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Résumé

La keratose de la créte alvéolaire (Alveolar Ridge Keratosis, ARK) est une lésion bénigne
considérée comme une entité clinico-pathologique distincte, caractérisée par une plagque
hyperkératosique qui apparait sur la créte alvéolaire édentée ou sur le trigone rétro-molaire,

provoquée par un traumatisme chronique de friction lors de la mastication.

Le but de cette etude rétrospective est de présenter les caractéristiques cliniques et

pathologiques d'une série consécutive de 23 cas d'ARK.

Vingt-trois biopsies d'’ARK ont été sélectionnées et les caractéristiques pathologiques
analysées sont les suivantes : kératose, acanthose, architecture de surface et inflammation.

En outre, les autres facteurs analysés étaient le sexe, I'age, la localisation anatomique et la

consommation de tabac et d’alcool.

Les 23 biopsies concernaient 16 hommes et 7 femmes agés de 17 a 88 ans (age moyen 55,05).
Treize patients étaient fumeurs, parmi lesquels 4 également consommateurs d’alcool. Tous
présentaient seulement des lésions unilatérales. La lésion intéressait dans 19 cas le trigone

rétro-molaire et dans 4 la créte alvéolaire édentée.

L'analyse histologique des lésions montraient une hyperkératose orthokératosique de modérée
a sévere. L’inflammation était rare ou absente. La présence de pigments de mélanine libre ou
repris par des macrophages situés au niveau du chorion superficiel, a été observée dans 4 cas.

Aucun cas ne presentait d'altérations histologiques de dysplasie, ni de prolifération tumorale.

Ces reésultats révelent que I'ARK est une lésion bénigne. Toutefois, la forte prévalence de
fumeurs parmi les patients suggere que certaines lésions potentiellement malignes, comme la
kératose tabagique ("leucoplasie associée au tabac™), pourrait ressembler cliniquement a
I'ARK et conduire a un faux diagnostic. 1l est donc important, chez les patients tabagiques, de
pratiquer une biopsie afin de confirmer le diagnostic et exclure une lésion dysplasique ou

tumorale.
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Introduction

La bouche ou la cavité buccale est divisée en deux parties - la cavité buccale proprement dite
et le vestibule. Ce dernier est limité en avant par les levres et I"orifice buccal, en dehors par
les joues, en arriére par le bord antérieur des deux branches montantes mandibulaires, et en
haut et en bas par le sillon vestibulaire. La cavité buccale est separée du vestibule par I'alvéole
et par les dents et gencives. En haut et en avant, elle est limitée par le palais dur, en haut et en
arriére par le palais mou, en bas par le plancher buccal. Lorsque la bouche est fermée, la

langue remplit en totalité la cavité buccale [1,2 ].

La cavité buccale est tapissée par la muqueuse buccale dans laquelle on distingue trois
principaux types: la muqueuse bordante (ex. palais mou, face ventrale de la langue, plancher
buccal, muqueuse alvéolaire, vestibule et le versant muqueux des lévres et des joues), la
muqueuse masticatrice (ex. palais dur et gencive) et la muqueuse spécialisée (ex. surface
dorsale de la langue). La muqueuse bordante revét la plus large portion de la cavité buccale
(65%) suivi par la muqueuse masticatrice (25%) et par la muqueuse spécialisée (15%). Ce
revétement muqueux présente différentes fonctions, telles que 1- fonction de protection, soit
contre les forces mecaniques soit contre les micro-organismes. La fonction de protection
immunitaire permanente et de secrétion sont assurées par le systeme immunitaire local
(organes lymphoides, lymphocytes et plasmocytes) et par les sécrétions salivaires constituées
d’immunoglobulines (IgA, 1gG et IgM) et de facteurs bactériostaiques (lysozyme
lactoferrine). 2- fonction sensorielle représentée par les nocicepteurs, les thermorécepteurs, les

mécanorécepteurs et les récepteurs gustatifs [1,3].

Histologiquement, la muqgueuse buccale est constituée dun épithélium malpighien (kératinisé
ou non kératinisé) et d’un chorion ou lamina propria qui ressemblent respectivement a
I"épiderme et au derme cutané mais en differe par I’absence d’annexes (glandes sudoripares,
glandes sébacées, follicules pileux). Elle a dans I"'ensemble une couleur rose. Une couche de
kératine, toutefois, peut donner a la mugueuse une apparence plus claire comme par exemple,

la muqueuse gingivale adhérente, le palais dur, la papille filiforme [1,3].

L épithelium malpighien keératinise comporte plusieurs couches de cellules: 1- la couche
basale (stratum germinatum), qui repose sur la membrane basale et est le siege de nombreuses
mitoses; 2- la couche épineuse (stratum spinosum), composée de cellules polygonales ou

arrondies contenant des desmosomes intercellulaires; 3- la couche granuleuse (le stratum
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granulosum), formée de cellules aplaties contenant dans leur cytoplasme de granulations
kératohyalines; 4- la couche kératinisée (stratum corneum) du type orthokératinisé (sans
présence de noyaux) ou parakeératinisé (avec persistance de quelques noyaux résiduels
pycnotiques, ou d’espaces clairs) (Figure 1). Les cellules non kératinocytaires qui possedent
un halo clair périnucléaire (mélanocytes, cellules de Langerhans, cellules de Merkel) sont

aussi observées dans I épithélium [1,3].

Bien que les couches basales et épineuses (ou parabasales) de I"épithélium non kératinisé
ressemblent a celles de I"épithélium malpighien kératinisé, ses cellules sont légérement plus
grandes et présentent des ponts intercellulaires moins visibles. En outre, au-dessus de la
couche épineuse, on note encore deux zones arbitrairement divisées: une couche intermédiaire
(stratum intermedium), des cellules qui tendent a s'aplatir et une couche superficielle (stratum
superficiale) de cellules aplaties dont les noyaux persistent dans les cellules jusqu’a la surface
de I"épithélium. Il n"existe pas de couche granuleuse dans la zone superficielle (Figure 1)
[1,3].

Le chorion est constitué d"un tissu conjonctif et a pour fonction de supporter I’épithélium, de
nourrir et de protéger la muqueuse buccale. Il est divisé en deux zones: 1 - Superficielle
(papilles associées aux crétes épithéliales) dont les fibres collagenes sont minces; 2 - Profonde
avec des fibres collagenes groupées en faisceaux épais et présence de substance fondamentale
amorphe. Le chorion contient encore des fibroblastes, des vaisseaux, des nerfs et des cellules
(lymphocytes, plasmocytes, monocytes, macrophages) qui participent aux défenses

immunitaires (Figure 1) [1,3].

L épaississement de I"épithélium entraine un blanchissement de la muqueuse. Fréqguemment,

cette couleur est en rapport avec une kératose superficielle de type ortho ou parakératosique.

Dans le domaine des lésions blanches kératosiques, on trouve les kératoses réactionnelles
exogenes, comme par exemple, la kératose tabagique (leucoplasie), la kératose de friction, la
kératose actinique, la kératose de la créte alvéolaire (Alveolar Ridge Keratosis, ARK) et les
kératoses d’origine infectieuse, comme la candidose chronique, le papillome ou les
condylomes, entre autres [2]. Cependant, d autres altérations, méme si moins fréquentes,
peuvent causer le blanchissement de la muqueuse buccale, telles que I'cedeme d"épithélium,
I"acanthose ou |"épaississement de la couche épineuse de I'épithélium, la fibreuse du tissu

conjonctif avec diminution de vaisseaux sanguins. Parmi les lésions blanches non ou peu
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kératosiques, il existe le “morsicatio buccarum” ou mordillement répété des joues, le
leucoédeme, |"hamartome spongieux muqueux, la “linea alba”, le pemphigus ou le

pemphigoide cicatriciel [2,4,5].

Certaines lésions kératosiques buccales sont considérées comme des lésions susceptibles
d'évoluer en carcinome épidermoide. Selon la classification clinique élaborée par
I"Organisation Mondiale de la Santé (OMS), on distingue les Iésions précancéreuses et les
conditions précancéreuses [6]. Par définition, la lésion précancéreuse présente "un tissu
morphologiquement modifié dans lequel le cancer peut se produire de facon plus probable que
dans un autre aspect normal”. Parmi ces altérations, on compte la leucoplasie orale,
I’érythroplasie et la kératose du palais du fumeur & I'envers (ang. reverse smoking).
Différemment de la lésion précancéreuse, la condition précancéreuse est définie comme "un
état généralisé associé a un risque significatif de cancer”. Les principaux exemples de
condition précancereuse sont la fibrose sous-muqueuse orale, la kératose actinique, le lichen

plan et le lupus érythémateux discoide. (Tableau 1) [6-8].

En 2002, Kiffer and Lombardi ont suggéré le démembrement des lésions précancéreuses en
lésions a risque quand I"histologie ne montrait pas de dysplasie (ex. kératose tabagique
simple) et lésions précurseurs du carcinome épidermoide quand les lésions présentaient
une dysplasie épithéliale (ex. kératose tabagique avec dysplasie). Ces derniéres étaient
probablement déja engagées dans le processus de transformation maligne (Figure 2) [9].

En 2005, la terminologie, la définition et la classification des Iésions buccales qui possedent
une prédisposition a la transformation maligne ont été discutées lors d"un "workshop" de
I"OMS [7]. Le terme de lésion "potentiellement maligne™ a été préféré a lésion "pré-maligne”
ou "lésion précancéreuse". En outre, il a été recommandé d’abandonner la distinction entre
lésions précancereuses et conditions précancéreuses et d utiliser le terme "troubles ou

altérations potentiellement malins” [7,8].

Dans la littérature, il y a une certaine confusion en ce qui concerne l'utilisation appropriée du
terme leucoplasie buccale. La plupart des chercheurs s'accordent a dire que le terme
leucoplasie buccale ne serait utilisé que pour des lésions précancereuses ou lésions
potentiellement malignes. Malheureusement, les définitions proposées précédemment de la
leucoplasie buccale ont fait I'objet d'une interprétation variable. Ces définitions comprennent

"une tache blanche ou une plaque qui ne peut étre caractérisée cliniguement ou
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pathologiquement comme toute autre maladie™. [10] et "une lésion a predominance blanche de

la muqueuse buccale qui ne peut étre caractérisée comme toute autre Iésion définissable™ [11].

Cliniqguement, on distingue la leucoplasie homogene de la leucoplasie non homogéne. La
leucoplasie homogene est plate, fine et uniforme. La leucoplasie non homogene est divisée en
trois sous-types: verruqueuse, nodulaire et mouchetée mixte blanc et rouge qui conserve le
caractere essentiellement blanc. La transformation maligne de la leucoplasie est généralement

associée a la consommation de tabac (ex. fumeur de cigarettes, tabac a chiquer) [5,7,12].

Histologiquement, la leucoplasie buccale presente une hyperkératose avec ou sans acanthose,
avec ou sans inflammation et dysplasie. Elle est considérée comme la lésion potentiellement
maligne la plus répandue de la cavité buccale, dont 36% peut évoluer vers un carcinome
épidermoide. [13] Selon Holmstrup et al. [14], 236 patients atteints d"une leucoplasie non
homogéne ont montré sept fois plus de risque de transformation maligne. En outre, une forme
particuliére de leucoplasie appelée leucoplasie verruqueuse proliférante (PVL), qui apparait
histologiquement bénigne ou légérement atypique, présente 70% a 100% de risque de
transformation carcinomateuse [15,16,17].

Selon Kuffer et al. [2], la leucoplasie n"est qu un signe clinique commun a de nombreuses
affections qui différent par leur étiologie et leur symptomatologie. Au lieu donc d'utiliser le
terme leucoplasie, il faudrait acquérir une meilleure connaissance de ces lésions pour les
classer de fagon plus précise comme des kératoses réactionnelles exogeénes (kératose
tabagique, kératose de la chique de tabac ou chique de bétel, kératose de friction, kératose
actinique), des kératoses d’origine infectieuse (tuberculose verruqueuse, candidose
chronique), des kératoses symptomatiques d”affections dermatologiques acquises (lichen plan,
lupus érythémateux chronique) etc.

Dans la classification de 'OMS de 2005 [7], cing grades histologigques sont reconnus comme

des dysplasies épithéliales :

1 - hyperplasie squameuse: altérations dans la couche épineuse (acanthose) et/ou dans la
couche basale (hyperplasie des cellules basales), sans atypies cellulaires;

2 - dysplasie légere: altérations limitées au tiers inférieur de la hauteur épithéliale;

3 - dysplasie moyenne: altérations atteignant le tiers moyen de la hauteur épithéliale;



4 - dysplasie sévere: altérations de l"architecture épitheliale avec présence d atypie cellulaire

sur plus de la moitié et jusqu“a la quasi-totalité de la hauteur épithéliale;

5 - carcinome in situ (CIS) : altérations de I"architecture épithéliale avec importantes atypies

cellulaires occupant la totalité de I"épaisseur de I épithelium.

Dans le domaine de la gynécologie, ce concept de dysplasie épithéliale a été abandonné et
remplacé par celui de néoplasie intra-épithéliale (ex. néoplasies intra-épithéliales cervicales
ou CNI, néoplasie intra-épithélial de la vulve ou VIN) sur lequel a été calqué celui d"OIN
(oral intraepithelial neoplasia) pour la muqueuse buccale. Cette classification est divisée en 3
grades, a savoir OIN1, OIN2, OIN3 correspondant a la dysplasie légére, moyenne et
sévere/CIS, respectivement (Tableau 2). Cependant, la tendance actuelle, est de réduire a deux
les grades d"OIN: 1- OIN de bas grade, qui englobe I"OIN1 ou la dysplasie 1égére ; 2- OIN de
haut grade, qui équivaut a I’OIN2, I'OIN3 et les CIS. [2,9,18] Il existe encore d autre
systemes de classification pour grader la dysplasie épithéliale — “squamous intraepithelial

neoplasia (SIN)” et “squamous intraepithelial lesions” [8,18].

Cliniqguement, I"OIN comporte trois types fondamentaux et des aspects intermediaires
(Figures 3 et Tableau 2) [2,9]:

1 - Aspect de “mosaique”™: caractérisé par une plage érythémateuse associée a des points

blancs de taille assez réguliére, parfois confluents. Cet aspect est le plus caractéristique;

2 - Aspect de kératose irréguliére inflammatoire: aspect trés fréquent présentant des plaques
kératosiques de taille, de forme et d"épaisseur irréguliéres, associées a un erythéme plus ou

moins marqué. Cet aspect peut correspondre a celui de I"érythroleucoplasie;

3 - Aspect d"érythéme persistant: aspect plus rare, caractérisé par une plaque érythémateuse
bien limitée qui peut correspondre a I"érythroplasie;

4 - Faux aspect de muqueuse normale ou a risque: apparait fréeqguemment autour des lésions

précédentes et des carcinomes.
La kératose de friction apparait en région de trauma mécanique causé par :
a - force excessive pendant le brossage des dents

b - frottement constant de la langue contre les dents ou de la joue entre les dents
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c - morsure sur les tissus buccaux le long du plan occlusal (linea alba) [19,20]
d - frottement des dents de sagesse contre la joue

e - frottement en permanence d"un objet externe (capuchon du stylo, instrument de musique);
f - prothese mal ajustée ou impact alimentaire en créte alvéolaire édentée et en région

rétromolaire [21,22].

Parmi les Iésions blanches kératosiques réactionnelles exogénes, on trouve |I"Alveolar Ridge
Keratosis (ARK).

L'ARK est une lésion considérée comme une entité clinico-pathologique distincte bénigne
[21,23], aussi denommeée par certains auteurs comme kératose bénigne de la créte alvéolaire
(Benign Alveolar Ridge Keratosis, BARK) [22,24]. Malgré son origine traumatique, I"’ARK
n"est pas incluse dans le groupe de kératose de friction. Neville et al. [23], ont placé 'ARK
dans la catégorie de kératose de friction et ont suggéré que ces lésions ne devraient pas étre

incluses dans le groupe des "lésions précancéreuses".

Cliniqguement, I’ARK se présente sous forme d'une plaque localisée sur la créte alvéolaire
édentée ou sur le trigone rétro-molaire suite a un traumatisme chronique de friction (par ex.
pendant la mastication). Elle peut étre comparée a une callosité de la peau ou peut ressembler
a un lichen simplex chronique (LSC) cutané [24], lésion causée par la friction chronique

d’une blessure.

Histologiquement, I’ARK montre une hyperkératose orthokératosique, une acanthose, une
couche granuleuse cunéiforme, une surface ondulée ou légerement verruqueuse.
L’inflammation est légére ou absente. Malgré que I’ARK soit une entité bénigne, quelques
Iésions potentiellement malignes comme la leucoplasie idiopathique ou associée au tabac
pourraient cliniquement avoir le méme aspect [21,22].

Jusqu'a aujourd'hui, il y a peu de littérature sur le sujet ARK. Natarajan et al. [25] ont présente
70 cas de ARK lors de la réunion de la "American Academy of Oral and Maxillofacial
Pathology" et ont décrit I'aspect histologique de cette lésion: hyperkératose, hypergranulose et
I'absence d'inflammation et de dysplasie.

Bien que certaines lésions blanches aient un potentiel cancéreux, il est admis que les ARKS ne

présentent aucun risque appréciable précancéreux. Natarajan et al. [25] n“ont pas trouvé de
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transformation maligne sur les 70 cas d’ARK et I"analyse immunohistochimie de la protéine
suppresseur de tumeur (pl16) a été négative suggérant un comportement bénin de ces Iésions.
La pl6 est utilisée comme un marqueur potentiel pour le diagnostic des dysplasies et des
Iésions prolifératives épidermoides En 2008, Natarajan et Woo [22] ont confirmé ces résultats
en analysant |'expression de la protéine pl6 sur 10 cas d’ARK. Bien que I"’ARK soit
considéré une entité distincte et bénigne, nombreux cliniciens peuvent encore inclure I’ARK

dans le groupe des leucoplasies buccales.

Dans cette étude, nous présentons les caractéristiques clinico-pathologiques d'une série

consécutive de 23 cas de biopsies d’ARK.

Matériel et Méthodes

Les échantillons de biopsies d’ARK ont été selectionnés des archives du Laboratoire de
Pathologie Orale et Maxillo-faciale, Division de Stomatologie et Chirurgie Orale, Faculté de

Médecine de Genéve, Suisse.

Les 23 cas avaient une histoire clinique de leucoplasie ou de lésion blanche en plaque
(kératose) sans érytheme ou ulcération, localisée sur le trigone rétro-molaire ou sur la créte
alvéolaire édentée. Pour chaque patient, le sexe, I'age, la localisation anatomique, la
consommation d’alcool et de tabac ont été analysés, ainsi que les caractéristiques
pathologiques de la biopsie. Celles-ci comprenaient la kératose, lI'acanthose, I'architecture de

surface et la présence ou non d'une inflammation.

Résultats

Les 23 biopsies concernaient 16 hommes et 7 femmes (Tableau 3). L'4ge moyen était de
55,05 ans (17-88 ans). Dix-neufs cas (82,6%) concernaient le trigone rétro-molaire (Figure 4)
et 4 la créte alvéolaire édentée (17,4%). Dans tous les cas, les Iésions étaient unilatérales. La
consommation de tabac était présente chez 13 patients (56,5%), dont 4 (17%) consommaient
aussi de I’alcool.
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Pour un sujet, la consommation de tabac n'était pas connue (Tableau 3). Du point de vue
histologique, 22 biopsies sur les 23 montraient une hyperkératose orthokératosique modérée a
marquée avec une granulose cunéiforme (Figure 5A). Seul dans un cas la surface de
I'épithélium était revétue d'une hyperkératose parakératosique (Figure 5B). En outre, une
acanthose variable avec des crétes épithéliales anastomosées entre elles était observeée.
Aucune biopsie ne présentait d'altérations dysplasiques de I'épithélium, ou de prolifération
tumorale. L’inflammation était légere ou absente. Dans 4 cas des dép6ts de pigment
mélanique ont été observeés libres ou au sein de mélanophages dans le chorion superficiel
(Figure 5C).
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Discussion

L'ARK est une lésion traumatique bénigne qui a été souvent classée dans la catégorie de la
leucoplasie [21-24]. Woo et Natarajan ont proposé le terme BARK pour souligner la nature
complétement bénigne d’ARK [24]. Chi et al. ont trouvé des altérations dysplasiques sur 10

des 477 cas de leucoplasie orale imitant I'ARK [21].

En 2005, la définition de leucoplasie a été discutée au Workshop "Cancer buccal et les lésions
précancéreuses” coordonné par I'OMS [7]. Pour ce groupe de I'OMS, la leucoplasie pourrait
étre décrite comme une plaque blanche au risque de transformation incertain, apres avoir
exclu d’autres maladies ou désordres connus qui n’auraient pas un risque augmenté d'évoluer
en cancer. En outre, son étiologie pourrait étre liée soit au tabac, soit a la consommation de la
noix d'arec (improprement appelée noix de bétel) ou pourrait étre idiopathique. La leucoplasie
peut présenter un certain degré de dysplasie et progresser vers un carcinome verrugueux ou
épidermoide. Des études ont montré une fréquence allant de 0.13 a 17.5 % de transformation

maligne de leucoplasie orale [12].

Plusieurs auteurs estiment que la leucoplasie buccale ne pourrait étre attribuée qu'a des
lésions présentant un vrai potentiel malin. D'autres auteurs, toutefois, estiment quau lieu
d'utiliser le terme leucoplasie, il faut acquerir une connaissance plus précise de ces lésions.
Par exemple, pour le groupe de kératoses idiopathiques qui semble & premiére vue étre la
définition de la leucoplasie idiopathique donnée par OMS, il peut s"agir simplement d"un cas
dont la cause est encore inconnue. Il y a quelques annees, par exemple, les kératoses
gingivales de la sanguinarine étaient de cause inconnue, et donc considérées comme

idiopathiques [2].

Dans notre étude, la majorité des lésions d’ARK ont montré une hyperkératose
orthokératosique, une hypergranulose cunéiforme et une acanthose, sans altérations
dysplasiques. Dans tous les cas, I’inflammation était absente ou légere. Ceci confirme que
I'ARK résultant d'un traumatisme devrait étre considérée comme une entité distincte et par
conséquent étre exclue des études épidémiologiques sur la leucoplasie. Selon Chi et al. [21],
les régions postérieures de la cavité buccale (en particulier le trigone retro molaire) sont le
sujet d"un trauma mécanique pendant la mastication, la formation du bol alimentaire et de la

déglutition.
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Néanmoins, d’autres lesions peuvent ressembler cliniquement a I'ARK principalement en
présence de tabagisme [21]. Dans les cas présents une forte prévalence de fumeurs (56,5% des
cas, voir Tableau 1) a été trouvée, suggérant que I’ARK et le tabac associés a une leucoplasie
(kératose tabagique) pourrait montrer les mémes caractéristiques cliniques (et probablement
les mémes caracteristiques histologiques). En outre, 4 des 13 cas qui avaient une addiction au
tabac consommaient également de I’alcool. Natarajan et Woo [22] ont observé aussi une
grande prévalence de fumeurs et de consommateurs d’alcool dans les cas d’ARK bénins : 13
des 27 patients étaient fumeurs tandis que 6 consommaient de I'alcool. De plus, une étude qui
utilisait des cas d’ARK comme contrdles a montre que 17% et 20% des echantillons étaient

respectivement HPV (Human Papilloma Virus) et p16™<*

positifs [26]. Récemment, un
article a rapporté une série de 14 cas de keratose de friction ayant des caractéristiques
similaires a celles de la kératose de la créte alvéolaire édentée, mais exclusivement localisées
sur la gencive attachée vestibulaire [27]. Dans cette série de cas, un seul patient avait des
antécédents de tabagisme (pipe) et bien qu’il ait arrété de fumer 10 ans auparavant, on
constate I'apparition de la lésion. A l'anamnése un traumatisme continu était décrit sur la

gencive et aucun des 14 patients ne consommaient d’alcool.

Dans certains cas, I’'usage du tabac peut induire une pigmentation de la muqueuse orale
(mélanose tabagique) dans laquelle la mélanine peut étre localisée soit dans la couche basale
de I'épithélium, soit trouvée libre dans le chorion superficiel (Figure 4B, Figure 5C) ou encore
dans les macrophages [28]. Dans notre étude, 4 des 13 biopsies de fumeurs ont montré la
présence de dépo6ts de mélanine dans le chorion superficiel et/ou dans des mélanophages. Il
est connu que I’augmentation de mélanine chez les fumeurs est liée & la stimulation des
mélanocytes et que le degré de pigmentation est en rapport avec le degré de tabagisme
[19,28].

La consommation de tabac est fortement associée au carcinome epidermoide et les gros
fumeurs présentent 7 fois plus de risque d’avoir un cancer que les non-fumeurs. Son
association avec la consommation d’alcool est responsable d’une plus grande proportion des
cancers de la bouche [23,29,30].

Il est connu que différents facteurs de risque peuvent augmenter le taux de mutations d’un
certain nombre de genes qui régulent la signalisation cellulaire, la croissance, la survie, la
motilité, I'angiogenése et le contréle du cycle cellulaire. Bien que le tabac (fumeur de tabac ou
tabac sans fumée) et I"alcool soient des facteur de risque particulierement importants, la
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consommation du bétel, I"exposition au soleil, les radiations ionisantes, le papillomavirus
humains (HPV) et des autres infections sont aussi relevant. Le cycle cellulaire est perturbé
particulierement par la suractivité et la surexpression (amplification) des oncogenes
qu’entraine la prolifération des cellules [30,31]. La mutation d'une centaine de genes a été

démontrée par Roepman et al. [32].

Les mécanismes cellulaires de la mutation des génes causés par la consommation du tabac
combinée a l'alcool sont mal connus. Le tabac génére des substances cancérigéenes telles que
TSNAs, des nitrosamines  spécifiques du tabac [N-¢  nitrosonornicotine,4-
(méthylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanone] ainsi que des radicaux libres. L'alcool active
les pro-carcinogénes présents dans le tabac a travers l'activation métabolique du systeme
cytochrome P 450. Les cytochromes P450 (CYP) sont des enzymes (oxydases a fonction
mixte) impliqués dans le métabolisme des medicaments, des composés endogenes et des
substances provenant de I'environnement et de |alimentation chez I'homme. Les activités
enzymatiques du CYP spécifiques sont influencées a la fois par I'éthanol et le tabagisme [33-
36].

Le carcinome épidermoide peut intéresser la région du trigone rétro-molaire (Figure 6) ou la
créte alvéolaire édentée. A partir des 225 cas de carcinome épidermoide étudiés, Kademani et
al. [37] ont trouvé 27 cas (12,4%) présents sur le trigone rétro-molaire. Etant donné qu’un
carcinome épidermoide débutant peut apparaitre sous forme d'une lésion blanche, il est
possible que certaines lésions (inclus la leucoplasie) peuvent presenter le méme aspect

clinique que I’ARK.

En conclusion, I'ARK est une lésion bénigne réactionnelle, résultant d'un traumatisme, qui est
dans certains cas difficile a distinguer d’une lésion induite par le tabac, en particulier
lorsqu'elle est localisée sur la zone rétro-molaire. 1l est donc possible qu'une leucoplasie
associee au tabac (kératose tabagique) puisse étre considéré comme une ARK (Figure 4B).
Chez des patients avec ARK ou il existe une consommation d'alcool et tabac il est important
de pratiquer une biopsie afin de confirmer le diagnostic et exclure une lésion dysplasique ou
tumorale. Nous sommes d'accord avec les auteurs qui considerent 'ARK comme une Iésion

qui ne devrait pas étre incluse dans des etudes épidémiologiques sur la leucoplasie.
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Figure 1 : Epithélium malpighien de type non kératinisé (A), parakératinisé (B) et
orthokératinisé (C). La différence entre les trois types d"épithélium est basée sur la présence
(C) ou l'absence de la couche granuleuse (A, B) et I'absence (A) ou la présence de la couche
de parakératine (B) ou d’orthokératine (C).

Classification de lésions et conditions précancéreuses
Lésions précancéreuses Conditions précancéreuses
Leucoplasie Fibrose sous-muqueuse orale
Erythroplasie Kératose actinique
Kératose du palais Lupus érythémateux discoide
associee a fumer au l'envers Lichen plan

Tableau 1 : Classification de Iésions et conditions précancéreuses selon I'OMS [référence
n°7].
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Kératose tabagique

Lésion a risque Lésion précurseur
Kératose sans OIN (dysplasie) Keératose avec OIN (dysplasie)

Figure 2 : Aspect clinique (A) : lésion kératosique labiale intéressant la jonction demi-
mugqueuse/muqueuse labiale, s"étendant & la muqueuse labiale, bien limitée, homogene avec
une zone nodulaire plus épaisse. Aspect histologique: épithélium malpighien avec hyperplasie
et hyperkératose parakératosique épaisse sans dysplasie (lésion a risque (B); épithélium avec
altérations dysplasiques (Iésions précurseurs du carcinome épidermoide (C). Présence d"un
dense infiltrat inflammatoire chronique dans le tissu conjonctif (B).
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Figure 3 : Aspects cliniques des OIN (dysplasies). Mosaique : plage érythémateuse associée a
des lésions ponctiformes kératosiques de taille assez réguliere, parfois confluentes (A);
Kératose irréguliere : plaques kératosiques de taille, de forme et d’épaisseur irrégulieres,
associées a un érytheme plus ou moins marqué qui peut correspondre a | érythroleucoplasie
(B); Erythéme persistant : plaque érythémateuse bien limitée qui peut correspondre a
I"érythroplasie (C).
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Tableau 2 : Classification des lésions d'OIN avec I'aspect clinique.

Etat Catégorie Diagnostic OIN

Aspect clinique

Normal mugueuse normale -

kératose tabagique

stomatite alcolo-tabagique normalement négatif, mais
Bénin | Iésions a risque lichen plan en cas de positivité, la lésion doit kératose plate,
état post-lichénien étre replacée vers lésions fine et uniforme
chéilite actinique chronique précurseurs
autres
OIN de bas grade OIN1 (dysplasie légére) Aspect de mosaique
Aspect de kératose
Malin Précurseur OIN2 (dysplasie moyenne) irréguliére inflammatoire

OIN de haut grade

Aspect d”érytheme persistant

OINS3 (dysplasie sévére ou

carcinome in situ)
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Caractéristiques cliniques N° de patients

(N °23) (%)

Sexe

Homme 16 (69,69 %)
Femme 7 (30,4 %)
Localisation

Trigone rétro-molaire 19 (82,6 %)
Créte alvéolaire 4 (17,4 %)
Tabagisme

Oui 13 (56,5 %)
Non 9 (39,2 %)
Pas d'information 1(4,3%)
Alcool

Oui 4 (17,4 %)
Non 16 (69,6 %)
Pas d'information 3 (13 %)

Tableau 3. Résumeé des caractéristiques cliniques.
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Fig. 4 : kératose a surface irréguliere du trigone rétro-molaire "Alveolar ridge keratosis™ (A).
Discrete kératose du trigone rétro-molaire comportant une pigmentation mélanique, d'origine
tabagique (B).

Fig. 5 : Aspects histologiques de la kératose de la créte alvéolaire (ARK) : Hyperkératose
orthokératosique modérée a marquée (A), avec une granulose cunéiforme (A2), ou une
hyperkératose parakératosique avec acanthose des crétes épithéliales anastomosées entre elles
(B). Présence de dépodts de pigment mélanique libres ou repris par des mélanophages dans le
chorion superficiel (C).
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Fig. 6 : Carcinome épidermoide du trigone rétro-molaire : Aspect clinique (A) : bourgeon
érythémateux développé sur une plage de kératose. Aspect histologique (B): envahissement
du tissu sous-jacent par des cellules tumorales disposées en lobules ou travées. Le centre de
certains lobules est occupé par des globes cornés representés par des amas de kératine (ortho-
ou parakératose).
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