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Résumé - Introduction : Le carcinome épidermoide oral est habituellement diagnostiqué chez des patients
alcoolo-tabagiques entre 50 et 60 ans. Des cas de carcinomes épidermoides oraux sont de plus en plus rapportés
chez des patients jeunes sans facteurs de risques habituels, entrainant une errance diagnostique et un mauvais

de risque pronostic. Observation : Le diagnostic tardif d'un carcinome épidermoide mandibulaire survenu chez un jeune
patient de 27 ans sans facteurs de risque est rapporté. En dépit d'un traitement chirurgical, d'une chimiothérapie
ciblée, et d’'une radiothérapie, le patient n'a pas survécu. Discussion : Linterprétation des informations cliniques
pourrait aider a comprendre ce qui provoque l'apparition prématurée de ces cancers et leur agressivité.

Key words: Abstract - Discovery of squamous cell carcinoma of the retromolar trigone in a young adult without risk

factors. Introduction: Oral squamous cell carcinoma (0SCC) is usually diagnosed in a context of alcohol and
tobacco intoxication in patients between 50 and 60 years of age. Cases of OSCC are increasingly found in young
patients without any of the usual risk factors, resulting in diagnostic uncertainty and poor prognosis. Case report:

oral squamous cell
carcinoma (0SCC) /
young adult / risk

factors This article reports a case of late diagnosis of mandibular OSCC in a young 27-year-old male patient with no risk
factors. Despite surgical treatment combined with targeted chemotherapy and radiotherapy, the patient did not
survive. Discussion: Interpretation of clinical data might help in understanding what underlies early development
of these cancers and their aggressiveness.

Introduction au diagnostic précoce des cancers oraux des patients dont 'dge

. L. . . ou les facteurs de risque différent du profil habituel.
Le carcinome épidermoide est une tumeur maligne ayant

pour origine une prolifération incontrdlée des cellules épithé-
liales. En France, plus de 90 % des cancers des voies aéro-
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digestives supérieures (VADS) sont des carcinomes épider-

moides [1].

La forme orale est surtout décrite chez des patients mas-
culins alcoolo-tabagiques de plus de 50 ans. Un nombre crois-
sant de cas d'une forme majoritairement localisée au niveau
de la langue, chez des sujets jeunes sans facteurs de risque a
été rapporté [2, 3]. L'étiologie est encore mal connue, certains
auteurs ont évoqué une infection par le virus du papillome
humain (HPV), non prouvée a ce jour. Cet article rapporte le
diagnostic et l'évolution défavorable d'un carcinome épider-
moide rétro-molaire chez un jeune homme sans facteurs de
risque. L'objectif est de sensibiliser les chirurgiens-dentistes
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Un jeune homme de 27 ans a consulté les urgences du ser-
vice d'odontologie du CHU de Nice, pour des douleurs inter-
mittentes au niveau de la 3¢ molaire mandibulaire droite.

Le questionnaire médical n'a révélé la présence d'aucune
pathologie ni traitement médicamenteux au long cours. Le
patient ne présentait pas d’habitude toxique alcoolique ou
tabagique. L'examen clinique et radiographique évoquait une
péricoronarite aigué de 48. Le traitement d'urgence a consisté
en une prescription d'antibiotiques (amoxicilline 2 g par jour
pendant 6 jours) et d'antalgiques ainsi que des conseils et
recommandation d’avulsion en cas de récidive.

209

Article publié par EDP Sciences


http://publications.edpsciences.org
http://dx.doi.org/10.1051/mbcb/2014009

Med Buccale Chir Buccale 2014;20:209-213

Y. Benhamou et al.

Fig. 1. Orthopantomogramme avant lavulsion de la dent 48.
Observation d'une image radio-claire en demi-lune contre le rebord
antérieur de la branche montante de la mandibule.

fig. 1. Orthopantomogram before avulsion of the tooth 48.
Observation of a radiolucent image on the anterior edge of the
mandible ramus.

Haut

Gauche

Fig. 2. Lésion ulcéreuse a bords ourlés et a fond kératosique et
saigneux ne guérissant pas 1 mois aprés 'avulsion de la dent 48.
Fig. 2. Ulcerative lesion with keratosis and without healing 1 month
after avulsion of the tooth 48.

Trois mois plus tard, les douleurs sont réapparues, s'accom-
pagnant d’'une mobilité de la 48. L'examen d'imagerie montrait
une lésion radio-claire arciforme entourant la dent et se pro-
longeant en distal contre le rebord antérieur de la branche
mandibulaire droite (Fig. 1). Le chirurgien-dentiste a procédé
a l'avulsion de la 48. Durant les deux semaines suivant cette
intervention, le patient a ressenti de vives douleurs. La zone
d'avulsion non cicatrisée évoquait une alvéolite aigué. Un trai-
tement par curetage alvéolaire et pose d’Alveolopenga® a été
réalisé.

Deux semaines plus tard, le patient a consulté les urgences
du service d'odontologie. Le tableau clinique était une absence
de cicatrisation du site extractionnel et une persistance des
douleurs. Linspection exobuccale montrait une légére asymé-
trie faciale. La palpation a révélé la présence d'une adénopa-
thie sous angulomandibulaire indurée et peu mobile de 2 cm
de diamétre. L'examen des territoires d'innervation de la face
était normal. L'inspection endobuccale a objectivé une lésion
hétérogéne bourgeonnante et ulcéreuse a fond saigneux d'une
dimension de 3,5 cm de diamétre (Fig. 2). La radiographie
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Fig. 3. Orthopantomogramme montrant une image radio-claire en
demi-lune mal délimitée de 3 cm de grand axe, sur le site d'avulsion
de la dent 48.

Fig. 3. Orthopantomogram showing a radiolucent image on 48 avul-
sion site.

panoramique montrait une image radio-claire localisée au
niveau de l'angle mandibulaire droit, aux bords mal délimités,
en regard de l'alvéole de la 48 (Fig. 3).

Compte tenu de ['aspect carcinomateux de la lésion, et de
sa persistance au-dela de deux semaines, une biopsie a été
effectuée.

L'analyse histopathologique a révélé la présence d'un car-
cinome épidermoide invasif trés inflammatoire et bien diffé-
rencié kératinisant du trigone rétromolaire (Fig. 4). Un immu-
nomarquage du R-EGF a montré une surexpression de ce
récepteur alors que la protéine P16 était négative. Un immu-
nomarquage de l'antigéne Ki-67 montrait une intense activité
mitotique avec 50 % des noyaux marqués. La tumeur était
d’emblée classée T4N1Mx selon la classification TNM.

Le patient a été orienté vers le service de chirurgie ORL face
et cou du Centre Antoine Lacassagne. Le bilan d’extension a
consisté en un examen TDM (tomodensitométrique) cervico-
facial, cérébral et thoraco-abdominal qui montrait la présence
de deux adénopathies nécrotiques a droite. Un examen d'ima-
gerie par résonance magnétique avec du gadolinium a permis
d’objectiver une lésion de 42 mm antéropostérieurs x 45 mm
dans le sens cranio-caudal x 33 mm dans le sens latéral. Cette
lésion volumineuse envahissait en dehors le muscle masséter
et en dedans le muscle ptérygoidien médial. On retrouvait les
deux éléments nécrotiques ganglionnaires déja observés sur le
scanner, ce qui classait finalement la tumeur en T4N2bMO.

Le traitement décidé en réunion de concertation pluridis-
ciplinaire a consisté pour la partie chirurgicale en une pelvi-
mandibulectomie interruptrice droite avec désarticulation, un
curage ganglionnaire cervicofacial bilatéral et une reconstruc-
tion simultanée de U'hémimandibule par transplant osseux
vasculaire libre prélevé sur le péroné droit (Fig. 5). Une radio-
thérapie conformationnelle avec modulation d'intensité a une
dose de 60 Gy au centre de la tumeur et sur les aires ganglion-
naires a été réalisée. Les tests histologiques ayant révélé la
présence du R-EGF en grande quantité, une thérapie ciblée
avec un anticorps monoclonal anti-R-EGF (cetuximab) a été
instaurée en plus d'une chimiothérapie avec du cisplatine. Les
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Fig. 4. a) Biopsie au bistouri circulaire, diamétre 5 mm, profondeur
7 mm. b) Examen histopathologique en coloration HES grossisse-
ment 100x. Infiltrat inflammatoire important et bourgeons carcino-
mateux.

Fig. 4. a) Circular scalpel biopsy 5 mm in diameter and 7 mm in depth.
b) Histopathological examination (HES staining — 100x magnifica-
tion): inflammatory infiltrate and squamous cell carcinoma.

suites opératoires ont été simples. Dix mois plus tard, des
métastases multiples osseuses et pulmonaires ont été décou-
vertes a la scintigraphie et confirmées par la fibroscopie. Mal-
gré de nouvelles séances de radiothérapie et chimiothérapie,
le patient est décédé des suites de son cancer 30 mois apreés
sa découverte.

Discussion

En France, les cancers des VADS (Voies Aéro Digestives
Supérieures) se situent au 5° rang des cancers les plus fré-
quents (plus de 14 000 nouveaux cas estimés en 2010) et
concernent principalement les hommes (75 % des nouveaux
cas) [1].
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Fig. 5. Chirurgie d’exérése carcinomateuse. a) Un greffon de péroné
droit en cours de prélévement. b) Fixation du greffon libre aprés
avoir été transformé en hémimandibule avec des plaques d'ostéo-
synthése.

Fig. 5. Surgical excision: a) right fibula graft during removal. b) De-
termination of free graft after being transformed into hemimandible
with bone plates.

Le carcinome épidermoide de ladulte jeune (moins de
40 ans) semble étre une entité a part. En France, en 2012, dans
latranche d’age de 25-29 ans, la prévalence était de 0,9 femme
contre 0,5 homme pour 100 000, toutes localisations orales
confondues [4]. Ces observations sont a confronter avec celles
d'autres pays dans lesquels le sex-ratio est en défaveur de
'homme. Au niveau clinique, la localisation gingivale devient
la plus fréquente [5]. L'évolution clinique se démarque du car-
cinome épidermoide de ['adulte avec une tendance a l'invasion
métastatique significativement plus élevée méme si on ne
retrouve pas de différence au niveau des grades histologiques
[5, 6]. Le pronostic est beaucoup plus sombre chez les moins
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de 30 ans avec, en cas de récidive, 100 % de décés & 16 mois
[7] contre 12 a 50 % de survie a 5 ans selon les études chez
'adulte plus agé [8].

L'étiologie différe également, les facteurs extrinseques
classiques tels que le tabac et lalcool ne sont pas toujours
retrouvés [3, 9]. Le seuil d'intoxication (environ 21 années de
tabagisme) n'est jamais atteint chez le jeune car l'exposition
est trop courte. Certains auteurs suggérent qu'une augmenta-
tion des rapports sexuels oro-génitaux chez les jeunes serait
a lorigine d'une contamination HPV, augmentant ainsi le
risque de carcinome oral [10]. Aucune infection par HPV n'a
été retrouvée dans le cas présenté.

Pour tenter d’expliquer la survenue de ces cancers chez le
jeune, certains auteurs ont suggéré une instabilité génétique
plus importante. Les cellules tumorales comprennent les
mémes altérations de UADN que l'adulte plus dgé au niveau des
séquences microsatellites [11] avec notamment une mutation
du géne codant pour la protéine P53 appelée « gardienne du
génome ». Cette mutation a été retrouvée dans 45 % des can-
cers d'adultes jeunes [12]. Cette vision unifactorielle est
aujourd’hui dépassée et la littérature parle d'un ensemble
d'anomalies ayant un effet modificateur [13].

Il est actuellement admis que le carcinome épidermoide
oral est surtout Lié a nombre de déréglements en aval de la cas-
cade d'activation du récepteur R-EGF aboutissant a une proli-
fération incontrolée des cellules et a un échappement aux
mécanismes d’apoptose [14-16]. La vitesse de renouvellement
cellulaire associée a une surexpression et une hyperactivité du
récepteur R-EGF se traduit par une taille de tumeur plus impor-
tante. Le marquage de la protéine Ki-67 a permis de confirmer
l'intense activité mitotique dans la biopsie du cas clinique pré-
senté. L'issue fatale en dépit des traitements pourrait étre liée
a U'hétérogénéité intratumorale [17, 18] démontrée dans de
nombreux cancers. Le tissu tumoral étant constitué de diffé-
rents clones cellulaires carcinomateux, les traitements par
chimiothérapie anti R-EGF (cetuximab) et radiothérapie com-
binée n'ont fait qu’éliminer certains clones, sélectionnant les
cellules les plus résistantes ou indifférenciées de la tumeur.
Ces cellules ont ensuite proliféré a bas bruit et se sont diffé-
renciées (période de rémission transitoire) jusqu'a devenir des
tumeurs récidivantes lorsque leur masse est devenue clinique-
ment détectable a dix mois. Le contrdle impossible des métas-
tases a été fatal au patient.

Deux cas de cancers de la cavité buccale chez des jeunes
ont été publiés en France, ce qui souligne la rareté des cas [19].

Conclusion

D'incidence extrémement rare chez des adultes jeunes sans
facteurs de risque associés, le diagnostic de carcinome épider-
moide oral est souvent tardif, exposant le malade a des trai-
tements lourds et a un risque de décés accru. Le manque d’outils
diagnostiques, thérapeutiques et prédictifs dans le pronostic
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de ces cancers ouvre la voie a de nouvelles investigations
comme l'établissement d’'un interactome pour connaitre les
protéines intervenant dans leur évolution clinique.

Une identification des sous-types de carcinomes épider-
moides oraux pourrait apporter une explication aux différences
constatées entre les patients jeunes et les patients agés. Un
examen clinique locorégional complet ainsi qu'une biopsie doi-
vent étre réalisés lorsqu'il y a un doute sur une lésion persistant
plus de deux semaines.
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