l’activité de la maladie et aux 
symptômes [34]. Il est recommandé d’avoir au moins une 
visite de suivi par an, mais il est préférable d’en organiser 
deux à quatre, en fonction des signes et symptômes du 
LPO [40,55]. Si une lésion montre des changements d’une 
visite à l’autre, il faut alors réaliser une biopsie et diminuer 
l’intervalle entre chaque suivi.

4.2. Lésions lichénoïdes orales

4.2.1. Définition

Les lésions lichénoïdes sont des lésions intra-orales 
rouges/blanches, d’apparence réticulaire striée semblable 
à un LPO, mais associées à des stimuli différents. Elles sont 
réparties entre trois catégories : les lésions lichénoïdes 
orales de contact (LLOC), les lésions lichénoïdes orales 
induites par les médicaments et les lésions lichénoïdes 
orales induites par la GVHD [40].
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Figure 4.10. Lésion lichénoïde orale en contact étroit avec une 
restauration dentaire par amalgame

A

B

Figure 4.11. A), B) Lésion lichénoïde de contact après l’installation d’un 
appareil dentaire amovible en acrylique chez un patient mâle âgé de 
11 ans

4.2.1a. Lésions lichénoïdes orales de contact 

Le terme « lésions lichénoïdes orales de contact » (LLOC) 
décrit dés lésions orales similaires au lichen plan sur les 
plans clinique et histopathologique, mais dont on pense 
qu’elles sont dues à une réaction d’hypersensibilité 
localisée (on parle d’hypersensibilité retardée) à un produit 
de restauration dentaire, généralement par amalgame, ou 
à d’autres agents de contact (par ex. la cannelle) [2,40]. On 
peut également associer l’apparition de lésions lichénoïdes 
à d’autres matériaux de restauration dentaire, comme l’or, 
le nickel ou la résine acrylique [57,58]. 

Les LLOC se présentent sous la forme de lésions 
blanches ou rouges et blanches, parfois avec ulcère. On 
pense qu’elles sont moins symétriques et plus souvent 
unilatérales par rapport au lichen plan oral, et qu’elles ne 
présentent pas cette apparence réticulaire typique du LPO, 
mais plutôt sous la forme en plaques ou atrophique [2]. 

Sur un plan clinique et histologique, les LLOC peuvent 
être confondues avec un LPO ; la caractéristique qui 
les distingue et qui permet leur diagnostic, c’est leur 
localisation topographique, toujours directement liée 
à l’agent causal suspecté, ce qui fait que les zones les 
plus fréquemment affectées sont les côtés de la langue 
et la muqueuse buccale [2]. Les lésions liées à un LPO 
peuvent également toucher ces zones, mais elles sont 
généralement plus étendues, et elles peuvent affecter 
d’autres endroits. En outre, la durée de contact avec l’agent 
causal et la muqueuse buccale s’est avérée être un facteur 
important dans l’apparition de LLOC [40]. 

Généralement, le diagnostic se base sur les signes 
cliniques et la disparition de la lésion à la suite de 
l’élimination ou du remplacement du produit de 
restauration ou de l’agent causal suspecté. On peut 
réaliser une biopsie si les manifestations cliniques sont 
atypiques ou bien pour éliminer l’éventualité d’une 
transformation maligne [59]. Une histopathologie pourrait 
également révéler la présence d’un infiltrat sous-épithélial 
de cellules mixtes et une diffusion plus profonde dans 
la lamina propria. Toutefois, l’histopathologie seule ne 
permet pas de différencier les LLOC des autres LLO ou des 
lésions liées à un LPO [2].
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Une pratique courante consiste à réaliser un test avec un 
patch, pour identifier une éventuelle hypersensibilité, mais 
il est à noter que les études visant à prouver l’efficacité de 
cette méthode pour diagnostiquer des LLOC ont obtenu 
des résultats contradictoires [2]. En effet, la positivité au 
test du patch est irrégulière et ne permet généralement 
pas de prédire si la lésion guérira après avoir éliminé le 
dispositif de restauration par amalgame [32] ; toutefois, 
cela peut aider à déterminer quel produit de restauration 
utiliser à la place de l’agent causal [40]. Retirer les produits 
de restauration par amalgame proches, voire directement 
en contact, peut conduire à la guérison totale de 39 à 
89 % des lésions, contre 0 à 29 % dans le cas contraire 
[32]. Quelle que soit l’approche préférée, les médecins 
doivent expliquer les différents avantages et risques liés à 
l’élimination des dispositifs de restauration par amalgame 
avec le patient, lui décrire la maladie, et en particulier 
sa nature cyclique, ses périodes d’exacerbations et de 
rémissions spontanées et leur parler de l’imprévisibilité 
des résultats de la procédure sur la guérison de ses lésions 
[32]. 

4.2.1.b. Lésions lichénoïdes orales induites par 
les médicaments

Les LLO induites par les médicaments sont dues ou 
associées à l’exposition à certains médicaments et ne 
sont pas courantes, contrairement aux LLO cutanées. 
L’apparition de LLO peut être liée à l’utilisation 
de nombreux médicaments, notamment les anti-
inflammatoires non stéroïdiens, les antihypertenseurs, les 
hypoglycémiants oraux, les antibiotiques, les antifongiques 
ou encore les anticorps monoclonaux [2, 56]. Le temps 
est généralement un facteur de l’apparition de lésions 
orales et/ou cutanées [40] ; toutefois, la réaction peut 
survenir n’importe quand, même des années après la 
première prise [60]. L’apparence clinique de ces LLO est 
incertaine comparée à celle des autres lésions lichénoïdes, 
bien qu’une répartition unilatérale est un indice pour le 
diagnostic. 

Sur le plan histopathologique, les LLO induites par les 
médicaments peuvent présenter un infiltrat inflammatoire 
sous-épithélial contenant des éosinophiles et/ou des 
plasmocytes, plus diffus et plus profond que dans un 
LPO ou bien d’apparence périvasculaire [61]. Cependant, 
d’autres LLO, comme le lupus érythémateux discoïde, 
peuvent présenter des caractéristiques histopathologiques 
similaires [60].

Les caractéristiques histologiques et cliniques ne sont 
pas clairement définies pour faire la différence entre les 
LLO induites par les médicaments et le LPO ou les autres 
lésions lichénoïdes orales. 

Le diagnostic est confirmé si les lésions diminuent après 
avoir interrompu ou modifié l’agent causal suspecté et 
reviennent lorsque l’on reprend le traitement avec le 
même médicament [40].

À noter que le traitement ne peut être interrompu 
qu’après en avoir discuté avec le médecin qui l’a prescrit, 
et que ce n’est pas forcément réalisable chez les patients 
suivant plusieurs traitements combinés [62]. Dans un 
rapport systématique récent, Fortuna et coll. [63] ont 
démontré qu’il n’existe aucune preuve scientifique solide 
qui confirme la théorie d’une relation de cause à effet 
entre quelconque médicament et les LLO.

Maladie du greffon contre l’hôte (GVHD)
La GVHD est une complication qui peut affecter un 
receveur après une greffe de moelle osseuse ou de 
cellules souches hématopoïétiques [64]. Il s’agit d’une 
maladie systémique qui présente de nombreux signes et 
symptômes variés et qui peut affecter plusieurs zones et 
organes, et notamment la peau, la cavité buccale, les yeux, 
les voies gastro-intestinales et le foie, mais aussi d’autres 
systèmes tels que les poumons, les articulations et les 
voies génito-urinaires. 

Dans sa forme sévère, la GVHD touche rarement la cavité 
buccale, mais elle l’affecte très fréquemment dans sa 
forme chronique. Le cas échéant, elle se présente sous 
la forme d’une inflammation lichénoïde qui touche 
généralement la langue et la muqueuse buccale, mais qui 
peut également toucher d’autres zones. Elle peut se limiter 
à une maladie simple, avec des changements légers, ou 
s’étendre et provoquer des symptômes. Les changements 
cliniques peuvent être : des papules, des plaques 
blanches avec stries hyperkératosiques semblables à 
des stries de Wikcham (que l’on retrouve dans le LPO); 
un érythème et des ulcères avec pseudo-membrane [65]. 
Les caractéristiques cliniques peuvent également inclure 
une xérostomie et des douleurs [6]. Généralement, les 
caractéristiques cliniques suffisent à établir le diagnostic, 
notamment dans un contexte où le patient a reçu une 
greffe allogénique de cellules souches hématopoïétiques.

Nous couvrirons le tableau clinique, l’épidémiologie, le 
diagnostic et la prise en charge de la GVHD dans un 
chapitre ultérieur.
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Figure 4.12. Maladie du greffon contre l’hôte chronique chez un patient ayant reçu une greffe de cellules souches hématopoïétiques pour traiter un 
lymphome de Hodgkin. A) Érythème et lésions réticulaires des gencives supérieure et inférieure ; B) érythème et ulcération du palais dur ; C) lésions 
blanches en plaques sur le dos de la langue ; et D) érythème, ulcération et lésions blanches sur la muqueuse jugale 
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5.1. Définition

La kératose actinique (KA), aussi appelée chéilite actinique 
des lèvres [1], est une affection potentiellement maligne 
due à une exposition prolongée aux rayons ultraviolets 
(UV) [2].

5.2. Épidémiologie

La KA est une affection potentiellement maligne des lèvres 
due à une exposition prolongée aux radiations solaires. 
Elle est plus fréquente dans les zones géographiques à fort 
taux de radiation UV, chez les travailleurs en extérieur ou 
chez les personnes avec une peau claire. La prévalence la 
plus élevée se trouve au Brésil, avec 28,4 %, dont 39,6 % 
touchent des agriculteurs [3, 4]. Les données quant à 
l’Europe sont assez rares et confuses. Tortorici et coll. 
(2016) ont rapporté une prévalence de 0,8 % parmi la 
population sicilienne [5] ; Ntomouchtsis et coll. (2010) ont 
quant à eux rapporté 17 % en Grèce [6]. En comparaison, 
une étude récente a trouvé une prévalence de 31,3 % 
parmi les plus de 45 ans du nord-ouest de l’Espagne [7]. 

Bien qu’elle puisse survenir à n’importe quel âge, la 
kératose actinique touche plus généralement les individus 
de plus de 50 ans exposés de manière prolongée aux 
rayons du soleil [8, 9]. D’autres facteurs ont été associés 
à une prévalence plus élevée de la KA, parmi lesquels un 
niveau d’éducation bas, la précarité socio-économique, 
une prédisposition génétique et une mauvaise hygiène de 
vie (tabac, régime alimentaire, etc.) [10, 11].

De nombreuses études se sont penchées sur le lien 
entre la kératose actinique et le carcinome épidermoïde 
(CE), mais elles n’ont pas permis d’établir un taux de 
transformation maligne. Nombre d’entre elles ont 
toutefois indiqué un taux d’environ 17 % [12]. Un 
rapport systématique récent a analysé les signes de 
transformation maligne, et seul un article a su satisfaire 
les critères d’inclusion, pour déterminer un taux de 
transformation maligne de la KA à 3,07 % [13].

Jusqu’à 95 % des cas de carcinome épidermoïde sont 
précédés par une KA [14]. Il est donc primordial de 
diagnostiquer et traiter la KA rapidement, afin de prévenir 
le développement d’un CE.

5.3. Tableau clinique

La chéilite actinique touche majoritairement la lèvre 
inférieure. Elle présente de nombreuses caractéristiques 
cliniques : au départ, elle provoque un érythème, une 
desquamation de la peau, une induration, une érosion et/
des craquelures ou des ulcères au niveau du vermillon. 
Des expositions répétées aux rayons UV provoquent des 
changements chroniques des tissus, notamment une 
hyperkératose, une perte d’élasticité et l’effacement de 
la limite muqueuse/peau labiale (Figure 5.1) [16]. Ces 
manifestations peuvent rester localisées ou se diffuser 
[12].

Les premiers signes cliniques de la présence d’une 
KA peuvent être subtils, les patients peuvent donc 
les considérer comme des signes normaux de l’âge ; 
généralement, ils consultent donc leur médecin plus tard, 
lorsque les changements sont plus avancés ou qu’un 
carcinome épidermoïde est déjà présent [11].

Figure 5.1. Carcinome épidermoïde avec chéilite actinique de fond au 
niveau de la lèvre inférieure. Les lèvres apparaissent sèches et craquelées, 
le vermillon a disparu. On observe un ulcère à bords retournés sur la 
lèvre inférieure gauche

5.4. Diagnostics différentiels

Les diagnostics différentiels incluent : une infection à 
l’herpès simplex, un lichen plan, une lésion lichénoïde 
orale, un érythème polymorphe, un pemphigus vulgaire, 
une leucoplasie, un carcinome épidermoïde, un carcinome 
des cellules basales, un mélanome malin et d’autres 
formes de chéilite comme la chéilite exfoliatrice ou 
la chéilite de contact [17, 18]. On peut s’appuyer sur 
les antécédents médicaux du patient, son historique 
professionnel et social et les manifestations intra-orales 
pour différencier la KA de ces autres affections (voir 
Tableau 5.1).
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Affection Symptômes

Herpès labial Érythème suivi de vésicules autour de la jonction mucocutanée de la lèvre. Guérison spontanée en 7 à 
10 jours.

Lichen plan oral Stries blanches (de Wickham), érythème, érosion, ulcères. Les lésions intra-orales sont généralement 
sur la muqueuse buccale ou la langue et sont habituellement symétriques.

Lupus érythémateux discoïde Macules et papules rouge intense qui progressent, généralement en provoquant cicatrices, atrophie 
et hyperpigmentation. L’apparence clinique des lésions varie en fonction de l’exposition solaire. Il peut 
présenter des signes et symptômes systémiques.

Pemphigus vulgaire Se caractérise par des pustules, une érosion et des ulcères au niveau des lèvres et de la muqueuse 
buccale. Plus de 85 % des cas de pemphigus vulgaire oral sont précédés par une lésion cutanée.

Chéilite angulaire Érythème et desquamation au niveau de la commissure des lèvres. Associée à une perte de la 
dimensionnalité verticale, une infection à un Candida, une déficience en vitamine B12 ou une infection 
au HIV.

Chéilite exfoliatrice/factice Croûtes épaisses hémorragiques, induration, ulcération, associée à une anxiété ou une dépression.

Chéilite de contact/atopique Antécédents de réactions allergiques ou d’exposition à des antigènes connus (par ex. dentifrice, 
produits cosmétiques et exposition à un climat extrême). Se caractérise par une desquamation et un 
érythème le long du vermillon avec détachement de l’épithélium superficiel.

Chéilite granulomateuse Élargissement épisodique et indolore d’une ou des deux lèvres. Ferme et nodulaire à la palpation. 
Généralement associée à des maladies systémiques comme la maladie de Crohn, la sarcoïdose ou le 
syndrome de Melkersson-Rosenthal. 

Chéilite glandulaire Maladie inflammatoire chronique qui se manifeste par une sécrétion excessive des glandes salivaires 
mineures, avec ectasie des canaux, gonflement de la lèvre, développement de nodules, retournement 
de la muqueuse labiale et ulcération.

Carcinome épidermoïde Papule rouge ou blanche, ou ulcère dur persistent. Généralement précédé d’une KA. Peut être 
accompagné d’une métastase du nœud lymphatique au niveau sous-mandibulaire et/ou cervical.

Tableau 5.1 Diagnostics différentiels de la chéilite actinique (modifié de Jadotte and Schwartz, 2012 [19]).

5.5. Diagnostic

Le diagnostic de la KA se base sur le contexte 
démographique du patient, les signes cliniques et les 
résultats histopathologiques [12]. L’effacement du 
vermillon est une caractéristique clinique typique, mais 
il peut être difficile à déceler, notamment chez les 
personnes âgées en raison de la perte de soutien par les 
structures labiales [20]. On peut préciser le diagnostic 
clinique avec des techniques d’imagerie non invasives, 
comme la dermatoscopie ou la microscopie confocale [7, 
21]. 

À la palpation, si vous passez le doigt (équipé d’un gant) 
sur la surface de la lèvre, la KA donne généralement la 
sensation de toucher du papier de verre. Cela permet 
également d’éliminer le diagnostic d’un CE de la lèvre 
[8]. Il faut également penser à vérifier la présence d’une 
lymphadénopathie au niveau du cou (unilatérale ou 
bilatérale, mobile ou fixe) [20].

Bien que les signes cliniques suffisent généralement 
à établir le diagnostic, il est préférable de réaliser une 
biopsie, pour confirmation, et plus particulièrement des 
lésions qui subissent des changements substantiels, tels 
qu’une induration ou une ulcération, ou qui pourraient 
être le signe d’un CE [22–24]. 

Il faut alors prélever un échantillon d’une zone 
représentative et des lésions atrophiques, ulcératives ou 
dures [19].

Sur le plan histologique, la KA provoque des changements 
de l’épithélium et des tissus conjonctifs sous-jacents. 
L’épithélium peut présenter une hyperkératose, une 
hyperparakératose, une atrophie, une acanthose ou une 
perte de polarité au niveau des kératinocytes basaux. On 
rencontre également assez fréquemment une dysplasie, 
de niveau variable. On peut observer une élastose 
(dégénérescence de la matrice extracellulaire, qui est 
remplacée par des fibres élastiques amorphes) au niveau 
des tissus conjonctifs. On peut également trouver un 
infiltrat inflammatoire d’intensité distincte et des vaisseaux 
sanguins télangiectasiques [8].

La plupart des KA présentent une dysplasie épithéliale 
de niveau variable et, parfois, un carcinome in situ [24]. 
Toutefois, des études ont montré une corrélation peu 
probable entre les signes cliniques et le niveau de la 
dysplasie épithéliale [8, 25]. 

Les changements histologiques ne sont pas les mêmes 
tout au long du vermillon, même dans les cas où les signes 
cliniques sont homogènes. Il peut être nécessaire de 
réaliser plusieurs biopsies, surtout chez les patients avec 
dont la KA évolue de manière diffuse [26].
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A B

Figure 5.2. A) Hyperplasie épithéliale avec dysplasie, infiltrat inflammatoire chronique modéré et une élastose solaire proéminente et une télangiectasie 
vasculaire au niveau de la sous-muqueuse (en bas à droite) (HE, x4) ; B) grossissement plus fort : on observe une alternance de zones de parakératose 
et d’orthokératose, ainsi qu’une dysplasie épithéliale, un infiltrat lymphocytaire et une élastose (HE, x10)

5.6. Prise en charge

Prévention
La meilleure façon de prévenir l’apparition d’une KA est 
de se protéger correctement des rayons du soleil. Des 
recommandations spéciales doivent être communiquées 
aux populations à haut risque [24, 27]. Pour se protéger 
du soleil efficacement, il faut : 1) limiter son exposition 
entre 10 heures et 14 heures (ou entre 11 heures et 
15 heures en été) ; 2) porter un chapeau à bords larges ; 
et 3) appliquer une dose généreuse de baume à lèvres 
imperméable, avec un spectre de protection des rayons 
UVA et UVB large (SPF30+), et en remettre au moins toutes 
les deux heures. Ces conseils sont valables pour tous les 
patients souffrant d’une KA, et en prévention pour toutes 
les personnes avec une peau claire et qui passent de 
longues heures au soleil (par ex., pêcheurs, agriculteurs, 
athlètes, etc.) [16].

Traitement
L’objectif du traitement est de réduire le risque de 
transformation maligne, tout en maintenant les fonctions 
et en préservant l’esthétique du visage du patient. On 
a déjà éprouvé de nombreuses options thérapeutiques, 
chirurgicales ou non, pour éliminer l’épithélium 
dysplasique. Cependant, le choix de la meilleure thérapie 
fait encore débat au sein de la communauté scientifique 
[28] (voir Tableau 5.2).

Le type de traitement doit être choisi au cas par cas, en 
se basant sur les signes cliniques (taille, emplacement) 
et pathologiques (degré de sévérité de la dysplasie 
épithéliale) et en prenant en compte les éventuels effets 
secondaires, les conséquences esthétiques et les données 
scientifiques déjà connues [12,29].

Les thérapies non chirurgicales les plus communément 
prescrites sont les topiques à base de fluorouracile (5-
FU), d’imiquimod 5 %, de diclofénac 3 % à 2,5 % d’acide 
hyaluronique, ou encore de mébutate d’ingénol 0,015 % 
[15].

La thérapie photodynamique est une méthode qui 
consiste à combiner une source de lumière (400 à 
700 nm) avec un produit photosensibilisant (acide 
5-aminolévulinique 5–20 % ou aminolévulinate de méthyle) 
pour produire des radicaux d’oxygène libres qui vont 
déstabiliser les membranes et les organites cellulaires, 
résultant ainsi en la mort des cellules cancéreuses [19, 28]. 

Les thérapies non chirurgicales sont moins invasives et 
présentent moins de risques d’effets secondaires que 
les chirurgies [31]. Elles sont toutefois moins efficaces en 
termes de contrôle clinique et histologique des lésions, 
et présentent un plus grand taux de récidive [29, 31]. Les 
thérapies par topique présentent de meilleurs résultats 
lorsqu’elles sont combinées à une intervention chirurgicale 
[29].

Parmi les options chirurgicales, on retrouve la 
vermillonectomie par excision, l’ablation au laser, la 
cryothérapie et l’élctrocautérisation [10]. La méthode la 
plus couramment employée est la vermillonectomie. Elle 
consiste à retirer complètement la lèvre affectée, bien que 
la quantité retirée dépend de l’épaisseur du tissu à ablater. 

La vermillonectomie au scalpel à lame froide est la seule 
technique qui permette une analyse histopathologique 
de la totalité du tissu excisé [30]. C’est important, car on a 
observé des incohérences entre le diagnostic histologique 
de la biopsie incisionnelle et celui du prélèvement  final 
obtenu grâce à la vermillonectomie totale [26]. 
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C’est une approche agressive, qui peut être à l’origine 
de complications telles qu’une douleur, un œdème, une 
guérison plus longue, des infections, une paresthésie et 
des cicatrices [28].

Les données scientifiques actuelles tendent à montrer que 
les traitements les plus indiqués sont la vermillonectomie 
avec scalpel à lame froide ou l’ablation au laser avec 
dioxyde de carbone, surtout pour les patients à haut 
risque [32].

Approche de 
traitement

Indications Effets indésirables Avantages Inconvénients

Thérapies chirurgicales

Vermillonectomie/ 
Excision chirurgicale 
au scalpel à lame 
froide

Traitement préféré 
pour les lésions 
circonscrites ou 
diffuses avec dysplasie 
modérée à sévère.

Douleurs, œdème, 
guérison plus longue, 
infections, paresthésie, 
cicatrices, limitation de 
la fonction orale.

•	 Taux de guérison 
élevé (presque 
100 %) avec peu de 
récidives.

•	 Permet une analyse 
histologique 
complète de la 
lésion.

•	 Impact esthétique 
visible, comparé à 
d’autres options de 
traitement.

Vaporisation par 
laser CO2

Lésions diffuses ou 
multicentriques avec 
dysplasie légère.

Douleurs, cicatrices 
hypertrophiques.

•	 Bon taux de 
guérison.

•	 Impact esthétique 
moindre, comparé à 
la vermillonectomie 
au scalpel à lame 
froide.	

•	 Ne permet pas une 
analyse histologique.

Thérapies non chirurgicales

5-fluorouracile (5-FU)
•	 Solution à 5 % – 3 

fois par jour 
pendant 9 à 15 jours

•	 Crème à 0,5% – 2 
fois par jour 
pendant 2 à 
4 semaines

Traitement préféré 
pour les patients 
présentant des lésions 
diffuses, sans dysplasie 
ou avec dysplasie 
légère, et pour ceux 
pour qui la chirurgie 
n’est pas indiquée 
ou qui préfèrent 
un traitement 
médicamenteux. Peut 
être administrée en 
plus d’une opération 
chirurgicale.

Douleurs, formation de 
croûtes, inflammation, 
mal tolérée par 
certains patients.

•	 Facile à appliquer.
•	 Guérison 

complète après 2 
à 3 semaines de 
traitement.

•	 Ne permet pas une 
analyse histologique 
de la lésion. Dépend 
de l’application du 
patient ou de son 
soignant.

•	 Taux de guérison 
variable.

Imiquimod 5 % Alternative au 5-FU Irritations, érythème, 
érosion, induration et 
ulcération superficielle.

•	 Facile à appliquer.
•	 Moins d’effets 

secondaires que le 
5-FU.

•	 Ne permet pas une 
analyse histologique 
de la lésion. Dépend 
de l’application du 
patient ou de son 
soignant. 

•	 Taux de guérison 
variable.

Thérapie 
photodynamique

Pas encore établi. Douleurs, érythème, 
gonflement.	

•	 Peu de séquelles 
esthétiques. 
Guérison plus 
rapide qu’avec les 
autres thérapies 
non chirurgicales.

•	 Ne permet pas une 
analyse histologique 
de la lésion. Taux 
de guérison moins 
élevé qu’avec la 
vermillonectomie, 
mais plus élevé si 
utilisée combinée à 
d’autres thérapies 
(par ex. laser Er:YAG).

•	 Onéreux.

Photoprotection En complément des 
autres traitements.

•	 Ralentit la 
progression des 
lésions.

•	 Dépend de 
l’application du 
patient.

Tableau 5.2 Options de traitement principales pour la chéilite actinique
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Pour résumé, les lésions localisées suspectes doivent être 
excisées ou vaporisées si elles présentent une dysplasie 
modérée à sévère. En cas de carcinome épidermoïde, une 
excision chirurgicale totale est indiquée (Figure 3). Les 
techniques de vermillonectomie sont réservées aux KA 
diffuses avec dysplasie modérée à sévère, tandis que la 
vaporisation au laser doit être préférée pour les lésions 
diffuses ou multicentriques avec dysplasie légère [29].

Suivi
Quelle que soit l’approche thérapeutique choisie, tout 
traitement d’une KA doit être complété par l’utilisation 
de crèmes solaires et un suivi clinique régulier [10]. Les 
rendez-vous doivent avoir lieu au moins tous les six mois 
pendant les deux premières années, puis au moins une 
fois par an [31]. Si des changements sont observés d’une 
visite à l’autre, il faut alors réaliser une nouvelle biopsie et 
diminuer l’intervalle entre chaque suivi.

Diagnostic
•	 Antécédents (évaluation des facteurs de 

risque)
•	 Peau claire
•	 Travail en extérieur
•	 Sexe masculin
•	 Âge > 50 ans

•	 Examen clinique

Suivi
•	 Tous les 6 mois (les 2 premières années)
•	 Une fois par an (à partir de la troisième année)
•	 Envisager de réaliser une biopsie ou de 

raccourcir l’intervalle entre deux visites de 
suivi en cas de changements cliniques

Prévention
•	 Protection contre les rayons UV
•	 Arrêter de fumer
•	 Limiter sa consommation d’alcool

Lésion circonscrite

Médicaments topiques
5-fluorouracile (5-FU)

Imiquimod 5 %

Médicaments 
topiques

- 
5-fluorouracile 

(5-FU)
- Imiquimod 

Vaporisation 

au laser CO2

Excision par chirurgie Vermillonectomie au scalpel à 
lame froide

Pas de 
dysplasie

Pas de 
dysplasie

Dysplasie 
légère

Dysplasie 
légère

Dysplasie 
modérée

Dysplasie 
modérée

Dysplasie 
sévère

Dysplasie 
sévère

Lésion diffuse

Figure 5.3. Organigramme décisionnel pour la prise en charge des patients souffrant de chéilite actinique
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6. Dyskératose congénitale

6.1. Définition 

La dyskératose congénitale (DC) est une génodermatose 
multisystémique héréditaire rare. Elle provoque une 
diminution de la fonction de la télomérase, ce qui nuit à 
la stabilité des chromosomes [1]. Elle a été décrite pour la 
première fois en 1906 par F. Zinsser, d’où son autre nom : 
syndrome de Zinsser-Cole-Engman [2]. Les télomères 
sont ce qui forme l’extrémité des chromosomes, et la 
télomérase est l’enzyme responsable de la synthétisation 
des télomères [3]. Une fonction réduite ou perturbée de la 
télomérase conduit à la réduction du matériel génétique, 
ce qui active les « réponses aux dommages de l’ADN », qui 
provoquent la mort cellulaire [4]. 

On observe donc une insuffisance médullaire, la moelle 
osseuse dépendant de la fonction des télomères de par 
son grand renouvellement cellulaire. La DC se manifeste 
également couramment par des signes mucocutanés et 
une fibrose pulmonaire et/ou hépatique [1]. 

6.2. Étiologie

La dyskératose congénitale est l’un des rares syndromes 
d’insuffisance médullaire qui présentent un schéma 
héréditaire à transmission liée à l’X, autosomique 
dominante ou autosomique récessive. La mutation 
spécifique du gène DKC1, associée à une DC liée à l’X (la 
forme la plus grave), empêche la fonction de la dyskérine, 
ce qui affecte grandement la fonction de la télomérase 
[5]. On a pu identifier de nombreuses mutations qui 
provoquaient différentes manifestations cliniques de la DC, 
notamment la mutation des gènes RTEL1 et TINF2, dont 
les caractéristiques principales sont respectivement une 
hypoplasie cérébelleuse ou des maladies de la rétine [6, 
7]. Les mutations récessives sur les gènes NOP10, CTC1, 
NHP2, PARN et WRAP53 sont plus rares et présentent des 
tableaux cliniques différents [8]. 

6.3. Épidémiologie 

La dyskératose congénitale est rare à prédominance 
masculine. Les signes cliniques apparaissent typiquement 
entre 5 et 12 ans [9]. On estime une incidence de 
1 personne sur 1 000 000 [10]. 

6.4. Tableau clinique

La DC apparaît typiquement chez les patients jeunes, 
contrairement aux formes acquises d’anémie aplasique, et 
est directement liée à des mutations génétiques [11]. C’est 
F. Zinsser qui a décrit le premier les trois caractéristiques 
de la DC en 1906 [2], à savoir :
•	 atrophie réticulaire et hyperpigmentation cutanée 

(Figure 6.1) ;  
•	 dystrophie des ongles (Figure 6.2) ;
•	 leucoplasie orale. 

À celles-ci s’ajoutent les caractéristiques de l’insuffisance 
médullaire, à savoir fatigue, dyspnée, tachycardie, pâleur 
et contusions et infections rapides, qui peuvent apparaître 
à mesure que la pancytopénie progresse. Environ 
80 % de patients présentant une DC développent une 
insuffisance médullaire avant 30 ans [1]. Les changements 
cutanés et ongulaires, quant à eux, apparaissent plus 
tôt, typiquement avant 10 ans. On observe toutefois des 
variations temporelles dans l’apparition des signes et 
symptômes [1]. 

La progression de la maladie peut également affecter 
d’autres organes, comme les poumons, provoquant des 
maladies interstitielles pulmonaires qui peuvent conduire 
à une dégradation de la fonction respiratoire, ou le foie, 
provoquant une stéatose, une cirrhose ou encore une 
hypertension portale [12,13]. Dans certains cas, le patient 
peut également présenter une microcéphalie, une petite 
taille, un hypogonadisme, des entéropathies, des maladies 
du foie, une sténose de l’œsophage ou de l’urètre, une 
ostéoporose ou une nécrose avasculaire de la hanche ou 
des épaules [14]. 

Les patients souffrant d’une DC conséquente à une 
instabilité chromosomique présentent un risque plus 
important de développer des cancers de différents 
systèmes. On a observé que les enfants souffrant d’une DC 
avaient 100 fois plus de risque de présenter une leucémie 
myéloïde aiguë (LAM) [15]. Le risque est également 
augmenté de développer un carcinome épidermoïde de 
la tête et du coup, du col de l’utérus ou de la région ano-
génitale [15]. On a également observé des cancers de la 
peau, des voies aéro-digestives et du pancréas. La majorité 
des cancers survient au cours de la troisième décennie du 
patient [16]. 

Manifestations orales

On a observé plusieurs changements intra-oraux chez 
les patients présentant une DC, et notamment une 
leucoplasie orale, qui est la caractéristique la plus 
fréquemment retrouvée (jusqu’à 80 % des patients) [1, 17]. 
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On a réalisé une étude transversale sur 17 patients atteints 
de DC. Parmi eux, 11 présentaient une leucoplasie orale, 
affectant le plus souvent la langue, la muqueuse buccale, 
le palais ou les gencives [18]. Atkinson et coll. [18] ont 
également décrit des changements dans les tissus mous, 
comme des érythèmes (plus particulièrement au niveau de 
la muqueuse buccale et de la langue), une pigmentation 
brune et une dépapillation de la langue. Certains patients 
ont également présenté une altération dans leurs 
sensations, qu’ils décrivent comme une sensation de 
brûlure au niveau de la langue [19].

D’après la littérature, le taux de transformation maligne 
de la leucoplasie orale se situe entre 0,13 et 34 %, selon 
plusieurs facteurs de risque (âge, sexe, homogénéité 
et taille de la lésion) [20]. Pour ce qui est de la DC, il est 
d’environ 30 % entre 10 et 30 ans [21]. En outre, dans les 
cas de DC conséquentes à un raccourcissement précoce 
des télomères, on a rapporté des cas de cancers chez des 
patients âgés de à partir de 5 ans [22]. Une surveillance de 
près est donc de mise, avec des biopsies fréquentes. On 
a également rapporté des cas de carcinome épidermoïde 
intra-oral [19, 23]. 

En 1971, Cannell et coll. [24] ont décrit les stades 
successifs en fonction de l’âge et du développement de la 
leucoplasie orale. 
•	 5–14 ans : plaques blanches d’épithélium nécrotique 

ou infection possible au Candida. Plaques toujours 
précédées de vésicules et d’une ulcération.

•	 14–20 ans : ulcération récurrente et érythroplasie.
•	 20–30 ans : leucoplasie érosive et carcinome. 

On rencontre régulièrement des inflammations de la 
gencive et des maladies parodontales chez les patients 
atteints de DC en raison de la combinaison de la 
destruction précoce des tissus parodontaux, à la suite 
d’anomalies dans les structures dérivées ectodermiques, 
et une réponse insuffisante à celle-ci en raison d’une 
neutropénie [25]. Une étude portant sur 79 patients 
atteints d’anémie aplasique a montré que, parmi les 
caractéristiques intra-orales les plus fréquentes, on 
retrouvait des pétéchies dans la muqueuse buccale 
et labiale, une hyperplasie gingivale, des saignements 
gingivaux spontanés et des ulcérations herpétiques 
[26]. Bien qu’on a régulièrement observé des maladies 
parodontiques, à différents degrés de sévérité, chez 
les patients présentant une DC [27], ce n’est pas 
systématiquement une caractéristique identifiée [18,28]. Il 
est important de rechercher l’origine des gingivites chez les 
jeunes patients si les causes locales ont déjà été exclues, 
car elles peuvent provenir d’un processus causal sous-
jacent, comme une anémie aplasique [29]. 

On a également observé des lichens plans et des réactions 
lichénoïdes que l’on a pu associer à une DC, maiscela reste 
des signes rares [30] (Figure 6.3).

Les patients souffrant de DC présentent également 
fréquemment des caries dentaires : une étude portant 
sur 73 patients a rapporté des « caries étendues » chez 
13 patients [31]. Ce chiffre a été confirmé dans d’autres 
études [32, 33]. D’autres anomalies dentaires ont pu 
être décelées, comme de l’hypodontie, des racines 
courtes et émoussées, l’affinement de l’émail [25,33], du 
taurodontisme, un ratio couronne/racine amoindri, de 
l’hypocalcification et de la récession gingivale [18,32]. 

6.5. Diagnostics différentiels

L’anémie aplasique peut être classée en deux catégories : 
héréditaire ou acquise. La forme acquise peut être 
d’origine idiopathique (la plus fréquente), induite par les 
médicaments, virale ou gestationnelle ou provenir d’une 
maladie des tissus conjonctifs. La forme héréditaire 
peut être due à la maladie de Fanconi, au syndrome de 
Shwachman-Diamond ou encore au syndrome GATA2 [11], 
mais c’est la maladie de Fanconi qui constitue le diagnostic 
différentiel le plus fréquent. 

Les diagnostics différentiels des lésions buccales blanches 
peuvent inclure des infections telles qu’une candidose ou 
des origines non infectieuses comme le lichen plan oral, 
des lésions lichénoïdes, le nævus éponge blanc, la kératose 
frictionnelle ou la maladie du greffon contre l’hôte (GVHD) 
[34]. 

6.6. Diagnostic 

Les critères de diagnostic de la DC tels que décrits par 
Dokal 2011 [1] prévoient qu’au moins deux des quatre 
caractéristiques principales (insuffisance médullaire, 
pigmentation anormale de la peau, dystrophie des ongles 
et leucoplasie) soient présentes, ainsi qu’au moins deux 
autres caractéristiques somatiques identifiées, décrites 
dans le Tableau 6.1 [1].

Un diagnostic de DC peut être confirmé par des tests 
sanguins, dont une numération formule sanguine (NFS) 
complète ou une numération des réticulocytes, pour 
établir la présence d’une pancytopénie. En outre, une 
biopsie de la moelle osseuse peut révéler une insuffisance. 
Pour aller plus loin, on peut réaliser des tests spécifiques, 
tels qu’un séquençage génétique, une mesure de la 
longueur des télomères par cytométrie en flux, une 
hybridation in situ en fluorescence (FISH) et des scans CT 
pour déterminer si les poumons et/ou le foie sont touchés 
[11]. 
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Si toutefois les antécédents familiaux contiennent 
des cas positifs, un diagnostic génétique prénatal par 
choriocentèse ou préimplantatoire (dans le cas de FIV) 
peuvent avoir déjà été réalisés.

Ogden et coll. ont étudié les profils des cytokératines 
de la kératose linguale par immunocytochimie : ils ont 
découvert un comportement immature, voire perturbé 
[35]. Des études au microscope électronique ont montré 
que les cellules d’une DC étaient dotées d’un noyau 
embryonnaire immature, qui présente un plus grand 
risque de subir une transformation maligne [36]. 

6.7. Prise en charge

La DC demande une approche pluridisciplinaire. La 
prise en charge doit être adaptée aux parties du corps 
touchées. Dans tous les cas, l’hématologue aura un rôle 
prépondérant, l’insuffisance médullaire étant la première 
cause de morbidité et de mortalité précoces [37]. On a 
découvert que la thérapie par androgènes était efficace 
pour améliorer l’état du patient sur le plan hématologique 
(70 % des patients) [38]. Cependant, la greffe allogénique 
de cellules souches hématopoïétiques est la seule option 
de traitement définitif, bien qu’elle présente des risques, 
comme une GVHD [37]. 

La leucoplasie orale présente un potentiel de 
transformation maligne, surtout chez les patients atteints 
de DC, une surveillance de près est donc de rigueur. Les 
chirurgiens oraux et maxillo-faciaux peuvent décider 
d’intervenir si un carcinome épidermoïde est décelé [23]. 
Les résections des tissus buccaux mous et durs requièrent 
généralement une reconstruction à l’aide d’une prothèse, 
nécessitant alors une planification détaillée avec un 
prosthodontiste pour obtenir un résultat satisfaisant sur 
les plans fonctionnel et esthétique [23]. 

Une prise en charge non chirurgicale d’une leucoplasie 
orale avec un topique à base de trétinoïne à 0,1 % s’est 
conclue par une amélioration partielle chez deux adelphes 
âgés de 10 et 15 ans [39]. On a également observé que 
les agents chimiothérapeutiques, tels que la bléomycine 
et le cyclophosphamide, pouvaient être efficaces, mais les 
résultats n’étaient pas assez constants dans le traitement 
de la leucoplasie orale [40]. Une autre étude a montré que 
l’étrétinate, un dérivé de la vitamine A, était efficace pour 
traiter la leucoplasie orale dans le cadre d’une DC [41]. 

Il est également essentiel d’optimiser les conseils et les 
interventions, dans le cadre d’une approche holistique 
pour prévenir et traiter les maladies dentaires, pour 
améliorer la qualité de vie des patients atteints de DC. 

Caractéristiques cliniques/anormalité

Caractéristiques principales/fréquentes

Caractéristiques cliniques/anormalité

Pigmentation anormale de la peau

Dystrophie des ongles

Insuffisance médullaire

Leucoplasie

Autres caractéristiques somatiques connues

Épiphora

Difficultés d’apprentissage/retards de développement

Maladie pulmonaire

Petite taille

Caries/pertes dentaires étendues

Sténose œsophagienne

Perte/grisonnement prématurés des cheveux, cils peu denses

Hyperhidrose

Cancer

Retard du développement intra-utérin

Maladie du foie/ulcération peptique/entéropathie

Ataxie/hypoplasie cérébelleuse

Hypogonadisme/testicules non descendus

Microcéphalie

Sténose urétrale/phimosis

Ostéoporose/nécrose aseptique/scoliose

Surdité

Tableau 6.1. Caractéristiques cliniques utilisées comme critères de 
diagnostic de la DC tels que décrits par Dokal (2001) [1]. 
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Figure 6.1. Hyperpigmentation de la peau du cou

Figure 6.2. Dystrophie des ongles chez un patient atteint de dyskératose congénitale (DC)

Figure 6.3. Ulcération et kératose légère sur le dos de la langue
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7.1. Définition

Plusieurs définitions ont déjà été proposées pour la 
leucoplasie orale (LO). Elles n’ont cessé d’évoluer ces 
40 dernières années (voir Tableau 7.1). La définition 
la plus récente, très largement acceptée, est celle 
proposée en  2007 par le Centre collaborateur de 
l’OMS pour les cancers de la cavité buccale, qui a été 
reconfirmée en 2020. La leucoplasie est définie comme 
« une lésion à prédominance blanche présentant un 
risque discutable de transformation maligne après 
exclusion de toutes les affections ne présentant pas de 
risque de cancérisation » [1]. I. van der Waal a suggéré 
une autre définition en 2015 : « une tache ou plaque à 
prédominance blanche qui ne saurait être caractérisée, 
tant cliniquement que pathologiquement, comme une 
autre affection. La leucoplasie orale fait augmenter le 
risque de développement d’un cancer, soit à l’endroit de 
la lésion, soit dans une zone proche, soit ailleurs dans la 
cavité buccale » [2].

Rencontre Définition

Danemark 
1978

La leucoplasie est définie comme une 
tache ou une plaque blanche qui ne 
peut être caractérisée cliniquement ou 
histologiquement par aucune autre 
maladie. Il convient d’insister sur le 
fait que l’utilisation de ce terme n’est 
aucunement liée à l’absence ou la 
présence d’une dysplasie

Malmo, Suède 
1983

La leucoplasie est une tache ou 
une plaque blanche qui ne peut 
être caractérisée cliniquement ou 
histologiquement par aucune autre 
maladie et qui n’est associée à aucun 
agent causal physique ou chimique à 
l’exception du tabac

Uppsala, Suède 
1994

La leucoplasie orale est une lésion à 
prédominance blanche de la muqueuse 
orale qui ne peut être caractérisée 
par aucune autre maladie définissable. 
Certaines peuvent évoluer en cancer.

Londres, R.-U.* 
2005

On utilise le terme leucoplasie pour définir 
les lésions à prédominance blanche 
présentant un risque discutable de 
transformation maligne après exclusion 
de toutes les affections ne présentant pas 
de risque de cancérisation

Glasgow, R.-U.* 
2020

La leucoplasie est une lésion à 
prédominance blanche présentant un 
risque discutable de transformation 
maligne après exclusion de toutes les 
affections ne présentant pas de risque de 
cancérisation

Tableau 7.1 Définitions de la leucoplasie proposées lors des 
différentes rencontres organisées par le Centre collaborateur de 
l’OMS pour les cancers de la cavité buccale, R.-U.*

On utilise le terme « leucoplasie » quand toutes les autres 
affections de la muqueuse buccale qui peuvent présenter 
des lésions blanches (kératose frictionnelle, lichen plan, 
nævus éponge blanc, leucoplasie chevelue, etc.) ont été 
exclues [3]. Par définition, la leucoplasie est une entité 
clinique diagnostiquée par exclusion, elle n’a donc aucun 
composant histopathologique spécifique [4]. 

7.2. Épidémiologie et facteurs de risque de la 
leucoplasie orale

La leucoplasie orale touche principalement des patients 
d’âge moyen à avancé, et plus généralement de sexe 
masculin. Elle affecte six fois plus de personnes fumeuses 
que non fumeuses [5–8]. La LO survient rarement dans 
les 20 premières années de vie. On la diagnostique 
généralement après 40 ans [5, 9]. 

La LO peut apparaître n’importe où dans la cavité buccale. 
Elle peut être unifocale ou multifocale [1]. Dans les 
populations occidentales industrialisées, elle survient 
toutefois majoritairement sur un bord latéral de la langue 
ou le plancher buccal [5]. Dans les populations asiatiques, 
elle apparaît surtout sur la muqueuse buccale ou labiale, 
en raison de la consommation fréquente de bétel [5]. 

La prévalence de la leucoplasie orale varie énormément 
selon la localisation géographique, en raison de la 
variabilité des facteurs de risque, comme la mastication de 
noix de bétel en Asie du Sud-Est [6]. 

La leucoplasie orale est l’une des lésions les plus 
communes parmi les affections orales à potentiel malin 
(OPMD) [10]. Un rapport systématique a estimé la 
prévalence poolée mondiale de la leucoplasie orale entre 
1,5 % (IC 95 % : 1,4–1,6 %) et 2,6 % (IC 95 % : 1,7–2,7 %), 
sans sexe de prédilection [11, 12]. Un autre portant sur 
la prévalence des différents types d’OPMD a trouvé une 
prévalence plus élevée : 4,11 % (IC 95 % : 1,98–6,97 %) 
[13]. En outre, des études ont estimé la prévalence à 
7,77 % (IC 95 % : 2,86–14,80 %) en Asie, à 3,32 % (IC 95 % : 
2,06–4,88 %) en Amérique du Sud et dans les Caraïbes, et 
à 1,20 % (IC 95 % : 0,57–2,06 %) en Europe [13]. Cet écart 
entre les deux rapports peut être dû aux différences entre 
les méthodes utilisées pour les critères d’inclusion. En 
effet, il n’est pas forcément pertinent de se baser sur les 
populations qui se rendent dans un centre de diagnostic, 
et la plupart des études comprises dans la dernière 
évaluation portaient sur ce type de groupes [13]. 
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Ces données doivent donc être interprétées avec 
précaution, puisqu’elles peuvent différer de la prévalence 
réelle parmi la population générale [13].

Toutefois, la LO est associées à différents facteurs de 
risque similaires à ceux observés pour les cancers 
de la bouche, comme le tabac (fumé ou non), une 
consommation excessive d’alcool, la mastication de noix 
de bétel (notamment dans les pays d’Asie du Sud-Est) 
et, pour les lésions affectant les lèvres, l’exposition aux 
rayons UV [5, 10, 12, 14–16]. La consommation d’alcool 
est un facteur de risque indépendant [5]. On a établi 
que ces facteurs pourraient avoir un rôle causal dans le 
développement de plus de 75 % des LO diagnostiquées 
[14]. Les leucoplasies sans origine connue sont appelées 
« leucoplasies idiopathiques » [1]. Il existe d’autres 
conditions qui peuvent être considérées comme des 
facteurs de risque, à savoir l’immunosuppression (VIH/
SIDA, après une greffe d’organe, etc.), les antécédents 
(personnels ou familiaux) de cancers (60–70 %) et 
certains syndromes (dyskératose congénitale, maladie de 
Fanconi, etc.) [5, 17, 18]. Si toutefois un patient atteint de 
leucoplasie ne présente aucun de ces facteurs de risque, 
on considère que la maladie est due à une prédisposition 
génétique [5, 6, 8, 14]. Plusieurs études on évalué le rôle 
du papillomavirus humain (HPV) dans le développement 
de la leucoplasie orale, et une possible corrélation a été 
identifiée [5, 10, 19], mais cela reste tout de même très 
controversé, comme pour son rôle dans le développement 
d’un OSCC [15, 20].

7.3. Tableau clinique

La leucoplasie présente de nombreuses caractéristiques 
différentes sur le plan clinique en termes d’apparence 
(plaque/tache, blanche, rouge, les deux, granuleuse, 
atrophique), de texture (lisse, ondulée, granuleuse 
verruqueuse, molle, ferme ou dure), de taille et de forme 
[1, 7].

La lésion peut présenter des tailles variables, d’une 
relativement petite lésion bien circonscrite à une lésion 
étendue affectant une grande partie de la muqueuse 
buccale [5]. 

La leucoplasie peut être classée en deux sous-catégories : 
homogène et non homogène (Figures 7.1 et 7.2.). 

Figure 7.1. Leucoplasie homogène sur le bord droit de la langue

Figure 7.2. Leucoplasie non homogène sur le bord droit et la surface 
ventrale de la langue

Cette distinction est purement clinique. Elle se base sur 
des caractéristiques telles que la surface, la couleur et la 
texture de la lésion [1,21,22] (voir Tableau 7.2). 

Leucoplasie orale

Leucoplasie homogène Leucoplasie non 
homogène

•	 Plaque/tache blanche 
uniforme, plane et fine, 
avec des marges bien 
définies et une surface 
lisse associée à des 
fissures superficielles.

•	 Ne peut pas être grattée.

•	 Mouchetée : rouge et 
blanche

•	 Nodulaire : petites 
excroissances polypoïdes, 
nodules ronds, rouges ou 
blancs

•	 Verruqueuse ou 
exophytique : surface ridée 
ou ondulée

•	 Ne peut pas être grattée.

Tableau 7.2 Classification de la leucoplasie orale selon des 
caractéristiques cliniques distinctes
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La leucoplasie homogène se présente sous la forme d’une 
plaque ou d’une tache blanche uniforme, plane et fine, 
avec des marges bien définies et une surface lisse qui peut 
être associée à des fissures superficielles à la surface de la 
kératine [1, 5, 7, 10, 12, 17, 23]. Voir Figure 7.3.

Figure 7.3. Leucoplasie homogène sur la muqueuse buccale droite

La leucoplasie non homogène se caractérise par une 
texture irrégulière, qui peut se présenter sous la forme 
d’une ulcération focale superficielle et des marges mal 
définies [10, 12, 21, 23]. Elle peut présenter différentes 
apparences cliniques, que l’on utilise alors pour la décrire 
1, 5, 7, 10, 22]. Voir Figures 7.4 et 7.5.

•	 Mouchetée : rouge et blanche, avec une prédominance 
de blanc (également appelée érythroleucoplasie)

•	 Nodulaire : petites projections polypoïdes, 
excroissances rondes, rouges ou blanches

•	 Verruqueuse ou exophytique : surface d’apparence 
ridée ou ondulée

Figure 7.4. Leucoplasie non homogène à composantes verruqueuses et 
nodulaires sur la muqueuse buccale gauche 

Figure 7.5. Leucoplasie non homogène affectant largement le côté 
droit de la langue, avec des zones visiblement kératosiques et non 
exophytiques 

Le terme érythroleucoplasie désigne les lésions 
caractérisées par leur couleur rouge et blanche. Il ne doit 
pas être confondu avec le terme érythroplasie, qui ne 
désigne que des lésions exclusivement rouges [7]. Dans 
la classification proposée en 2007, les érythroleucoplasies 
étaient considérées comme une affection distincte, mais 
en 2020, le groupe de travail est arrivé au consensus de 
classer ces lésions dans la sous-catégorie des leucoplasies 
non homogènes [1,22]. 

Les leucoplasies sont généralement asymptomatiques, on 
les décèle lors d’un examen de routine [5]. Les leucoplasies 
homogènes sont typiquement asymptomatiques [1]. Elles 
présentent rarement des symptômes. Le cas échéant, 
cependant, ces symptômes sont généralement associés 
aux formes non homogènes, qui peuvent présenter des 
ulcérations focales superficielles [1, 5]. Dans ces cas-là, 
les symptômes les plus fréquemment rapportés sont un 
inconfort, des picotements et une sensibilité au toucher, 
aux boissons chaudes ou à la nourriture épicée [5].

La leucoplasie verruqueuse proliférative (LVP) orale est 
un sous-genre de leucoplasie non homogène. Elle peut 
être définie comme une forme distincte de leucoplasie 
multifocale qui se caractérise par une évolution clinique 
progressive et des changements dans l’apparence clinique 
et les caractéristiques histopathologiques [1, 12]. La 
leucoplasie verruqueuse proliférative peut n’affecter 
qu’une zone, mais elle est généralement multifocale 
et touche la gencive, la muqueuse buccale et la langue, 
à la fois aux endroits contigus et non contigus de la 
cavité buccale [12, 22, 24]. La leucoplasie verruqueuse 
proliférative affecte plus communément les femmes de 
70 ans, en moyenne, et n’est généralement pas liée à la 
consommation de tabac [12, 25].
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C’est dans le rapport d’Hansen et coll. (1985) que 
l’on rencontre le terme « leucoplasie verruqueuse 
proliférative » pour la première fois, avec comme 
définition  « leucoplasies qui tendent à s’étendre et à 
devenir multifocales. La LVP est une affection lente à 
progresser, résistante et irréversible. Avec le temps, les 
zones affectées deviennent exophytiques, semblables à 
des verrues » [15, 26]. 

Certains ouvrages la nomment également « leucoplasie 
multifocale proliférative » ou encore « leucoplasie 
proliférative » [27,28]. La définition la plus récente, 
approuvée par le Centre collaborateur de l’OMS pour les 
cancers de la cavité buccale en 2020, décrit la leucoplasie 
verruqueuse proliférative comme une « affection 
progressive, résistance et irréversible, caractérisée par 
la présence de leucoplasies multiples qui prennent 
généralement l’aspect de verrues » [1].

Sur le plan clinique, la LVP se présente généralement sous 
la forme d’une ou plusieurs leucoplasies qui finissent 
par se déclarer à plusieurs endroits, soit par l’extension 
progressive d’une même lésion, soit par la fusion de 
plusieurs lésions adjacentes [27] (voir Figure 7.6). Le 
chapitre 12 s’attardera davantage sur la leucoplasie 
verruqueuse proliférative.

Figure 7.6. Leucoplasie verruqueuse proliférative légère au niveau de la 
gencive de l’incisive centrale supérieure gauche, qui s’étend et dépasse 
même la première molaire supérieure gauche

Risque de transformation maligne
La tumeur la plus commune qui affecte la cavité buccale 
est le carcinome épidermoïde oral [29,30]. Il se présente 
généralement chez les hommes de plus de 60 ans, mais, 
dernièrement, sa prévalence a augmenté chez les sujets de 
moins de 40 ans [30, 31]. L’OSCC peut se présenter sous 
la forme d’un ulcère qui ne guérit pas, d’une masse qui 
grossit avec une surface irrégulière ou de lésions blanches 
sur l’épithélium oral [29, 30]. 

Les leucoplasies sont classées comme des affections orales 
à potentiel malin ; les individus concernés présentent donc 
un risque accru de développer un carcinome épidermoïde 
oral [30]. On a calculé des taux variables de transformation 
maligne de la LO, entre 0 et 36,4 % [16]. Le taux annuel 
se trouve entre 0,3 et 6,9 %, d’après un rapport récent 
portant sur des études observationnelles [32].

Le Tableau 4 liste les facteurs de risque ayant 
démontré une certaine importance statistique dans le 
développement de cancer chez les patients atteints de 
LO [3,30,33,34]. La Figure 7.7, quant à elle, illustre une 
leucoplasie du plancher buccal, qui est considéré comme 
un site à haut risque en raison du regroupement d’agents 
carcinogènes.

Figure 7.7. Leucoplasie largement homogène du plancher buccal

Leucoplasie orale – Facteur de risque d’une 
transformation maligne

Apparence clinique non homogène

Sexe féminin

Leucoplasie longue

Leucoplasie idiopathique (patient non fumeur, ne consomme 
pas d’alcool, ne chique pas)

Localisation : côté de la langue et/ou plancher buccal

Taille > 200 mm2

Présence d’une dysplasie épithéliale

Présence de Candida albican (candidose hyperplasique 
chronique ou leucoplasie candidosique) [35]

Tableau 7.3 Facteurs de risque d’une transformation maligne de la 
leucoplasie orale
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Des leucoplasies présentant différentes caractéristiques 
cliniques, histologiques ou moléculaires n’ont pas le même 
risque de se transformer en OSCC. Il est assez difficile de 
comparer les données des différentes études, car elles 
ont été réalisées dans des régions différentes et ont 
employé des méthodes différentes de signalement d’une 
transformation maligne [7].

Les leucoplasies non homogènes présentent un plus 
grand risque de développer un OSCC que les leucoplasies 
homogènes [7,36]. Un rapport systématique a montré 
un taux de transformation maligne de 1,3 % par an [7, 
11] ; une autre a calculé 3 % pour les lésions homogènes 
et 14,5 % pour les lésions non homogènes [32]. D’autres 
encore ont montré qu’une leucoplasie non homogène 
présentait un risque de transformation maligne de 20 à 
25 %, contre 0,6 à 5 % pour les leucoplasies homogènes [8, 
17, 37]. 

On a estimé qu’il y a environ sept fois plus de risque de 
développer un cancer lorsqu’on souffre d’une leucoplasie 
non homogène que dans le cas d’une leucoplasie 
homogène, et cinq fois plus de risque encore lorsque la 
lésion fait plus de 200 mm² [4, 38, 39].

Un rapport systématique a rapporté que la muqueuse 
buccale est le site le plus touché (18,4 % des lésions), mais 
il a trouvé un taux de transformation maligne plus bas 
(3,35 %) [7, 32]. Dans ce rapport, bien que la langue n’était 
pas le site le plus touché par les lésions (16,14 %), c’est 
celui qui présentait le plus fort taux de transformation 
maligne (24,22 %) [7, 32]. 

Les non-fumeurs souffrant d’une LO du plancher buccal 
présentaient un risque 38 fois plus élevé de développer 
un cancer que les fumeurs [40]. Il est important de bien 
comprendre qu’une LO idiopathique qui touche une 
personne non fumeuse (qui n’a jamais fumé) peut avoir 
une progression clinique plus agressive [1]. Le taux de 
transformation maligne des leucoplasies idiopathiques 
chez les non-fumeurs serait plus élevé [32]. Dans les 
populations occidentales, paradoxalement, les femmes 
d’âge avancé souffrant d’une leucoplasie idiopathique 
longue, sans facteur de risque, présentent un risque 
accru de transformation maligne, probablement dû à 
un facteur de risque endogène, plutôt qu’à des facteurs 
environnementaux [1]. 

L’apparition de rougeurs dans une lésion non homogène 
peut être un signe de colonisation par des bactéries 
Candida, mais également présenter un risque accru 
d’apparition d’une dysplasie et/ou d’un cancer [5, 41]. 

L’incidence des cancers de la bouche en présence d’une 
dysplasie orale est estimée entre 6,6 et 34,4 % des cas 
[42–44]. Les dysplasies épithéliales légères sont associées 
à moins de 5 % des cas de transformation maligne, contre 
3 à 15 % et 7 à 50 % pour les dysplasies modérées et 
sévères [42, 45]. La dysplasie épithéliale orale est très 
largement évaluée via une classification en trois niveaux 
(légère, modérée, sévère), selon la présence et le degré 
de sévérité de l’atypie cellulaire et les caractéristiques 
architecturales [46]. On a développé une nouvelle 
classification, binaire (bas grade, haut grade), de la 
dysplasie, à des fins d’analyse histopathologique de la LO, 
mais cette classification n’a pas encore été validée [47]. 

La présence d’une dysplasie épithéliale peut être 
considérée comme un facteur de risque de développement 
d’un cancer. Ce risque peut augmenter en fonction du 
degré de sévérité des changements dysplasiques, et 
on pense que les dysplasies plus sévères présentent le 
plus grand risque de transformation [48]. Une dysplasie 
épithéliale orale chez une personne non fumeuse présente 
un risque plus de deux fois plus grand de se transformer 
en cancer [40].

Le degré de sévérité de la dysplasie est accepté comme un 
signe solide d’une future transformation maligne dans les 
cas de LO, et reste l’un des facteurs les plus pratiques pour 
évaluer le risque de développer un cancer de la bouche 
[5, 35, 43, 49]. La leucoplasie non homogène présente 
plus souvent une dysplasie sévère ou un OSCC invasif en 
surface au moment de la première biopsie [31, 50, 51]. Le 
risque de développement d’un cancer est étroitement lié 
au type de lésion et au degré de sévérité de la dysplasie [7, 
17]. 

La LVP est associée à un fort taux de transformation 
maligne par rapport aux autres OPMD [17, 30, 52, 53]. Un 
rapport systématique récent a estimé le risque à 49,5 % (IC 
26,7–72,4 %) [53]. On a également observé des carcinomes 
primitifs multiples au niveau des gencives chez plusieurs 
patients atteints de LVP [25, 30, 54].

7.4. Diagnostic

Il est nécessaire de procéder à un examen intra-oral 
systématique, avec palpation des ganglions lymphatiques 
cervicaux [5]. Comme nous l’avons déjà mentionné, la 
leucoplasie est un diagnostic établi après avoir exclu 
toutes les autres affections à lésions rouges et/ou 
blanches connues [15, 61]. 
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Les critères suivants sont à prendre en compte pour établir 
un diagnostic clinique de leucoplasie orale [1] :
•	 tache/plaque blanche qui ne peut pas être grattée ;
•	 ne disparaît pas lorsque les tissus sont rétractés ;
•	 marges bien visibles (leucoplasie homogène) ;
•	 composants rouges ou nodulaires, marges plus diffuses 

(leucoplasie non homogène) ;
•	 pas de trace d’une irritation traumatique chronique 

liée ;
•	 ne disparaît pas à l’élimination des causes traumatiques 

apparentes ;
•	 exclusion des autres diagnostics de lésions blanches/

rouges. 

Carrard et van der Waal ont récemment proposé une 
liste de critères, dont certains sont rapportés dans le 
Tableau 7.4, qui peuvent être pertinents pour établir un 
diagnostic clinique de leucoplasie orale [9]. 

Caractéristique Rôle et pertinence dans le 
diagnostic clinique de la 
leucoplasie orale

Âge La LO ne survient que rarement 
dans les premières deux 
décennies de vie.

Antécédents médicaux Importants pour le diagnostic de 
plusieurs maladies semblables 
à des leucoplasies, comme les 
manifestations buccales des 
génodermatoses, de la syphilis et 
du VIH.

Habitudes liées au 
tabac 

Plus commune chez les 
consommateurs de tabac.

Symptômes La plupart des LO sont 
asymptomatiques, mais le patient 
peut ressentir des douleurs ou 
des démangeaisons. 

Début de la maladie La LO se développe lentement, sur 
plusieurs mois voire années. 

Évolution de la maladie L’évolution clinique est stable. 

Morphologie 

Taille La taille n’a pas d’importance dans 
le diagnostic clinique d’une LO.

Couleur La couleur peut varier : blanc 
homogène ou mélange de rouge 
et de blanc. 

Texture LA texture peut varier : lisse, 
ridée ou verruqueuse. Une 
ulcération peut être un signe de 
cancérisation. 

Induration Il est primordial de palper la 
lésion : une induration peut être 
un signe de cancérisation.

Tableau 7.4 Quelques caractéristiques, modifiées de Carrard et 
van der Waal, qui peuvent être utiles au diagnostic et à l’évaluation 
cliniques de la leucoplasie 

« Leucoplasie » est un terme clinique qui nécessite une 
corrélation clinicopathologique pour établir un diagnostic 
et un pronostic définitifs [6]. La LO est considérée comme 
un diagnostic clinique prévisionnel, que l’on ne peut établir 
qu’après avoir écarté toutes les autres affections possibles 
[1]. Bien que les caractéristiques histopathologiques de 
la LO ne sont pas pathognomoniques ni spécifiques, le 
diagnostic et le pronostic de la LO et de la LVP se basent 
sur une combinaison de caractéristiques cliniques et 
histologiques [1, 26]. On peut utiliser différentes aides au 
diagnostic, notamment pour évaluer l’autofluorescence 
des tissus, pour déceler visuellement les affections 
potentiellement malignes de la muqueuse buccale 
[59]. On peut utiliser la microscopie en fluorescence en 
complément à l’examen oral dans un contexte hospitalier, 
mais il est à noter que ce type de dispositifs ne doit 
être utilisé qu’en tant qu’aide, et non en tant qu’outil de 
diagnostic [60].

La meilleure procédure pour confirmer un diagnostic de 
leucoplasie orale est de pratiquer une biopsie incisionnelle 
d’un échantillon représentatif de la plaque/tache blanche 
et de demander une analyse histopathologique des 
tissus [1, 17]. Une biopsie est obligatoire pour confirmer 
ou infirmer le diagnostic d’une LO. Avec l’analyse 
histopathologique, elle permet d’exclure les autres 
pathologies qui se présentent sous la forme de taches 
blanches et d’évaluer la présence de Candida dans 
l’épithélium [5]. Une biopsie est également obligatoire 
pour exclure le diagnostic d’un carcinome épidermoïde 
oral (OSCC) et pour déceler et évaluer le degré de sévérité 
d’une éventuelle dysplasie épithéliale [5,6]. Les résultats 
de l’histopathologie, combinés à une leucoplasie orale, 
peuvent varier, d’une simple hyperplasie épithéliale avec 
hyperparakératose ou hyper(ortho)kératose à la présence 
ou absence d’une dysplasie épithéliale (et son degré de 
sévérité) [3, 55, 56]. 

Bien qu’une classification binaire de la dysplasie orale (bas 
grade et haut grade) ait été proposée, le système à trois 
grades (léger, modéré ou sévère) est encore largement 
utilisé dans la pratique clinique à travers le monde [15, 46, 
47, 57].

Pour une meilleure cohérence de classification et de 
signalement, le Centre collaborateur de l’OMS pour 
les cancers de la bouche recommande les critères 
histopathologiques de diagnostic suivants pour la 
LO : « kératose sans dysplasie / avec dysplasie légère / 
modérée / sévère, cohérente avec une leucoplasie orale » 
[1]. Cela permet de réduire les mauvaises classifications 
et aide pour les décisions liées à la prise en charge et au 
traitement [15].
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Une analyse microscopique peut également permettre 
d’exclure la présence de cancer, un OSCC de petite taille 
pouvant être difficile à identifier, cliniquement, surtout s’il 
se trouve sur des plaques rouges et blanches [1, 15]. 

Pour les lésions de LO non homogènes et de LVP étendues, 
il est primordial de choisir le ou les sites les plus adaptés 
pour réaliser la biopsie incisionnelle, pour prévenir les 
erreurs de diagnostic. L’analyse histopathologique peut 
donner des résultats variables pour une même zone d’une 
lésion [15].

Des erreurs peuvent également être commises lors de la 
biopsie, si l’échantillon fourni n’est pas assez représentatif 
de la lésion, ce qui peut conduire à un mauvais diagnostic 
[15]. Ce type d’erreur assez fréquente peut faire que 
la dysplasie épithéliale est sous-estimée ou bien qu’on 
manque la présence d’un carcinome épidermoïde [15]. 

C’est pourquoi il est recommandé de réaliser plusieurs 
biopsies incisionnelles dans les cas de plaques rouges 
et blanches non homogènes, afin de réaliser une 
cartographie complète de la lésion [1, 5, 15]. Il est 
également recommandé de réaliser régulièrement 
des biopsies de cartographie une fois le diagnostic de 
leucoplasie verruqueuse proliférative confirmé, pour 
détecter un éventuel changement de sévérité de la 
dysplasie ou un OSCC [12, 18]. Il est toutefois à noter que 
des biopsies fréquentes peuvent altérer le déroulement 
naturel de la maladie, et que les interventions peuvent 
considérablement augmenter le risque de développer un 
cancer. Chez les patients souffrant de LO non homogènes 
et de LVP, environ 10 à 17 % des OSCC peuvent être 
manqués en ne réalisant qu’une biopsie [12, 50, 58]. 

7.5. Diagnostics différentiels pour les taches 
blanches

Lorsque l’on examine une tache blanche, il est nécessaire 
de rechercher une éventuelle cause traumatique locale. Le 
cas échéant, la tache blanche peut être considérée comme 
une kératose frictionnelle [1], qui n’est pas vue comme 
une OPMD à proprement parler, et qui peut être guérie en 
supprimant la source de frictions supposée [1]. 

Le tableau suivant est une liste détaillée des de lésions 
et affections blanches les plus probables à exclure avant 
d’établir un diagnostic clinique de leucoplasie orale [1, 9, 
15].

Diagnostics 
différentiels de 
la LO

Description

Nævus éponge blanc Décelé à un jeune âge, 
généralement présence 
d’antécédents familiaux, 
présentation bilatérale, souvent 
étendu dans la bouche, peut 
affecter la muqueuse génitale.

Linea alba Diagnostic clinique, presque 
toujours bilatérale, le long du plan 
de l’occlusion.

Leucœdème Diagnostic clinique d’une lésion 
de la muqueuse buccale bilatérale, 
semblable à un voile, qui disparaît 
à l’étirement des tissus. Certains 
groupes ethniques sont plus 
disposés : personnes noires d’âge 
moyen.

Grains de Fordyce Points/papules de 1 à 2 mm de 
diamètre, qui se distinguent bien 
de la muqueuse environnante, 
élevés, circulaires, blancs ou blanc-
jaune.

Morsicatio buccarum Se caractérise par une irritation 
ou des lésions chroniques de 
la muqueuse buccale, de la 
commissure de lèvres ou des 
joues, provoqué par un tic de 
mordillement. Écailles irrégulières, 
jaunâtre-blanchâtre, aspect 
déchiqueté, généralement 
bilatéral.

Kératose frictionnelle Antécédents médicaux de 
friction ou d’autre traumatisme 
mécanique. Disparaît 
généralement après suppression 
de l’agent frictionnel.

Lésions kératosiques Kératose « reverse smoking », 
kératose de la crête alvéolaire, 
kératose frictionnelle, kératose 
associée à la sanguinaria, kératose 
de la poche à tabac et kératose 
de signification inconnue. Les 
kératoses « reverse smoking » et 
de la poche à tabac présentent un 
potentiel malin.

Blessure chimique Antécédents d’exposition 
prolongée à un agent chimique 
(par ex. comprimé d’aspirine) 
ou à un agent caustique (par ex. 
hypochlorite de sodium). La lésion 
est douloureuse, mais elle guérit 
généralement rapidement.

Stomatite nicotinique Palais à l’aspect gris-blanc, avec 
des points rouges conséquents 
à une inflammation des 
glandes salivaires accessoires. 
Diagnostic clinique généralement 
associé à des antécédents de 
consommation de tabac.
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Diagnostics 
différentiels de 
la LO

Description

Stomatite urémique Plaques blanches, bien 
démarquées et adhérentes 
d’exsudat fibrineux avec quelques 
cellules épithéliales desquamées. 
Diagnostic associé à des 
antécédents de maladies rénales.

Chéilite actinique. Lésions blanches affectant le 
plus souvent la lèvre inférieure. 
Le tableau clinique typique est 
variable et des changements de 
type leucoplasie peuvent survenir.

Lichen plan oral Dans les formes typiques, les 
papules blanches s’accompagnent 
de lignes qui forment un 
aspect réticulaire à la surface 
de la muqueuse, qui peut être 
enflammée selon un degré de 
sévérité variable. Présentation 
généralement bilatérale. Le LPO 
peut également provoquer une 
gingivite desquamative. 
Il existe plusieurs sous-types de 
lichen plan :
•	 Réticulaire : lignes blanches, 

aspect dentelle
•	 Linéaire, annulaire, papuleux : 

présentations diverses (lignes, 
en anneaux, points blancs)

•	 En plaques : plaque blanche 
avec stries aux marges

•	 Atrophique et ulcératif : rouge 
et visiblement ulcéré

•	 Bulleux : vésiculaire

Il peut être assez difficile de 
distinguer un LPO en plaques 
d’une leucoplasie orale.
Le LPO fait partie des affections 
orales à potentiel malin [1].

Lésions lichénoïdes de 
contact

Provoquées par un contact direct 
prolongé entre la muqueuse 
buccale et un amalgame ou un 
autre produit de restauration 
dentaire. Les lésions disparaissent 
2 à 3 mois après avoir éliminé le 
produit de restauration.

Candidose aiguë 
pseudomembraneuse

Infection généralement étendue 
de la muqueuse buccale et parfois 
oropharyngée. Il est possible de 
gratter la membrane blanche, 
ce qui peut parfois révéler une 
empreinte érythémateuse/brute. 
Associée à des causes sous-
jacentes locales (par ex. stéroïdes 
en spray inhalé) ou systémiques 
(par ex. immunodéficience).

Diagnostics 
différentiels de 
la LO

Description

Candidose 
hyperplasique 
chronique (leucoplasie 
candidosique)

Plaque blanche ou rouge et 
blanche adhérente, provoquée par 
une infection fongique chronique, 
généralement à Candida albicans. 
Principalement située dans 
la zone rétro-commissurale, 
souvent bilatérale. On applique 
un traitement antifongique pour 
évaluer la régression des lésions 
et établir un diagnostic.

Leucoplasie chevelue Kératose avec stries verticales, 
provoquée par le virus 
opportuniste d’Epstein Barr. 
Généralement bilatérale et plus 
souvent située sur les bords 
latéraux de la langue. Antécédents 
d’immunosuppression causée par 
le VIH ou des médicaments (par 
ex. après une greffe d’organe ou la 
prise de stéroïdes à long terme).

Syphilis, secondaire Le diagnostic doit prendre en 
compte les antécédents médicaux 
et démontrer la positivité de la 
sérologie à Treponema Pallidum. 

Le tableau clinique est variable :
•	 « plaques muqueuses » 

multiples ; 
•	 changements blanchâtres de 

la muqueuse buccale de type 
lichénoïdes ou leucoplasiques ;

•	 multiples lésions rouges sur le 
dos de la langue et le palais.

Lésions liées à un 
papillome et un HPV 
(condylome acuminé, 
hyperplasie épithéliale, 
verrue vulgaire, etc.)

Le diagnostic se base sur 
l’apparence clinique des lésions 
et sur les antécédents médicaux. 
On peut réaliser une biopsie et un 
typage du HPV.

Tableau 7.5 Liste détaillée des principales lésions, maladies ou 
affections blanches à exclure avant d’établir un diagnostic de 
leucoplasie orale (modifiée par [1, 9]) 

Les erreurs de diagnostic et de classification des 
leucoplasies rendent difficile l’établissement de données 
quant à la prévalence et au taux de transformation 
maligne de la LO [1, 62]. Classer une kératose frictionnelle 
comme une leucoplasie génère des erreurs et conduit à 
une sous-estimation du taux de transformation maligne de 
la LO réelle. 
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On utilise souvent, à tort, le terme « kératose » pour 
décrire une lésion blanche. De nombreuses lésions orales 
ont « kératose » dans leur nom [1] : 
•	 Kératose de la poche à tabac : plaque blanche que l’on 

retrouve sur la muqueuse buccale inférieure et liée à la 
consommation de tabac non fumé, que l’on conserve 
alors au même endroit pendant de longues périodes 
[63]. Perdre cette habitude permet généralement de 
guérir la lésion. Les patients qui gardent cette habitude, 
cependant, peuvent être classés dans le groupe des 
leucoplasies orales. On recommande généralement 
de réaliser une biopsie incisionnelle dès la première 
consultation [1]. 

•	 Kératose sublinguale : ce terme a été utilisé par le groupe 
de Kramer pour décrire une plaque blanche localisée 
sur le plancher buccal ou sur la surface inférieure de la 
langue [64]. Toute plaque blanche située sur le plancher 
buccal doit être considérée cliniquement comme une 
leucoplasie. Un suivi adapté est de mise [1].

•	 Kératose associée à la sanguinaria : cette plaque blanche 
est associée à l’utilisation d’un dentifrice et/ou d’un 
bain de bouche contenant de la sanguinaria, un 
additif végétal aujourd’hui interdit [65]. Elle n’est pas 
considérée comme une leucoplasie, car son origine 
est bien établie, et elle disparaît une fois l’agent causal 
supprimé [1].

•	 Kératose palatine chez les fumeurs « reverse » : cette 
affection est liée à la pratique du « reverse smoking », 
qui consiste à fumer une cigarette ou un cigare en 
gardant le bout allumé dans la bouche. C’est une 
entité bien distincte, qui ne doit pas être considérée 
comme une leucoplasie [1]. Elle présente un risque 
élevé de transformation maligne. Elle a été décrite 
pour la première fois en 1980 par Gupta et coll. comme 
des plaques blanches épaisses affectant le palais et 
associées à des nodules muqueux, des excroissances 
au niveau des orifices des glandes salivaires accessoires, 
une pigmentation brun jaunâtre, un érythème et une 
ulcération. La lésion peut être rouge, blanche ou les 
deux sur fond de pigmentation liée au tabac [66]. 
Une étude plus récente sur les fumeurs « reverse » a 
identifié des cas de plaques rouges ou blanches sur le 
palais chez 32 % des sujets [67].

•	 Kératose de signification inconnue : ce terme ne se réfère 
pas à un contexte clinique spécifique, mais à une 
image histologique d’une hyperkératose sans dysplasie 
épithéliale ou atypie cellulaire (ou bien avec présence 
minime) [68, 69]. Ce terme n’est pas recommandé [1]. 

7.6. Prise en charge

L’objectif premier de la prise en charge de la leucoplasie 
orale est de surveiller et de prévenir l’apparition d’un 
cancer de la bouche. De nombreux traitements et 
protocoles ont été proposés, tous dans le but de réduire 
les chances de transformation maligne [3, 70]. Les 
approches principales pour la prise en charge de la LO 
peuvent être classées en trois groupes : 
•	 traitement médicamenteux (topique ou systémique) ; 
•	 observation clinique (laisser faire et surveiller) : pas 

d’intervention, mais surveillance clinique et histologique 
stricte ; et

•	 chirurgie : différentes techniques sont possibles (scalpel, 
chirurgie laser [excision et vaporisation, cryochirurgie]).

Il n’existe à l’heure actuelle aucun consensus quant à 
l’approche la plus adaptée pour traiter une LO [71, 72]. 

Traitement médicamenteux 
Aucun des traitements médicamenteux et 
complémentaires étudiés (vitamine A, bêta-carotène, 
bléomycine) ne s’est avéré efficace pour prévenir 
l’apparition du cancer chez les personnes atteintes de 
LO [3]. Plusieurs études sur la chimio-prévention ont 
également démontré une toxicité considérable des 
médicaments utilisés [73]. Les traitements médicamenteux 
de la leucoplasie peuvent être efficaces pour réduire ou 
résoudre la leucoplasie orale à court terme, mais ils ont 
été associés à un risque élevé de récidive [73, 74].  
En outre, des essais cliniques contrôlés ont montré que 
l’efficacité des approches chimio-préventives reste à 
prouver dans la prévention de la transformation maligne 
et des récidives [75]. 

Approche « laisser faire et surveiller »
Une autre approche peut consister à maintenir la 
leucoplasie sous surveillance clinique et histologique 
stricte, avec des visites (et examens) cliniques et des 
biopsies régulières, dans le but de détecter une éventuelle 
transformation maligne le plus tôt possible, offrant ainsi le 
meilleur pronostic possible [70]. 

Cette approche est basée sur le concept de « cancérisation 
de champ », proposé par Slaughter en 1957, selon lequel 
si un agent cancérigène a entraîné une modification 
prémaligne ou maligne cliniquement détectable dans 
une partie de la cavité buccale, il existe un risque égal 
pour les autres parties de la cavité buccale en raison d’un 
effet de champ [76]. La LO peut être considérée comme 
un indicateur de risque pour l’ensemble de la muqueuse 
buccale, et pas seulement pour une zone spécifique à un 
site [21]. 
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Un récent essai clinique randomisé contrôlé (ECR) a évalué 
l’efficacité de l’excision chirurgicale, par rapport à une 
prise en charge standard, pour prévenir l’apparition d’un 
OSCC chez 260 sujets atteints de LO sans dysplasie. Deux 
patients ont développé un carcinome épidermoïde oral 
(un dans chaque bras). Les auteurs en ont conclu qu’un 
suivi clinique régulier pouvait être considéré comme 
un standard de prise en charge fiable pour les patients 
atteints de LO sans dysplasie [77].

Chirurgie 
Il n’existe qu’un ECR qui compare l’effet d’une excision 
chirurgicale par rapport à l’absence de traitement ou 
un traitement par placebo [3, 77]. Cela étant, la plupart 
des médecins préconisent cette approche pour traiter la 
leucoplasie orale [3]. L’excision chirurgicale est souvent 
pratiquée, et certaines données suggèrent qu’elle permet 
de mieux réduire le risque de transformation maligne 
qu’une approche par surveillance active [78]. Seules des 
études observationnelles ont comparé le taux d’incidence 
du cancer chez des patients atteints d’une LO qui ont subi 
une intervention chirurgicale et qui n’en ont pas subi, mais 
ces études comprenaient des critères d’inclusion et de 
diagnostic, des intervalles de suivi, des caractéristiques 
chez les participants et des techniques chirurgicales 
employées variables. Les résultats présentent donc des 
incohérences et les conclusions sont contradictoires [79]. 

L’étude longitudinale la plus importante portant sur la 
dysplasie sévère a montré qu’une ablation chirurgicale 
de la dysplasie réduisait considérablement le taux de 
transformation maligne [80]. 

Le besoin d’une intervention chirurgicale dans le cas de 
lésions dysplasiques de haut grade n’est pas vraiment 
sujet à controverse, mais les opinions quant à la prise 
en charge des dysplasies de grade bas ou moyen [81] 
diffèrent toujours.

Certaines zones dysplasiques sont étendues ou affectent 
plusieurs sites, voire la totalité de la muqueuse buccale, 
auquel cas une excision chirurgicale est difficile à réaliser 
[25, 82]. Une excision sans reconstruction peut être 
néfaste pour le patient, et c’est sans doute pourquoi 
de nombreux médecins optent pour une approche 
d’observation avec biopsie ou d’ablation laser, en 
alternative [82]. 

L’ablation laser consiste à vaporiser la zone dysplasique. 
Cela a comme avantage de laisser moins de cicatrices 
qu’une excision, mais elle ne permet pas de prélever du 
tissu pour procéder à une analyse histologique [82]. 

Dans les cas de leucoplasie non homogène ou 
d’érythroplasie associées à une dysplasie modérée 
à sévère, on procède généralement à une excision 
chirurgicale avec un scalpel à lame froide et/ou un laser 
CO2 [3, 83, 84].

Conclusion

La chirurgie reste l’approche préférée de la plupart 
des praticiens, bien que son efficacité pour prévenir 
l’apparition de cancer n’ait jamais vraiment été comparée 
à celle d’une observation clinique standard lors d’ECR [3]. À 
l’heure actuelle, seul un ECR a comparé la prise en charge 
chirurgicale à l’absence de prise en charge. En l’absence 
d’ECR fiable, les pratiques cliniques restent très variables 
[3, 18, 21, 36, 82].
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8.1. Définition

L’Organisation mondiale de la Santé (OMS) a défini 
à l’origine l’érythroplasie comme « une lésion de la 
muqueuse buccale qui se présente sous forme de plaques 
rouge vif, semblables à du velours, et qui ne peut être 
classée, ni cliniquement ni pathologiquement, comme une 
autre maladie connue » [1]. Il n’existe pas de définition 
universelle de l’érythroplasie orale, mais la majorité des 
définitions actuelles sont plus ou moins réductrice de cette 
définition d’origine. La définition de l’érythroplasie orale 
la plus utilisée dans la littérature la décrit comme « une 
tache rouge vif qui ne peut être caractérisée, cliniquement 
ou pathologiquement, comme une autre lésion connue » 
(Pindborg et coll., 1977). La plupart des définitions ont 
en commun que le diagnostic de l’érythroplasie se fait 
par exclusion, comme pour la leucoplasie orale (LO) [2]. 
Cependant, définir l’érythroplasie sur ce principe, comme 
la LO, n’est pas considéré comme acceptable, car les 
définitions ci-dessus ne font jamais mention de l’origine 
ou de l’histopathologie ni n’abordent un éventuel potentiel 
malin. 

On utilise également d’autres termes comme 
érythroleucoplasie, leuco-érythroplasie ou érythroplasie 
mouchetée pour décrire un mélange de taches rouges et 
blanches [2]. Certains auteurs ont décrit l’érythroplasie 
comme une maladie indescriptible, puisque, cliniquement, 
elle ne se présent pas sous forme de plaques mais 
provoque souvent une dépression dans la muqueuse qui 
l’entoure, contrairement à la leucoplasie. On a également 
utilisé le terme « leucoplasie érosive » [2]. Reichart 
et Philipsen ont été les premiers à décrire la « vraie » 
érythroplasie, en 2005, comme des lésions homogènes, ce 
qui a rajouté un nouveau terme à la liste croissante des 
qualificatifs de l’affection, sans qu’un consensus global n’ait 
été atteint en ce qui concerne la terminologie [2]. 

La littérature contient de nombreux débats quant à 
l’adéquation des définitions et termes existants au sujet 
de l’érythroplasie. Il convient toutefois de noter que la 
définition la plus largement utilisée est celle de Pindborg 
et coll. [4].

La première description de l’érythroplasie n’est pas bien 
documentée. Aucune corrélation entre l’érythroplasie et 
les cancers de la bouche n’a été documentée avant les 
années 1960 [3, 4].

8.2. Éthiopathogénie

Plusieurs études ont mentionné nombre des principaux 
facteurs étiologiques des cancers de la bouche comme 
des facteurs contributifs ou étiologiques de l’érythroplasie. 
On a observé que ces facteurs peuvent contribuer à la 
transformation maligne de l’érythroplasie, mais leur rôle 
dans l’étiopathogénie de l’érythroplasie n’est pas vraiment 
clair. Les facteurs de risque de l’érythroplasie sont la 
mastication de racine de bétel, la consommation de tabac 
(fumé ou chiqué) et la consommation d’alcool [2]. L’IMC et 
l’état nutritionnel peuvent également s’avérer des facteurs 
étiologiques [2, 3, 5].

Le papillomavirus humain (HPV) est également un facteur 
contributif ou un co-facteur étiologique possible. Les 
recherches ne sont cependant pas suffisantes sur cette 
question, et les associations faites sont basées sur des 
études observationnelles transversales [6, 7].

On a également observé des infections à Candida chez 
les patients souffrant d’érythroplasie, son implication 
a donc été évaluée, mais les recherches manquent 
pour déterminer le rôle de Candida ou d’autres micro-
organismes dans le développement de l’affection [2, 8].

L’analyse histopathologique révèle une dysplasie (légère 
à sévère), un carcinome in situ ou encore un carcinome 
épidermoïde dans 60 à 90 % des cas. Ces descriptions 
microscopiques pourraient expliquer la couleur rouge des 
lésions. Un certain manque de kératine de surface devrait 
cependant disperser et atténuer l’intensité de la couleur 
rouge, normalement. 

On peut également observer une réduction de l’épaisseur 
de la couche épithéliale, ce qui rend les vaisseaux présents 
dans le tissu conjonctif plus visibles en surface. Pour finir, 
le nombre de structures vasculaires semble augmenter en 
réponse à l’inflammation.

Les marqueurs moléculaires tels que le p53 peuvent être 
un signe avant-coureur d’une transformation maligne 
[2]. Au cours d’une étude, on a réalisé une analyse 
immunohistochimique pour évaluer le rôle de l’HPV dans 
l’érythroplasie [6]. 
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8.3. Épidémiologie

À l’heure actuelle, nous manquons d’études 
épidémiologiques à grande échelle pour déterminer la 
prévalence de l’érythroplasie orale [2]. Cette dernière 
pourrait varier entre 0,02 et2 %. Une étude à grande 
échelle (500 sujets) réalisée auprès de patients hospitalisés 
en Inde a montré une prévalence de 0,6 % [9]. Une étude 
à échelle équivalente (559) a montré 0,7 % en Arabie 
Saoudite [10]. En Irlande, une étude sur 210 patients 
d’un centre de traitement des addictions a trouvé une 
prévalence de 1,9 % [11]. Des études sur des échantillons 
de population ont montré des taux de prévalence 
considérablement plus bas. Des études avec plus de 
participants et une meilleure distribution des sexes ont été 
réalisées au Brésil et en Inde et ont trouvé respectivement 
des taux de 0,3 et de 0,24 % [12].

Entre 1971 et 2000, des études épidémiologiques à plus 
grande échelle (parfois plus de 60 000 sujets) ont montré 
des taux d’incidence bien plus bas (entre 0,02 et 0,2 %) 
[13–15]. Un rapport systématique réalisée en 2018 a 
montré une prévalence mondiale de 0,17 %, ce qui était 
considérablement moins élevé que les autres OPMD [16].

Il est largement admis que la prévalence de l’érythroplasie 
est inférieure à celle des autres OPMD et de la leucoplasie 
orale [2].

Il ne semble pas y avoir de prédominance dans un sexe 
en particulier, mais des études antérieures avaient signalé 
une prédominance masculine [2].

L’érythroplasie semble affecter principalement les 
personnes d’âge moyen à avancé [2]. Un rapport 
systématique récent portant sur la présence de 
leucoplasie orale ou d’érythroplasie chez les patients plus 
jeunes a montré qu’on ne disposait pas de suffisamment 
de données pour affirmer quoi que ce soit, mais que 
les personnes plus jeunes (moins de 40 ans) semblaient 
moins sujettes à la leucoplasie orale [17].

La distribution géographique de l’érythroplasie n’a pas été 
précisément établie, mais on a observé que la prévalence 
est plus élevée dans les populations qui ont l’habitude de 
fumer et de chiquer des noix de bétel [2].

8.4. Tableau clinique

L’érythroplasie se présente sous la forme d’une macule 
ou d’une tache rouge vif à la texture veloutée. Elle est 
typiquement tendre à la palpation, une induration pouvant 
être observée dans les cas de cancérisation. Les lésions 
sont généralement délimitées de manière irrégulière, mais 
bien définies. La surface peut sembler granuleuse, parfois 
[18].

L’érythroplasie est généralement asymptomatique, 
mais certains patients ont rapporté des douleurs non 
spécifiques et des sensations de brûlure sur la zone 
concernée. Certains ont également rapporté avoir un goût 
de métal dans la bouche [5].

Dans le cas d’érythroleucoplasie, les zones rouges 
montrent une atrophie ou un amincissement de 
l’épithélium et, contrairement à l’érythroplasie ou à 
la leucoplasie, elles peuvent présenter une marge 
irrégulière. L’érythroleucoplasie est plus fréquemment 
symptomatique [18].

Les sites les plus souvent affectés sont le plancher buccal, 
la face ventrale de la langue, le palais mou, les amygdales 
et la muqueuse buccale. La zone la plus citée varie d’une 
étude à l’autre, la langue étant celle la moins signalée. 
Typiquement, les lésions sont petites (moins de 1,5 cm), 
mais on a déjà observé des lésions plus grandes (> 4 cm). 
L’érythroplasie affecte rarement plusieurs sites [2].

En cas de transformation maligne, les patients peuvent 
présenter des signes et des symptômes de carcinome 
épidermoïde oral (OSCC). 

Aucune classification de l’érythroplasie n’a été acceptée à 
grande échelle. 
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Figure 8.1. Érythroplasie généralisée affectant de manière homogène le 
bord latéral gauche de la langue et érythroplasie homogène affectant la 
muqueuse buccale droite postérieure 

8.5. Diagnostics différentiels

La liste des diagnostics différentiels comprend toutes les 
lésions présentant une muqueuse buccale érythémateuse. 
La candidose érythémateuse et le lichen plan atrophique 
sont les plus fréquents. La candidose érythémateuse et la 
stomatite sous prothétique peuvent être différenciées de 
l’érythroplasie, car elles disparaissent généralement avec 
des consignes d’hygiène buccale/de prothèse dentaire et 
un traitement par antifongiques (systémiques ou topiques). 
La candidose érythémateuse peut se présenter de 
manière asymptomatique, avec des zones érythémateuses 
centrales affectant le dos de la langue et avec une lésion 
en calque affectant le palais [2]. D’autres infections 
microbiennes, comme l’histoplasmose ou la tuberculose, 
peuvent se manifester dans la bouche par exemple par 
des plaques rouges affectant la muqueuse buccale [2, 3].

Le lichen plan atrophique présente généralement des 
symptômes, avec d’autres caractéristiques du LPO telles 
que des stries blanches affectant d’autres zones de la 
muqueuse buccale. Les manifestations buccales du lupus 
érythémateux systémique (LES) sont fréquentes et peuvent 
inclure un érythème non spécifique.

Les lésions érythémateuses affectant la muqueuse buccale 
peuvent également apparaître après un traumatisme 
ou une irritation locale (par ex. une brûlure), auquel cas 
les zones touchées sont généralement douloureuses et 
guérissent en quelques semaines après avoir éliminé 
l’agent irritant. On peut également observer un sarcome 
de Kaposi oral, avec des plaques érythémateuses affectant 
la muqueuse buccale ; toutefois, il peut se présenter sous 
la forme d’une macule non pigmentée à brunâtre-rouge-
violet, par opposition à une lésion plane ou dépressive 
[19]. Les différentes maladies bulleuses auto-immunes 
telles que le pemphigus ou la pemphigoïde peuvent 
présenter des zones érythémateuses sur la muqueuse 
buccale après une rupture vésiculaire. Ces maladies 
se distinguent toutefois de l’érythroplasie de par leur 
historique ou grâce à des tests spéciaux, notamment des 
études de l’immunofluorescence [2]. Les malformations 
artério-veineuses, telles que des capillaires dilatés ou des 
hémangiomes, peuvent également présenter des zones 
érythémateuses. Et pour finir sur l’affection probablement 
la plus importante à prendre en compte dans le diagnostic 
différentiel : le carcinome épidermoïde peut également 
présenter certains signes cliniques similaires.

8.6. Diagnostic

Le praticien peut distinguer cliniquement l’érythroplasie 
d’autres affections grâce à son caractère isolé, aux marges 
bien définies. Il peut être découvert par hasard par un 
dentiste de famille, mais nécessite ensuite l’avis d’un 
spécialiste. Une biopsie doit être réalisée en urgence pour 
exclure l’éventualité d’une transformation néoplasique. Les 
caractéristiques histopathologiques que l’on peut trouver 
ont été décrites ci-dessus : épithélium mince et atrophié, 
absence de kératine et hyperplasie. Habituellement, les 
histopathgologistes utilisent l’hématoxyline et l’éosine pour 
le diagnostic de l’érythroplasie [2].

Le taux de transformation maligne varie entre 14 et 50 %. 
De nombreuses lésions rouges peuvent présenter un 
carcinome in situ ou invasif au moment du diagnostic. La 
présence d’une dysplasie modérée à sévère indique un 
risque considérablement plus élevé de transformation 
maligne [2, 3, 5, 20]. 
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Un rapport systématique récent a rapporté que le risque 
global de transformation maligne était de 33,1 % et que 
le taux de transformation maligne par an était de 2,7 % ; 
toutefois, les études incluses présentaient des résultats 
très variables [21]. 

Le taux de transformation maligne est visiblement plus 
élevé dans les groupes avec d’autres facteurs de risque 
connus des cancers de la bouche tels que la mastication 
de racine de bétel, la consommation de tabac ou d’alcool 
ou les mauvaises habitudes alimentaires. À l’heure actuelle, 
il n’existe aucun outil de diagnostic fiable qui permette 
d’identifier quelles lésions vont se transformer en cancer. 
Les sites qui subiraient hypothétiquement le plus de 
transformations malignes seraient le plancher buccal et la 
face ventrale de la langue. Le mécanisme exact à l’origine 
de la transformation maligne reste inconnu à ce jour [2]. 
L’analyse de ploïdie de l’ADN par cytométrie, combinée au 
degré de sévérité de la dysplasie, s’est avérée être la valeur 
la plus précise pour prédire la transformation maligne et 
les OPMD [22]. 

Des comportements destructifs ou nuisibles des capillaires 
papillaires intra-épithéliaux, décelés par NBI, se sont 
révélés être des indicateurs d’une dysplasie de haut 
grade, de carcinome in situ et de carcinome invasif chez 
les patients souffrant d’érythroplasie. La NBI n’est pas 
systématiquement pratiquée, et les applications de cette 
technique optique doivent encore être évaluées [23].

Dernièrement, les techniques optiques basées 
sur la lumière, telles que l’autofluorescence et la 
chimiluminescence des tissus, se sont développées pour 
faciliter la détection précoce des changements muqueux, 
signes d’une potentielle transformation maligne. Il 
existe d’autres aides au diagnostic, telle que la cytologie 
exfoliative orale (biopsie par brossage) et l’utilisation 
d’agents de contraste/de colorants vitaux. Toutefois, leur 
efficacité reste à prouver pour purement différencier une 
affection bénigne d’une affection potentiellement maligne/
cancéreuse. Un examen buccal conventionnel avec biopsie 
reste la meilleure approche [24].

8.7. Prise en charge

La rapidité de la prise en charge est cruciale, compte tenu 
de risque élevé de transformation maligne. Le meilleur 
traitement est l’excision chirurgicale. Les études manquent 
sur le suivi de l’opération et les résultats du traitement. 
Il n’existe aucune recommandation quant à la marge 
d’excision, celle-ci est souvent basée sur le degré d’atypie 
cellulaire identifié. Depuis peu, on procède également à 
l’excision par laser CO2 en alternative à l’excision au scalpel. 

Cette technique permet une meilleure guérison de la 
zone excisée et un meilleur confort post-opératoire. Le 
taux de récidive après excision est inconnu, mais la 
taille de la lésion excisée s’est avérée être un facteur de 
prédiction important [25]. Il existe d’autres approches, 
comme la vitamine A, les rétinoïdes, la bléomycine ou 
encore le thé mixte, mais jusqu’ici les résultats ne sont 
pas assez favorables pour les préconiser. Le praticien 
doit recommander au patient de mettre fin à toutes ses 
habitudes qui font augmenter le risque de transformation 
maligne [2].

Aucun intervalle de suivi n’a été suggéré pour 
l’érythroplasie. Il est recommandé de procéder à une 
nouvelle biopsie en cas d’augmentation de la taille de 
la lésion, de la fréquence des habitudes nocives à haut 
risque (tabac/alcool) ou du nombre de localisations 
à haut risque (face ventrale de la langue et plancher 
buccal), de changement de l’aspect clinique de la lésion 
ou de développement de symptômes. Il peut être utile 
de prendre une photographie clinique prise lors des 
rendez-vous suivants pour évaluer objectivement tout 
changement d’aspect de la lésion.

Conclusion

La définition la pus largement acceptée de l’érythroplasie 
est « une lésion de la muqueuse buccale qui se présente 
sous forme de plaques rouge vif, semblables à du 
velours, et qui ne peut être classée, ni cliniquement ni 
pathologiquement, comme une autre maladie connue ». 
Le tabagisme, l’alcool, la mastication de noix de bétel 
et les mutations génétiques peuvent tous jouer un rôle 
dans l’apparition de l’érythroplasie. Cette affection est 
l’affection bucco-dentaire potentiellement maligne avec la 
prévalence la moins élevée, mais c’est celle qui a le taux 
de transformation maligne le plus important. En tenant 
compte de ce taux élevé, il est recommandé de procéder 
à une biopsie incisionnelle au plus tôt pour identifier 
les éventuels changements néoplasiques. Le meilleur 
traitement pour les lésions à haut risque (dysplasie 
sévère et carcinome in situ) est l’excision chirurgicale. Il 
est nécessaire d’instaurer un suivi régulier et de définir un 
seuil bas pour la réalisation d’une nouvelle biopsie. 

L’érythroplasie présente un taux de transformation 
maligne élevé par rapport aux autres OPMD, mais c’est 
l’affection la moins comprise de toutes. Le manque de 
recherche laisse de nombreuses questions sans réponse, 
notamment en termes d’étiologie, de diagnostic et de prise 
en charge.
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9.1. Définition

La maladie du greffon contre l’hôte (GVHD) est une 
affection immunologique qui peut se développer 
après une greffe allogénique de cellules souches 
hématopoïétiques (HSCT) [1, 2]. C’est la principale cause 
de morbidité sans récidive et de mortalité dans ce groupe 
de patients [3, 4]. L’incidence et la prévalence de la GVHD 
sont en augmentation en raison des indications cliniques 
toujours plus nombreuses pour un traitement par HSCT 
et des temps de survie et de suivi des patients plus longs 
[2]. La GVHD est un indicateur de succès du traitement, 
car l’ « effet du greffon contre la tumeur » (GVT) réduit 
le risque de récidive maligne [5-8]. Ainsi, le GVT et la 
GVHD chronique s’équilibrent, permettant des résultats 
optimaux [7, 8]. L’objectif de ce chapitre est de présenter 
l’épidémiologie, les caractéristiques cliniques, le diagnostic 
et la prise en charge de la maladie du greffon contre l’hôte 
orale.

9.2. Épidémiologie

La GVHD se développe chez 40 à 60 % des patients ayant 
subi une HSCT allogénique [1, 2]. Les enfants sont les plus 
touchés. C’est une cause majeure de morbidité [3,4]. Elle 
est fatale dans environ 15 % de cas [3]. Les deux formes, 
aiguë (aGVHD) et chronique (cGVHD) peuvent présenter 
des signes oraux (25 à 80 % des cas de GVHD chronique [5],

incidence inconnue pour la GVHD aiguë, en raison de la 
rareté des cas). Plus de 70 % des patients souffrant de 
cGVHD voient leur cavité buccale affectée [9, 10].

9.3. Tableau clinique

La GVHD est une maladie multisystémique avec une 
forme aiguë et une forme chronique. Elle requiert une 
prise en charge pluridisciplinaire [5]. Une classification 
antérieure de la GVHD définissait le type selon le temps 
écoulé avant la présentation des symptômes. Dans le 
cas de GVHD aiguë, ils se présentaient dans les 100 jours 
suivant la HSCT. L’Institut national de la Santé américain 
(NIH) a suggéré en 2005 que le diagnostic de la GVHD 
chronique ou aiguë repose sur les signes cliniques et les 
caractéristiques pathologiques [11, 12]. La GVHD aiguë 
peut être considérée comme classique (si elle survient 
dans les 100 jours suivant la HSCT), tardive, récurrente ou 
persistante (si elle survient après cette période), ce qui 
peut arriver chez les patients qui suivent un traitement 
non myélo-ablatif [5, 13]. 

De la même façon, la GVHD chronique peut être 
considérée comme classique (sans chevauchement, mais 
avec quelques caractéristiques de l’aGVHD) ou comme 
un syndrome de chevauchement (si elle présente des 
caractéristiques des GVHD chronique et aiguë en même 
temps, par exemple chez les patients qui reçoivent des 
perfusions de lymphocytes de donneurs) [5, 12].

La GVHD aiguë affecte principalement la peau, le foie 
et le tractus gastro-intestinal. Les lésions cutanées sont 
généralement les premiers signes visibles de la maladie 
[14]. L’aGVHD touche rarement la muqueuse buccale. 
Le cas échéant, les lésions ne sont pas spécifiques 
[15]. Elles se présentent sur la muqueuse buccale ou 
sur les lèvres, sous la forme de gingivites, mucosites, 
érythème ou ulcération [12]. Dans les cas de syndrome de 
chevauchement, les lésions buccales peuvent se présenter 
sous la forme de changements hyperkératosiques 
semblables à un lichen plan. 

La sévérité d’une aGVHD est classée de I à IV, selon 
les différents degrés d’affections cutanées, hépatiques 
et gastro-intestinales. L’aGVHD de grade I présente le 
meilleur pronostic de survie [16, 17]. 

Le GVHD chronique peut se manifester selon l’un des 
trois modèles suivants : 1) apparition de novo chez un 
patient qui n’avait pas de lésions antérieures dues à une 
GVHD aiguë ; 2) apparition quiescente après la disparition 
complète des lésions dues à une GVHD aiguë ; et 3) 
apparition progressive lorsque la GVHD chronique suit 
immédiatement une GVHD aiguë [18, 19]. Elle peut affecter 
un ou plusieurs organes, mais les plus touchés sont la 
peau, les yeux, la cavité buccale, le tractus gastro-intestinal, 
le foie et les poumons [5]. 

Si elle affecte la cavité buccale, la cGVHD peut se classer 
comme une cGVHD de la muqueuse buccale, une maladie 
des glandes salivaires et une maladie scléreuse[2, 10, 20]. 

La maladie de la muqueuse buccale présente des stries 
blanches, un érythème et des ulcères, le plus souvent 
sur la muqueuse buccale ou les côtés de la langue 
(Figure 9.1). Ce sont des lésions douloureuses qui affectent 
l’alimentation (nourriture et boisson). Dans la gencive, les 
lésions se manifestent sous la forme d’érythèmes et de 
desquamation, avec ou sans stries blanches (Figure 9.2). 
Ces lésions sont également douloureuses et peuvent nuire 
à l’hygiène bucco-dentaire [10, 20].
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Figure 9.1. Lésion ulcérative de la muqueuse buccale chez un patient 
atteint de GVHD chronique

Un cGVHD des glandes salivaires peut toucher les glandes 
principales comme les accessoires. On peut également 
retrouver des mucocèles, généralement assez petits, en 
groupe et non induits par un traumatisme, typiquement 
sur le palais mou, mais ils peuvent aussi apparaître à 
d’autres endroits de la muqueuse buccale. Après rupture, 
ils peuvent laisser des résidus qui peuvent être sensibles. 
La GVHD chronique des glandes salivaires principales 
provoque des changements qualitatifs et quantitatifs de 
la salive, conduisant généralement à une hyposalivation 
remarquable [10, 21]. Les glandes peuvent également 
gonfler ou être douloureuses [15].

La forme scléreuse de la GVH chronique peut affecter la 
peau du visage et la cavité buccale. Elle peut se manifester 
par une restriction de l’ouverture buccale, une perte 
d’élasticité des lèvres et une limitation des mouvements de 
la langue. 

Figure 9.2. Atteinte gingivale se manifestant par un érythème et des 
stries chez un patient atteint de cGVHD.

Une fibrose sévère peut entraîner une diminution de la 
profondeur du vestibule et des atteintes parodontales qui 
nuisent considérablement à la fonction orale. L’hygiène 
et les soins bucco-dentaires peuvent être gravement 
compromis [2, 10, 20].

Il est important d’évaluer la GVHD orale chronique pour 
la pratique et la recherche cliniques. Le groupe de travail 
du NIH dédié à la cGVHD a proposé en 2005 un système 
de notation [21], qui a été révisé en 2014 [22]. Il inclut 
trois types de manifestations orales (érythème, lésions 
lichénoïdes et ulcères) qui peuvent être classées en trois 
niveaux d’activité (léger, modéré, sévère) (voir Tableau 9.1).

Érythème Absence 0 Léger ou modéré 
(< 25 %)

1 Modéré (≥ 25 %) à 
sévère (≤ 25 %)

2 Sévère (≥ 25 %) 3

Lésions 
lichénoïdes

Absence 0 Changements 
semblables à un 
lichen (< 25 %)

1 Changements 
semblables à un 
lichen (25–50 %)

2 Changements 
semblables à un 
lichen (> 50 %)

3

Ulcères Absence 0 Présence d’ulcères 
(≤ 20 %)

3 Ulcérations sévères 
(> 20 %)

6

Score total des changements de la muqueuse

 Tableau 9.1 Notation des lésions liées à la cGVHD orale (adaptée de Lee et coll., 2015 [22]).
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9.4. Diagnostic

Le diagnostic de GVHD aiguë est établi sur la base des 
antécédents et de l’examen clinique du patient présentant 
une atteinte de la peau, du foie et du tractus gastro-
intestinal dans les 100 jours suivant une HSCT et ne 
répondant pas aux critères de diagnostic de la GVHD 
chronique. Le diagnostic repose sur l’exclusion des autres 
pathologies et sur la coexistence d’une GVHD aiguë 
touchant d’autres organes (peau, foie, intestins) [15]. Ce 
dernier cas échéant, les patients sont classés dans la 
catégorie de la GVHD aiguë classique. Certains patients 
peuvent développer des signes de GVHD aiguë au-delà de 
100 jours après la HSCT, sans signes cliniques de GVHD 
chronique. Ces patients-là sont classés dans la catégorie 
des aGVHD persistantes, récurrentes ou tardives. 

Les patients présentant au moins un signe distinctif 
de la cGVHD sans signe d’aGVHD sont classés comme 
GVHD chronique classique. Les patients présentant à la 
fois des signes d’aGVHD et de cGVHD sont classés dans 
le syndrome de chevauchement [23]. Le Tableau 9.2 
présente les différences de diagnostic entre l’aGVHD et la 
cGVHD. 

Si les lésions de la cGVHD orale ont une présentation 
lichénoïde typique, le diagnostic peut être établi 
cliniquement. Dans les cas se présentant sous forme 
d’érythème, d’ulcération ou de plaque blanche et en 
l’absence de stries blanches typiques, une biopsie est 
nécessaire pour établir le diagnostic [11, 22] et exclure 
les autres pathologies. Le diagnostic différentiel de la 
GVHD orale inclut les infections virales et fongiques 
(généralement herpès, candidose), l’érythème polymorphe 
[10], le lichen plan, les réactions lichénoïdes et le lupus 
discoïde. Les résultats histopathologiques de la cGVHD 
de la muqueuse orale comprennent une inflammation 
de type lichénoïde, une exocytose leucocytaire et une 
apoptose des kératinocytes.

Les résultats histopathologiques de la cGVHD des glandes 
salivaires montrent une infiltration lymphocytaire 
périductale intralobulaire (souvent accompagnée d’une 
fibrose) et une exocytose de lymphocytes dans les canaux 
intralobulaires et les acini [24]. 

9.5. Prise en charge

L’objectif du traitement de la GVHD orale est de soulager 
les symptômes pour permettre le bon fonctionnement de 
la fonction buccale. Les topiques sont les mêmes pour la 
GVHD chronique ou aiguë. La thérapie par topiques est 
le meilleur traitement pour la cGVHD affectant la cavité 
buccale. Elle peut également être utilisée en combinaison 
avec une thérapie systémique. La meilleure thérapie 
systémique est celle par corticostéroïdes, avec ou sans 
utilisation de cyclosporine [25]. De nouvelles options de 
traitement ont vu le jour, dont notamment le traitement 
avec ibrutinib, ruxolitinib, imatinib, rituximab ou sirolimus 
[15, 26].

9.6. cGVHD de la muqueuse buccale

Le traitement de première ligne de la cGVHD de la 
muqueuse buccale comprend des corticostéroïdes en 
topiques et des inhibiteurs de la calcineurine, tels que le 
tacrolimus. Les corticostéroïdes topiques, de puissance 
variable, peuvent être appliqués plusieurs fois par jour 
sous forme de solution, de gel, de crème ou de pommade. 
Les injections intralésionnelles de corticostéroïdes (par 
ex. l’acétonide de triamcinolone) sont utiles pour les 
ulcérations locales persistantes qui résistent au traitement. 
Le tacrolimus en topique peut être utilisé en thérapie 
complémentaire. En pommade (0,03 et 0,1 %), il est 
recommandé pour les lésions affectant les lèvres, tandis 
que sa forme en solution est plus adaptée pour les zones 
intra-orales [5]. 

ChroniqueGVHD aiguë

•	Éruption cutanée
•	Nausées et vomissements
•	Perte d’appétit
•	Diarrhée
•	Hépatite cholestatique

Classique :  
Survient dans les 100 jours

Aiguë persistante/
récurrente/tardive :  
Survient après 100 jours

Classique :  
Au moins un critère de 
diagnostic/une manifestation 
spécifique, sans limite de 
temps

Syndrome du 
chevauchement :  
Caractéristiques des formes 
aiguë et chronique, sans limite 
de temps

•	Caractéristiques lichénoïdes typiques
•	Érythème
•	Ulcérations
•	Leucoplasie
•	Bouche sèche
•	Ouverture de la bouche limitée

Tableau 9.2 GVHD chronique et aiguë [15]
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Les douleurs dans la bouche peuvent être contrôlées 
par des agents anesthésiques topiques, comme la 
lidocaïne sous forme visqueuse, ou par des analgésiques 
systémiques, notamment des opioïdes [27]. L’hygiène 
bucco-dentaire est difficile à maintenir ; vous devez 
conseiller aux patients d’utiliser un dentifrice pH neutre et 
d’éviter ceux parfumés à la menthe, qui peuvent favoriser 
l’irritation. Si les lésions sont douloureuses, conseillez-leur 
également d’utiliser une brosse à dents aux poils ultra 
souples [15]. 

Les quelques données dont nous disposons ont montré 
que la thérapie laser de faible niveau, la thérapie par 
laser CO2 et la photothérapie intra-orale par UVA ou UVB 
permettaient de soulager les douleurs liées aux lésions 
dues à une cGVHD orale [5, 15, 28]. D’autres études sont 
nécessaires pour déterminer l’efficacité de ces thérapies 
en tant que traitement. 

9.7. cGVHD des glandes salivaires

Le traitement consiste en une stimulation gustative et 
mécanique des glandes salivaires et en l’utilisation de 
lubrifiants oraux pour remplacer la salive. Un traitement 
systémique aux agonistes cholinergiques (par ex. 
pilocarpine 5–10 mg, trois à quatre fois par jour, ou 
céviméline 15–30 mg, deux à trois fois par jour) peut aider 
[29]. Vous devez en outre préconiser l’application de 
fluoride en topique pour prévenir la déminéralisation des 
dents. Le patient doit être mis au courant de l’importance 
de consommer de la nourriture non cariogène et de se 
rincer la bouche après chaque repas [10, 15].

9.8. cGVHD orale scléreuse

Les changements scléreux sont généralement progressifs 
et irréversibles. Le patient doit réaliser des exercices de 
physiothérapie tous les jours, pour améliorer la souplesse 
des tissus périoraux. On peut opter pour un traitement 
systémique, mais, dans certains cas, un traitement 
chirurgical peut s’avérer nécessaire.

Les différents traitements de la cGVHD orale sont résumés 
dans le Tableau 9.3.

cGVHD de la muqueuse buccale

Corticostéroïdes topiques

•	 Clobetasol propionate 0,05 % 
•	 Acétonide de fluocinolone 0,01–0,05 % 
•	 Acétonide de triamcinolone 0,1-0,5 % 
•	 Tacrolimus 0,1 % solution
•	 Tacrolimus 0,1 % pommade, 2 fois/jour 

2–3 fois/jour

•	 2–3 fois/jour
•	 Suivi tous les 15 jours pour évaluer la 

réponse au traitement 

•	 Il est préférable d’utiliser des crèmes 
ou pommades pour traiter les lésions 
intra-orales localisées

•	 On peut utiliser des bains de bouches 
pour les lésions étendues ou multiples, 
ou celles qui sont difficiles d’accès pour 
une application en gel

•	 Les lésions gingivales peuvent 
être traitées à l’aide de gouttières 
personnalisées 

Corticostéroïdes intralésionnels

•	 Acétonide de triamcinolone 10–40 mg/
ml

•	 Injecter directement dans le tissu 
conjonctif sous-épithélial, juste sous 
la lésion, depuis la muqueuse saine 
adjacente

•	 Envisager le recours à une anesthésie 
locale (0,5 ml de lidocaïne à 2 %) dans 
la solution 

•	 Répéter toutes les 1 à 4 semaines	

•	 Pour les lésions ulcératives localisées 
réfractaires et symptomatiques

Corticostéroïdes systémiques

•	 Prednisone 0,5–1,0 mg/kg/jour •	 Jusqu’à obtention d’une réponse 
thérapeutique* 

•	 Tableau clinique initial sévère et/ou 
ulcère ou érythème généralisé 

•	 Pour le traitement des lésions 
résistantes/récalcitrantes ou des 
maladies résistantes/récalcitrantes qui 
affectent plusieurs endroits, dont la 
cavité buccale
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cGVHD des glandes salivaires

•	 Xérostomie
•	 Caries dentaires
•	 Candidose

•	 Stimulants salivaires (chewing gum/
bonbons), agents humectant pour la 
bouche, thérapie par sialogogues
•	 Pilocarpine 5 mg 3 fois par jour
•	 Céviméline 30 mg 3 fois par jour

•	 Bonne hygiène bucco-dentaire 
•	 Éviter la nourriture et les boissons 

sucrées 
•	 Traitement par fluoride en topique, 

thérapie de reminéralisation 
•	 Visites régulières chez un dentiste
•	 Fluconazole
•	 Prothèse désinfectante amovible à 

mettre la nuit

•	 Chewing gum/bonbon sans sucre ou 
au xylitol 

•	 Sialagogues (jusqu’à 8 à 12 semaines 
avant d’être efficaces) 

•	 Éviter les sialagogues chez les patients 
souffrant de maladies pulmonaires

•	 La thérapie par corticostéroïdes 
topiques augmente le risque de 
candidose

•	 Prophylaxie antifongique pour la 
candidose récurrente

cGVHD orale scléreuse

•	 Exercices de physiothérapie
•	 Thérapie par injection intralésionnelle 

de stéroïdes
•	 Chirurgie pour supprimer les bandes 

muqueuses

•	 La maladie est généralement 
progressive, elle nécessite une thérapie 
à vie

Tableau 9.3 Résumé des options de traitement de la GVHD

9.9. Complications

Les patients développent souvent une candidose en raison 
de la sécheresse de la bouche, de l’immunosuppression 
et de la prophylaxie antimicrobienne. Un traitement 
antifongique prophylactique doit être administré aux 
patients présentant des facteurs de risque. Dans les cas 
où une candidose buccale se développe, elle doit être 
traitée par antifongiques systémiques, (généralement le 
fluconazole) [10].

Il est également possible que les patients présentent 
des régulièrement des infections au HSV, souvent avec 
des présentations atypiques. Les antiviraux systémiques 
(acyclovir) sont le traitement le plus indiqué.

Après une HSCT, les patients présentent un plus grand 
risque de développer un second cancer primaire. Le 
risque de cancer de la bouche est six fois plus élevé chez 
les patients atteints de cGVHD que dans la population 
générale. Le risque d’apparition du cancer augmente à 
mesure que le temps s’écoule depuis la greffe. 

Le délai moyen de développement d’un cancer de 
la bouche après une HSCT est de 6 à 8 ans. Le NIH 
recommande que les patients réalisent un dépistage deux 
fois par an [30]. Dans les cas où un cancer de la bouche 
s’est développé, le suivi doit être prolongé en raison du 
risque de récurrence [31].

Conclusion

La plupart du temps, la cGVHD présente des signes oraux. 
Le traitement sert à soulager les symptômes, à préserver 
la fonction orale et à améliorer la qualité de vie. En raison 
du risque accru de développement de caries dentaires et 
de cancers de la bouche, il est recommandé d’instaurer un 
suivi sur le long terme, avec un dépistage de la muqueuse 
buccale tous les six mois.
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10. Fibrose orale sous-muqueuse (FOSM)

La fibrose orale sous-muqueuse (FOSM) est une maladie 
chronique, progressive et cicatricielle qui touche la 
muqueuse buccale et, souvent, la partie supérieure 
de l’œsophage. Elle a été décrite pour la première fois 
en 1952 par Schwartz, qui l’a alors nommée « mucosa 
oris atrophique idiopathique ». Le terme de « fibrose 
orale sous-muqueuse » a été utilisé pour la première fois 
par Joshi, en 1953. Les premiers cas ont été détectés sur 
le sous-continent indien à partir du milieu du XXe siècle 
[1]. L’objectif de ce chapitre est de présenter la FOSM 
de la manière la plus exhaustive possible, en abordant 
notamment l’épidémiologie, les caractéristiques cliniques, 
le diagnostic et la prise en charge de la maladie.

10.1. Définition

Il n’existe pas de définition acceptée au niveau global de 
la FOSM. Les définitions plus récentes visent à fournir 
des informations sur l’étiologie, l’épidémiologie et les 
caractéristiques cliniques de la maladie. EN 1966, Pindborg 
a décrit la FOSM comme une « maladie chronique 
insidieuse qui peut affecter n’importe quelle partie de la 
cavité buccale, voire parfois le pharynx » [2]. En 2019, Brad 
l’a quant à lui définie comme une « maladie chronique, 
précancéreuse et souvent invalidante qui se caractérise 
par une fibrose progressive lente de la cavité buccale 
et de l’oropharynx ». En 2007, Langdon l’avait définie 
comme une « maladie progressive par laquelle des 
bandes fibreuses se forme sous la muqueuse buccale » 
(Brad, 2019) (Langdon, 2007). Toutes ces définitions sont 
similaires sur certains points. Elles mettent toutes en 
avant certains aspects omniprésents des caractéristiques 
cliniques et de l’étiologie de la maladie, et notamment 
sa nature chronique et progressive. Une définition 
plus complète décrit la FOSM comme une « maladie 
chronique et progressive qui altère la fibroélasticité de 
la sous-muqueuse buccale. Elle est très présente en Inde 
et en Asie du Sud-Est, mais plutôt rare ailleurs dans le 
monde. Elle se caractérise par une sensation de brûlure 
et une douleur dans la cavité buccale, une perte du 
goût, la présence de bandes fibreuses blanchâtres et un 
raidissement de la muqueuse buccale et de l’oropharynx, 
conduisant à un trismus et à une réduction progressive 
de la capacité à ouvrir la bouche. Elle présente un risque 
accru de développer un carcinome épidermoïde (3–19 %) » 
[2]. Elle est généralement associée à la mastication de noix 
d’arec (une partie du bétel), mais l’étiologie exacte reste 
inconnue, et il n’existe à l’heure actuelle aucun traitement 
réellement efficace.

10.2. Éthiopathogénie

La fibrose orale sous-muqueuse est majoritairement 
associée à la mastication de noix d’arec. La noix d’arec, 
ou de bétel, est une noix qui provient de l’areca. On a 
observé que le développement d’une FOSM dépendait 
de la quantité, de la fréquence et de la durée de la 
mastication [4]. La mastication de la noix d’arec (ou bétel 
ou paan, également) est une habitude très répandue sur 
le sous-continent indien et en raison des mouvements de 
population, elle est également de plus en plus fréquente 
dans les pays occidentaux. Certaines façons de préparer 
la noix d’Arec incluent d’y ajouter du tabac ou d’autres 
carcinogènes connus. La noix d’arec seule est déjà 
reconnue comme un carcinogène, car elle contient certains 
tanins et alcaloïdes cytotoxiques et génotoxiques. La 
chaux éteinte, qui est un ingrédient que l’on retrouve assez 
souvent dans les préparations de noix d’arec, contient 
une dose élevée d’arsenic. Les hindouistes croient que la 
noix d’arec est un ingrédient divin. Elle est consommée 
pour ses propriétés pensées comme médicales. On dit 
également qu’elle a des propriétés aphrodisiaques, qu’elle 
a un effet bénéfique sur l’hygiène bucco-dentaire, qu’elle 
réduit l’halitose et que c’est un stimulant salivaire qui 
favorise la digestion. On croit également qu’elle permet 
de stabiliser la glycémie chez les patients diabétiques. 
L’arécoline est un alcaloïde qui traverse facilement la 
barrière hémato-encéphalique et qui pourrait être 
responsable de l’addiction à la mastication de noix d’arec 
dont elle est extraite. Ses effets physiologiques les plus 
communs sont une euphorie, une plus grande conscience 
et une meilleure productivité. Le Centre international de 
Recherche sur le Cancer a classé la noix d’arec comme un 
carcinogène de groupe 1 [5, 6].

On pense également qu’il existe une prédisposition 
génétique associée à certains sous-types et haplotypes de 
HLA (A10/DR3). La malnutrition, l’anémie et les carences 
hématologiques sont associées à une atrophie de la 
muqueuse buccale et à un potentiel accru de synthèse du 
collagène [3]. La capsaïcine, un composant actif de certains 
piments, peut provoquer une réaction allergique ou 
hypersensible qui peut favoriser l’apparition d’une fibrose 
[3].



Affections bucco-dentaires potentiellement malignes : Formation professionnelle92

10. Fibrose orale sous-muqueuse (FOSM)

La fibrose orale sous-muqueuse se caractérise par une 
accumulation anormale de collagène. Les alcaloïdes 
présents dans la noix d’arec, et notamment l’arécoline, 
provoquent une prolifération des fibroblastes. Les arômes 
ajoutés aux préparations de la noix d’arec, comme les 
tanins, peuvent en plus inhiber l’activité des collagénases. 
En progressant, la maladie remplace le collagène de 
type 1, facilement dégradable, pas du collagène de 
type 3 plus résistant, et inhibe l’action des phagocytes 
du collagène. L’arécoline est le facteur étiologique le 
plus fréquent de cette inhibition, car il empêche l’activité 
des lymphocytes T. En outre, le cuivre libéré lors de la 
mastication de noix d’arec provoque la régulation positive 
de l’enzyme lysyl oxidase, ce qui favorise la réticulation du 
collagène et des molécules d’élastine. On observe alors 
une expression accrue de la cytokine fibrogénique, et de 
nombreux scientifiques considèrent l’activation de la TGF-β 
comme l’événement principal au niveau moléculaire, qui 
a pour effet d’augmenter la production et la fibrose du 
collagène [7]. Parfois, la FOSM est associée à la formation 
de vésicules, mais les changements caractéristiques 
sont une réaction inflammatoire juxta-épithéliale suivie 
de changements fibroélastiques et d’une atrophie de 
l’épithélium buccal, ce qui provoque les séquelles cliniques 
classiques [5, 7, 8].

Certains prélèvements histopathologiques présentent 
quelques caractéristiques de la FOSM, comme une 
atrophie ou un affinement de l’épithélium, une 
hyalinisation juxta-épithéliale et du collagène de densité 
variable, ainsi qu’une fibrose de la lamina propria et des 
fibrilles d’ancrage [9].

10.3. Épidémiologie

La fibrose orale sous-muqueuse est surtout présente sur 
le sous-continent indien et en Asie du Sud-Est (Taiwan, 
Chine, Bangladesh, Malaisie, Singapour, Thaïlande et Sri 
Lanka). Des cas ont également été signalés en Afrique 
du Sud et en Arabie Saoudite. Elle affecte également les 
populations asiatiques des États-Unis, du Royaume-Uni et 
d’autres pays développés. On peut donc dire que c’est un 
problème de santé global. En 1996, le nombre de cas dans 
le monde était estimé à 2,5 millions. Les symptômes de 
la FOSM ont tendance à se développer entre 30 et 50 ans, 
mais on en a déjà observé chez des patients de onze ans 
[10, 11]. Pour des raisons qu’on ignore à l’heure actuelle, la 
maladie présente une prédominance féminine.

10.4. Tableau clinique

En 2012, More a classé la FOSM en quatre stades qui 
comprennent une phase éruptive, puis fibrotique. La 
phase éruptive peut être associée à la formation de 
vésicules, avec assez souvent une sensation de brûlure 
et un inconfort dans la cavité buccale. La texture de 
la muqueuse buccale commence à changer, elle perd 
de sa souplesse. La dépigmentation de la muqueuse 
progresse, elle commence à blanchir. Une pétéchie de la 
muqueuse peut se développer, ainsi qu’une pigmentation 
mélanotique, une ulcération et des zones érythémateuses 
[3, 12]. 

Au deuxième stade, une fibrose se développe au niveau 
des vésicules et des ulcérations lorsqu’ils guérissent. Des 
bandes fibreuses verticales et circulaires, palpables dans 
la muqueuse buccale et/ou l’oropharynx, se développent, 
avec ou sans stomatite. Des bandes plus fines par rapport 
à ces bandes palpables peuvent déjà apparaître dans les 
stades précédents [4].

Au stade trois, des bandes fibreuses palpables peuvent 
se développer dans n’importe quelle partie de la cavité 
buccale, avec ou sans stomatite [3]. Le stade quatre 
regroupe tous les signes cliniques précédents ainsi que le 
développement d’une affection potentiellement maligne 
ou d’un carcinome épidermoïde oral [3].

Les signes spécifiques des stades deux à quatre sont 
le trismus, la dépigmentation de la gencive, l’atrophie 
de la luette et la dépapillation de la langue. On peut 
également observer des changements dans l’esthétique 
du visage, notamment un affaissement des joues qui 
n’est pas corrélé à l’âge ou à l’état nutritionnel. Les cas 
sévères peuvent développer des troubles de la parole 
et de l’audition. À un stade avancé, la FOSM a un impact 
important sur la qualité de vie. 

Certains scientifiques on également décrit une 
classification fonctionnelle de la FOSM basée sur 
l’ouverture buccale inter-incisive : stade 1 égale ou 
supérieure à 35 mm, stade 2 entre 25 et 33 mm, stade  
3 entre 15 et 25 mm et stade 4 moins de 15 mm.

Il existe d’autres classifications, mais celle de 2012 a déjà 
été adaptée en Inde et est un outil de communication 
efficace enter les médecins [13].
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Figure 10.1. Blanchiment de la muqueuse buccale gauche et droite avec leucoplasie et signes de présence de bandes fibreuses, plus prononcées sur la 
muqueuse buccale droite. La dépigmentation est très visible au niveau de la muqueuse labiale supérieure et inférieure.

Le potentiel malin de la maladie a été découvert en 1956 
par Paymaster [14]. Les taux de transformation maligne 
sont très variables d’une région géographique à l’autre, 
mais de manière générale, il est plus élevé en Inde que 
dans les autres pays. Cela peut peut-être s’expliquer par la 
composition des préparations à base de noix d’arec. Des 
études réalisées à Taiwan ont montré qu’on n’ajoutait pas 
de produits à base de tabac à la noix d’arec, ce qui pourrait 
expliquer le faible taux de transformation maligne dans ce 
pays. Le taux de transformation maligne moyen est estimé 
entre 1 et 9 %. On observe un taux de transformation 
maligne plus élevé chez les patients souffrant d’une 
leucoplasie orale concomitante. Les cancers de la bouche 
découlant d’une FOSM peuvent être plus comme moins 
agressifs que ceux découlant d’une autre lésion de la cavité 
buccale [15, 16]. De nombreuses études ont tenté de lier 
des éventuels marqueurs moléculaires au développement 
d’un cancer de la bouche, afin de mieux comprendre le 
mécanisme de la transformation maligne [16].

10.5. Diagnostics différentiels

À un stade précoce, la fibrose orale sous-muqueuse peut 
être mal diagnostiquée. Les patients peuvent se plaindre 
d’une sensation de brûlure accompagnée d’une atrophie 
de la muqueuse, ce qui peut être confondu avec une 
dysesthésie orale, avec ou sans facteur contributif sous-
jacent (carence en hématiniques ou anémie). Il est crucial 
de déterminer ses antécédents médicaux et ses habitudes 
récréatives. La FOSM peut présenter des caractéristiques 
similaires à d’autres affections orales à potentiel malin, 
comme le lichen plan oral [3].

La sclérodermie est une maladie auto-immune qui affecte 
la peau, les organes internes et les vaisseaux sanguins. Elle 
se caractérise par une sclérose diffuse de la peau et des 
autres tissus conjonctifs. Elle peut également présenter 
des bandes fibreuses dans la muqueuse buccale et un 
trismus progressif. Cependant, les patients souffrant de 
sclérodermie présenteront également des symptômes 
extra-oraux. Le diagnostic de la sclérodermie peut être 
appuyé par imagerie microvasculaire ou un test pour 
détecter la présence d’anticorps [17].
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Les amyloses se caractérisent par un dépôt de protéines 
amyloïdes (fibreuses) dans les tissus. La forme systémique 
peut présenter une macroglossie ou un trismus progressif. 
Il faut donc réaliser une anamnèse précise du patient, une 
prise de sang et une biopsie pour appuyer le diagnostic 
d’une amylose [18]. Aux stades avancés, la FOSM peut 
ressembler à un carcinome épidermoïde orale, une 
leucoplasie ou une érythroplasie.

10.6. Diagnostic

Il convient de connaître le plus précisément possible 
les habitudes récréatives du patient pour appuyer le 
diagnostic de la fibrose orale sous-muqueuse. La maladie 
étant potentiellement maligne, il faut obligatoirement 
réaliser des biopsies incisionnelles ; en effet, une analyse 
histopathologique peut aider à déterminer l’avancement 
de la maladie. Toutefois, le traumatisme conséquent à 
la procédure peut faire empirer la fibrose, et donc par 
extension le trismus. Certains biomarqueurs, comme 
l’ARNm, peuvent aider à déterminer le stade de la maladie, 
et l’analyse génétique des prélèvements peut permettre de 
prédire une future transformation maligne. L’hématoxyline 
et l’éosine sont les colorations les plus communément 
utilisées pour diagnostiquer la FOSM, mais on peut 
également utiliser des colorations spéciales, comme la 
coloration de Van Gieson, pour prouver la présence de 
collagène dans la lamina propria et sous la muqueuse [19].

Les techniques biochimiques et biomoléculaires ne 
sont généralement pas recommandées. On a établi un 
lien entre le taux de cuivre dans le sang et le degré de 
sévérité de la FOSM. Il peut être pertinent de demander 
une analyse sérologique pour exclure certains diagnostics 
différentiels, comme l’anémie ou la sclérodermie [19].

La procédure standard recommandée pour le diagnostic 
reste de réaliser un examen oral conventionnel et une 
biopsie [20].

10.7. Prise en charge 

Les patients doivent être sensibilisés aux risques 
liés à la mastication de la noix d’arec, à son rôle dans 
l’étiopathogénie et au risque de transformation maligne. 
Il faut également les encourager à cesser cette habitude. 
La FOSM est très présente de par le monde, et la 
prévention à cette maladie est l’une des stratégies clés des 
gouvernements du sous-continent indien. 

Des approches telles que l’interdiction des produits dérivés 
de l’areca et de leurs préparations ou encore l’éducation 
sur les effets nocifs de la mastication de la noix d’arec se 
sont avérées utiles pour la prévention primaire, tant au 
niveau individuel que des populations plus générales [3]. 
La FOSM se manifeste généralement tardivement, ce qui 
provoque un dilemme quant à la meilleure prise en charge. 

10.7.1. Prise en charge conservatrice

Aux stades modérés à sévères, la fibrose orale sous-
muqueuse est irréversible. Le traitement sert donc 
surtout à soulager les symptômes. La prise en charge 
conservatrice pour la réduction progressive de l’ouverture 
de la bouche inclut des séances de kinésithérapie. Le 
patient devra réaliser différents exercices pour étirer 
les tissus et renforcer les muscles de la mastication. On 
peut également fabriquer des dispositifs personnalisés 
pour réduire le trismus. Il faut également montrer au 
patient comment se masser les muscles de la mastication. 
L’hygiène bucco-dentaire doit également être renforcée, 
car les patients souffrant de FOSM ont plus tendance à 
présenter des maladies des dents telles que des malades 
parodontales, des caries dentaires ou encore une halitose 
[21, 22].

On peut prescrire des produits anesthésiants aux 
patients qui se plaignent d’un inconfort buccal général. 
On a observé que les perfusions intralésionnelles de 
corticostéroïdes aident à réduire le trismus, mais de 
manière limitée [21].

D’autres traitements topiques, notamment à base 
d’hyaluronidase, peuvent s’avérer efficaces, et avoir un 
effet synergique si utilisés en combinaison avec d’autres 
traitements topiques. La hyalunoridase est une enzyme 
qui catalyse la dégradation de l’acide hyaluronique 
(composant du collagène). Il existe d’autres thérapies 
aux fibrinolytiques, notamment à base de chymotrypsine 
et de collagénase. L’interféron gamma est une cytokine 
antifibrotique reconnue. La perfusion en intralésionnelle 
a démontré son effet thérapeutique. L’application 
intralésionnelle d’extraits placentaires s’est également 
avérée efficace [21].

D’autres thérapies ont pour objectif de favoriser l’afflux 
sanguin dans la muqueuse buccale. La pentoxifylline est 
un médicament qui altère la physiologie des fibroblastes 
et favorise l’oxygénation des tissus en augmentant le flux 
sanguin périphérique. Elle s’est montrée efficace pour 
soulager les symptômes des patients souffrant de FOSM. 
Les bêta-adrénergiques ont un effet vasodilatateur et 
se sont avérés efficaces pour soulager les symptômes, 
également [21].
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La nutrithérapie (thérapie par nutriments et 
micronutriments) vise à améliorer l’état nutritionnel du 
patient, utilisée en combinaison avec des compléments 
alimentaires (vitamines et minéraux). Les agents tels que 
le bêta-carotène et le lycopène servent à promouvoir 
la santé cellulaire et ont un effet protecteur contre la 
carcinogenèse [21].

À l’heure actuelle, aucune approche conservatrice n’est 
approuvée à l’échelle globale contre la FOSM. Kerr et 
coll. [23] ont découvert peu de preuves pour appuyer 
quelconque recommandation pour la prise en charge de la 
FOSM. 

10.7.2. Prise en charge chirurgicale

Une chirurgie peut être indiquée dans les cas sévères 
de trismus pour améliorer l’ouverture de la bouche, la 
fonction de mastication et la santé bucco-dentaire [21]. 
L’approche chirurgicale consiste généralement à retirer 
les tissus fibrosés. Les soins post-opératoires visent 
à maintenir la fonction d’ouverture de la bouche et à 
détendre les muscles [21].

La simple excision des bandes fibrosées risque d’exacerber 
la maladie, car le traumatisme iatrogène provoqué par 
la procédure peut entraîner une fibrose [21]. Le trismus 
chronique résultant de la FOSM peut entraîner des 
changements physiologiques dans le tendon temporal ; 
une greffe de peau peut aider à résoudre ce problème, par 
exemple une greffe de peau d’épaisseur variable après une 
myotomie temporale bilatérale ou une coronoïdectomie 
[21]. Il s’agit d’interventions chirurgicales lourdes, qui ne 
doivent être entreprises qu’en cas d’extrême nécessité, 
mais qui peuvent soulager les symptômes du trismus 
[21]. On peut également envisager la myotomie d’autres 
muscles masticateurs [21].

On peut utiliser les lambeaux naso-labiaux pour la 
reconstruction buccale après ces interventions [21]. Ces 
procédures laissent des cicatrices sur le visage, mais elle 
est très utilisée sur le sous-continent indien, car elle est 
très simple et très fiable [21].

Les chirurgies à lambeaux sont lourdes et principalement 
utilisées dans le traitement des carcinomes épidermoïdes 
oraux [21]. Le lambeau libre antébrachial radial utilise 
les tissus de l’avant-bras. C’est la meilleure approche 
chirurgicale pour le traitement des FOSM sévères 
récalcitrantes [21].

Pour prévenir toute récurrence après l’opération, il est 
essentiel que le patient reçoive des soins de kinésithérapie 
post-opératoire pour maintenir la fonction d’ouverture 
de la bouche. Les méthodes employées dans ce cas 
sont similaires à celles employées dans la prise en 
charge conservatrice [21]. Le suivi post-opératoire doit 
comprendre des dépistages cliniques, radiologiques et 
histopathologiques [21].

Conclusion

La fibrose orale sous-muqueuse est une maladie 
chronique progressive consécutive à la mastication de noix 
d’arec qui provoque une fibrose de la muqueuse buccale 
et, parfois, de la partie supérieure de l’œsophage. La 
noix d’arec et ses métabolites sont à la fois fibrogéniques 
et carcinogènes, et les diverses préparations de la noix 
d’arec contiennent pour certaines des carcinogènes 
supplémentaires. Le taux de transformation maligne varie 
selon la zone géographique. Il est compris entre 1 et 9 %. 
Le taux de transformation maligne dépend de la dose, de 
la durée et de la fréquence de la mastication de la noix 
d’arec, et de la consommation supplémentaire de tabac et 
d’alcool. Aucun protocole de prise en charge n’est accepté 
au niveau global à l’heure actuelle. 

De manière générale, le public et les professionnels 
de santé ne connaissent pas très bien cette maladie, 
ce qui peut résulter en un diagnostic tardif. Tous les 
professionnels de santé jouent un rôle dans la prévention 
de base et la reconnaissance de la maladie [3].
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11. Lésions palatines chez les fumeurs « à rétro »

Le « reverse smoking » est une pratique assez peu 
courante qui consiste à fumer une cigarette en plaçant 
le bout allumé dans la bouche et en inhalant la fumée. 
On la voit surtout sur le sous-continent indien [1]. Si le 
fumeur tient la cigarette entre ses lèvres et ses dents, 
les lèvres ferment la bouche hermétiquement, ce qui 
permet une inhalation plus lente de la fumée. En outre, 
l’humidité des lèvres, de l’autre côté de la cigarette, ce qui 
rallonge considérablement le temps de consommation. 
Généralement, le fumeur avale les cendres à mesure 
que la cigarette se consume. La température intra-orale 
peut atteindre 120 °C, et les produits de la combustion 
augmentent le risque de lésions à l’intérieur de la cavité 
buccale par rapport au tabagisme classique. À l’heure 
actuelle, très peu d’études épidémiologiques ou contrôlées 
ont été réalisées pour évaluer ces lésions [1].

11.1. Définition

En 2020, le Centre collaborateur de l’OMS pour les cancers 
de la bouche a défini les lésions palatines chez les fumeurs 
« reverse » (PLRS) comme des « plaques blanches et/
ou rouges qui affectent le palais dur, souvent colorées 
par la nicotine » [2]. Ces lésions ont été décrites pour 
la première fois dans l’État indien de l’Andhra Pradesh 
dans les années 1970 [3]. Il est certes utile d’avoir une 
nomenclature bien définie des PLRS, mais il est à noter 
que cette définition ne décrit pas tout le spectre des signes 
cliniques de la maladie.  Certains changements de la 
muqueuse palatine ont un potentiel malin reconnu, et les 
PLRS sont classées parmi les affections orales à potentiel 
malin (OPMD). 

11.2. Éthiopathogénie

La muqueuse palatine, lorsqu’elle est continuellement 
exposée à des températures élevées avec le « reverse 
smoking », subit des lésions thermiques. Associées aux 
produits de la combustion, ces lésions thermiques 
augmentent considérablement la fréquence d’apparition 
de lésions palatines par rapport au tabagisme classique. 
Les lèvres ferment hermétiquement la bouche, ce qui 
prolonge la durée du contact. Les effets carcinogènes du 
tabagisme sont déjà très bien documentés, et nous les 
avons déjà décrits à maintes reprises dans cet ouvrage [1]. 

Les lésions thermiques, associées au contact prolongé 
avec de nombreux agents carcinogènes, augmentent 
considérablement le risque de changements de la 
muqueuse palatine [4].

11.3. Épidémiologie

Le « reverse smoking » est une pratique que l’on peut 
retrouver partout dans le monde, mais on manque très 
clairement d’études épidémiologiques pour évaluer sa 
distribution géographique. On la retrouve surtout dans 
les pays en développement au climat chaud et tropical 
(Colombie, Vénézuéla, Panama ou Inde) [5], mais on peut 
également l’observer dans des pays développés, elle est 
par exemple très courante en Sardaigne (Italie). En Inde, le 
« reverse smoking » est une tradition chez les femmes âgées 
de l’État d’Adhra Pradesh, au sud du pays [6]. Le type de 
cigarette utilisé est appelé chutta dans cette région. Une 
chutta est une préparation brute de cheroot, de longueur 
variable, qui peut être fabriquée soit directement par le 
consommateur, soit en usine. Une étude sur les facteurs 
psychosociaux associés au « reverse smoking » a montré 
que cette habitude est généralement transmise par la 
mère ou d’autres personnes dans le cercle familial ou 
social. Elle a également conclu que c’était une tradition 
principalement psychologique, puisqu’elle n’a aucun 
bénéfice apparent sur la santé [1, 5, 6].

11.4. Tableau clinique

Bharath et coll. [5] ont classé les changements palatins 
induits par le « reverse smoking » de la façon suivante :

•	 L’hyperpigmentation : on observe une pigmentation 
gris noir bien définie, diffuse ou focale, en raison de 
l’activation des mélanocytes. Typiquement, les marges 
sont irrégulières par rapport à une pigmentation 
ethnique physiologique, qui se présente comme des 
macules brun foncé asymptomatiques définies de 
manière un peu moins précise.

•	 La dépigmentation : on observe des zones de pâleur 
dans la muqueuse buccale, souvent entourées par des 
zones d’hyperpigmentation. Bharath et coll. [5] ont 
émis l’hypothèse que les mélanocytes jouaient un rôle 
antioxydant et se nourrissaient des produits toxiques 
issus de la combustion du tabac. Un « reverse smoking » 
prolongé pourrait affaiblir la barrière de défense de 
la mélanine, ce qui causerait une réduction de sa 
production. La dépigmentation peut également être 
décrite comme une kératose palatine.
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•	 Les excroissances : ce sont des zones en relief, d’environ 
1 à 3 mm d’épaisseur, avec des points en leur centre qui 
marquent les orifices des glandes salivaires accessoires 
de la muqueuse palatine. Les excroissances sont la 
première réaction du palais au « reverse smoking ». Les 
excroissances ont souvent été utilisées historiquement 
comme synonymes des nicotina palatini observées chez 
les fumeurs conventionnels, mais elles ont un potentiel 
malin plus élevé. Les orifices sont souvent appelés 
ombilications centrales.

•	 Lésions potentiellement malignes : il est impossible de 
les distinguer cliniquement d’une leucoplasie ou d’une 
érythroplasie. Elles ont déjà été décrites dans d’autres 
chapitres de cet ouvrage. 

•	 Ulcérations : ce sont des réactions de la muqueuse 
palatine qui font penser à des brûlures et qui sont dues 
aux lésions thermiques. Elles ont généralement un 
aspect de cratère. Elles peuvent être la conséquence 
directe des lésions thermiques, mais elles peuvent 
également être le signe d’un carcinome [5].

On a également observé des lésions de diverses formes, 
où tous les changements palatins ci-dessus coexistent 
pour une même lésion [1].

11.5. Diagnostics différentiels

Certaines affections comme le lichen plan oral, la 
candidose orale ou le lupus oral peuvent présenter des 
signes cliniques similaires. On peut les exclure en réalisant 
une anamnèse complète et en recherchant une habitude 
de « reverse smoking ». La candidose orale peut être exclue 
en prélevant un échantillon pour culture, ou confirmée si 
le patient présente d’autres facteurs de risque, comme 
une immunosuppression. La différence entre leucoplasie 
et érythroplasie a déjà été décrite dans un autre chapitre 
de cet ouvrage [1].

11.6. Diagnostic

Si l’interrogatoire du patient sur ses habitudes récréatives 
et son anamnèse révèlent des antécédents de « reverse 
smoking » de longue durée, il est très probable que les 
changements observés sur la muqueuse palatine soient 
liés à des PLRS. Un examen oral traditionnel avec une 
luminosité adaptée suffit généralement à détecter les 
changements dans la muqueuse palatine.

Gomez et coll. ont proposé un système de notation de ces 
lésions :
•	 Niveau 0 : aucun changement.
•	 Niveau 1 : changements légers observés dans la 

muqueuse palatine, tels que des « zones circulaires 
rouges qui entourent une partie légèrement en relief 
et blanche de la muqueuse de la zone glandulaire du 
palais dur ».

•	 Niveau 2 : changements palatins modérés tels que 
des papules de 2 à 4 mm avec ombilication centrale 
de moins de 2 mm de diamètre. On peut également 
observer une hyperkératinisation et des changements 
précancéreux comme une leucoplasie.

•	 Niveau 3 : changements palatins sévères, tels que des 
papules de plus de 4 à 5 mm avec ombilication centrale 
de 2 à 4 mm ou caractérisés par des ulcérations 
ressemblant à des cratères et au pourtour kératinisé.

•	 Niveau 4 : carcinome palatin [4].

En raison du potentiel malin des lésions palatines chez 
les fumeurs « reverse », il est nécessaire de réaliser une 
biopsie pour déterminer la présence d’une éventuelle 
dysplasie ou d’un carcinome, notamment dans le cas 
d’excroissances qui, histologiquement, présentent une 
hyperplasie de l’épithélium canalaire.

11.7. Prise en charge

La prise en charge dépend du diagnostic histologique. 
Les lésions avec dysplasie modérée à sévère peuvent 
être excisées par chirurgie, et, de la même façon, un 
éventuel carcinome peut être excisé, avec ou sans curage 
ganglionnaire et radiothérapie, en fonction de la taille et 
de la profondeur de la lésion. Le taux de transformation 
maligne exact des PLRS n’est pas connu à ce jour en raison 
du manque d’études sur le sujet. Nous ne connaissons 
également pas le taux de récurrence après traitement. 
Van Der Eb et coll. ont conclu que le « reverse smoking » 
de chutta est l’un des principaux facteurs déclencheurs 
du cancer palatin [7]. On pense qu’il existe un lien avec la 
dose consommée et la fréquence, mais cela ne peut être 
prouvé en raison de la rareté des études. 
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Conclusion 

Des images sont disponibles dans le rapport de 
Bharath et coll. [8]. Le « reverse smoking » est une 
habitude de tabagisme rare et particulière qui provoque 
différents changements dans la muqueuse palatine, de 
l’hyperpigmentation à un carcinome. 

En raison du manque d’études au sujet de cette 
maladie, de nombreuses questions restent sans réponse, 
notamment au sujet de l’épidémiologie, de la prise en 
charge et du taux de transformation maligne.
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12.1. Définition

La leucoplasie verruqueuse proliférative (LVP) a été définie 
pour la première fois en 1985, quand Hansen et coll. ont 
observé une forme particulière de leucoplasie qui se 
caractérise par une évolution lente et une persistance, 
avec une tendance à s’étendre, à devenir multifocale et 
exophytique ou verruqueuse avec le temps [1]. Les termes 
« leucoplasie multifocale proliférative » ou « leucoplasie 
proliférative » ont été suggérés plus tard. « Leucoplasie 
multifocale proliférative » a été proposé par Aguirre-Urizar 
pour mettre en avant la nature proliférative et multifocale 
plutôt que l’apparence verruqueuse [2]. « Leucoplasie 
proliférative » a été proposé par Villa, en se basant sur 
les données qui démontraient que l’aspect verruqueux 
n’apparaissait pas dans 40 % des cas [3]. 

En 2020, le groupe de travail du Centre collaborateur 
de l’OMS pour les cancers de la bouche a reconnu que 
« malgré l’imprécision du terme “leucoplasie verruqueuse 
proliférative” pour décrire un grand groupe de patients 
avec une maladie multifocale, celui-ci est largement 
employé, et le groupe de travail recommande de 
l’adopter ». Ce même groupe a proposé la définition 
suivante : « une affection progressive, persistante et 
irréversible, caractérisée par la présence de multiples 
leucoplasies, qui deviennent souvent verruqueuses » [4].

La LVP peut être considérée comme une forme distincte 
de la leucoplasie orale (LO), qui se caractérise par des 
lésions multifocales, une évolution clinique progressive 
et des changements dans les signes cliniques et les 
caractéristiques histopathologiques [4, 5]. Toutefois, cette 
distinction de la LVP par rapport à la LO n’est pas acceptée 
par tout le monde, car d’autres leucoplasies larges et 
étendues peuvent présenter un risque de transformation 
maligne [6]. 

12.2. Épidémiologie et risque de 
transformation maligne

La prévalence globale de la LO est estimée entre 1,5 et 
2,6 % [7]. Bien qu’aucune donnée sur la prévalence précise 
de la LVP n’existe, on sait qu’elle est tout de même moins 
commune que la leucoplasie standard [3].

L’étiologie de la LVP est toujours inconnue à l’heure 
actuelle. Elle est toutefois plus répandue chez les femmes 
âgées, avec une prédominance ethnique [3, 5, 8], et elle 
n’est pas associée aux facteurs de risque habituels de la 
LO ou du carcinome épidermoïde oral (OSCC) comme le 
tabac ou l’alcool [9]. Environ deux tiers des cas de LVP sont 
des personnes qui n’ont jamais fumé ou jamais abusé de 
l’alcool [3, 5, 8].

On n’a pas non plus pu établir quelconque rôle de la part 
du papillomavirus humain (HPV) [3, 10]. La prévalence du 
HPV dans la leucoplasie verruqueuse proliférative varie 
entre 0 et 88 %, selon les résultats d’études réalisées sur 
des nombres limités de patients [9, 11, 12]. Une étude 
sur la prévalence du HPV chez 58 patients a montré qu’il 
n’existait aucune différence significative entre les patients 
avec une LVP et les patients avec une LO standard (24 % 
contre 25 %) [9, 13]. 

Lors du premier examen histopathologique, la majorité 
des lésions liées à la LVP (52,5 %) présentaient une 
hyperkératose, sans dysplasie ou hyperplasie verruqueuse 
[3]. Toutefois, la LVP présente la plus forte incidence de 
cancers de la bouche parmi toutes les OPMD, soit sous 
la forme de carcinome verruqueux, soit de carcinome 
épidermoïde [14–20]. Environ 61 % des patients souffrant 
de LVP développent un cancer de la bouche dans un délai 
moyen de 7,4 ans [21]. Un rapport systématique récent a 
cependant estimé que le taux de transformation maligne 
était de 49,5 % (IC : 26,7–72,4 %) parmi ces patients [4,15]. 
L’incidence annuelle est estimée à 10,0 % [22]. 

De multiples carcinomes primaires des gencives ont été 
signalés chez des patients souffrant de LVP, ce qui a été 
appuyé par plusieurs séries récentesde cas [8,17,23]. Le 
taux de mortalité global de la LVP est de 40 % [21, 24].

12.3. Tableau clinique

Sur le plan clinique, la leucoplasie verruqueuse 
proliférative peut n’affecter qu’une zone de la muqueuse 
buccale, mais elle est généralement multifocale et touche 
la gencive, la muqueuse buccale et la langue, à la fois aux 
endroits contigus et non contigus de la cavité buccale [3, 5, 
21, 25]. Les sites les plus touchés par la LVP sont la gencive 
(62,7 %), la muqueuse buccale (59,8 %) et la langue (49,1 %) 
[9, 21]. Les figures 12.1 à 12.3 illustrent des LVP affectant 
différents sites de la cavité buccale.
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Figure 12.1. LVP dense affectant la gencive du sextant antérieur bas avec 
présence de composants nodulaires. On observe également une tache 
mouchetée dans le sillon buccal mandibulaire gauche

Figure 12.2. LVP légère affectant des crêtes édentées

Figure 12.3. Zone dense et multifocale d’une LVP sur le côté droit de la 
langue

La LVP se caractérise principalement par sa multifocalité 
et son évolution clinique progressive [4]. Les lésions 
orales sont généralement associées à des changements 
permanents dans le tableau clinique et histopathologique 
[4]. Le Tableau 12.1  compile les caractéristiques cliniques 
typiques de la LVP telles que décrites dans un rapport 
récent sur les OPMD rédigé par le Centre collaborateur de 
l’OMS pour les cancers de la bouche [4].

Tableau clinique de la LVP

Taches blanches multiples, épaisses, situées sur plus de deux 
sites buccaux différents, fréquemment sur la gencive, les crêtes 
alvéolaires et le palais

Aspect verruqueux pour la majorité des lésions

Extension et coalescence des lésions pendant le développement

Récurrence sur une zone déjà traitée

Tableau 12.1 Tableau clinique de la LVP (2020) selon le Centre 
collaborateur de l’OMS pour les cancers de la bouche [4]

La LVP commence généralement par une leucoplasie 
homogène sans dysplasie à l’examen histologique et 
évolue progressivement vers des lésions verruqueuses 
dans une ou plusieurs zones de la muqueuse buccale 
[3,26]. Au début, elle se manifeste par une ou plusieurs 
leucoplasies qui affectent progressivement plusieurs 
endroits avec une propagation graduelle d’une seule 
lésion ou une coalescence de plusieurs lésions [3,4]. Au 
stade initial, la LVP peut se présenter comme une lésion 
multifocale dépourvue de l’aspect verruqueux typique [3, 
27]. La lésion initiale peut être blanche et plate, présentant 
parfois un aspect lichénoïde, ce qui peut rendre difficile 
de la distinguer d’un lichen plan buccal (LPO) [3, 4, 28, 29]. 
Dans de tels cas, la LVP peut être traitée à tort comme 
un LPO sur une longue durée, avec le risque subséquent 
de manquer ou de retarder le diagnostic d’un potentiel 
carcinome épidermoïde oral [4,29]. 

La LVP a également été caractérisée par un érythème 
important (19 % dans la série de Villa et coll.), avec un 
taux de transformation maligne de 100 % par rapport aux 
lésions liées à la LVP sans composante érythémateuse 
(62,5%).



Affections bucco-dentaires potentiellement malignes : Formation professionnelle104

12. Leucoplasie verruqueuse proliférative (LVP)

12.4. Diagnostic

Les caractéristiques histopathologiques de la LVP ne sont 
pas pathognomoniques et sont non spécifiques, allant de 
l’hyperkératose dans les premiers stades, à l’hyperplasie 
verruqueuse, et à différents niveaux de dysplasie [5, 9]. 
En outre, les cas de LVP caractérisés cliniquement par 
une composante inflammatoire ou un aspect lichénoïde 
peuvent présenter une bande lymphocytaire « lichénoïde » 
et être diagnostiqués à tort comme des LPO [4]. Pour 
cette raison, le diagnostic définitif de la LVP doit se 
baser sur une combinaison de résultats cliniques et 
histopathologiques [1, 4, 9]. Toute lésion blanche, qui 
devient verruqueuse et exophytique, qui s’étend avec le 
temps et récidive après traitement, doit être considérée 
comme une LVP [27]. 

Depuis la première définition en 1985, d’autres auteurs ont 
proposé des critères de diagnostic alternatifs [3]. En 2010, 
Cerero-Lapiedra et coll. ont proposé cinq critères majeurs 
et quatre critères mineurs, ainsi que des combinaisons 
spécifiques de ceux-ci, pour établir un diagnostic précoce 
de la LVP (voir Tableau 12.2) [20]. 

Critères majeurs Critères mineurs

Leucoplasie orale affectant 
plus de deux sites buccaux 
différents (généralement la 
gencive, le palais et la crête 
alvéolaire)

Lésions étendues sur plus 
de 3 cm de la muqueuse (en 
additionnant toutes les zones 
touchées)

Aspect clinique verruqueux Sexe féminin

Progression clinique, 
extension de la lésion

Patient non fumeur (quel 
que soit son sexe)

Récurrence sur une zone 
déjà traitée

Évolution de la maladie sur 
plus de cinq ans

Histopathologie montrant 
une hyperkératose 
épithéliale ou une 
hyperplasie verruqueuse, un 
carcinome verruqueux ou un 
carcinome épidermoïde

Le diagnostic de la LVP peut être établi quand :
•	 trois critères majeurs (dont le critère histopathologique) sont 

remplis ou
•	 deux critères majeurs (dont le critère histopathologique) et 

deux critères mineurs sont remplis

Tableau 12.2 Critères de diagnostic de la LVP selon Cicero-Lapiedra 
et coll. (modifiés par [3,20])

Carrard et coll. ont proposé de simplifier les critères de 
diagnostic de la LVP en omettant la distinction entre 
critères majeurs et mineurs, et ont suggéré quatre critères 
à remplir (voir Tableau 12.3) [30].

Critères de diagnostic modifiés pour la PVL : les quatre 
critères doivent être réunis

1.	 Leucoplasie avec présence de zones verruqueuses ou 
semblables à des verrues affectant plus de deux zones 
de la cavité buccale. Les zones suivantes sont acceptées : 
dos de la langue (unilatéral ou bilatéral), bord de la 
langue, muqueuse jugale, muqueuse alvéolaire ou 
gencive de la mâchoire supérieure, muqueuse alvéolaire 
ou gencive de la mâchoire inférieure, palais dur et mou, 
plancher buccal, lèvre supérieure et inférieure

2.	 La taille de la lésion doit être d’au moins trois centimètres, 
toutes zones ajoutées

3.	 L’évolution de la maladie doit être documentée sur au 
moins cinq ans, se caractériser par une extension et un 
élargissement et une récurrence sur une zone déjà traitée

4.	 Au moins une biopsie doit avoir été réalisée pour exclure 
la présence d’un carcinome verruqueux ou d’un carcinome 
épidermoïde

Tableau 12.3 Critères de diagnostic simplifiés de la LVP [30]

En cas de suspicion de LVP ou de LO non homogène, le 
prélèvement pour la biopsie doit être fait sur la partie la 
plus représentative de la lésion, pour éviter tout sous-
diagnostic [31]. L’analyse histopathologique peut résulter 
en différents diagnostics pour une même lésion [31], c’est 
pourquoi il est généralement recommandé de réaliser 
plusieurs biopsies de cartographie [5, 22]. Il est également 
recommandé de réaliser régulièrement des biopsies 
de cartographie une fois le diagnostic de leucoplasie 
verruqueuse proliférative confirmé, pour détecter un 
éventuel changement de sévérité de la dysplasie ou pour 
exclure un OSCC [5, 22]. Environ 10 à 17 % des OSCC 
peuvent être manqués en ne réalisant qu’une biopsie chez 
les cas de LO non homogène et de LVP [5, 32, 33]. 

12.5. Prise en charge

La prise en charge et le traitement de la LVP sont 
particulièrement compliqués [5]. Différentes approches 
ont été proposées ces dix dernières années pour réduire la 
forte incidence de cancers de la bouche chez les patients 
atteints de LVP, malheureusement, à l’heure actuelle, 
aucun des traitements (chirurgie, ablation laser, rétinoïdes, 
thérapie photodynamique ou chimiothérapie) ne s’est 
avéré efficace pour réduire le développement du cancer 
[19, 34].
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Malgré le manque de données quant à son efficacité, le 
traitement chirurgical est l’approche la plus utilisée dans le 
traitement de la LVP [24]. Si la LVP se caractérise par des 
petites lésions sur une zone discrète, on peut envisager 
une excision, mais le patient doit alors être prévenu qu’un 
suivi à vie sera nécessaire en raison du risque élevé de 
cancer de la bouche ou de récurrence des lésions (71 %) 
[3, 24]. La plupart des cas de LVP présentent des lésions 
larges, multifocales et dans des zones non contiguës. 
Un rapport systématique récent a déterminé le taux de 
récurrence de la LVP à 85 %, quel que soit le traitement 
choisi [19] et sans réduction de l’incidence du cancer [19]. 
C’est pourquoi l’excision chirurgicale peut sembler être 
une procédure agressive, peu pratique et non nécessaire, 
surtout dans le cas d’une LVP étendue [35].

De nombreux médecins choisissent une approche « laisser 
faire et surveiller », en réalisant régulièrement des biopsies 
et des examens cliniques [35]. Le but de cette approche est 
de détecter un éventuel carcinome oral assez tôt afin de 
le traiter et d’obtenir le meilleur pronostic et les meilleurs 
résultats possible. 

En conclusion, si on prend en compte l’incidence élevée de 
cancers chez les patients souffrant de LVP, il est nécessaire 
de réaliser plusieurs biopsies et de mettre en place un 
processus de suivi strict (tous les trois à six mois, en 
fonction des caractéristiques cliniques) [24]. Le délai de la 
transformation maligne est imprévisible, c’est pourquoi il 
est recommandé d’établir un suivi à vie [3].
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L’objectif de ce chapitre est de présenter grossièrement 
l’épidémiologie, les caractéristiques cliniques, le diagnostic 
et la prise en charge du lupus érythémateux discoïde (LED). 

13.1. Définition

Le lupus érythémateux discoïde (LED) est une maladie 
inflammatoire chronique qui affecte la peau et la 
muqueuse buccale [1]. C’est la forme de lupus cutané 
chronique la plus commune, avec 80 % des cas [2]. 
La pathophysiologie de la maladie est complexe et 
implique de nombreux facteurs, dont notamment la 
génétique, l’environnement et le système immunitaire 
naturel et adaptatif [2]. Les facteurs environnementaux 
les plus fréquents dans l’apparition d’un LED sont les 
rayonnements UV, les médicaments, la radiothérapie et le 
tabagisme [4, 5]. 

13.2. Épidémiologie

La prévalence du LED est de 9 à 70 cas pour 
100 000 personnes [6,7]. L’incidence sur la population 
mondiale est de 0,8 à 4/100 000 personnes/an. Elle est 3 
à 5 fois plus importante parmi les populations asiatiques 
et noires, par rapport aux populations caucasiennes [3, 
6, 8]. Le LED présente une prédominance féminine, avec 
un ratio femme/homme de 3:1. Bien que le LED puisse 
survenir à tout âge, il se développe le plus souvent chez 
les personnes entre 20 et 40 ans. 20 % des patients 
présentent des lésions orales [9,10]. L’occurrence de 
lésions orales sans affection cutanée est rare : seulement 
10 % des cas signalés [11].  

13.3. Tableau clinique

Le LED est la forme la plus courante de lupus cutané 
chronique. Il peut se présenter sous une forme localisée 
(80 % des cas), avec des lésions sur le visage, les oreilles 
et le cuir chevelu. Le LED disséminé (20 % des cas) 
présente des lésions au-dessous et en dessous du cou, 
associées à un risque accru de progression vers un lupus 
érythémateux systémique [12]. Les lésions cutanées liées à 
un LED surviennent généralement sur les zones du visage 
et du cou exposées au soleil et présentent des érythèmes 
en forme d’anneau et une hyperkératose folliculaire.  
On a observé une plaque caractéristique en forme de 
papillon sur la zone malaire du visage et l’arête du nez. Les 
lésions cutanées peuvent s’accompagner d’une sensation 
de brûlure ou de démangeaison. 

À mesure que ces lésions cutanées progressent, le patient 
peut subir une atrophie centrale, des cicatrices, des 
télangiectasies et une hypopigmentation. Une alopécie 
cicatricielle irréversible peut également survenir [13].

Les lésions orales sont présentes dans environ 20 % des 
cas. Elles affectent typiquement les lèvres, le palais dur 
ou la muqueuse buccale [14]. Les lésions orales liées 
au LED se caractérisent par la présence d’un érythème 
centrale ou d’une ulcération entourée par des papules 
hyperkératosiques ou des stries semblables à des 
rayons et des télangiectasies périphériques (Figures 13.1 
et 13.2). Les lésions de longue date peuvent prendre une 
apparence alvéolée, comme un nid d’abeilles. Des lésions 
peuvent survenir sur la muqueuse sans pour autant que la 
peau soit affectée, ou bien avant qu’elle le soit. Les lésions 
labiales peuvent s’étendre à la peau adjacente, dissimulant 
ainsi le vermillon. On peut également parfois observer une 
gingivite desquamative (gencive supérieure ou inférieure) 
[15]. En guérissant, les lésions érosives peuvent laisser 
une pigmentation post-inflammatoire. Les symptômes les 
plus fréquents du lupus érythémateux discoïde sont une 
sensation de brûlure (66,6 %), une photosensibilité (57,1 %), 
une sécheresse (23,8 %), une sensibilité (14,3 %) et de la 
douleur (4,8 %), mais les lésions peuvent également être 
asymptomatiques [11].

Figure 13.1. Lésion labiale liée à un LED présentant une atrophie centrale 
entourée de stries hyperkératosiques en forme de rayons (avec l’aimable 
autorisation du professeur Ivan Alajbeg)

Figure 13.2. Lésion de la muqueuse buccale liée à un LED présentant une 
atrophie centrale et une érosion entourée de stries hyperkératosiques en 
forme de rayons (avec l’aimable autorisation du professeur Ivan Alajbeg)
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Les patients souffrant de LED présentent un risque 
accru de cancer, notamment un cancer de la peau non 
mélanome ou un cancer de la bouche, par rapport au 
reste de la population [16, 17]. L’Organisation mondiale 
de la Santé a classé le LED comme une affection bucco-
dentaire potentiellement maligne, bien que le taux de 
transformation maligne soit bas [18, 19]. Elle survient 
surtout au niveau des lésions situées sur le vermillon 
de la lèvre (plus souvent la lèvre inférieure). Il existe des 
facteurs prédisposants pour le développement d’un 
carcinome épidermoïde, à savoir une longue exposition 
aux rayons UV, des cicatrices chroniques, une infection 
au HPV ou encore une thérapie d’immunosuppresseurs à 
long terme. La durée moyenne entre l’apparition du LED et 
le développement d’un cancer de la lèvre est plus courte 
que la durée d’apparition d’un cancer à un autre site (10 
à 13 ans contre 19 à 26 ans) [20–24]. En outre, les cancers 
liés à un LED sont plus agressifs et présentent un potentiel 
métastatique, un taux de récurrence et de mortalité plus 
élevés (respectivement 10 à 25 %, 27 à 29 % et 19,4 %) par 
rapport aux autres cancers (20 %, 0,5 à 6 % et 1 %) [20-24].

13.4. Diagnostics différentiels

Les diagnostics différentiels du LED incluent le lichen plan 
oral (LPO), les lésions lichénoïdes orales, la leucoplasie 
orale et la chéilite actinique (si la lèvre inférieure est 
affectée) [25]. 

Dans le cas d’un LPO, les lésions sont plus étendues et 
symétriques et l’aspect réticulaire est plus prononcé 
que pour les lésions orales liées à un LED. Les lésions 
lichénoïdes orales de contact se présentent sous la 
forme de stries blanches au niveau des sites directement 
en contact avec le produit de restauration. Leur état 
s’améliore, voire elles guérissent, dès que le produit est 
retiré. La leucoplasie orale ne présente pas de stries 
hyperkératosiques avec cet aspect de rayonnement, 
ni d’atrophie centrale. La chéilite actinique affecte 
généralement la lèvre inférieure et présente des croûtes, 
sans formation de stries [25].

13.5. Diagnostic

Le diagnostic du lupus érythémateux discoïde peut 
s’avérer compliqué en raison de ses similarités avec le 
lichen plan oral sur le plan histopathologique. Le chapitre 
« Aspects histologiques des affections orales à potentiel 
malin » décrit ces difficultés plus en détail. 

Les signes histologiques du LED oral incluent une 
hyperkératose avec bouchons kératosiques, une atrophie 
des crêtes de rete, une dégénérescence hydropique de 
la couche basale, une mucosité d’interface avec infiltrat 
lymphocytaire périvasculaire profond ou superficiel, un 
œdème dans la lamina propria et un épaississement PAS 
positif des parois vasculaires [11, 26, 27]. 

Malgré des signes histologiques caractéristiques, il 
peut être difficile de distinguer un LED d’un LPO. Il peut 
être pertinent de procéder à une immunofluorescence 
directe pour une analyse plus poussée [28]. Les lésions 
liées au LED présentent un dépôt linéaire ou granulaire 
d’IgM, IgC et complément 3 (C3) au niveau de la zone 
membrane basale : c’est ce qu’on appelle la « bande 
lupique » [28]. On retrouve des dépôts de fibrinogènes 
le long de la membrane basale dans 90 à 100 % des cas 
de LPO, contrairement aux cas de LED [28]. Plusieurs 
auteurs pensent que l’immunofluorescence directe doit 
être intégrée aux critères de diagnostic lorsqu’un LED ou 
un LPO est suspecté, en raison des différences marquées 
entre les résultats pour ces deux maladies [26, 27].

Les patients souffrant de LED peuvent présenter des 
anomalies sérologiques ou hématologiques [29]. Dans 
certains cas, la vitesse de sédimentation érythrocytaire 
peut être élevée [29]. Environ 20 % des patients sont 
positifs aux anticorps anti-nucléaires (AAN), et jusqu’à 
20 % produisent des auto-anticorps anti-SSA. 5 à 20 % 
des patients souffrant de LED présentent des auto-
anticorps anti-SM, que l’on retrouve habituellement dans 
le lupus érythémateux systémique [29].

13.6. Prise en charge

Les patients doivent être mis au courant que la maladie 
peut devenir systémique. Le risque de progression d’un 
LED vers un LES est de 16,7 % dans les trois ans suivant 
le diagnostic, 17 % dans les huit ans [3, 30]. Il existe des 
mesures préventives, notamment limiter son exposition 
aux rayons UV et arrêter de fumer. 

Bien qu’il y ait eu quelques études sur l’utilisation de 
crème topique de fluocinonide, d’hydroxychloroquine 
systémique ou d’acitrétine pour traiter le LED cutané, les 
données sur le traitement du LED oral sont plus rares [31].

Si le patient présente des lésions orales localisées, 
le traitement de première ligne est un traitement 
topique. Il est généralement recommandé d’utiliser des 
corticostéroïdes topiques (acétonide de triamcinolone, 
valérate de bétaméthasone, diproprionate de clobétasol, 
hydrocortisone, acétonide de fluocinolone). 
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On peut aussi utiliser des inhibiteurs de la calcineurine 
(tacrolimus, pimécrolimus). Les injections intralésionnelles 
de corticostéroïdes (acétonide de triamcinolone) 
peuvent être utiles pour traiter les lésions individuelles. 
Pour les lésions récalcitrantes ou étendues, il est 
plutôt recommandé de mettre en place une thérapie 
systémique à base d’antipaludéens (hydroxychloroquine, 
chloroquine et quinacrine), seuls ou en combinaison 
avec des corticostéroïdes systémiques, par exemple. 
Dans les cas plus sévères, on peut faire appel à des 
immunomodulateurs (dpasone, thalidomide, lénalidomide) 
et/ou des rétinoïdes oraux (acitrétine, isotrétinoïne, 
alitrétinoïne) et/ou des immunosuppresseurs 
(méthotrexate, azathioprine, cyclophosphamide, 
mycophénolate mofetil, mycophénolate sodique, 
cyclosporine). Dans les cas les plus sévères, on peut utiliser 
des anticorps (rituximab, belimumab) [27, 32].

Il faut ensuite mettre en place des séances de suivi à 
intervalle régulier. Le temps de réponse au traitement 
varie d’un patient à l’autre ; il peut aller de quelques 
semaines à plusieurs mois. 

Chaque patient doit être pris en charge individuellement, 
avec pour objectif de contrôler les symptômes et de 
surveiller une éventuelle transformation maligne [19–24].

Conclusion

20 % des patients souffrant de lupus érythémateux 
discoïde présentent des lésions orales. Ces lésions ont 
un aspect caractéristique, avec une atrophie centrale 
entourée de stries hyperkératosiques en rayonnement. 
Sur le plan clinique et histologique, les lésions sont 
semblables à un lichen plan oral. Le diagnostic est établi 
par un examen histologique et par immunofluorescence 
directe. Le traitement de première ligne se base sur les 
corticostéroïdes topiques. Le taux de transformation 
maligne du LED est bas. La plupart des cancers liés au LED 
affectent la lèvre inférieure et se montrent plus agressifs, 
avec un taux de récurrence, un potentiel métastatique 
et un taux de mortalité plus élevés que pour les autres 
cancers. 
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14.1. Prédispositions familiales ou génétiques 

On peut trouver quelques rapports dans toute la 
littérature qui indiquent que le cancer de la bouche 
pourrait être une maladie héréditaire [1]. Les auteurs ont 
réalisé une analyse généalogique des patients atteints de 
cancer de la bouche enregistrés dans leur centre. Ils ont 
rapporté cinq cas où ces cancers étaient très présents 
dans la famille, ce qui donne une incidence de 0,94 % pour 
les cancers de la bouche héréditaires. Une étude cas-
témoin réalisée en Italie et en Suisse a confirmé que des 
antécédents familiaux de cancer de la bouche, du pharynx 
ou du larynx étaient un facteur de risque important 
d’apparition d’un cancer de la bouche ou du pharynx, 
indépendamment de la consommation d’alcool ou de 
tabac [2], avec un OR multivarié de 2,6 (IC 95 % : 1,5–4,5) 
contre un OR ajusté bien plus élevé de 7,1 (IC 95 % : 
1,3–37,2) pour les patients avec deux parents au premier 
degré affectés ou plus. Dans cette étude multicentrique, le 
fait d’avoir des antécédents familiaux de cancers à d’autres 
sites n’était pas forcément associé à un risque plus élevé 
de développer un cancer de la bouche ou du pharynx.

14.2. Prédispositions génétiques

Parmi les nombreux syndromes génétiques prédisposant 
au cancer, les patients atteints de la maladie de Fanconi, 
de dyskératose congénitale, de xeroderma pigmentosum, 
du syndrome de Li Fraumeni, du syndrome de Blooms, 
d’ataxie télangiectasie et du syndrome de Cowden ont 
montré une susceptibilité accrue aux cancers de la bouche 
en raison de leur instabilité génétique. C’est la maladie de 
Fanconi qui présente le plus de preuves de prédisposition 
au développement d’un cancer. La dyskératose congénitale 
(DC) (aussi connue sous le nom de syndrome de Zinsser-
Cole-Engman) est une maladie génétique rare et est un 
facteur de prédisposition à l’apparition d’une leucoplasie 
de la langue qui peut ensuite se transformer en cancer 
chez des patients jeunes.

Dans ce chapitre, nous allons décrire la probabilité de 
développer un cancer de la bouche ou une affection 
bucco-dentaire potentiellement maligne (OPMD) pour 
deux syndromes cancéreux, à savoir la maladie de Fanconi 
et la dyskératose congénitale. Les OPMD associées à ces 
deux syndromes sont la maladie du greffon contre l’hôte 
chronique (cGVHD), qui a été ajoutée à la liste des OPMD 
en 2020, le lichen plan oral et la leucoplasie orale. 

14.3. Maladie de Fanconi

La maladie de Fanconi (MF) est une affection 
multisystémique qui se caractérise par un spectre 
d’anomalies congénitales, une insuffisance progressive 
de la moelle osseuse et une pancytopénie, une forte 
susceptibilité à la leucémie myéloïde aiguë (LMA) et aux 
tumeurs solides. La MF a une incidence mondiale. Elle 
touche 1 bébé sur 100 000 aux États-Unis, et semble 
bien plus fréquente chez les Afrikaners (environ 1 cas sur 
22 000 personnes). On estime qu’il y a 1 cas sur45 000 
parmi la population israélienne, mais c’est la population 
gitane d’Espagne qui montre la plus grande prévalence.

Sur le plan clinique, la MF est un syndrome hétérogène qui 
provoque une insuffisance médullaire, des anormalités 
congénitales et qui peut affecter tous les organes. Les 
patients qui en souffrent peuvent présenter différentes 
malformations. Parmi les anomalies congénitales, on peut 
retrouver une malformation du squelette (petite taille, 
microcéphalie, hypoplasie du pouce), des anormalités 
organiques (rénales, ophtalmiques, auriculaires, 
cardiaques, génitales), une pigmentation anormale de 
la peau, semblables à des taches couleur café au lait 
(voir Tableau 14.1). À l’heure actuelle, on a découvert que 
23 gènes étaient impliqués dans la MF, qui est provoquée 
par des mutations germinales dans l’un des nombreux 
gènes de la MF (FANCA à FANCV). Les mutations les plus 
communes sont celles du gène FANCA (60 à 65 % des cas 
signalés). Toutes les mutations des gènes de la MF sont 
héritées de manière autosomique récessive, à l’exception 
des gènes FANCB et RAD51, qui sont respectivement 
héritées selon une transmission liée à l’X et autosomique 
dominante. Les protéines de la MF interagissent selon 
un schéma cellulaire classique et participent à différents 
aspects de la réparation de l’ADN, et notamment à la 
réparation des liaisons transversales, à la stabilisation 
du génome et à la régulation des protéines en aval. 
Un défaut dans l’une de ces protéines provoque une 
instabilité génomique, des défaillances des mécanismes 
de réparation de l’ADN et un risque accru de développer 
un cancer. Les patients atteints de FA présentant 
un dysfonctionnement hématopoïétique doivent 
généralement subir une greffe de moelle osseuse ou 
une greffe de cellules souches hématopoïétiques, qui est 
l’option thérapeutique privilégiée. L’une des complications 
les plus courantes après une greffe de cellules souches 
hématopoïétiques est l’apparition de la maladie du greffon 
contre l’hôte chronique (cGVHD), qui est également un 
facteur de risque pour le développement de cancers, en 
particulier le carcinome épidermoïde buccal. La cGVHD est 
aujourd’hui reconnue comme une affection bucco-dentaire 
potentiellement maligne [3].
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Étant donné le large éventail d’anomalies cliniques, les 
patients atteints de MF doivent subir une évaluation 
complète pour établir le diagnostic. Il peut être compliqué 
de différencier la MF de certains autres syndromes 
génétiques, ce qui peut poser problème au diagnostic. 
En outre, la large palette de présentation de la MF rend 
un diagnostic précoce très difficile dans certains cas. 
Moreno et coll. [4] ont donné une description clinique 
des changements les plus fréquemment rencontrés dans 
les différents organes. Le diagnostic laboratoire est établi 
si le test de cassure chromosomique est positif lors de 
l’exposition à des agents de réticulation de l’ADN. Les 
autres méthodes de diagnostic utilisées sont le Western 
Blot, l’amplification par PCR multiplexe et le séquençage 
de nouvelle génération. Une fois le diagnostic de MF 
confirmé, une surveillance à vie est de mise pour détecter 
un éventuel cancer au plus tôt. Il est également primordial 
de fournir des conseils génétiques aux patients et leurs 
proches. 

Malformations cranofaciales

Retard de développement

Petite taille

Hypodontie (petites dents)

Saignement de la bouche

Gencives gonflées

Association VACTERL

Pouce ou radius anormal

Ostéoporose

Insuffisance médullaire progressive

Malformations cardiaques

Malformations génito-urinaires et gastro-intestinales

Ectopie ou dysplasie rénale

Dysfonctionnement de l’endocrine

Diminution de la fertilité

Tableau 14.1. Caractéristiques cliniques de la maladie de Fanconi 
(adapté de Nalepa et Clapp [5])

Environ un quart des patients souffrant de MF qui 
développent des tumeurs solides ne reçoivent le diagnostic 
de la MF qu’après découverte de leur cancer. La MF doit 
donc être considérée à chaque fois qu’un cancer se déclare 
de manière précoce. L’apparition précoce de cancers de la 
bouche, telle que décrite dans plusieurs rapports de cas 
(ci-dessous) peut servir d’indicateur pour rechercher une 
éventuelle MF chez les jeunes patients qui développent un 
carcinome épidermoïde de la tête et du cou (HNSCC) et qui 
ne présentent aucun facteur de risque.

La MF peut provoquer une insuffisance médullaire, 
une greffe de cellules souches hématopoïétiques peut 
provoque une cGVHD. Une maladie du greffon contre 
l’hôte chronique qui se déclare chez des patients ayant 
subi une HSCT est considérée comme un facteur de risque 
majeur de développement d’un HNSCC, et notamment 
d’un OSCC (la forme la plus commune). L’incidence estimée 
est 200 à 800 fois plus élevée chez les patients souffrant de 
la MF que dans la population générale. Un nouvel intérêt 
pour le lien entre MF et développement d’OSCC s’est 
fait ressentir chez les chercheurs récemment. Dans un 
rapport portant sur des cas de MF signalés, l’âge médian 
des 12 patients ayant développé des carcinomes oraux 
après une greffe de moelle osseuse était de 21 ans, ce qui 
est considérablement plus jeune que pour les patients qui 
n’avaient pas reçu de greffe de moelle osseuse (28 ans) 
(P<0,02). Ce résultat suggère une potentielle influence de 
la greffe sur le risque de développer un carcinome oral (à 
cause de la cGVHD) [6].

Masserot et coll. [7] ont décrit, lors de la plus grande série 
d’étude à ce jour sur les carcinomes épidermoïdes de la 
tête et du cou, 13 patients (dont 8 avec un carcinome oral) 
qui souffraient de la maladie de Fanconi après avoir reçu 
une greffe de cellules souches hématopoïétiques (HSCT). 
L’âge médian de ces patients au moment de la greffe 
était de 9,7 ans, et les HNSCC ont été diagnostiqués dans 
un délai médian de 10 ans après la greffe et à différents 
sites de la cavité buccale, mais plus particulièrement 
sur la langue, les gencives ou le palais. L’âge médian au 
moment du diagnostic de HNSCC était de 20,6 ans. Chez 
trois patients, les tumeurs affectaient deux sites. Une 
GVHD chronique étendue s’est déclarée chez tous les 
patients, associée à des lésions semblables à celles d’un 
lichen plan. Neuf patients (69,2 %) présentaient des 
lésions potentiellement malignes (la plupart du temps 
une leucoplasie orale ou un lichen plan oral) avant 
l’établissement d’un diagnostic de HNSCC. Milen et 
coll. [8] ont reporté un seul cas similaire à ce que nous 
avons décrit ci-dessus, d’un carcinome épidermoïde oral 
apparaissant dans la muqueuse buccale d’une femme de 
18 ans et accompagné d’une maladie du greffon contre 
l’hôte (GVHD) chronique, 9 ans après une greffe de moelle 
osseuse par un frère ou une sœur aux HLA similaire pour 
traiter une MF. Dans un rapport systématique, Furquim 
et coll. [9] ont identifié 121 individus au total atteints 
d’une MF et d’un OSCC sur 47 études publiées entre 1970 
et 2016. Le site le plus fréquemment affecté était la langue. 
On a estimé que le risque de développer un HNSCC était 
500 à 700 fois plus élevé chez les patients souffrant de 
MF par rapport à la population saine [10]. La plupart des 
carcinomes apparaissent à un jeune âge. Ainsi, les jeunes 
patients qui développent un HNSCC doivent se voir testés 
pour la MF. 
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Les patients souffrant de MF peuvent présenter des 
affections potentiellement malignes, et notamment une 
leucoplasie orale [11] et une cGVHD [12]. 

Une étude portant sur 138 patients brésiliens souffrant de 
MF et qui n’avaient pas subi de greffe de cellules souches 
hématopoïétiques a montré que, dans 16 cas (12 %), une 
leucoplasie orale était diagnostiquée, à un âge médian de 
16,5 ans [13]. 

En tenant compte du fait que les patients atteints de MF 
ont un risque très élevé de développer un OSCC, il est 
essentiel de procéder régulièrement à des dépistages pour 
détecter une éventuelle OPMD ou un cancer précoce. Le 
risque est d’autant plus élevé que le taux de mortalité 
liée à une anémie aplasique est réduit, donc le patient 
voit sa durée de vie augmenter après la greffe de moelle 
osseuse. L’occurrence d’un carcinome épidermoïde de la 
langue chez les jeunes patients qui ne fument pas indique 
la MF comme maladie potentiellement sous-jacente, il est 
donc vivement recommandé de réaliser un test de cassure 
chromosomique.

14.4. Dyskératose congénitale

La dyskératose congénitale (DC), également appelée 
syndrome de Zinsser-Cole-Engman, est une maladie 
héréditaire rare qui provoque un dysfonctionnement des 
télomères et qui est considérée comme une affection 
potentiellement maligne. On note une incidence plus 
élevée des cancers de la bouche chez les patients souffrant 
de cette maladie [14]. 

La pathogenèse est attribuée à des mutations de plusieurs 
gènes qui participent à la fonction télomérase. La plupart 
des cas sont héréditaires et probablement transmis selon 
une transmission liée à l’X ou autosomique récessive 
avec une pénétrance variable [15]. Gopal Ray et coll. 
[16] ont décrit quelques cas de DC sans que les frères 
et sœurs ou parents au premier et au deuxième degré 
des patients présentent une maladie liée. La maladie 
se présente généralement à un jeune âge. Elle doit 
toujours être considérée et exclue chez une jeune enfant 
qui présente une leucoplasie orale. Elle présente trois 
caractéristiques : une leucoplasie orale (généralement 
sur le dos de la langue, mais potentiellement dans 
n’importe quelle membrane muqueuse du corps), une 
hyperpigmentation de la peau (généralement avec un 
aspect réticulaire sur le cou, le visage, la poitrine et les 
bras) et une dystrophie des ongles [17]. On a également 
rapporté, dans certains cas, des lésions lichénoïdes [15]. 
Le pronostic n’est généralement pas bon, en raison soit 
des changements malins dans les lésions orales, soit de 
l’insuffisance médullaire qui peut provoquer une infection 
massive et la mort. Des chercheurs se sont penchés sur 
les éventuels marqueurs indicateurs de changements 
malins dans les lésions orales ; on a trouvé des preuves de 
dysfonctionnement des cytokératines, d’une expression 
anormale du p53 et de changements à un niveau 
ultrastructurel (caractéristiques fœtales/néonatales) qui 
apparaissaient environ 10 ans avant la transformation 
maligne [18, 19]. La détection d’une tache blanche 
(leucoplasie orale) dans la bouche d’un enfant sans cause 
apparente doit poser la question de la présence de cette 
maladie rare. Les patients souffrant de DC présentent un 
risque accru de transformation maligne d’une leucoplasie 
orale pré-existante, dont l’incidence est d’environ 35 % [20]. 
La DC a été abordée plus en détail dans le chapitre 6. 

Références

1.	 Ankathil R, Mathew A, Joseph F, Nair MK (1996). Is oral cancer 
susceptibility inherited? Report of five oral cancer families. Eur J 
Cancer B Oral Oncol. 32(1):63-7.

2.	 Garavello W, Foschi R, Talamini R, La Vecchia C, Rossi M, Dal Maso 
L, et al. (2008). Family history and the risk of oral and pharyngeal 
cancer. Int J Cancer. 122(8):1827-31.

3.	 Warnakulasuriya S, Kujan O, Aguirre-Urizar JM, Bagan JV, González-
Moles MÁ, Kerr AR, Lodi G, Mello FW, Monteiro L, Ogden GR, Sloan 
P, Johnson NW. Oral potentially malignant disorders: A consensus 
report from an international seminar on nomenclature and 
classification, convened by the WHO Collaborating Centre for Oral 
Cancer. Oral Dis. 2021;27(8):1862-1880.

4.	 Moreno OM, Paredes AC, Suarez-Obando F, Rojas A. An update on 
Fanconi anaemia: Clinical, cytogenetic and molecular approaches 
(Review). Biomed Rep. 2021;15(3):74.

5.	 Nalepa G, Clapp DW. Fanconi anaemia and cancer: an intricate 
relationship. Nat Rev Cancer. 2018;18(3):168-185.

6.	 Alter BP. Cancer in Fanconi anemia, 1927-2001. Cancer. 2003 
15;97(2):425-40.

7.	 Masserot C, Peffault de Latour R, Rocha V, Leblanc T, Rigolet 
A, Pascal F, Janin A, Soulier J, Gluckman E, Socié G. Head and 
neck squamous cell carcinoma in 13 patients with Fanconi 
anemia after hematopoietic stem cell transplantation. Cancer. 
2008;15;113(12):3315-22.

8.	 Millen FJ, Rainey MG, Hows JM, Burton PA, Irvine GH, Swirsky 
D. Oral squamous cell carcinoma after allogeneic bone marrow 
transplantation for Fanconi anaemia. Br J Haematol. 1997;99(2):410-4.

9.	 Furquim CP, Pivovar A, Amenábar JM, Bonfim C, Torres-Pereira CC. 
Oral cancer in Fanconi anemia: Review of 121 cases. Crit Rev Oncol 
Hematol. 2018;125:35-40.

10.	 Kutler DI, Auerbach AD, Satagopan J, Giampietro PF, Batish SD, 
Huvos AG, Goberdhan A, Shah JP, Singh B. High incidence of head 
and neck squamous cell carcinoma in patients with Fanconi anemia. 
Arch Otolaryngol Head Neck Surg. 2003;129(1):106-12. doi: 10.1001/
archotol.129.1.106. PMID: 12525204.

11.	 Amenábar JM, Torres-Pereira CC, Tang KD, Punyadeera C. Two 
enemies, one fight: An update of oral cancer in patients with Fanconi 
anemia. Cancer. 2019 15;125(22):3936-3946.



Affections bucco-dentaires potentiellement malignes : Formation professionnelle116

14. Maladies génétiques

12.	 Grein Cavalcanti L, Fuentes Araujo RL, Bonfim C, Torres-Pereira 
CC. Oral manifestations compatible with chronic graft-versus 
host disease in patients with Fanconi anemia. Biol Blood Marrow 
Transplant. 2015;21:275-280

13.	 Grein Cavalcanti L, Lyko KF, Araújo RL, Amenábar JM, Bonfim C, 
Torres-Pereira CC. Oral leukoplakia in patients with Fanconi anaemia 
without hematopoietic stem cell transplantation. Pediatr Blood 
Cancer. 2015;62(6):1024-6..

14.	 Bongiorno, M., Rivard, S., Hammer, D., & Kentosh, J. Malignant 
transformation of oral leukoplakia in a patient with dyskeratosis 
congenita. Oral Surgery, Oral Medicine, Oral Pathology and Oral 
Radiology 2017; 124(4), e239–e24

15.	 Handley, T. P., & Ogden, G. R. Dyskeratosis congenita: Oral 
hyperkeratosis in association with lichenoid reaction. Journal of Oral 
Pathology and Medicine, 2006; 35(8), 508–512.

16.	 Ray JG, Swain N, Ghosh R, Richa, Mohanty SP. Dyskeratosis 
congenita with malignant transformation. BMJ Case Rep. 2011 
11;2011:bcr0320102848.

17.	 Ogden, G. R., Connor, E., & Chisholm, D. M. Dyskeratosis congenita: 
Report of a case and review of the literature. Oral Surgery, Oral 
Medicine, Oral Pathology, 1988; 65(5), 586–591.

18.	 McKay, G. S., Ogden, G. R., & Chisholm, D. M. (1991). Lingual 
hyperkeratosis in dyskeratosis congenita: Ultrastructural findings. 
Journal of Oral Pathology and Medicine, 20(4), 196–199.

19.	 Ogden, G. R., Chisholm, D. M., Hopwood, D., & Lane, E. B. (1993). 
Evidence for field change in oral cancer based on cytokeratin 
expression. British Journal of Cancer, 67, 1324–1330.

20.	 Cannell H. Dyskeratosis congenita. Br J Oral Surg 1971;9: 8–10



En-tête

Affections bucco-dentaires potentiellement malignes : Formation professionnelle 117

Notes



Affections bucco-dentaires potentiellement malignes : Formation professionnelle118

Notes






	Préface
	Édité par
	Auteurs
	Table des matières 
	1. Affections orales à potentiel malin
	1.1. Introduction
	1.2. Affections orales à potentiel malin (OPMD) – Définitions et classifications
	1.3. Démographie et tableau clinique des OPMD

	2. Biopsie de la cavité buccale et aides au diagnostic
	2.1. Introduction
	2.2. Indications et contrindications pour une biopsie de la bouche
	2.3. Classification et types de biopsies de la cavité buccale
	2.3.1. Biopsie incisionnelle
	2.3.2. Biopsie excisionnelle
	2.3.3. Biopsie avec pince à biopsie ou punch 

	2.4. Aides au diagnostic
	2.4.1. Colorant vital
	2.4.2. Systèmes optiques et basés sur la lumière 
	2.4.3. Cytologie orale
	2.4.4. Tests salivaires


	3. Aspects histologiques des affections orales à potentiel malin
	3.1. Introduction
	3.2. Lésions lichénoïdes orales
	3.3. Fibrose orale sous-muqueuse (FOSM)
	3.4. Dysplasie épithéliale orale (DEO)
	3.5. Dysplasie épithéliale associée au papillomavirus humain (HPV DEO)

	4. Lichen plan oral et lésions lichénoïdes orales
	4.1. Lichen plan oral
	4.1.1. Définition
	4.1.2. Épidémiologie
	4.1.2.a. Potentiel de transformation maligne

	4.1.3. Tableau clinique
	4.1.3.a. Lichen plan oral kératosique (blanc)
	4.1.3.b. Lichen plan oral érythémateux (rouge)

	4.1.4. Diagnostics différentiels 
	4.1.4.a. Diagnostic

	4.1.5. Prise en charge

	4.1.6. Suivi
	4.2. Lésions lichénoïdes orales
	4.2.1. Définition
	4.2.1a. Lésions lichénoïdes orales de contact 
	4.2.1.b. Lésions lichénoïdes orales induites par les médicaments


	5. Kératose actinique
	5.1. Définition
	5.2. Épidémiologie
	5.3. Tableau clinique
	5.4. Diagnostics différentiels
	5.5. Diagnostic
	5.6. Prise en charge

	6. Dyskératose congénitale 
	6.1. Définition 
	6.2. Étiologie
	6.3. Épidémiologie 
	6.4. Tableau clinique
	6.5. Diagnostics différentiels
	6.6. Diagnostic 
	6.7. Prise en charge

	7. Leucoplasie orale
	7.1. Définition
	7.2. Épidémiologie et facteurs de risque de la leucoplasie orale
	7.3. Tableau clinique
	7.4. Diagnostic
	7.5. Diagnostics différentiels pour les taches blanches
	7.6. Prise en charge

	8. Érythroplasie orale
	8.1. Définition
	8.2. Éthiopathogénie
	8.3. Épidémiologie
	8.4. Tableau clinique
	8.5. Diagnostics différentiels
	8.6. Diagnostic
	8.7. Prise en charge

	9. Maladie du greffon contre l’hôte
	9.1. Définition
	9.2. Épidémiologie
	9.3. Tableau clinique
	9.4. Diagnostic
	9.5. Prise en charge
	9.6. cGVHD de la muqueuse buccale
	9.7. cGVHD des glandes salivaires
	9.8. cGVHD orale scléreuse
	9.9. Complications

	10. Fibrose orale sous-muqueuse (FOSM)
	10.1. Définition
	10.2. Éthiopathogénie
	10.3. Épidémiologie
	10.4. Tableau clinique
	10.5. Diagnostics différentiels
	10.6. Diagnostic
	10.7. Prise en charge 
	10.7.1. Prise en charge conservatrice
	10.7.2. Prise en charge chirurgicale


	11. Lésions palatines chez les fumeurs « reverse »
	11.1. Définition
	11.2. Éthiopathogénie
	11.3. Épidémiologie
	11.4. Tableau clinique
	11.5. Diagnostics différentiels
	11.6. Diagnostic
	11.7. Prise en charge

	12. Leucoplasie verruqueuse proliférative (LVP)
	12.1. Définition
	12.2. Épidémiologie et risque de transformation maligne
	12.3. Tableau clinique
	12.4. Diagnostic
	12.5. Prise en charge

	13. Lupus érythémateux discoïde
	13.1. Définition
	13.2. Épidémiologie
	13.3. Tableau clinique
	13.4. Diagnostics différentiels
	13.5. Diagnostic
	13.6. Prise en charge

	14. Maladies génétiques
	14.1. Prédispositions familiales ou génétiques 
	14.2. Prédispositions génétiques
	14.3. Maladie de Fanconi
	14.4. Dyskératose congénitale


