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1. Introduction

Le lichen plan buccal (LPB) est une maladie inflammatoire chronique, relativement
fréquente, qui touche avec prédilection les sujets d’Age moyen et les femmes % 7.
L’aspect clinique varie en fonction de la localisation, du stade évolutif et de la durée
d’évolution de la maladie. Plusieurs hypothéses ont été proposées pour expliquer son
étiopathogénie et son association a d’autres affections. La transformation maligne du LPB
reste un sujet de controverses : certains auteurs considérent qu’elle est relativement
fréquente 7, d’autres qu’il s’agit d’une association fortuite ['’). Néanmoins, lors de la
réunion consensus qui a lieu a Berlin en 1997, les experts ont assimilé le LPB a un état
précancéreux P*). Aprés des années d’évolution, le LPB entraine une atrophie et parfois
une sclérose de la muqueuse buccale tandis que I’activité inflammatoire disparait
progressivement. C’est a ce stade ou au stade ultérieur, dit stade post-lichénien, que 1’on
observe les foyers de transformation maligne. Plusieurs molécules - p53, EGF, hMM... -
ont été suspectées de participer au processus de transformation maligne ainsi que la COX-
2.

La COX-2 semble jouer un role important dans le développement de certains cancers
(colon, cesophage, poumon, prostate, sein et cavité buccale). Elle n’est pas normalement
exprimée dans les tissus sains et sa synthése est induite par des médiateurs de
I’inflammation. Quelques études ont mis en évidence une surexpression de la COX-2 dans
plusieurs types de cancers, y compris le carcinome épidermoide de la cavité buccale. Son
role n’est pas totalement élucidé mais elle interviendrait dans surtout 1’angiogénése et
I’apoptose. Et, dans le cancer du colon, il a été clairement démontré que les AINS avaient
une action préventive sur le processus de transformation maligne.

Une étude a été réalisée pour investiguer I’expression de la COX-2 dans le LPB afin de
savoir si son expression varie en fonction du stade évolutif de LPB et, surtout, s’il existe
une corrélation entre le risque de transformation maligne du LPB et ’expression de la
COX-2. La technique de Western blot a été utilisée pour cette étude ; cette approche ne
semble jamais avoir été réalisée auparavant.

2. Lichen plan buccal

2.1.  Données épidémiologiques

Le lichen plan (LP) est une dermatose cutanéo-muqueuse inflammatoire chronique, dont la
description clinique initiale a été faite par Wilson en 1869 et la description histologique par
Dubreuil en 1906. Son incidence varie, selon les auteurs, de 0,1% a 4%, avec une
prédilection pour les sujets d’age moyen (quatriéme et cinquiéme décennies) et les femmes
7 Létude démographique réalisée par Axell et Rundquist donne une prévalence de 1% a
2% sur une période de 15 ans ! La moitié des sujets ayant des Iésions cutanées développe
¢galement des lésions buccales, mais 25% des sujets présentent uniquement des 1ésions
buccales . Contrairement aux lésions cutanées qui guérissent le plus souvent
spontanément en 1 a 2 ans, les lésions muqueuses ont une évolution prolongée sur
plusieurs années . On retrouve dans la littérature la description d’un syndrome vulvo-



vagino-gingival qui correspond en réalité a une forme particuliére de LPB ¥, Le LP peut
avoir différentes localisations et environ 6% des patients ayant un LPB présentent des
Iésions lichéniennes sur au moins trois autres sites (atteintes cutanée, cesophagienne,
génitale, ophtalmique). Ceci confirme la nécessité d’une approche multidisciplinaire pour
cette affection "%,

2.2.  Histoire naturelle

Le LPB peut toucher toutes les régions de la muqueuse buccale, y compris la demi-
muqueuse labiale. Les formes localisées sont plus fréquentes que les formes diffuses, et la
région jugale postéro-inférieure représente le siége électif, avec souvent une atteinte
bilatérale et grossierement symétrique. Par ordre décroissant de fréquence, les localisations
sont les suivantes : muqueuse jugale postéro-inférieure, dos de la langue, fibromuqueuse
gingivale, fibromuqueuse palatine, face ventrale de la langue, muqueuse ou demi-
muqueuse labiale, et plancher buccal. L’histoire naturelle du LPB comporte trois phases :
la phas?1 3i]nitiatle, la phase d’état avec ses périodes de quiescence et d’activité, et la phase
tardive - .

2.2.1. Aspects cliniques

La phase initiale qui dure 6 a 12 mois, se traduit par des lésions kératosiques,
punctiformes, hémisphériques, siégeant le plus souvent dans la région jugale postérieure
(Fig. 1) ; sur le dos de la langue, les Iésions kératosiques intéressent principalement
I’extrémité libre des papilles filiformes (lichen papillaire de Gougerot). Ces lésions vont
progressivement s’étendre et confluer pour former des lignes (stries de Wickham), puis
dessiner différentes figures (LPB réticulé, dendritique, circiné...), ou former des plages
kératosiques (Fig. 2). Sur le dos de la langue, la kératose envahit toute la surface des
papilles et les espaces interpapillaires (Fig. 3), puis trés rapidement il apparait une
dépapillation irréversible sur les plages kératosiques initiales ; la kératose persiste et peut
prendre parfois I’aspect de taches en cire de bougie ou en pain a cacheter. En dehors des
plages kératosiques souvent discretes, 1’atteinte de la fibromuqueuse gingivale se traduit
par la disparition de son aspect granit¢é et un discret changement de couleur, la
fibromuqueuse devient un peu plus rouge (Fig. 4). Toutes ces 1€sions ressemblent a celles
de la phase d’état qui dure une dizaine d’années ou plus, avec une succession de poussées
d’activité et de périodes de quiescence. Leur aspect varie dans le temps et ces lésions
peuvent régresser ou disparaitre momentanément sous traitement, plus rarement de fagon
spontanée. Chaque poussée d’activit¢ est marquée par 1’apparition de plages
érythémateuses, voire d’érosions (LPB érosif), ou seulement par 1’extension des lésions
kératosiques préexistantes. Exceptionnellement, le plus souvent dans la région jugale
postérieure, des bulles peuvent apparaitre (LPB bulleux). Les signes fonctionnels sont trés
variables : perception d’un relief ou d’une perte de la souplesse avec la langue, géne,
douleur ou sensation de brilures dépendent de I’importance de la poussée. En dehors des
poussées, il n’y a pas de symptomes et le LPB se traduit alors par des 1ésions kératosiques
qui régressent le plus souvent, sans disparaitre totalement. Quelquefois, chez les sujets
ayant une peau mate ou noire, une pigmentation brunatre ou noiratre, mal limitée, apparait
progressivement (LPB nigricans) ; son développement est favorisé par la fréquence et
I’intensité élevées des poussées inflammatoires.

La phase tardive commence aprés plusieurs années d’évolution, et quelquefois sans que le
LPB n’ait été diagnostiqué. Elle se traduit par le développement d’un état atrophique ou



scléro-atrophique. L’atrophie intéresse principalement les zones de la muqueuse buccale
ou il y a eu des lésions actives, donc le plus souvent la face interne des joues. La couleur
de la muqueuse change et perd son homogénéité : on observe des plages de couleur
discrétement jaunatre, brundtre ou rougedtre; 1’atrophie permet parfois de voir par
transparence le réseau vasculaire sous-muqueux. Sur le dos de la langue, 1’atrophie se
traduit par des plages dépapillées, recouvertes ou non par une couche kératosique parfois
épaisse (Fig. 5). L atrophie de la fibromuqueuse gingivale entraine une rétraction gingivale
souvent associée a une diminution de la profondeur des vestibules, surtout visible dans les
régions postéro-inférieures. L’atrophie favorise le développement d’érosions pour des
traumatismes mineurs (Fig. 6). La sclérose est plus ou moins marquée ; au maximum elle
se traduit par une perte de 1’¢lasticité avec limitation de 1’ouverture buccale (kraurosis oris)
et une diminution de la protraction linguale. Lors du passage au stade post-lichénien, et
surtout pendant le stade post-lichénien, la muqueuse scléro-atrophique peut étre le siege de
foyers de transformation maligne aboutissant au développement d’un carcinome
verruqueux ou d’un carcinome épidermoide, souvent bien différencié .

Figure 1: Lésions kératosiques, hémisphériques, de
1 a 2 mm de diamétre, sur la face interne de la
joue, d’apparition récente. Elles simulent parfois
un muguet mais elles ne peuvent pas étre éliminées
par frottement ou raclage.

Figure 2: Lésion kératosique discrete, formée de
stries, intéressant la région jugale postéricure et
la commissure intermaxillaire gauches, siégeant
sur une plage légérement érythémateuse
(histologiquement, LPB a la phase d’état
modérément actif).

Figure 3: Plages kératosiques sur le dos de la
langue, sous forme de taches en cire de bougie,
caractéristiques du début de la phase d’état du
LPB; au cours de 1’évolution, les papilles
filiformes de la zone atteinte vont disparaitre
(histologiquement, LPB actif a la phase d’état).

Figure 4: (méme patient que sur la Fig. 3)
Atteinte de la  fibromuqueuse gingivale
vestibulaire dans la région prémolaires-premiére
molaire inférieures droites, se traduisant par une
plage érythémateuse parcourue par quelques stries
kératosiques.



Figure 5: Plage dépapillée, kératosique, sur le dos Figure 6: Quatre ans au plus tard, on observe une
de la langue correspondant a une phase d’état plage dépapillée, discrétement kératosique avec
tardive, en période de quiescence quelques zones érosives.

(histologiquement, c’est un état post-lichénien et

il y a déja eu un foyer de transformation maligne

qui a été excisé).

2.2.2. Aspects histopathologiques

Les altérations intéressent surtout I’épithélium. A la phase initiale, on observe les éléments
suivants : parakératose de surface, €paississement ou amincissement de [’épithélium,
effilochage des crétes interpapillaires, présence d’une couche granuleuse irréguliere qui,
avec l’infiltrat inflammatoire sous-épithélial nodulaire, sont responsables de 1’apparition
des Iésions blanches, punctiformes ou réticulées, caractéristiques de la phase initiale (Fig.
7). A la phase d’état, il existe une ortho- ou une parakératose de surface, les crétes
prennent progressivement un aspect en dents de scie, les papilles une forme en dome et on
observe dans I’assise basale quelques corps hyalins qui correspondent a des kératinocytes
en apoptose ; le chorion superficiel est le siege d’un infiltrat inflammatoire en bande, a
prédominance lymphocytaire (Fig. 8). Les poussées d’activité sont marquées par une
diminution de la kératose de surface, I’apparition d’un érythéme, la présence éventuelle
d’¢érosions, d’une spongiose, d’une exocytose, d’'une augmentation du nombre de corps
hyalins et d’une augmentation de la densit¢ de [Dinfiltrat inflammatoire (Fig. 9).
Progressivement, I’aspect initial (papilles en dome et crétes interpapillaires en dents de
scie) évolue et la membrane basale tend a devenir rectiligne. A la fin de I’évolution,
I’épithélium est aminci, la membrane basale rectiligne, la kératose de surface parfois
verruqueuse, le chorion le siége d’une fibrose collagéne plus ou moins importante tandis
que I’infiltrat inflammatoire s’éclaircit (Fig. 10). Au stade post-lichénien, la muqueuse est
atrophique et I’infiltrat inflammatoire a disparu ®°. Ce stade est caractérisé par une
atrophie épithéliale, le plus souvent accompagnée d’une hyperkératose de surface et d’une
fibrose de chorion ¥ (Fig. 11).

Figure 7: LPB au stade initial: créte
interpapillaire allongée, entourée d’un infiltrat
inflammatoire lymphoplasmocytaire, de forme
nodulaire, associée a une discréte orthokératose
de surface.




Figure 8: LPB en poussée d’activité) :crétes
interpapillaires en dents de scie, par endroits
atrophique, avec un dense infiltrat inflammatoire
en bande, a prédominance lymphocytaire. Il existe
de nombreux foyers d’exocytose avec
vacuolisation et formation de corps hyalins ; ces
derniers sont également présents dans le chorion
superficiel. En surface, orthokératose reposant sur
une couche granuleuse d’épaisseur variable.
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Figure 9: LPB modérément actif en phase d’état :  Figure 10: Lichen atrophique peu actif:
Pinfiltrat inflammatoire sous épithélial,  épithélium  atrophique avec une couche
essentiellement constitué de lymphocytes, est  granuleuse irréguliére. La disparition des crétes
observé seulement en face de certaines crétes  interpapillaires donne une membrane base
épithéliales ; il est associé a une exocytose et a la  rectiligne. L’infiltrat inflammatoire est dans
présence de corps hyalins. La couche granuleuse  1’ensemble clairsemé.

est d’épaisseur variable et il existe une

orthokératose de surface.

Figure 11: Etat post-lichénien du dos de la
langue :  épithélium enticrement dépapillé,
présentant une mince couche cornée
superficielle, tantot ortho- tantot
parakératosique avec une couche granuleuse
irréguliere. Il n’y a pas d’atrophie épithéliale
mais des crétes qui sont plutdt irréguliéres,
tantot élargies, tantot confluentes. Le chorion
un peu épaissi est le siége d’un infiltrat
inflammatoire assez clairsemé avec présence de
petits foyers d’exocytose lichénoide et de rares
corps hyalins.

2.3.  Etiopathogénie

L’étiopathogénie de LP n’est pas totalement élucidée. Deux hypothéses ont été proposées
pour expliquer le développement du LP : classiquement, on considérait qu’il pourrait
résulter d’une altération des kératinocytes, d’origine inconnue, avec libération ou
formation d’antigénes entrainant une réponse immunitaire, ou d’une réaction
immunologique primaire responsable de 1’altération des kératinocytes et de leur apoptose
8] Cette réponse immunitaire, 4 médiation cellulaire de type T, a orienté la recherche sur le
role des lymphocytes dans le développement du LP. D’apres les experts qui ont participé a
la réunion de consensus qui a eu lieu en 2005 sur 1’étiopathogénie du LPB, les cellules



présentant les antigénes et les kératinocytes de la couche basale pourraient étre activés par
une infection, des molécules d’origine bactérienne, des traumatismes mécaniques, un
traitement systémique, des agents non identifiés ou une sensibilisation par contact. Ces
cellules activées produiraient des chémokines qui attireraient et stimuleraient les
lymphocytes. L’infiltrat est constitué principalement de lymphocytes cytotoxiques CDS et
de lymphocytes non cytotoxiques CD4. Les cellules de Langerhans et les kératinocytes du
LP présentent un antigéne associ¢ au complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) de type
II et aux lymphocytes T CD4+ qui sont stimulés et produisent de ’interleukine 2 (IL-2) et
de l’interféron (IFN) gamma. Les lymphocytes T CD8+ pourraient étre activés par un
antigeéne associ¢ au CMH de type I des kératinocytes de la couche basale ou par I’IL-2 et
’INF gamma P, Les lymphocytes T CD8+ libéreraient du TNF alpha qui provoquerait
I’apoptose des kératinocytes **!. L antigéne présenté par les CMH de types I et II pourrait
étre un peptide, ce qui confirmerait la nature autoimmune de LP. Plusieurs éléments sont
compatibles avec cette hypothése : la chronicit¢ de la maladie, 1’4ge et le sexe de
prédilection, 1’association éventuelle a d’autres maladies autoimmunes, la présence des
cellules T autotoxique ",

2.4. LPB "induit" ou associé a d’autres maladies

Souvent, des lésions identiques cliniquement et histologiquement aux Iésions du LPB
peuvent se développer sur la muqueuse buccale. Ces lésions, dites lichénoides, sont
généralement assimilées au LPB - qui est alors qualifi¢ de LPB "induit" -, ce qui crée une
confusion regrettable pour la compréhension et le traitement du LPB. Les Iésions
lichénoides sont moins fréquentes sur la muqueuse buccale que sur la peau. Elles peuvent
étre induites soit par des traitements médicamenteux systémiques, soit par des matériaux
utilisés pour les restaurations dentaires. Les médicaments les plus fréquemment en cause
sont les antipaludéens de synthése, les antidépresseurs, les médicaments prescrits pour la
polyarthrite rhumatoide (sel d’or, D-pénicillamine, INF), certains antituberculeux, des
antihypertenseurs, des diurétiques, des médicaments hypoglycémiants, des anti-
inflammatoires non stéroidiens, I’allopurinol... **. Dans les matériaux utilisés pour les
restaurations dentaires, les plus cités sont le mercure, 1’or, le chrome et le sulfate de cuivre.
Les Iésions induites par ces matériaux se présentent sous la forme de 1€sions blanches ou
érythémateuses, parfois associées a des €rosions ou a des ulcérations. Elles sont limitées a
la zone de contact avec le matériau de restauration et associées a des douleurs ou a une
sensation de sécheresse buccale. Elles sont souvent liées a une irritation chronique ou une
réaction d’hypersensibilité retardée (type allergie de contact) ; dans ce cas, on peut réaliser
un patch test, mais cet examen n’est pas trés fiable **. L’¢limination du matériau
responsable aboutit le plus souvent a la guérison des 1ésions I **.

Le LPB peut étre associ¢ a une maladie systémique. Le syndrome de Grinspan qui
comporte un LPB, un diabéte et une hypertension artérielle, constitue la premiére
association décrite. Ce syndrome semble en réalit¢ d’origine iatrogeéne : ce serait les
médicaments prescrits pour le traitement du diabéte ou de I’hypertension qui induiraient les
lésions lichénoides *°!. De nombreuses études ont été publiées sur ’association LPB et
hépatite C, mais la controverse persiste sur I’existence de cette association. Elle est
retrouvée dans les pays de I’Europe méditerranéenne ' et au Japon " (ou respectivement
34% et 62% des patients atteints d’une hépatite C développent un LPB) mais elle n’est pas
observée dans d’autres pays comme par exemple 1’Angleterre . Cette différence de
fréquence liée a I’origine géographique pourrait dépendre de facteurs immunogénétiques.



L’association LPB et HPV (human papilloma virus) a été aussi signalée. Méme si certaines
¢tudes montrent une fréquence importante de HPV (surtout HPV 16 et 18) dans le LPB,
I’existence de cette association n’est pas réellement documentée. La présence des HPV
pourrait étre fortuite ou favorisée par le traitement immunosuppresseur du LPB ¢
Certains auteurs proposent une surveillance attentive pour les patients qui sont HPV-
positifs en raison du potentiel oncogénique de certains HPV %],

Dans la GVHD (graft-versus-host disease), on observe souvent des 1ésions buccales qui
ressemblent cliniquement et histologiquement au LPB **., Elles sont retrouvées dans 33%
a 75% des cas pendant la phase aigu€ (100 premiers jours apres la transplantation) et chez
85 % des patients pendant la phase chronique de la GVHD (apres les 100 premiers jours
suivant la transplantation) ®*. 11 est probable que le LPB idiopathique et la GVHD
partagent les mémes mécanismes immunopathologiques : infiltrat inflammatoire composé
de cellules T, apoptose des kératinocytes et altération de la membrane basale. La GVHD
buccale présente également un risque de transformation maligne. Mais dans ce cas, il y a
d’autres facteurs (immunodéficience primaire, traitement immunosuppresseur, infections
virales, prédisposition génétique au cancer), susceptibles de favoriser la transformation
maligne. Néanmoins, il existe une grande similitude entre ces deux affections - aspects
cliniques et histopathologiques, potentiel de transformation maligne - qui doit étre prise en
considération P” et les données obtenues sur I'une d’clle permettent d’illustrer des
¢léments physiopathologiques de I’autre ).

Enfin, plusieurs études s’intéressant a la relation entre le LPB et 1’état psychique montrent

que le stress et la dépression représentent des facteurs favorisant le développement du LPB
[73]

2.5.  Traitement et suivi des sujets atteints d’un LPB

Il n’y a pas de traitement curatif pour le LPB. Un traitement est préconisé lorsqu’il existe
une symptomatologie ou lorsque 1’on souhaite faire régresser les 1ésions. Le traitement de
LPB est en général plus difficile que celui du LP cutané. La découverte d’un LPB ou d’une
réaction lichénoide, confirmé histologiquement, doit faire rechercher une étiologie
médicamenteuse mais 1’arrét du traitement inducteur n’entraine pas toujours une évolution
favorable. Elle doit également faire réaliser une sérologie pour I’hépatite C, méme dans les
pays ou cette relation n’apparait pas évidente car elle permet parfois de découvrir une
hépatite C latente, donc de la traiter, et de prescrire une corticothérapie générale sans
risque °*). Avant de procéder au traitement, il faut éliminer ou diminuer les facteurs locaux
favorisants : la mauvaise hygiéne bucco-dentaire, les protheéses dentaires mal adaptées et
les traumatismes de la muqueuse buccale liés au bruxisme, a un tic de succion- aspiration
ou a un morsicatio linguae ou buccarum qui, en irritant la muqueuse, favorisent le
développement de Iésions ou d’une poussée d’activité (phénoméne isomorphe de
Koebner). Pour les Iésions symptomatiques, un traitement médicamenteux local ou
systémique doit étre prescrit. La corticothérapie constitue le traitement de choix. Les
corticoides locaux donnent des bons résultats. Ils existent sous la forme de créme, de gel,
de bain de bouche ou d’injections sous-lésionnelles mais ils favorisent - excepté les
injections sous-1ésionnelles - D’apparition d’une candidose buccale. Pour les Iésions
gingivales qui résistent souvent au traitement topique et systémique, on peut utiliser une
gouttiére pour augmenter le temps de contact entre les 1ésions et les corticoides !'™. En
présence d’érosions importantes ou lorsqu’il existe d’autres 1ésions cutanéo-muqueuses



associées, une corticothérapie systémique est indiquée. D’autres traitements comme la
griséofulvine, le 1évamisole, la dapsone, 1’azathioprine, la ciclosporine, les rétinoides, la
thalidomide... ont été proposés. Dernierement, 1’intérét s’est focalisé sur un macrolide
immunosuppresseur, le tacrolimus **. L’efficacité de cette molécule est due a son
implication dans ’inhibition de I’activation des lymphocytes T. Kaliakatsou et al. ** ont
réalisé une étude sur 17 patients traités avec du tacrolimus en application topique, pendant
une période de 8 semaines. Ils constatent une diminution des symptomes, sans apparition
d’effets secondaires importants. Mais une réactivation de LPB est apparue chez 76,5% des
patients 4 semaines environ apres ’arrét du traitement. Ce traitement doit faire 1’objet
d’études complémentaires pour évaluer son efficacité a long terme.

Etant donné le caractére immunosuppresseur du traitement du LPB et 1’association de ce
dernier au Candida, un traitement antifongique est bien souvent indiqué en premicre
intention 1! °*

Un controle régulier tous les 6 a 12 mois est recommandé pour suivre I’évolution du LPB
au stade atrophique ou de 1’état post-lichénien afin de dépister précocement tout foyer de
transformation maligne et de le traiter au stade d’OIN (oral intraepithelial neoplasia), de
carcinome verruqueux ou de carcinome épidermoide micro-invasif ),

3. Cyclo-oxygénases 1 et 2 (COX-1 et COX-2)

L’acide arachidonique, acide gras saturé comportant 20 carbones, appartient a la famille
des éicosanoides. Il provient de I’hydrolyse, par les phospholipases A2, de phospholipides
présents dans les membranes cellulaires. Il peut étre métabolisé par différentes enzymes:
les COX, les lipoxygénases ou les époxygénases. Les COX catalysent I’insertion
d’oxygéne moléculaire dans ’acide arachidonique donnant une prostaglandine (PG), la
PGQG2, qui est rapidement transformée en PGH2 par 1’action des COX couplées a une
peroxydase. Ensuite, des isomérases spécifiques transforment la PGH2 en d’autres
prostaglandines (PGD2, PGE2 et PGF2), en prostacycline (PGI2) et en thromboxane A2
(TXA2) [ (Fig. 12).

La COX comporte trois isoformes dont le rdle est plus ou moins bien élucidé. La COX-1
est dite constitutive car, a 1’état normal, elle est présente dans de nombreux tissus avec des
taux variables ; le taux le plus élevé est retrouvé dans les plaquettes, 1’endothélium des
vaisseaux sanguins, la muqueuse gastrique et les reins. Elle est responsable de la
production physiologique des prostaglandines. La COX-2, identifié¢e en 1989 par
Simmons, normalement absente des tissus sains, est dite inductible car elle est synthétisée
des le début du processus inflammatoire, sous ’effet de certaines cytokines ou d’autres
médiateurs de I’inflammation (mitogenes, endotoxines, cytokines). La COX-1 et la COX-2
qui posseédent les mémes réactions enzymatiques, présentent une structure primaire assez
semblable (60% d’homologie) Y. Elles se trouvent dans la cellule sous forme
d’homodimeres, attachées par leurs domaines hydrophobes a la membrane du réticulum
endoplasmique et du noyau “® %!, Elles sont codées par deux génes distincts >, situés sur
des chromosomes différents et régulés indépendamment 1’un de I’autre.



La COX-3 a été¢ découverte plus récemment. Mise en évidence par Simmons et coll., elle
constitue une variante de la COX-1, qui permet d’expliquer I’action du paracétamol ',

Récemment plusieurs études ont confirmé la présence de la COX-2 dans différents cancers,
comme le carcinome épidermoide de la cavité buccale. Ce sujet sera repris dans un autre
chapitre.

Phospholipides de la membrane cytoplasmique

Phospholipases
N
Acide arachidonique
coxletcox2 [] + Peroxydases

N

PGG2
N

PGH2

PGD2 PGE2 PGF2 PGI2 TXA2

Figure 12 : Transformation de 1’acide arachidonique en prostaglandines par 1’action des
COX

4. Etude dela COX-2 dans le LPB

Comme la COX-2 semble jouer un role important dans la carcinogénése, il paraissait
souhaitable de savoir si elle intervenait éventuellement dans la transformation maligne du
LPB. Une étude a été donc réalisée pour évaluer le taux de COX-2 dans les différents
stades évolutifs du LPB.

4.1.  Composition des groupes

Le premier groupe pour évaluer I’expression de la COX-2 dans la muqueuse buccale saine,
¢tait composé de 15 patients. Pour constituer ce groupe, on a défini les facteurs qui
pourraient altérer 1’expression des COX, surtout de la COX-2. Les critéres d’exclusion
étaient les suivants : patients ayant une affection en évolution, prise récente d’AINS, signes
cliniques d’inflammation de la muqueuse buccale, patients fumeurs car, selon I’étude de
Moraitis, le tabagisme stimule 1’expression de la COX-2 1. Toutes les biopsies ont été
réalisées dans la Division de Stomatologie, Chirurgie Orale et Radiologie Dento-maxillo-
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faciale de I’Universit¢ de Geneve (Prof. J. Samson), lors de I’extraction chirurgicale de
dents de sagesse mandibulaires incluses ; ces prélévements ont été effectués avec 1’accord
de la commission d’éthique de la Section de Médecine Dentaire et celui des patients. Tous
les prélévements ont été examinés dans le Laboratoire d’Histopathologie de cette division
(Dr T. Lombardi). Aprées I’examen histologique confirmant que la muqueuse buccale était
normale ou subnormale, le groupe contréle ne comportait plus que 8 patients (3 hommes et
5 femmes) ayant un 4ge moyen de 25 ans.

Le deuxieme groupe concernait des patients ayant un LPB. Il y a eu 36 biopsies, toutes
prises dans la région jugale postéro-inférieure, prélevées chez des patients ou le diagnostic
clinique de LPB était posé. Aprés examen histologique, le diagnostic de LPB a été
confirmé chez 30 patients (12 hommes et 18 femmes, 11 fumeurs et 19 non fumeurs),
ayant un 4ge moyen de 58 ans; ils présentaient un LPB a différents stades d’évolution
mais on s’est efforcé que tous les stades soient représentés (Tab. 1). Parmi les 6 autres
patients, 2 présentaient des Iésions lichénoides d’origine indéterminée et 4 une kératose
uniquement d’origine tabagique ; ces patients n’ont pas été inclus dans 1’étude. Pour
analyser I’expression de la COX-2 en fonction des différents stades du LPB, on a créé trois
sous-groupes sur la base des données histopathologiques :

le groupe LPB comprend 9 patients ayant un LPB actif, modérément actif ou peu actif ;

le groupe LPBA comprend 12 patients ayant un LPB atrophique (actif, modérément actif) ;
le groupe LPBA peu actif et EPL (état post-lichénien) comprend 9 patients ayant un LPB
atrophique peu actif ou un état post-lichénien.

L’analyse des échantillons a été effectuée dans le Laboratoire d’Endocrinologie de
I’Hopital Cantonal Universitaire de Geneve (Unité Vasopressine et prostaglandines, dirigée
par le Dr. U. Lang).

Stade du LPB Nombre de
patients
LPB actif 5
LPB modérément actif b

Tableau 1 : Répartition des
. 30 patients en fonction du
LPB f 2
peu actl stade évolutif de leur LPB.

LPB atrophique actif 6
LPB atrophique 6
modérément actif

LPB atrophique peu actif 6
EPL 3
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4.2. Méthode d’évaluation de I’expression de la COX-2

La valeur densitométrique de la COX-2 inductible a été¢ exprimée en % de celle de la
COX-1 constitutive car elle n’est pas influencée par des stimuli tels que le stress,
I’inflammation (sécrétion des cytokines), certaines hormones, les facteurs de croissance ou
certains agents pharmacologiques. Dans le but d’assurer une évaluation correcte de
I’expression de la COX-2, ’ERK1/2 (extracellular signal-regulated kinase), une protéine
ubiquitaire, a été utilisée comme deuxieme référence. Cette protéine qui est également
nommée p42/44 MAPK, fait partie de la famille des MAP kinases (mitogen-activated
protein kinases). Elle répond par une phosphorylation aux stimuli extracellulaires et
contrdle diverses activités cellulaires comme I’expression de génes, la mitose et 1’apoptose.
Afin de comparer les valeurs obtenues sur les différents gels, deux standards (1 sujet
contrdle et 1 sujet ayant un LPB) ont été inclus dans tous les gels. Les valeurs
densitométriques obtenues avec les différents gels ont ét€¢ corrélées en utilisant ces
standards.

4.3.  Préparation des homogénats de tissu

Les échantillons de tissu étaient pesés et homogénéisés sur de la glace, dans 13.5 pl de
solution tampon de lyse a froid (4°C) par mg de tissu, avec un homogénéisateur de type
Dounce. La solution tampon pour la lyse comporte les composants suivants : Tris-HCI (50
mM, pH 7.4), NaCl (150 mM), glycérol (10%), EDTA (2 mM), EGTA (2 mM), Triton X-
100 (1%), B-glycérophosphate (40 mM), sodium pyrophosphate (10 mM), PMSF (1 mM),
NaF (50 mM) et un cocktail d’inhibiteurs des protéases (Roche, Mannheim, Germany). Les
homogénats sont centrifugés pendant 10 min a 14’000 rpm (rounds per minute) et le
surnageant prélevé pour I’analyse des protéines.

4.4. Analyse de la COX-1, de la COX-2 et de la ERK1/2 par électrophorése et
immunodétection (Western blot)

L’analyse des protéines dans les homogénats de tissu a été réalisée par électrophorése sur
un gel de sodium dodécylsulfate (SDS-PAGE) selon la méthode de Laemmli (1970).
Chaque puit a été chargé avec 15 ug de protéines. La quantité de protéines a été déterminée
par la méthode de Bradford en utilisant un kit de Bio-Rad (Bio-Rad Laboratories,
Hercules, CA, USA) et les protéines séparées selon leur poids moléculaire par SDS-PAGE
en utilisant des mini-gels d’acrylamide a 10% (Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA,
USA). Apres 1 heure de migration a 150 V, les protéines du gel étaient transférées sur une
membrane de nitrocellulose (Porablot, Machery-Nagel, Duren, Germany) ; le transfert
réalisé avec un appareil Trans-blot cell (Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, USA), dans
25mM Tris base, 190mM glycérine, 20% méthanol, pendant 2 heures a 100 V.

Les membranes de nitrocellulose ont été incubées pendant 1 heure a température ambiante
dans un tampon TBS-tween (20 mM de Tris/Base, 137 mM de NaCl, 0,1% de Tween 20,
pH 7,5) contenant 5% de lait écrémé en poudre. Elles ont été ensuite lavées 3 fois avec la
solution tampon TBS-tween et incubées pendant 2 heures a température ambiante avec un
anticorps monoclonal dirigé contre la COX-2 humaine (Cayman Chemicals, Ann Arbor,
MI, USA). Ensuite, les membranes ont été lavées 3 fois avec le tampon TBS-tween et
incubées pendant 1 heure avec un anticorps secondaire anti-souris couplé a la peroxydase
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du raifort (Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA, USA). Apres une nouvelle série de
lavages (six fois), les bandes immunoréactives ont été révélées par la méthode de
chemioluminescence (ECL pour Enhanced ChemiLuminesent) par exposition sur des films
(Hyperfilm ECL, Amersham, Zurich, Switzerland). Les bandes représentatives étaient
ensuite quantifiées a I’aide du programme ImageQuant (Molecular Dynamics, Queensland,
Australia).

Apres détection par ECL des bandes correspondant a la COX-2, les membranes de
nitrocellulose étaient décapées par une incubation de 30 minutes a 50°C dans une solution
tampon contenant 81,3 mM de TRIS /Base, pH 6,7, 2% de SDS, et 2% de
mercaptoéthanol. Ces membranes décapées étaient, par la suite, incubées avec un anticorps
monoclonal dirigé contre la COX-1 (Cayman Chemicals, Ann Arbor, MI, USA). Comme
décrit précédemment pour la COX-2, les membranes étaient lavées avec le tampon TBS-
tween et incubées pendant 1 heure avec un anticorps secondaire anti-souris, couplé a la
peroxydase du raifort. Apres visualisation des bandes correspondant a la COX-1, les
membranes étaient exposées a un anticorps polyclonal développé contre I’ERK1/2 (Santa
Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA, USA). Ensuite, aprés incubation avec un anticorps
secondaire anti-lapin couplé a la peroxydase du raifort (Covalab, Oullins, France), les
bandes correspondant a ’ERK1/2 ont été visualisées.

4.5.  Analyse statistique des résultats

Les résultats sont exprimés sous la forme de moyenne + s.e.m. (standard error of the
mean), n étant le nombre de déterminations effectuées. Les tests statistiques suivants ont
été utilisés : "one-way analysis of variance" (ANOVA), puis le Bonferroni’s pot-hoc test
ou "two-tailled Student’s-t test " pour les paires non appariées. Une probabilité de p<0,05
est considérée comme statistiquement significative.

5. Résultats

5.1 Rapport entre I’expression de la COX-2, la COX-1 et ’ERK1/2 dans la
muqueuse buccale

Afin de déterminer si la COX-2 est préférentiellement exprimée dans la muqueuse buccale
chez les patients ayant un LBP, le rapport entre 1’expression de la COX-2 et celles de la
COX-1 et P’ERK1/2 a ét¢ examiné aprés immunodétection (Fig. 13A). Les résultats
permettent de constater que le rapport entre 1’expression de la COX-1 et ’ERK1/2 est
toujours le méme tandis que le rapport entre ces deux enzymes et la COX-2 varie selon
I’état de la muqueuse buccale. De ce fait, et comme le démontre la Fig. 13B, le taux de la
COX-2, exprimé en pourcentage par rapport a celui de la COX-1, est comparable au taux
de la COX-2 exprimé en pourcentage par rapport a celui de ’ERK1/2, divisé par 3.
Confirmant cette observation, la Fig. 14 montre qu’il existe une corrélation réguliére entre
I’expression de la COX-1 et de ’ERK1/2 (facteur de corrélation r = 0.982). Le rapport
entre les unités densitométriques de la COX-1 et de ’ERK1/2 est de 3, indiquant que dans
la muqueuse buccale, le taux de I’ERK1/2 est plus élevé que celui de la COX-1 (cartouche
de la Fig. 14).
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Figure 13A: Immunodétection de la COX-2, de la COX-1 et de ’ERK1/2 dans la
muqueuse buccale. Western blot réalis¢é sur 8 échantillons différents : 1, 2 et 6
appartiennent au groupe contrdle, 3 au groupe LPB peu actif, 4 au groupe LPBA peu actif,
5 et 7 au groupe LPB actif, 8 au groupe LPBA actif.
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Figure 13B : Analyse densitométrique de I’immunodétection de la COX-2 par rapport a la
COX-1 et ’ERK1/2 a partir du Western blot de la Fig. 2A.
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Figure 14 : Corrélation entre 1’expression de la COX-1 et de ’ERK1/2. L’expression de la
COX-1 dans les 8 échantillons décrits précédemment a été comparée a celle de ’ERK1/2.
Le taux de ces 2 enzymes est exprimé en unités densitométriques (unités arbitraires). La
cartouche a I’intérieur de la figure illustre le taux de la COX-1 exprimé en pourcentage de
I’ERK1/2. Le résultat représente la moyenne + s.e.m.

5.2.  Influence du stade d’évolution du LPB et du tabagisme sur 1’expression de la
COX-2 dans la muqueuse buccale

Le but de cette é¢tude était d’investiguer 1’expression de la COX-2 dans les 1ésions du LPB
pour chaque stade évolutif. La Fig. 15 illustre les résultats obtenus pour les 38 échantillons
analysés. Dans le groupe contrdle (n=8), la COX-2 est peu exprimée: son taux représente
177 £ 19 % de celui de la COX-1 et 171 + 18% de celui de ’ERK1/2. Dans le groupe LPB
(n=10), le taux de la COX-2 est beaucoup plus élevé: il représente 414 £ 79% de celui de
la COX-1 et 393 + 70 % de celui de I’ERK1/2. Le groupe LPBA actif (n=12) présente
¢galement une surexpression de la COX-2 : son taux représente 339 + 45 % de celui de la
COX-1 et 327 + 45% de celui de ’ERK1/2. Ce taux est légerement plus faible que celui
obtenu dans le groupe LPB, mais il ne lui est pas significativement inférieur. Finalement,
dans le groupe LPBA peu actif et EPL (n=9), le taux de la COX-2 est toujours élevé : il
représente 390 + 58% de celui de la COX-1 et 351 £+ 49 % de celui de I’ERK1/2. La Fig.
15 montre qu’il existe une différence statistiquement significative entre le groupe controle
et les 3 autres groupes LPB, LPBA actif, LPBA peu actif et EPL. En revanche, il n’y a pas
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de différences significatives dans 1’expression de la COX-2 pour les différents stades du
LPB. Les paramétres comme le sexe, I’age, ’ancienneté de la maladie ne semble donc pas
influencer I’expression de COX-2.

De méme, le tabagisme ne semble pas influencer I’expression de la COX-2 dans la
mugqueuse buccale chez les patients ayant un LPB. Le groupe controle composé de patients
non fumeurs a été comparé avec tous les patients ayant un LPB, divisés en 2 groupes : les
fumeurs et les non fumeurs. Les résultats montrent que la COX-2 est peu exprimée dans le
groupe contrdle et qu’elle est fortement exprimée chez les patients ayant un LPB. En
revanche, entre les deux groupes de LPB, fumeurs et non fumeurs, il n’y pas de différence
significative (Fig. 16).

En résumé, comparé a deux protéines de référence, la COX-1 et ’ERK1/2, I’expression de
la COX-2 est fortement augmentée dans le LPB actif. Des taux de COX-2 élevés sont
¢galement détectés dans les stades tardifs du LPB (LPBA peu actif et EPL), suggérant un
lien entre I’expression de la COX-2 et la transformation maligne du LPB.
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Figure 15 : Influence du stade du LPB sur I’expression de la COX-2 dans la muqueuse
buccale. Les échantillons de tissu ont été analysés par Western blot et quantifiés par
analyse densitométrique comme cela est décrit dans la partie "matériel et méthodes".

Groupe contrdle : 8 échantillons de tissu provenant de patients ayant une muqueuse
buccale saine.
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LPB : 9 échantillons de tissu provenant de patients ayant un LPB.

LPBA actif : 12 échantillons de tissu provenant de patients ayant un LPBA actif.

LPBA peu actif + EPL : 6 échantillons de tissu provenant de patients ayant un LPBA peu
actif et 3 échantillons de tissu provenant de patients ayant un EPL.

Les résultats représentent les moyennes + s.e.m. * = p< 0.05 versus controles
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Figure 16 : Effet du tabagisme sur ’expression de la COX-2 dans la muqueuse buccale.
Résultats de 1’analyse densitométrique de tous les échantillons testés. Les échantillons de
tissus sont analysés par Western blot et quantifiés par analyse densitométrique comme cela
est décrit dans la partie "matériel et méthodes". Les 30 échantillons LPB (19 non fumeurs
et 11 fumeurs) provenaient de patients ayant un LPB, quel que soit le stade d’évolution, y
compris EPL. Les résultats représentent les moyennes + s.e.m. * = p< 0.05 versus
contrdles, ** = p< 0.01 versus controles.

Groupe controle : 8 échantillons de tissu provenant de patients ayant une muqueuse
buccale saine.

Groupe LPB non fumeur : échantillons de tissu provenant de 19 patients non fumeurs ayant
un LPB.

Groupe LPBA fumeur : échantillons de tissu provenant de 11 patients fumeurs ayant un
LPB.
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6. Discussion

6.1.  Transformation maligne du LPB

La transformation maligne du LPB reste un sujet de controverses malgré les nombreuses
é¢tudes qui lui ont été consacrées. En 1910, Hallopeau a rapporté le premier cas de
carcinome développé au voisinage d’un lichen plan buccal *”. La premiére revue de la
littérature, bien structurée, sur la transformation maligne du LPB a été faite en 1978 par
Krutchkoff et coll. 2. Aprés analyse des 223 cas publiés, seulement 16 cas ont été
considérés comme suffisamment documentés pour démontrer la relation existant entre le
LPB et le carcinome épidermoide. Depuis cette date, d’autres cas ont été publiés, y
compris des transformations malignes survenant sur un LP génital ['”), eesophagien ' ou
cutané ®*. En 1985, Silverman et coll. ont publié une étude portant sur 570 patients avec
un LPB, suivi pendant une période de 5,6 ans en moyenne : 7 patients ont développé un
carcinome épidermoide, ce qui représente un taux de transformation maligne de 1,2% ',
En 1988, Holmstrup et coll. une étude portant sur 611 patients, suivis pendant une période
de 7,5 ans : 9 patients ont développé un carcinome épidermoide (taux de transformation
maligne de 1,5%) *. En 1991, Silverman et coll. une autre étude portant sur 214 patients,
suivis pendant une période de 7,5 ans : 4 femmes et 1 homme ont développé un carcinome
épidermoide et seulement un de ces patients fumait (. La méme année, Sigurgeirsson et
Lindel6f une étude portant sur 2071 patients ayant un LP cutané suivis pendant de 9,9 ans
en moyenne : ils concluent que le LP cutané présente un risque de transformation maligne
extrémement faible ; pour le LPB, ce risque serait de 0,4% ™). En 1992, Voite et coll. ont
suivi 113 patients pendant une période de 7,8 ans en moyenne et ils ont observé un taux de
transformation maligne de 2,6% "®. En 1993, Barnard et al. ont présenté 241 patients avec
un LPB suivis pendant 10 ans en moyenne, 8 ont développé un carcinome épidermoide et 1
un carcinome in situ Y. En 1999, Hietanen et coll. rapportent 8 cas de carcinome
épidermoide développés sur un LPB pendant une période de 10 ans. Le délai moyen entre
le diagnostic initial de LPB et le diagnostic du carcinome est de 3,4 ans. Ils ont comparé
histologiquement ces patients avec un groupe contréle comportant 8 patients ayant un LPB
sans transformation maligne, suivis pendant la méme période. Cette ¢tude comparative n’a
pas apporté¢ d’éléments pouvant justifier ou expliquer la différence d’évolution entre les
deux groupes *Z. En 2001, Mignona et coll. ont suivi 502 patients avec un LPB pendant
une période de 5 ans: 24 patients ont développé un carcinome épidermoide, ce qui
correspond a un taux de transformation maligne de 4,9% **. En 2003, van der Meij et coll.
ont rapporté une étude sur 173 patients avec un LPB: 3 ont développé un carcinome
épidermoide aprés un délai moyen de 31,9 mois ce qui correspond a un taux de
transformation maligne de 1,7% !"*!. Une étude récente de Bornstein et coll. présentait un
groupe de 141 patients avec un LPB, suivis pendant une période 3,7 ans en moyenne: une
transformation maligne a été observée chez 4 patients ce qui correspond a un taux de
transformation maligne de 2,84%. Sur ces 4 patients, trois présentaient une dysplasie sur la
biopsie initiale. Ainsi, si on exclut ces 3 patients, le taux de transformation maligne sur 138
patients est de 0,71%. Ils ont ensuite comparé ce taux avec le taux de survenue du
carcinome épidermoide dans la cavité buccale dans I’ensemble de la population suisse qui
est 0,0123% sur une année, soit un taux de 0,0455% sur une période de 3,7 ans. Il existe
donc bien un risque de transformation maligne lié au LPB de cette étude "% Les
principales données fournies par ces différentes études sont présentées dans le Tab. 2.
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Auteurs et année de Durée moyenne Nombre de Taux de trans-
publication de suivi patients formation maligne

Silverman et coll. 1985 5,6 ans 570 1,2%
Holmstrup et coll. 1988 7,5 ans 611 1,5%
Silverman et coll. 1991 7,5 ans 214 2,3%
Voiite et coll. 1992 7,8 ans 113 2,6%
Barnard et coll. 1993 10 ans 241 3,3%
Mignona et coll. 2001 5 ans 502 4,9%
Van der Meij et coll. 2003 31,8 mois 173 1,7%
Bornstein et coll. 2006 3,7 ans 138 0,71%

Tableau 2: Principales données sur le potentiel de transformation maligne du LPB retrouvées dans
la littérature.

D’autres ¢tudes bien documentées confirment le potentiel de transformation maligne du
LPB % Le taux de transformation maligne de LPB varie de fagon importante selon les
études. En 1997, ’OMS a classé le LPB dans les états précancéreux (precancerous
conditions) ¥, La transformation maligne survient, le plus souvent, sur des lésions
lichéniennes atrophiques et/ou érosives ' ou sur un EPL ; les variations du taux de
transformation maligne sont probablement, au moins en partie, liées aux différents types de
LPB inclus dans ces études ; aucune d’entre elles ne précise le stade évolutif ou
simplement la durée d’évolution du LPB. De méme, il n’est pas précisé si les 1ésions
érosives sont en rapport avec une poussée d’activité pendant la phase d’état ou avec
I’atrophie de la muqueuse caractéristique de I’EPL. Pour expliquer la transformation
maligne, plusieurs hypothéses ont été proposées mais c’est 1’inflammation chronique qui
semble étre le facteur essentiel pour le développement du cancer. Il existe plusieurs
exemples : maladie inflammatoire intestinale chronique-cancer de colon, gastrite
atrophique-cancer gastrique, reflux cesophagien-carcinome ¢épidermoide oesophagien,
épidermolyse bulleuse dystrophique-carcinome ¢épidermoide cutané... Les cellules
inflammatoires et leurs cytokines entraineraient des altérations cellulaires et stimuleraient
la synthése de 'EGF (epidermal growth factor) [*). Des études récentes ont mis en
¢vidence, dans les lésions de LPB, une diminution de I’expression de hMSH2, géne
appartenant au systtme hMMR (human DNA mismatch repair), qui est assimilé a un géne
suppresseur de tumeur . Ce géne joue un role important dans la diminution des
mutations et la stabilité génétique. Dans le LPB, on observe une baisse de la protéine
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synthétisée par ce gene, ce qui pourrait favoriser 1’augmentation des mutations de I’ADN
dans les cellules épithéliales, donc leur transformation maligne. Dans le LPB, la réponse a
l'inflammation chronique et le processus de la cicatrisation pourraient augmenter le nombre
de mutations des génes. Cette hypothése semble confirmée par des études récentes qui
illustrent la relation entre les médiateurs chimiques des cellules T de I’inflammation et le
processus de la cancérogenése. Ces études montrent que le MIF (macrophage migration
inhibitory factor), libéré par les cellules T et les macrophages, diminue la transcription de
la p53, protéine considérée comme la gardienne du génome '®®!. Le géne p53 est considéré
comme un geéne suppresseur de tumeur car la p53 joue un réle important dans la
carcinogenese en ¢liminant les cellules mutantes par apoptose. Des mutants de la p53 ont
6té retrouvés dans plus que 60% des cancers ”). Le blocage de la p53 par le MIF (ou
d’autres médiateurs) augmente le risque de développement d’un cancer sur un LPB.
Valente et coll. ont étudié I’expression de la p53 dans le LPB. Ils ont constitué trois
groupes de patients qui ont été biopsiés a plusieurs reprises. Dans le premier groupe, les
patients n’ont pas présenté d’altérations dysplasiques pendant la période de controle, dans
le deuxiéme groupe, ils ont présenté simultanément un LPB et un carcinome épidermoide
et dans le troisiéme groupe ils ont développé un carcinome épidermoide plusieurs années
apres le diagnostic de LPB. Les auteurs ont mis en évidence une surexpression de la p53
dans le deuxiéme et le troisiéme groupe. Ces résultats confirment le role de la pS3 dans la
transformation maligne du LPB et montre que 1’étude de I’expression de la p53 fournit des
renseignements sur I’évolution et le pronostic du LPB "2, Acay et coll. ont réalisé une
¢tude comparable mais en utilisant un anticorps qui détecte uniquement la forme mutante
de la p53 : la p53 est augmentée, et elle est beaucoup plus élevée que dans les réactions
lichénoides %1,

Le tabac et D’alcool, facteurs carcinogeénes bien connus, peuvent contribuer a la
transformation maligne observée dans le LPB mais cette derni¢re touche surtout des
femmes qui ne présentent aucune intoxication éthylo-tabagique. D’autres facteurs
intervenant dans la carcinogenese, comme [I’infection candidosique, pourraient étre
impliqués. Elle est fréquente et récidivante dans le LPB et il a ét¢ démontré que le Candida
albicans participe a la catalyse de N-nitrosobenzyl-méthylamine et a une éventuelle
transformation maligne ®'. Ce carcinogéne, combiné & une synthése élevée de RNA dans
I’épithélium pendant le processus de dégradation-cicatrisation caractéristique de LPB,
constitue peut-&tre un environnement favorable pour le développement d’un clone
néoplasique °”. L’inflammation liée & la candidose buccale pourrait également participer
au processus de la transformation maligne.

Néanmoins, quelques auteurs contestent le potentiel de transformation maligne du LPB. Ils
mettent en doute le diagnostic de LPB et considérent que les Iésions observées au
voisinage du carcinome épidermoide sont des 1ésions dysplasiques d’aspect lichénoide 7.
Krutchkoff et coll. ®* ont procédé a une revue de la littérature sur la transformation
maligne du LPB de 1950 a 1977 : ils concluent que seulement 16 cas sur 223 sont
suffisamment documentés. Dans leurs conclusions ils avancent trois arguments : (1) les
¢léments cliniques et histologiques pour confirmer le diagnostic de LPB sont souvent
insuffisants, (2) le carcinome épidermoide se développe bien aprés 1’apparition des 1ésions
du LPB, (3) I’anamnése comporte des notions insuffisantes sur 1’exposition aux
carcinogénes, en particulier au tabac % Plus récemment Van der Meij et coll. " ont
réalisé une autre revue de la littérature sur une période allant 1977 a 1997 avec les mémes
critéres que Krutchkoff et coll. 2. Parmi les 98 cas de transformation maligne du LPB
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publiés pendant cette période, 33 seulement, soit 34% de cas publiés, ont été considérés
comme suffisamment bien documentés. Avec une approche strictement statistique, ils ont
calculé que le pourcentage moyen de transformation maligne de LPB est de 1% sur une
période moyenne de 5 ans, soit un taux annuel de 0,2%, et ont trouvé une prévalence du
LPB de 1% a 2% dans la population sur une période de 15 ans. A partir de ces données, la
prévalence annuelle de transformation maligne pour le LPB est de 2 a 4 cas pour 100.000
habitants. Or, dans certaines régions du monde, cette prévalence correspond a celle du
carcinome épidermoide de la cavité buccale : il faut donc réévaluer la prévalence du LPB
et/ou son potentiel de transformation maligne !, Une étude récente a recherché la perte
d’hétérozygotie dans le LPB sur les chromosomes 3p, 9p et 17p car ces altérations qui sont
fréquemment retrouvées dans les carcinomes épidermoides de la cavité buccale, jouent un
role dans le processus de transformation maligne. Les résultats ont ét¢ comparés avec ceux
obtenus dans des lésions réactionnelles (d’origine non précisée par les auteurs) et
dysplasiques et dans le carcinome épidermoide. Dans le LPB, les anomalies génétiques
sont moins fréquentes que celles observées dans les autres 1ésions ce qui permet aux
auteurs de conclure que le LPB ne constituerait pas une affection présentant un risque de
transformation maligne .

Au total, les données de la littérature apparaissent contradictoires; probablement, tout
d’abord, parce que le stade évolutif du LPB n’est pas défini avec précision dans la plupart
des études. Si I’on considére que la transformation maligne survient au stade de LPB
atrophique ou sur un EPL - c'est-a-dire apres plus d’une dizaine d’années d’évolution pour
le LPB idiopathique -, les études statistiques ne peuvent avoir une réelle valeur que si on
précise le stade évolutif pour chaque cas inclus dans la cohorte étudiée, a défaut de
connaitre exactement la durée d’évolution du LPB car on ignore bien souvent la date
précise de son apparition. Par ailleurs, au cours de 1’évolution, les Iésions érosives peuvent
étre observées au cours de deux stades bien différents: lors des poussées de la phase d’état,
elles sont secondaires a I’inflammation, tandis qu’au stade de LPB atrophique ou au stade
d’EPL, elles sont dues a I’atrophie muqueuse. Or, les premicres ne sont jamais le sic¢ge de
transformation maligne d’ou I’intérét de bien préciser le stade évolutif du LPB. Comme
dans la littérature, on parle d’érosions sans préciser le stade évolutif, les résultats présentés
sont obligatoirement imprécis. De plus le taux de transformation obtenu est trés variable
car il dépend de la composition de la cohorte étudiée : il est plus élevé si I’on inclut surtout
des cas de LPB au stade atrophique, il est plus faible si I’on inclut surtout des cas de LPB a
la phase d’état. Enfin les auteurs qui contestent le potentiel de transformation maligne, le
font le plus souvent sur la base d’une revue de la littérature et ne font aucune référence a
leur expérience clinique personnelle. Et surtout ces auteurs n’apportent pas de réponse aux
caracteres spécifiques de cette transformation maligne : absence des facteurs carcinogénes
classiques, localisations différentes, passage fréquent par le stade de carcinome
verruqueux, prédominance de la forme bien différenciée, foyers de transformation
multiples.

6.2. COX-2 et carcinogénése

Plusieurs ¢tudes ont mis en évidence une surexpression de la COX-2 dans certains cancers:
cancers de colon, de I’cesophage, du poumon, de la prostate et du sein, et dans le carcinome
épidermoide de la cavité buccale *** La COX-2 semble intervenir dans plusieurs
processus importants de la carcinogenése, entre autres dans 1’angiogénése et I’apoptose °°.

C’est plus particuliérement les PGs, surtout la PGE,, qui favorisent 1’angiogénése, la
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prolifération cellulaire, 1’invasion tumorale et le développement des métastases ', La
PGE; inhibe également le TNF et stimule la synthése de I’IL10, cytokine qui a un effet
immunosuppresseur '**. Dans les cellules ou 1’on retrouve la p53 mutée, il y a une
surexpression de la COX-2 [*4].

Plusieurs études épidémiologiques ont montré que la prescription au long cours d’AINS
entraine une diminution de I’incidence du cancer de colon P*7*l. Cependant les AINS
comporte de nombreux effets indésirables, en particulier gastriques, principalement liés a
I’inhibition de la COX-1. Pour réduire les effets gastriques indésirables, on a cherché a
produire un inhibiteur sélectif de la COX-2. A la fin des années 90, deux inhibiteurs
sélectifs de la COX-2 ou coxibs, le rofecoxib et le célécoxib, ont été commercialisés. Tres
rapidement, on a observé que le traitement par les coxibs favorise la régression des polypes
intestinaux dans la polypose adénomateuse familiale, prévient la survenue et/ou la
récurrence des adénomes colorectaux et des cancers, et que les coxibs ont un effet
inhibiteur sur I’angiogénése dans les métastases des carcinomes hépatiques °%. La COX-2
semble donc constituer une approche moléculaire pour la prévention et le traitement du
cancer ™ ®]. Wang et coll. ont confirmé Ieffet anti-angiogénique et chémopréventif du
célécoxib pour le carcinome épidermoide buccal a partir d’un modéle animal U7,

D’autres études ont montré qu’il existe une relation directe entre la surexpression de la
COX-2 et le développement d’un carcinome épidermoide. Itoh et coll. ont évalué¢ la
surexpression de la COX-2 par immunohistochimie : sur 72 prélévements provenant de
carcinomes ¢épidermoides de la cavité buccale, 10 (13,9%) présentaient une surexpression
de la COX-2. Il existerait une relation entre cette surexpression et la fréquence des
métastases lymphatiques et des récidives postopératoires mais il n’y en aurait aucune avec
I’age, le sexe, le stade évolutif de la tumeur *’). Tang et coll. ont aussi observé un taux
¢levé de COX-2 dans les carcinomes épidermoides de la cavité buccale, mais ils n’ont pas
pu établir une relation entre le taux et les paramétres cliniques " Akita et coll. ont
constaté que la surexpression de la COX-2 augmentait parallélement avec la progression
du processus de transformation maligne : une surexpression de la COX-2 est retrouvée
dans 17% des cas d’hyperplasie, dans 63% des cas de dysplasie moyenne, dans 87% des
cas de dysplasie modérée et dans 100% dans la dysplasie sévére ). Banerjee et coll. ont
aussi observé une dysrégulation de 1’expression du géne de la COX-2 dans les cellules des
tissus précancéreux : la COX-2, couplée a une peroxydase, pourrait constituer le signal
pour I’initiation du processus tumoral en favorisant la conversion des procarcinogenes en
carcinogeénes et en stimulant la progression de la tumeur. Ils ont aussi confirmé qu’un
métabolite dépendant de la COX-2, la PGE2, stimule la sécrétion de I'IL-10 et ce
déséquilibre des cytokines aboutit & une diminution du contréle du processus tumoral par
le systéme immunitaire et a une inactivation de la séparation des cellules néoplasiques en
voie d’apoptose, phénoméne qui contribue a la progression de la tumeur °. Sudbo et coll.
ont étudié I’expression de la COX-2 et la structure d’ADN dans le carcinome €épidermoide
buccal : sur 29 patients, 26 exprimaient la COX-2 et 25 avaient une aneuploidie. Par
contre, sur 13 cas qui présentaient des dysplasies avec diploidie et tétraploidie, aucun n’a
montré une surexpression de la COX-2 ! Terakado et coll. ont montré que le niveau
d’expression de la COX-2 est inversement proportionnel a la sensibilité de la tumeur a la
radiothérapie : 17 des 22 patients qui exprimaient la COX-2, n’ont eu aucune évolution
favorable aprés la radiothérapie. Ils suggérent que cette résistance a la radiothérapie
pourrait étre secondaire & I’action anti-apoptotique de la COX-2 "',
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7. Conclusion

Ce travail visait a étudier 1’expression de la COX-2 dans le LPB, une affection connue
pour son potentiel de transformation maligne. En effet, le LPB passe cliniquement de la
phase initiale a la phase d’état puis, aprés plusieurs années, a la phase tardive (LPB
atrophique et stade post-lichénien). L’évolution du LPB vers I’atrophie lui confére un
potentiel de transformation maligne. Toutefois, cette évolution spontanée du LPB ne parait
pas aboutir systématiquement a un EPL et tout EPL ne semble pas avoir le méme potentiel
de transformation maligne. Cette évolution se traduit histologiquement par une diminution
de linfiltrat inflammatoire qui a complétement disparu au stade d’EPL.

En évaluant I’expression de la COX-2 par rapport a deux protéines de référence, la COX-1
et ’ERK1/2, on a constaté une forte surexpression de la COX-2 dans tous les stades du
LPB ainsi qu’a ’EPL, et il n’y a pas de différence significative entre les différents stades
du LPB. Par ailleurs, chez les patients ayant un LPB, I’expression de la COX-2 ne semble
pas étre influencée par le tabagisme.

Le fait que des taux de COX-2 élevés sont détectés dans le LPB (état inflammatoire
important), le LPBA (état inflammatoire modéré) et ’EPL (état inflammatoire trés faible,
voire absent) indique que, dans 1’évolution du LPB, I’expression de la COX-2 n’est pas
uniquement induite par 1’inflammation. Ceci est évident surtout dans le LPBA peu actif et
I’EPL ou I’expression de la COX-2 persiste alors que les lymphocytes sont rares ou
absents. Cette observation suggere que d’autres cellules que les lymphocytes interviennent
dans I’expression de la COX-2, et on peut se poser la question de savoir si les cellules de
Iépithélium peuvent également jouer un role important dans 1’induction de la COX-2. La
surexpression de la COX-2 dans ’EPL suggére qu’a ce stade des facteurs activant la
croissance cellulaire pourraient induire I’expression de la COX-2. En effet, la COX-2 est
surexprimée dans différents cancers, tels que les cancers de cdélon, de 1’cesophage, de la
prostate ainsi que dans le carcinome épidermoide de la cavité buccale.

Un nombre croissant de travaux montrent que la COX-2 est impliquée dans 1’angiogénese
et ’apoptose et semble jouer un role important dans la carcinogenése. Dans les 1ésions de
la muqueuse buccale, une surexpression de la COX-2 a été observée dans les cellules en
voie de transformation maligne, I’importance de la surexpression paraissait liée au degré
de dysplasie ™.

A ce stade, différentes questions peuvent étre posées. La COX-2 est-elle une molécule qui
intervient dans le processus de transformation maligne dans le LPB comme cela été
démontré pour les dysplasies ? Un traitement avec des inhibiteurs de la COX-2 pourrait-il
ralentir le processus de la transformation maligne dans le LPB ?
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La COX-2 semble avoir un réle inducteur dans la transformation maligne du LPB, mais
son mécanisme d’action reste a €élucider. Pour obtenir des informations plus précises, il
sera sans doute nécessaire d’envisager des études utilisant du tissu ou des cellules en
culture, un modele expérimental qui exclu certains paramétres pouvant intervenir dans
I’expression de la COX-2 ou I’altérer, tels que 1’hygiéne bucco-dentaire, le tabac ou les
traumatismes. Les recherches sur les mécanismes moléculaires intervenant dans ce
processus de transformation maligne devraient aboutir a une stratégie de prévention mieux
ciblée.
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interleukine 2

interleukine 10

interféron

lichen plan

lichen plan buccal
mitogen-activated protein kinase
oral intraepithelial neoplasia
prostaglandine

prostaglandine E,

prostacycline

protéine p53

round per minute

standard error of the mean

tumor necrosis factor

thromboxane A2
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