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Observation clinique

Carcinome verruqueux buccal traité par méthotrexate
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Résumé – Introduction : Le carcinome verruqueux buccal doit être considéré comme un carcinome de bas grade
de malignité. Le traitement chirurgical de référence n’est pas toujours possible pour les formes étendues. Le
traitement médical est controversé. Un cas de carcinome verruqueux buccal traité par des perfusions intra-
veineuses de méthotrexate est rapporté. Observation : Une patiente présentant un carcinome verruqueux labial et
jugal a été traité par 4 cures de 40 mg/m2 de méthotrexate par voie intra-veineuse. Après les deux premières cures,
une rémission partielle importante des lésions a été observée. Un traitement d’entretien par deux nouvelles cures
a été réalisé et complété par l’exérèse chirurgicale de la lésion labiale persistante. Discussion : Le traitement du
carcinome verruqueux par perfusions intra-veineuses de méthotrexate peut constituer une alternative à la
chirurgie. Le schéma thérapeutique est empirique et demande à être évalué.

Abstract – Oral verrucous carcinoma treated with methotrexate. Introduction: Oral verrucous carcinoma should
be considered as low-grade carcinoma malignancy. The standard surgical treatment is not always possible for the
extended forms. Medical treatment is controversial. A case of oral verrucous carcinoma treated with intravenous
infusions of methotrexate was reported. Observation: A patient with a lip and jugal verrucous carcinoma was
treated with 4 intravenous cycles of methotrexate 40 mg/m2. After the first two treatments, a significant partial
remission of the lesions was observed. Treatment with two new cures was performed and completed by the surgical
removal of a persistent labial lesion. Discussion: The treatment of verrucous carcinoma by methotrexate infusion
is an alternative to surgery. The regimen is empirical and needs to be evaluated.
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Introduction

Le carcinome verruqueux buccal (CVB) a été décrit pour la
première fois par Ackerman en 1948 [1]. Il a une croissance
lente et ne donne pas de métastase locale ou à distance. Il
s’agit d’un carcinome de bas grade de malignité. Il est associé
à une morbidité importante du fait de son agressivité locale
et des récidives fréquentes après traitement [2]. Les adénopa-
thies réactionnelles loco-régionales sont fréquentes du fait de
l’inflammation ou de la surinfection des CVB [3]. Le CVB repré-
sente 1 à 10 % des néoplasmes de la cavité [2]. Il touche 1 à
3 sujets par million d’habitants et atteint préférentiellement
les hommes de plus de 65 ans [4]. La pathogenèse du CVB fait
débat [5]. Les lésions inflammatoires chroniques comme le
lichen plan ancien et l’état post-lichénien pourraient évoluer
en carcinome verruqueux [6]. Le tabac fumé ou chiqué, la noix
de bétel, l’alcool et la mauvaise hygiène bucco-dentaire
seraient des facteurs de risque importants mais ils n’expliquent
pas les CV cutanés ou génitaux [3, 5]. Le HPV peut être associé
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au CVB mais les oncoprotéines du HPV ne semblent pas impli-
quées dans le processus oncogénique [7]. Le diagnostic de CVB
repose sur la corrélation anatomo-clinique.

Cliniquement, il s’agit d’une lésion exophytique, kératini-
sée, d’aspect verruqueux ou papillomateux, souple à la palpa-
tion [8]. Le CVB atteint préférentiellement la gencive attachée
et la muqueuse jugale [9]. Histologiquement, on retrouve une
prolifération épithéliale avec une surface kératosique d’aspect
verruqueux associée à des invaginations épithéliales pointues
ou mousses, exo ou endophytiques, remplies de kératine qui
refoulent sans l’envahir le tissu conjonctif sous-jacent, don-
nant un aspect papillomateux [10]. Il y a peu d’atypies cellu-
laires, une absence d’infiltration vasculaire ou nerveuse et un
infiltrat lymphoplasmocytaire à la base de la lésion [11]. Le
diagnostic est parfois difficile car le CVB a un aspect similaire
et peut coexister avec des lésions de leucoplasie proliférative
verruqueuse, d’hyperplasie verruqueuse et de carcinome épi-
dermoïde [2, 12-15]. L’histologie est souvent peu spécifique
et faussement rassurante avec un épithélium bien différencié
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et une membrane basale intacte [13]. L’aspect clinique de la
lésion permettra de porter le diagnostic de CVB. Le pronostic
est bon avec un taux de survie de 95 % à 5 ans et de 83,4 % à
10 ans [16]. Les récidives locales fréquentes doivent faire
rechercher la coexistence d’un carcinome épidermoïde [17]. La
chirurgie constitue le traitement de choix mais trouve ses
limites dans les formes étendues où l’exérèse complète peut
être difficile [5, 17]. La radiothérapie est une alternative
acceptable en cas de contre-indication chirurgicale [18]. Le
laser, la thérapie photodynamique, la cryochirurgie, l’immu-
nothérapie et les rétinoïdes ont été utilisés, mais l’efficacité
de ces traitements est controversée [19]. La chimiothérapie
serait efficace dans le traitement des formes étendues [5, 14,
20]. Le méthotrexate est un analogue de l’acide folique qui pré-
vient la formation de la thymidine. Son efficacité dans le trai-
tement du CV reste à évaluer. Seuls quelques cas ou séries de
cas ont été décrits avec des résultats encourageants [5, 14,
20-24]. Un nouveau cas traité avec succès par des cures répé-
tées de méthotrexate est rapporté.

Observation

Une femme de 69 ans a été adressée pour avis pour une
importante kératose intra-orale et labiale, résistante aux trai-
tements locaux (corticothérapie et rétinoïdes). Elle avait pour
antécédents un carcinome épidermoïde gingivo-palatin
(T4N3M0) traité par chirurgie (maxillectomie droite avec
curage conservateur homolatéral) et radiothérapie il y a 24 ans,
une hypertension artérielle, un asthme, un reflux gastro-œso-
phagien et un tabagisme à 10 paquets/année sevré depuis
20 ans. Elle était traitée par Indapamide®, Singulair®,
Fungizone®. L’examen clinique révélait une importante kéra-
tose du palais et de la face interne de la joue droite s’étendant
sur la lèvre inférieure et la commissure labiale droite, compa-
tible avec le diagnostic clinique de carcinome verruqueux
(Figs. 1 et 2). Les aires ganglionnaires étaient libres. Une biop-
sie a été réalisée. L’aspect histologique était en faveur d’un
carcinome verruqueux avec un épithélium parakératosique,
bien différencié, hyperpapillomateux avec un aspect mame-
lonné, des crêtes épithéliales larges repoussant le chorion sous-
jacent qui était le siège d’un infiltrat inflammatoire. Il n’y avait
aucune atypie cellulaire (Fig. 3). La patiente fut hospitalisée.
Un traitement d’attaque par deux cures de méthotrexate à la
dose de 40 mg/m2 (soit 67 mg) par voie intra-veineuse à 8 jours
d’intervalle fut réalisé. Des bains de bouche de Solupred® ont
été prescrits pour limiter l’inflammation locale, la gène à l’ali-
mentation et la mucite. On notait une régression importante
des lésions. Il persistait des traces de leucoplasie homogènes
et superficielles, et un nodule hyperkératinisé sur la lèvre infé-
rieure. Compte tenu de la persistance de lésions et de la très
bonne tolérance clinique et biologique, deux nouvelles cures
d’entretien furent réalisées un mois plus tard à 15 jours d’inter-
valle. Elles étaient associées à du Solupred® 60 mg/j et des
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bains de bouche de Solupred® deux fois par jour. La surinfection
fongique était traitée par du Daktarin® et du Triflucan®. Trois
mois après la dernière cure, il persistait une lésion gingivale
qui a été excisée (Fig. 4). L’histologie était non spécifique.
Neufs mois après la dernière cure, les lésions jugales et labiales
avaient totalement disparu (Figs. 5 et 6). Les aires ganglion-
naires étaient libres.

Discussion

Le CVB est une lésion qui prête à confusion. Certains
auteurs pensent qu’il s’agit d’une variante non invasive d’un
carcinome épidermoïde, très bien différencié et de bas grade,
avec une présentation clinique spécifique [1, 5, 20]. D’autres
le considèrent comme une entité propre et non une variante

Fig. 1. Lésion kératosique d’aspect verruqueux sur la lèvre inférieure
et la commissure labiale droite.
Fig. 1. Verrucous keratotic lesion on the lower lip.

Fig. 2. Aspect clinique de la lésion jugale : lésion kératosique
étendue, d’aspect verruqueux.
Fig. 2. Extensive verrucous keratotic lesion on the right buccal mucosa.



Med Buccale Chir Buccale 2014;20:21-25 J.-M. d’Elbée et J.-C. Fricain
du carcinome épidermoïde, caractérisée par un pronostic favo-
rable [8, 14]. La coexistence de foyers de carcinome épider-
moïde au sein du CVB serait observé dans 20 % des cas de CVB,
voire écrire davantage, car le carcinome épidermoïde peut pré-
senter par endroits un aspect identique au CVB [15]. Ce type
de lésion mixte ou « tumeur hybride » pourrait s’expliquer par
un continuum histopathologique entre le CVB et le carcinome
épidermoïde. Ces foyers invasifs doivent être recherchés dans
les CVB chroniques, à des stades avancés, associés à des adé-
nopathies [15]. Dans le cas présenté, l’absence d’atypie cellu-
laire est en faveur d’un carcinome verruqueux n’ayant pas évo-
lué vers un carcinome épidermoide. Si des atypies avaient été
observées, de nouvelles biopsies plus profondes auraient été
nécessaires pour affirmer l’absence d’envahissement du cho-
rion qui était peu visible sur les biopsies réalisées.

Le traitement du CVB est moins radical que celui du carci-
nome épidermoïde du fait de l’absence de métastase, mais il
n’y a pas de réel consensus [20]. L’exérèse chirurgicale repré-
sente le traitement de choix pour les lésions de petite taille
et bien limitées [3, 16]. Le traitement chirurgical des lésions
étendues ne fait pas l’unanimité du fait du taux élevé de ré-
cidives locales (jusqu’à 30 %) et du risque de séquelles esthé-
tiques et fonctionnelles. Ces récidives seraient dues à des li-
mites d’exérèse difficiles à identifier même avec un examen
extemporané, et elles surviendraient également sur des marges
saines [3, 25]. Le traitement chirurgical des récidives locales
est de bon pronostic [3]. Dans le cas présenté, le traitement

Fig. 3. Aspect histologique de la lésion, compatible avec le diagnostic
de carcinome verruqueux : larges crêtes épithéliales repoussant le
chorion en profondeur, absence d’atypie cellulaire (HE, × 4).
Fig. 3. Histological examination of the biopsy specimen confirmed
verrucous carcinoma: well differentiated squamous proliferation with
endophytic component made up of typically broad, blunt rete pegs with
pushing margins. There is no cytologic atypia (hematoxylin-eosin stain,
original magnification × 4).
chirurgical n’a pas été retenu en raison du caractère extensif
de la lésion. La radiothérapie a été proposée en cas de contre-
indication chirurgicale mais elle est controversée [20, 26]. Les
CVB seraient moins radiosensibles que les carcinomes épider-
moïdes, d’où un taux de récidives locales élevé (38 à 46 %)
chez les patients traités uniquement par radiothérapie [27].
De plus, des cas de transformation anaplasique des CVB ont
été rapportés après radiothérapie [28, 29]. Cette transforma-
tion est controversée et elle a également été rapportée après
traitement chirurgical et sur des CVB non traités [20]. Dans le
cas présenté, la patiente ayant déjà été traitée par radiothé-
rapie, une nouvelle irradiation était contre-indiquée. Un trai-
tement par chimiothérapie a donc été proposé : c’est le mé-
thotrexate qui est le souvent utilisé en cas de contre-indication
de la chirurgie. Les lésions étendues et le mauvais état général

a

b
Fig. 4. a) nodule labial persistant après les 4 cures de méthotrexate ;
b) exérèse chirurgicale du nodule résiduel.
Fig. 4. a) labial lesion persisting after the 4 cycles of methotrexate;
b) surgical excision of the lip lesion.
23



Med Buccale Chir Buccale 2014;20:21-25 J.-M. d’Elbée et J.-C. Fricain
des patients souvent âgés constituent les principales contre-
indications de la chirurgie [5, 14, 20, 21]. En l’absence de ré-
ponse après la première ou la deuxième cure, un autre traite-
ment doit être envisagé. Notre patiente a bénéficié de quatre
injections par voie intra-veineuse, à la dose de 40 mg/m2, qui
ont entrainé une régression complète des lésions. L’utilisation
de méthotrexate n’exclut pas la nécessité, dans un second
temps, d’avoir recours à la chirurgie ou à la radiothérapie [14,
20]. Dans une étude récente, le méthotrexate était administré

Fig. 5. Aspect clinique 9 mois après la 4e cure : disparition totale de
la lésion jugale.
Fig. 5. Total regression of the lesion 9 months after the end of the
methotrexate treatment.

Fig. 6. Aspect clinique de la lèvre inférieure 9 mois après la 4e cure :
disparition de la lésion labiale.
Fig. 6. Lower lip 9 months after the end of the treatment: complete
disappearance of the lesion.
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par voie intra-veineuse ou intra-artérielle à des doses allant
de 40 à 60 mg/m2 selon la tolérance, une fois par semaine pen-
dant une durée moyenne de 6 semaines [20] : 7 patients sur
12 ont été améliorés. Des traitements complémentaires ont été
proposés : cures de maintenance, exérèse chirurgicale, radio-
thérapie [20]. Dans notre cas, une exérèse chirurgicale de la
lésion labiale a été nécessaire après la fin des cures de métho-
trexate. Des cas de CVB de la lèvre traités par Aldara® ont éga-
lement été rapportés [30]. Le traitement de CVB par injection
intra-artérielle continue de méthotrexate a été rapporté : une
dose de 50 mg/24 h de méthotrexate était injectée en continu
dans l’artère carotide externe pendant une durée moyenne de
7,5 jours, suivie d’une injection de 25 mg/semaine pendant
10 semaines ; la rémission était compléte dans tous les cas
2,5 mois après le début du traitement [5]. Comme dans notre
cas, les effets secondaires étaient principalement muqueux
(mucites) ou cutanés (rash), réversibles et bien tolérés [5, 20].

Conclusion

Le CVB, malgré l’absence d’atypie cellulaire, doit être consi-
déré comme une tumeur maligne dès son apparition. L’évolu-
tion en carcinome épidermoïde est quasi systématique. Le trai-
tement des formes étendues de CVB par des cures de
méthotrexate par voie intra-veineuse pourrait être une alter-
native favorable à la radiothérapie et à la chirurgie. Les résul-
tats cliniques doivent être confirmés par des études afin de
confirmer les résultats obtenus et de définir les protocoles
adaptés au traitement du CVB.

Conflits d’intérêt : aucun
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