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INTRODUCTION

Avec 650 000 nouveaux cas par an dans le monde, les cancers des voies aérodigestives

supérieures (VADS) figurent parmi les plus fréquents (6ème rang mondial).

La majorité de ces cancers ne sont diagnostiqués qu'à un stade avancé, voire métastasé,

et sont souvent de mauvais pronostic, avec un taux de survie à 10 ans de 18% chez l'homme.

Ces dernières décennies, aucun réel progrès thérapeutique n'est constaté dans la prise en

charge de ces lésions.

Cependant, la détection et le traitement précoces des lésions débutantes permettraient de

lutter efficacement contre ces cancers. 

L'enjeu  actuel  consiste  à  mettre  en  évidence  des  biomarqueurs  spécifiques  de  ces

cancers par  des  méthodes de dépistage précises,  afin  de simplifier  la  prise en charge des

patients, réduire la mortalité et les coûts de santé publique qu'implique leur diagnostic tardif.

Le  chirurgien-dentiste  tient  une  place  importante  dans  le  dépistage  des  lésions

cancéreuses de la cavité orale.

Bien que la biopsie reste l'examen de référence dans le diagnostic de ces pathologies, la

salive apparaît de plus en plus comme un moyen de dépistage intéressant, de par la facilité de

sa collection et la richesse de ses constituants.

Après avoir évoqué la salive et les techniques de prélèvement salivaire, nous parlerons

des cancers des VADS et des différents biomarqueurs disponibles pour leur dépistage.

 Dans cette thèse, nous avons décidé de nous intéresser essentiellement aux cancers de

la cavité orale, peu d'études évoquant les cancers des voies aérodigestives dans leur globalité. 

Il est admis que 90% des cancers de la cavité orale sont des carcinomes épidermoïdes.

Ce travail portera sur le dépistage précoce de ces cancers.

13



1. GENERALITES

1.1. La salive 

La salive est un liquide biologique incolore et insipide essentiel au maintien d'un

équilibre dans la cavité orale.

Elle  est  sécrétée  par  un  ensemble  de  glandes  salivaires  principales  (glandes

parotides, submandibulaires, sublinguales) et accessoires, disséminées dans les muqueuses

de la cavité orale.

La salive est composée d'eau à 99% et de molécules : 

– Organiques :  protéines,  immunoglobulines,  enzymes,  facteurs de croissance,

glucides, lipides, vitamines, hormones, ADN/ARN).

– Inorganiques (ions).

      On compte plus de 1000 peptides et protéines salivaires (1).

Les  composants  salivaires  dérivent  de  la  circulation  sanguine  ou  sont  produits

localement par les glandes salivaires (2).

La salive permet l'humidification de la cavité orale, la digestion, la protection des

dents et des muqueuses orale et oesophagienne. 

Elle a une action anti-bactérienne et anti-virale (3).

La salive est considérée comme le «miroir du corps humain». De par la richesse de

ses  constituants,  elle  pourrait  devenir  un substitut  efficace  et  fiable  au  sérum dans  le

diagnostic de nombreuses pathologies locales et systémiques (4).

À  l'inverse  de  l'eau,  électrolytes  et  certaines  protéines  sécrétés  par  les  glandes

salivaires, d'autres composants de la salive dérivent du sang.
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Plusieurs mécanismes sont connus pour le passage transmembranaire des molécules,

tels que la diffusion passive ou le transport actif.

La salive  est  considérée  comme un réservoir  de marqueurs  biologiques  tels  que

l'ADN, ARN ou les protéines, et constitue dans certains cas un substitut fiable au sérum

ou à l'urine comme outil diagnostique.

Ainsi, l'étude d'échantillons salivaires aide au diagnostic de certaines pathologies : 

1. Locales : carie dentaire, parodontopathies, syndrome de Gougerot- Sjögren

2. Systémiques : diabète, maladies cardio-vasculaires, cancers, infections virales,

pathologies rénales ou gastriques.

Dans le cas du cancer de la cavité orale, il y a un relargage local des composants 

tumoraux (ADN circulant, microARNs, cellules tumorales circulantes) lors des processus 

nécrotiques. La salive est en contact permanent avec ces molécules circulantes.

Ainsi, l'étude d'un échantillon salivaire permettrait de caractériser certains 

marqueurs tumoraux bien avant leur passage dans la circulation générale.

La salive permet également de mettre en évidence la consommation d'alcool ou de

drogues (5).
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1.2. Principes d'analyse salivaire pour la détection des 
cancers

Le  développement  des  techniques  d'analyse  moléculaire  a  permis  des  avancées

considérables dans la caractérisation des marqueurs tumoraux.

1.2.1. Les anomalies de l'ADN

1.2.1.1. Les modifications génétiques 

Il  est  aujourd'hui  possible  de  mettre  en  évidence  des  anomalies  géniques  dans  un

échantillon salivaire. On distingue plusieurs étapes :

– Isolation  de  l'ADN  par  centrifugation (technique  de  séparation  rapide  des

particules en fonction de leur masse).

– Une fois l'ADN extrait, il est amplifié à partir d'une amorce définie, par PCR

(réaction en chaîne par polymérase). Cette technique permet l'amplification de

séquences  d'ADN  spécifiques  et  ainsi  d'augmenter  considérablement  la

quantité d'ADN dont on dispose.

L'analyse de restriction est une application propre à la réaction en chaîne par

polymérase. Le produit PCR est digéré par une enzyme de restriction. En cas

de mutation, la molécule obtenue présente un poids moléculaire différent de la

molécule de référence.

– Ces variations de poids moléculaire, et donc la mise en évidence de mutations

de gènes définis,  peuvent ainsi  être décelées par une électrophorèse sur gel

(technique  permettant  la  séparation  des  molécules  selon  leur  poids

moléculaire).  Les  molécules  de  petite  taille  auront  la  migration  la  plus

importante à travers le gel.
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1.2.1.2. Les altérations épigénétiques

L'étude de la méthylation sur prélèvement salivaire s'effectue grâce à des techniques de

MSP (methylation specific PCR).

Une fois extrait, l'ADN est traité au bisulfite de sodium, permettant de distinguer  les

bases cytosines (C) méthylées des bases non méthylées – qui seront transformées en uraciles

(U).

Ceci modifie la séquence de l'ADN et donc le produit obtenu après amplification par

PCR (figure 1) (6).

      Figure 1 : représentation schématique de la MSP (6).
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 1.2.2. Les altérations transcriptomiques

Les microARNs représentent des marqueurs intéressants dans la détection précoce des

cancers de la cavité orale et des VADS comme nous le verrons plus tard.

L'étude de ces ARNs de petite taille est possible à partir d'un échantillon salivaire. Deux

variantes de réaction en chaîne de polymérase peuvent ainsi être utilisées :

– La RT-PCR :  L'ARN est copié en ADN complémentaire, qui sera lui-même

amplifié par réaction en chaîne de polymérase.

– La qPCR (quantitative PCR) : Par cette technique, le taux d'expression d'un

gène peut ainsi quantifié. On parle de sur-expression ou de sous-expression.

 1.2.3.  Les autres marqueurs 

La  quantification  des  protéines  et  bactéries  dans  la  salive  peut  être  effectuée  par

différentes techniques :

 1.2.3.1. Les méthodes basées sur une réaction de type 
    Antigène- Anticorps

– Test immunologique par électrochimiluminescence (ECLIA)

– Test  du dosage d'immunoabsorption par enzyme-liée (ELISA)

 1.2.3.2. La spectrophotocolorimétrie

Un  spectrophotomètre  est  un  appareil  permettant  de  quantifier  l'absorbance  d'une

solution pour une longueur d'onde ou un spectre donnés.

Selon  la  loi  de  Beer-Lambert,  il  existe  une  relation  de  proportionnalité  entre

l'absorbance d'une solution et la concentration des molécules qui la composent.

À condition de se placer à la longueur d'onde à laquelle la molécule absorbe les rayons,

il est ainsi possible de déterminer sa concentration dans l'échantillon.
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Généralement, ce sont les méthodes colorimétriques qui sont utilisées. L'échantillon est

traité  par  une  substance  chimique  qui,  au  contact  de  la  molécule  étudiée,  produit  un

changement de couleur pouvant être quantifié par le spectrophotomètre.

On  parle  de  spectrophotométrie  à  UV  lorsque  la  substance  absorbe  des  rayons

appartenant au domaine des ultraviolets. 

 1.3. Le prélèvement salivaire en pratique 

Dans  le  cadre  d'un  dépistage  des  cancers  des  voies  aérodigestives  supérieures,  la

technique  de  collecte  des  échantillons  salivaires  doit  être  reproductible  afin  d'obtenir  des

résultats fiables.

Pour Navazesh, dont la technique de prélèvement salivaire est utilisée dans la majorité

des études évoquées ci-après, les modalités sont les suivantes (7) :

– Collecte 1 à 2 heures après la dernière prise alimentaire ou consommation de

tabac

–  Pas de brossage au préalable, mais simple rinçage à l'eau saline

– Le flux et la composition salivaires sont soumis à des variations diurnes. La

période de collecte idéale se situerait ainsi entre 10h et 12h.

La salive collectée peut-être stimulée (après mastication d'un bloc de paraffine), ou non

stimulée. 

Dans ce dernier cas, le sujet laisse couler la salive le long de sa lèvre inférieure dans le

tube à essai pendant 5 minutes. Il peut aussi cracher la salive toutes les minutes dans un tube à

essai après avoir laissé la salive s'accumuler au niveau du plancher buccal.
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Dans la majorité des études que nous évoquerons, la salive collectée est une salive non

stimulée.

Aussi  bien  dans  les  groupes  contrôles  que  chez  les  individus  porteurs  de  lésions

cancéreuses/précancéreuses,  les  sujets  ayant  un  traitement  médicamenteux  ou  atteints  de

pathologies susceptibles de modifier la composition salivaire, ont été exclus.
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2. LE PRELEVEMENT SALIVAIRE : OUTIL DE 
DEPISTAGE DES CANCERS DES VADS ?

2.1. Les cancers des voies aérodigestives supérieures

2.1.1. Généralités

Les cancers des voies aérodigestives supérieures  (VADS) correspondent  aux cancers

pouvant survenir dans différentes zones anatomiques (figure 2) :  

– La cavité buccale (25% des cas)

– Le pharynx : nasopharynx (7%), oropharynx (25%), hypopharynx (15%)

– Le larynx (25%)

– Les cavités aériennes de la face : sinus et fosses nasales (3%).

  Figure 2 : représentation schématique des voies aérodigestives supérieures   (8)
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Les cancers de la cavité orale peuvent concerner (figure 3) :  

– Les lèvres

– Le plancher buccal

– Les 2/3 antérieurs de la langue

– La muqueuse buccale

– La gencive

– Le palais (dur et mou)

– Le trigone rétro-molaire.

         Figure 3 :  Représentation schématique de la cavité orale (9)
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 2.1.1.1. Épidémiologie

Les cancers des VADS représentent près de 10% de la totalité des cancers (6ème rang

mondial).

En France, l'institut national du cancer a estimé à  11 610 le nombre de nouveaux cas en

2015, avec une augmentation de l'incidence chez la femme (associée à une augmentation de la

consommation tabagique).

Leur diagnostic est fait dans la majorité des cas à un stade tardif, et le pronostic reste

stable depuis plusieurs années (10% à 10 ans). 

Le taux de survie est fonction du stade auquel est diagnostiqué le cancer.

En  terme  d'incidence  et  de  mortalité,  la  région  des  Hauts-de-France  fait  partie  des

régions où les taux sont les plus élevés.

 2.1.1.2. Facteurs de risque

L'alcool et le tabac (seuil critique au-delà de 15 paquets/années) sont les facteurs de

risque principaux des cancers des VADS, avec un effet synergique en cas d'association.

Une intoxication alcoolo-tabagique est retrouvée chez 80 à 90% des patients atteints de

cancer des VADS (5).

D'autres facteurs de risque sont connus :

– Consommation de cannabis, chique de bétel

– Les infections virales au HPV (papillomavirus humain) 

– Radiations ionisantes, UV

– Carences nutritionnelles (vitamines A et/ou C)

– Mauvais état bucco-dentaire, inflammation chronique.

De  plus,  l'état  général  de  certains  individus  leur  confère  une  prédisposition  et  une

sensisibilité  accrue  aux  agents  cancérigènes  :  on  parle  d'état  précancéreux (antécédents

familiaux, immunodéficiences congénitales ou acquises, âge). 
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La connaissance des facteurs de risque et des états précancéreux permet de repérer les

sujets à risque et ainsi leur apporter un suivi particulièrement attentif pour le dépistage des

lésions cancéreuses ou cancers débutants de la cavité orale.

 2.1.1.3. La lésion précancéreuse

Il convient de distinguer les lésions précancéreuses (où le processus cancéreux est déjà

initié) des lésions à risque potentiel de dégénérescence maligne.

 2.1.1.3.1. Les lésions potentiellement malignes

Leur risque potentiel de transformation maligne sont variables en fonction du type de la

lésion.

On distingue :

– Les érosions et ulcérations mécaniques chroniques d'origine traumatique (dent

délabrée, blessure prothétique) (figure 4).

Figure 4 :  Photographie d'une ulcération d'origine traumatique chronique du plancher 

buccal liée à un crochet agressif sur la dernière molaire (5). 
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– Les kératoses : lésions blanches non détachables au grattage, présentant une

anomalie  de  la  kératinisation  (muqueuse  opaque,  blanche).  Leur  risque  de

dégénérescence varie en fonction de leur étiologie.

→ Kératose tabagique, lichen plan buccal, candidose chronique (figure 5).

      Figure 5 : Photographie d'une kératose tabagique d'un bord de langue (5). 

2.1.1.3.2. Les lésions précancéreuses

Les lésions précancéreuses sont des précurseurs systématiques du cancer : 

– Les lésions rouges (Erythroplasies de Queyrat) (figure 6)

– Les kératoses verruqueuses prolifératives (papillomatose orale floride)

(figure 7).
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    Figure 6 : Photographie d'une plage érythroplasique du voile du palais (5). 

 Figure 7 : Photographie d'une kératose verruqueuse proliférative jugale gauche (5).
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 2.1.1.4. Histologie

Plus de 90% des cancers des VADS sont des carcinomes épidermoïdes.

Le carcinome épidermoïde est un cancer qui se développe à partir de l'épithélium des

muqueuses.

Outre les éventuelles lésions précancéreuses qui peuvent-être observées, leur évolution

débute toujours par un stade intra-épithélial appelé carcinome in situ.

À ce stade, les lésions sont asymptomatiques mais parfois déjà visibles, ce qui justifie

l'importance d'un examen attentif et systématique de toutes les muqueuses buccales chez les

patients à risque.

En effet,  toute lésion buccale,  idiopathique ou non, persistant plus de 10 à 15 jours

nécessite un avis spécialisé et la réalisation d'une biopsie.

Un  diagnostic  précoce  à  ce  stade  prévient  de  toute  évolution  de  la  lésion  vers  un

carcinome infiltrant aux aspects cliniques connus.

 2.1.1.5. Moyens diagnostiques

La détection est classiquement basée sur l'association d'un examen clinique à un examen

histologique (biopsie)(10).

Le chirurgien-dentiste tient un rôle important dans la détection des cancers de la cavité

orale. Précocemment, les signes d'appel sont variés :

– gêne lors de l'alimentation (sensation d'accrochage)

– irritation sous une prothèse ou liée à une dent délabrée

– inflammation muqueuse chronique, saignement gingival, dent mobile

La persistance d'un signe, de façon unilatérale, toujours à la même localisation,

doit interpeller.
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Avec l'évolution du cancer, le patient peut décrire :

– douleurs à la déglutition, des dysphagies

– sensation de mauvaise haleine

– limitation de l'ouverture buccale et/ou de la mobilité linguale

– stomatorragie

L'examen clinique de l'ensemble de la cavité buccale repose sur la recherche de lésion

muqueuse, sous un éclairare efficace. 

La  tumeur  peut  se  présenter  sous  différents  aspects  (nodule,  ulcération,  forme

bourgeonnante, ulcéro-bourgeonnante).

À l'observation, on associe une palpation de la lésion et des aires ganglionnaires à la

recherche d'adénopathie.

L'examen anatomo-pathologique est un impératif sur le plan médico-légal. Il permet de

confirmer le diagnostic, préciser la nature histologique du cancer et fournit des informations

sur son degré de différenciation et son infiltration.

Le carcinome épidermoïde oral est  diagnostiqué dans la majorité des cas à un stade

avancé voire métastasé.

Le  principal  objectif  aujourd'hui  est  de  développer  des  stratégies  pour  détecter  ces

cancers à des stades précoces, limiter les interventions et thérapies inhérentes et ainsi réduire

leur mortalité.
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 2.1.2. La cancérogénèse

Le  cancer  est  une  maladie  de  la  signalisation  cellulaire.  Toutes  les  voies  de

communication impliquées dans la prolifération, la différenciation, l'adhésion, la migration et

la mort cellulaire vont servir de support aux altérations oncogéniques.

On distingue trois phases dans le développement d'un cancer.

 2.1.2.1. Initiation

 Elle correspond à l'altération de l'ADN d'une cellule cible normale et à l'apparition d'un

clone de cellule transformée, par l'action d'un agent carcinogène ou aléatoirement suite à une

anomalie de la réplication cellulaire.

L'accumulation de mutations au sein de la cellule aboutit à l'apparition d'un phénotype

malin.

 2.1.2.2. Promotion

Prolifération  du  clone  de  cellule  transformée  à  l'intérieur  de  l'épithélium.

Histologiquement, cela se traduit par l'apparition d'une hyperplasie ou dysplasie épithéliale

atypique (considérée comme une lésion précancéreuse). La lésion progresse mais reste intra-

épithéliale à ce stade, sans caractère invasif (pas de franchissement de la membrane basale).

C'est le stade de carcinome in situ.

 2.1.2.3. Progression

Elle  correspond  à  une  invasion  tissulaire  locale  puis  régionale,  aboutissant  à  la

dissémination métastatique.

29



L'instabilité génomique initiale va permettre à la cellule cancéreuse de détourner

les voies de signalisation cellulaire avec un double objectif : 

– Prolifération :  La multiplication cellulaire est toujours active au sein de la

formation tumorale.

– Migration : Ou invasion. La malignité des cancers est liée à leur capacité à

disséminer dans tout l'organisme.

Les  mécanismes  de  l'oncogénèse  sont  variés, avec  pour  chacun  la  mise  en  jeu  de

molécules (marqueurs) spécifiques (figure 8).

Figure 8 : Les mécanismes de la cancérogénèse (10)
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Ces dernières années, un intérêt particulier est porté à la recherche de biomarqueurs qui

pourraient,  avec  des  sensibilité  et  spécificité  suffisantes,  se  révéler  intéressants  pour  le

dépistage du cancer des VADS chez les patients à risque ( au stade de promotion).

2.2. Qu'est-ce qu'un biomarqueur ?

Un biomarqueur  peut  être  défini  comme une caractéristique mesurée  objectivement,

avec une précision et reproductibilité suffisantes, et évaluée comme indicateur de processus

physiologiques ou pathologiques.

Il  s'agit  d'un  outil  biologique,  déterminé  par  des  méthodes  anatomopathologiques,

biochimiques ou de biologie moléculaire (11).

Les marqueurs tumoraux sont des molécules associées aux cellules néoplasiques. Leur

altération peut être d'ordre qualitatif ou quantitatif.

Le marqueur tumoral idéal doit répondre à certains critères : 

– Simplicité et reproductibilité de mesure sur des petits échantillons

– Spécificité à la tumeur étudiée.

– Il doit être altéré dans les tissus à haut risque mais pas dans un tissu sain

– Il doit être retrouvé à des stades précoces de la carcinogénèse (12).

Les biomarqueurs peuvent être étudiés à trois niveaux :

– Au niveau génomique : On étudie les mutations survenant au niveau de l'ADN

cellulaire (délétions, translocations, amplifications, méthylations anormales de

gènes spécifiques au cancer).

– Au niveau  transcriptomique  :  étude  des  ARNmessagers  transcrits,  issus  de

l'ADN altéré.
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– Au  niveau  protéomique  :  Etude  des  protéines  altérées  issues  des

ARNmessagers qui ont été traduits.  

– Au  niveau  métabolomique  :  Etude  des  métabolites  (hormones,  vitamines,

molécules énergétiques).

– Au niveau microbiotique :  Etude des micro-organismes du corps humain.

2.3. Les marqueurs génomiques et épigénétiques

La cancérogénèse est essentiellement liée à des altérations du génome (ensemble des

gènes d'un individu).

En effet, l'initiation et la progression tumorale dérivent d'une accumulation d'altérations

géniques spécifiques au sein d'une cellule, qui devient génétiquement instable, aux fonctions

altérées (dérégulation de la prolifération cellulaire, perte d'apoptose) (12). 

On distingue :

– Les mutations génétiques, qui correspondent à une modification de la séquence

d'ADN et sont irréversibles (délétions, mutations, translations,...).

– Les  modifications  épigénétiques,  qui  sont  réversibles,  influencées  par

l'environnement,  et  correspondent  aux mécanismes qui  régulent  l'expression

des gènes. Elles n'impliquent pas de modification de la séquence nucléotidique

(méthylation, phosphorylation, …).

Il est possible aujourd'hui de mettre en évidence ces modifications de l'ADN en lien

avec le développement tumoral. 
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2.3.1. L'ADN tumoral

L'ADN  tumoral  circulant  dérive  des  cellules  tumorales  nécrotiques  et  contient  les

mutations retrouvées au niveau de la tumeur.

Il  peut-être détecté dans la  salive d'individus atteints  de carcinome épidermoïde des

voies aérodigestives supérieures. A fortiori, on note une meilleure sensibilité pour la détection

d'ADN tumoral dans la salive de sujets atteints de carcinome épidermoide de la cavité orale. 

Pour les cancers touchant l'hypopharynx, le larynx ou l'oropharynx, l'ADN tumoral est

plus facilement détecté dans le plasma. 

On peut ainsi affirmer que la sensibilité pour la détection de l'ADN tumoral dans la

salive est site-dépendant (13).

Le  prélèvement  salivaire  serait  plus  efficace  que  le  prélèvement  sanguin  pour  la

détection des cancers oraux (14).

Certains  biomarqueurs,  retrouvés  dans  la  salive,  sont  intéressants  dans  la  détection

précoce des cancers des voies aérodigestives supérieures :

2.3.2.  Mutation du gène TP53

Le gène P53 est situé sur le chromosome 17. C'est un gène suppresseur de tumeur,

codant pour la protéine P53, un facteur de transcription. Il est considéré comme le «gardien du

génome» (15).

Le rôle de la protéine P53 est de prévenir les dégénérescences malignes en inhibant la

prolifération cellulaire des cellules génétiquement altérées. 

Dans des conditions normales, la protéine p53 est faiblement exprimée. 

Suite à une exposition des cellules à des agents génotoxiques,  il  y a  une activation

transitoire de p53 associée à une augmentation de sa concentration par des modifications post-

traductionnelles.  P53 peut ainsi  réguler le cycle  cellulaire en interagissant avec des gènes

cibles (16).
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Deux mécanismes sont mis en évidence :

– Arrêt du cycle cellulaire entre les phases G1 et S, par la fixation de la protéine

P53  à  la  séquence  altérée,  pour  permettre  la  réparation.  Elle  a  un  rôle  de

«check point» (figure 9).

– Si la réparation n'est pas possible, une surproduction de P53 entraîne une mort

cellulaire par apoptose de la cellule concernée (10).

Figure 9 : Réponse aux stress génotoxiques par P53 et ses différents gènes cibles (17)
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Si le gène p53 est muté, il n'est plus capable d'induire un arrêt du cycle cellulaire ou

l'apoptose.  Le  point  de  contrôle  entre  les  phases  G1 et  S n'est  plus  efficace,  les  cellules

prolifèrent malgré les lésions de l'ADN.

L'instabilité  génomique  inhérente  est  un  facteur  d'accélération  de  la  progression  du

cancer.

La mutation de p53 est une altération fréquente puisqu'elle est retrouvée dans près de

50% des cancers (15).

P53 a une demi-vie très courte de 20 minutes, ce qui la rend difficilement détectable

dans les tissus sains. En revanche, en cas de mutation, elle est retenue dans les tissus et fluides

organiques sous sa forme inactive, et devient donc détectable (18)(19).

Pour les cancers de la cavité orale, l'étude d'échantillons salivaires de patients atteints

montre une C-délétion de l'exon 4 codon 63 de TP53 dans la majorité des cas (15)(18).

Un individu en bonne santé,  sans pathologie générale  connue, ne présente pas cette

mutation.

De plus, chez les individus atteints de carcinome épidermoïde de la cavité orale, les

concentrations salivaires de la protéine p53 sont largement augmentées (16).

Ainsi, l'analyse de p53 (gène TP53 ou facteur de transcription p53 correspondant) sur

prélèvement salivaire est intéressante pour la détection des cancers de la cavité orale. 

Néanmoins, aucune étude à ce jour ne permet de conclure quant au caractère précoce de

ce biomarqueur :

– Pas de prise en compte des différents grades histo-pathologiques de la maladie.

– Absence d'étude menée sur des lésions précancéreuses.

 

D'ailleurs, certains auteurs considèrent que ces mutations seraient plutôt un marqueur de

pronostic péjoratif (15).
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 2.3.3. Hyperméthylation des promoteurs de gènes

La cancérogénèse peut aussi être initiée par des altérations épigénétiques touchant les

gènes suppresseurs de tumeur ou les oncogènes.

L'hyperméthylation de leurs régions promotrices est le mécanisme mis en cause dans la

dérégulation de leur expression.

Le promoteur d'un gène est une séquence d'ADN située à son extrémité et responsable

de la régulation de son expression, notamment en permettant sa transcription en ARN. Il est

reconnu par des protéines spécifiques : les facteurs de transcription (16).

Dans  des  conditions  physiologiques,  la  méthylation  de  l'ADN est  une  modification

épigénétique normale consistant en l'ajout d'un groupe -méthyl dans la séquence de l'ADN, au

niveau des îlots CpG des promoteurs. Cela inhibe la transcription du gène (20).

En effet, dans un tissu où une protéine de doit pas être exprimée, le gène correspondant

subit une méthylation importante de son promoteur (14).

La méthylation des gènes est réversible, variable en fonction du contexte cellulaire et

influencée par des facteurs endogènes ou environnementaux (consommation de tabac, 

alcool, …).

Une anomalie de la méthylation affecte l'expression de certains gènes. 

L'hyperméthylation d'un gène suppresseur  de tumeur annulerait  son expression alors

que l'hypométhylation d'un oncogène favoriserait son expression (20).

Dans les pathologies cancéreuses, on observe une hypométhylation globale de l'ADN

associée à une hyperméthylation au niveau des promoteurs de gènes suppresseurs de tumeurs

(14).

Ainsi,  l'augmentation de la méthylation de promoteurs de gènes est  un marqueur de

pathologies malignes et constitue une étape importante dans les mécanismes d'oncogénèse

(21).
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L'étude d'échantillons salivaires chez des patients atteints de carcinomes épidermoïdes

des voies aérodigestives supérieures ou de la cavité orale met en évidence une méthylation

aberrante de certains promoteurs de gènes impliqués dans la communication cellulaire.

 2.3.3.1. le gène p16

Le gène p16 est un gène suppresseur de tumeur. Il est situé sur le chromosome 9p21.

Son rôle est de bloquer la prolifération cellulaire en prévenant l'entrée du cycle cellulaire en

phase S (fonction semblable à celle du gène p53) (22).

La méthylation de ce gène inhibe sa transcription, empêchant ainsi son expression, et

constitue un événement précoce dans la cancérogénèse (23).

Une méthylation du promoteur du gène p16 peut-être détectée dans la salive de patients

atteints de carcinome épidermoïde de la cavité orale (21)(22)(24).

Il est acquis que l'inactivation de p16 est une altération fréquemment retrouvée chez les

patients atteints de dysplasie épithéliale orale, et que le taux de dégénérescence en cancer

augmente significativement chez les sujets présentant cette anomalie (23).

Néanmoins,  le  prélèvement  salivaire  ne  permet  pas  à  ce  jour  d'obtenir  de  données

permettant de rivaliser avec la réalisation d'une biopsie (22).

 2.3.3.2. le gène MGMT

Le gène MGMT (O-6-méthylguanine-ADN-méthyltransférase) code pour la protéine 0-

6-alkylguanine ADN alkyltransférase. 

Il permet le maintien d'une physiologie cellulaire correcte et une stabilité génomique en

ayant la capacité de réparer l'ADN.
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Une  association  est  établie  entre  la  méthylation  du  promoteur  de  MGMT  et  le

développement de carcinome épidermoide de la cavité orale (25).

Chez des sujets atteints de ces cancers, une hyperméthylation du promoteur de MGMT

est détectable dans la salive(21)(24).

 2.3.3.3. Le gène DAPK1

Le gène DAPK1 (death-associated protein kinase) est indispensable pour la transduction

de signaux et joue un rôle dans l'apoptose.

De la même façon que pour le gène MGMT, une méthylation anormale de ce gène est

fréquemment retrouvée dans la salive d'individus atteints  de carcinome épidermoïde de la

cavité orale (21)(24).

2.3.3.4. Intérêt comme biomarqueur

Bien  que  la  méthylation  de  gènes  spécifiques  soit  un  événement  fréquent  de  la

cancérogénèse  des  voies  aérodigestives  supérieures,  l'ADN  tumoral  semble  manquer  de

stabilité dans la salive.

En effet, les études confirment qu'à ce jour, la biopsie reste le support le plus précis pour

l'étude de l'ADN tumoral, par rapport à un prélèvement salivaire.
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2.4. Les marqueurs transcriptomiques

La transcription est un mécanisme biologique permettant la synthèse d'une molécule

d'ARN à partir de l'ADN complémentaire, sous l'action d'une enzyme,  l'ARN polymérase.

Les intermédiaires obtenus sont appelés transcriptomes.

Chez les eucaryotes, on distingue 3 types d'ARN polymérases :

– ARN polymérase I qui permet la synthèse des ARN ribosomiques.

– ARN polymérase  II  permettant  la  synthèse  des  ARN messagers  qui  seront

ensuite traduits en protéines.

– ARN  polymérase  III  pour  les  ARNs  plus  courts  et  non  codants  (dont  les

microARNs). 

 2.4.1.  Les microARNs

Les  microARNs sont  de  petites  séquences  non codantes  d'ARN,  d'une  vingtaine  de

nucléotides,  permettant la régulation de l'expression des gènes (26).

Ils ont été découverts en 1993.

On  compte  près  de  2  000  microARNs  chez  l'être  humain,  chacun  pouvant  réguler

jusqu'à 100 à 200 gènes cibles, soit 30% du génome au total.

Ils  agissent  par  appariement  avec  l'ARNmessager  d'un gène  cible  et  entraînent  leur

dégradation ou la répression de leur traduction en protéine.

Ces minuscules fragments sont situés dans des régions géniques variées dont la moitié

sont sujettes à de fréquentes altérations, en particulier lors de processus tumoraux. Ce sont les

CAGRs (Cancer associated genomic regions) 

Les microARNs sont impliqués dans tous les processus cellulaires vitaux tels que la

résistance au stress, la prolifération, la différenciation et la mort cellulaires. Ils interviennent

au stade post-transcriptionnel (27).
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Les microARNs peuvent aussi être impliqués dans la cancérogénèse, agissant comme

oncogènes ou comme gènes suppresseurs de tumeur (figure 10) (28).

Ils sont aussi remarquablement stables dans la salive, ce qui leur confère un avantage

majeur par rapport aux autres biomarqueurs (29).

Figure 10 : Ensemble des microARNs impliqués dans le développement du 

cancer oral (28). 
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 2.4.2. Les oncogènes

 2.4.2.1. MiR-31

MiR-31 est  un microARN impliqué  dans  la  cancérogénèse,  en particulier  des  voies

aérodigestives supérieures.

Selon le type de cancer, il peut agir comme suppresseur de tumeur (dans ce cas, il est

régulé à la baisse) ou comme onco-microARN (son taux augmente).

Des études in vitro sur la souris ont démontré leur rôle dans l'angiogénèse ainsi que la

prolifération et la migration cellulaires des cellules tumorales, favorisant ainsi leur potentiel

oncogénique.

En effet, miR-31 cible le facteur FIH (factor-inhibitoring hypoxia-inducible factor) qui,

dans des conditions physiologiques, a la capacité d'éliminer des phénotypes malins lors de la

transcription. Une accumulation de miR-31 entraînerait une diminution de FIH dans les tissus

tumoraux, empêchant l'activation d'un facteur HIF régulateur de transcription, et favorisant

ainsi la cancérogénèse (30).

Les concentrations salivaires de miR-31 augmentent significativement chez les patients

atteints de carcinome épidermoïde de la cavité orale, et de façon plus remarquable que dans le

sang (31)(32).

Plus intéressant, une augmentation des taux de miR-31 peut déjà être détectée dans la

salive  de  patients  porteurs  de  lésions  orales  potentiellement  malignes,  telles  que  les

hyperkératoses et hyperplasies/dysplasies (33).

Ceci  pourrait  justifier  son utilisation comme biomarqueur  précoce des cancers de la

cavité orale.
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 2.4.2.2. MiR-21

Il agit également comme onco-microARN et participe à la cancérogénèse en favorisant

la prolifération et l'invasion cellulaires (28)(34).

En  effet,  son  expression  active  la  protéine-kinase  PDK-1  &  AKT qui  favorise  la

prolifération cellulaire et inhibe l'apoptose.

Une augmentation significative de l'expression de miR-21 a été détectée dans la salive

de patients diagnostiqués comme atteints de carcinome épidermoïde oral.

MiR-21  peut  également  être  considéré  comme  marqueur  précoce  puisqu'une

augmentation de ses concentrations salivaires a été mise en évidence chez des sujets porteurs

de lésions orales potentiellement malignes  telles que lichen plan, hyperkératose, hyperplasie

ou dysplasie (34)(35).

 2.4.3.  Les gènes suppresseurs de tumeur

 2.4.3.1. MiR-34a

MiR-34a est un microARN agissant lui comme gène suppresseur de tumeur.

Dans  des  conditions  normales,  il  est  capable  d'inhiber  la  prolifération  des  cellules

tumorales, en permettant un arrêt du cycle cellulaire en phase G1, et donc une diminution de

l'invasion et de la migration des cellules tumorales (36).

Les  concentrations  salivaires  de  miR-34a sont  significativement  diminuées  chez  les

sujets porteurs de leucoplasies (lésions précancéreuses), et a fortiori chez les sujets atteints de

carcinome épidermoïde oral (37).
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 2.4.3.2. MiR-125a et miR-200a

MiR-125a et miR-200a sont eux aussi impliqués dans la cancérogénèse.

MiR-125a cible et régule l'expression des récepteurs ESRRA (estrogen-related receptor

alpha).  Ces  récepteurs  favorisent  la  prolifération  des  cellules  tumorales  lors  de  processus

cancéreux.

Dans des conditions normales, miR-125a diminue l'expression des ESRRAs et a donc

un effet suppresseur de tumeur.

Dans  les  carcinomes  épidermoïdes  de  la  cavité  orale,  les  taux  de  miR-125a  sont

diminués,  ce  qui  permet  une  plus  forte  activité  des  récepteurs  ESRRA  et  donc  une

prolifération facilitée des cellules cancéreuses (38).

Ainsi,  chez  les  patients  atteints  de  carcinome  épidermoide  de  la  cavité  orale,  une

diminution significative des taux salivaires de miR-125a et miR-200a est observée (39).

De plus, une diminution des concentrations salivaires de miR-125a est déjà détectable

chez des sujets porteurs de lésion précancéreuse (lichen plan).

Concernant miR-200a, aucune étude ne démontre sa détection précoce au stade de pré-

cancer (35).
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 2.4.4.  Intérêt des microARNs en tant que biomarqueurs

Certains microARNs ont été rétrouvés à des taux anormalement élevés (ou diminués)

dans la salive de patients atteints de carcinome épidermoïde de la cavité orale.

Ces microARNs sont impliqués dans la régulation des processus biologiques normaux

(prolifération et différenciation cellulaires, apoptose) et, lorsqu'ils sont dérégulés, favorisent la

carcinogénèse.

Plusieurs  études  ont  démontré le  caractère  précoce de certains  microARNs tels  que

miR-31, -21, -34a et miR-125a.

Dans la majorité des cas, les échantillons salivaires permettaient d'obtenir de meilleurs

résultats pour les microARNs étudiés, par rapport aux échantillons sanguins, ce qui justifie la

réalisation d'un prélèvement salivaire dans le cadre du dépistage de ces cancers.

Néanmoins,  aucun microARN n'a montré une spécificité à l'égard des cancers de la

cavité  orale.  Ainsi,  le  dosage conjoint  de plusieurs  microARNs dans la  salive pourrait  se

révéler intéressant pour le dépistage précoce du cancer de la cavité orale.

Enfin, leur stabilité accrue dans la salive leur confère un avantage majeur par rapport

aux autres biomarqueurs.

2.5. Les marqueurs protéomiques

 2.5.1. Cytokératine et Cyfra 21-1

Dans les cellules eucaryotes, l'architecture interne est essentiellement déterminée par un

réseau filamenteux appelé cytosquelette. 

De par son dynamisme et sa fonction contractile, le cytosquelette joue un rôle important

dans la division et la migration cellulaires ainsi que les relations intra et inter-cellulaires.
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Trois types de filaments sont décrits dans la composition du cytosquelette :

– Les microfilaments d'actine

– Les microtubules

– Les filaments intermédiaires, qui confèrent à la cellule sa résistance.

Les  filaments  intermédiaires  sont  formés  de  protéines  spécifiques  selon  le  type

cellulaire.  Ainsi,  dans  la  cellule  épithéliale,  on  retrouve  en  majorité  des  kératines  (ou

cytokératines).

Dans  le  cytosquelette,  la  cytokératine  a  une  faible  solubilité.  En  revanche,  lors  de

l'apoptose, elle est détectable dans la circulation sous forme de petits fragments solubles dont

la demi-vie ne dépasse pas 15h (40).

L'apoptose est un processus physiologique par lequel les cellules devenues inutiles sont

éliminées.

Elle  nécessite  l'activation  d'une  voie  biochimique  mettant  en  jeu  des  molécules  de

clivage, les caspases, permettant le rétrécissement cellulaire, la fragmentation nucléaire et la

formation de corps apoptotiques (41).

S'en suit ainsi le relargage de fragments solubles de cytokératine (cyfra 21-1 pour la

cytokératine 19) dans l'espace extra-cellulaire. 

Dans une muqueuse orale normale, il  est admis que la cytokératine 19 est exprimée

uniquement dans la couche basale de l'épithélium, alors qu'elle est retrouvée abondamment

dans les autres couches lors du développement d'un carcinome épidermoïde (42).

Suite à des modifications post-transcriptionnelles touchant les microARNs spécifiques à

la  cytokératine  19,  les  cellules  tumorales  de  l'épithélium  oral  produisent  davantage  de

cytokératine (43).

L'augmentation de l'activité protéolytique et du turn-over cellulaire retrouvés au sein des

cellules mutées participent au relargage massif de fragments cyfra 21-1 dans l'espace extra-

cellulaire.

La salive est en contact direct avec la muqueuse orale, aussi il est possible d'y détecter

une variation des concentrations de cytokératine, lesquelles sont normalement faibles chez un

individu sain.
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En effet, on observe des augmentations significatives des concentrations salivaires de

cyfra 21-1 chez des patients atteints de carcinome épidermoïde de la cavité orale, associées à

une augmentation de l'expression des microARNs de cytokératine 19 dans les tissus (44-46).

Les taux salivaires sont déjà augmentés aux stades précancéreux, et sont parfois jusqu'à

trois fois plus élevés que dans le sang (46).

Aucune étude ne permet la distinction des différents stades cliniques en fonction des

concentrations salivaires de cyfra 21-1.

Néanmoins,  concernant  les  grades  histologiques,  une  tendance  à  l'augmentation  des

concentrations  de  cyfra  21-1  est  observée  pour  les  formes  peu  différenciées,  et  cela

uniquement dans la salive des individus atteints (46).

2.6. Les marqueurs métabolomiques

Le métabolisme est défini comme l'ensemble des réactions se produisant au sein des

cellules de l'organisme et  dont l'objectif  est  la production d'énergie  (catabolisme) et/ou la

synthèse d'éléments nécessaires à la structure et au fonctionnement cellulaires (anabolisme).

Les intermédiaires chimiques obtenus sont ainsi appelés « métabolites » et comprennent

les lipides, acides aminés, peptides, vitamines, acides nucléiques et organiques.

 2.6.1.  L'acide sialique

 2.6.1.1. Fonction dans la cellule normale

C'est Gunnar BLIX, qui, dans les années 1950, découvre l'acide sialique, dont la forme

la plus abondante chez l'homme est l'acide N-acétylneuraminique ou NANA (47).

La membrane plasmique de chaque cellule est constituée d'une double couche lipidique

dans laquelle sont enchâssées des protéines.
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L'acide  sialique  constitue  la  partie  terminale  de  ces  glycolipides  et  glycoprotéines

membranaires (48).

C'est  au  sein  de  l'appareil  de  Golgi  que  les  acides  sialiques  sont  incorporés  à  ces

glycoprotéines et glycoplipides, pour ensuite rejoindre la surface cellulaire (figure 11).

  Figure 11 : Structure schématique de la membrane plasmique des cellules eucaryotes (49) 
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Leurs fonctions sont liées à leur forte charge négative :  

– Stabilisation de la structure des protéines

– Responsable de la texture du mucus recouvrant les organes et de la consistance de

la salive.

– Modulation de l'attraction/répulsion entre cellules et protéines : Capacité à jouer

un rôle de «masque biologique» afin de limiter certaines interactions cellulaires.

Néanmoins,  l'acide  sialique  est  un  important  ligand  pour  de  nombreuses

molécules. Ainsi, il joue un rôle conséquent dans les interactions inter-cellulaires

(50)(51).

 

La couche externe de la membrane plasmique est le lieu où s'expriment les altérations

génétiques  (via  les  protéines)  et  une  des  premières  structures  reconnues  par  le  système

immunitaire.

La cellule cancéreuse, génétiquement instable, est capable de détourner les fonctions

initiales du système immunitaire afin d'y trouver un avantage prolifératif et migratoire et le

transmettre à sa descendance.

 2.6.1.2. Fonction lors de la cancérogénèse

L'hypersialylation est un des phénomènes retrouvés dans le cancer.

Les  sialyltransférases,  chargées  d'incorporer  les  acides  sialiques  aux  futures

glycoprotéines et glycolipides membranaires, sont retrouvées en abondance dans les cellules

cancéreuses.

Cela entraîne une accumulation de sialoglycoconjugués à la surface cellulaire, puis un

relargage exacerbé de ceux-ci dans les fluides organiques.
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L'accumulation de charges négatives sur la partie externe de la membrane plasmique

entraîne une répulsion des cellules entre elles, réduit l'adhésion cellulaire et augmente leur

mobilité, multipliant ainsi le potentiel métastatique des cellules tumorales (48)(51). 

De plus, l'épaisseur plus importante de la couche de sialoglycanes en surface gêne les

interactions physiques avec les cellules du système immunitaire (cellules natural Killer entre

autres)(52).

 2.6.1.3. L'acide sialique comme biomarqueur

L'hypersialylation  est  un  événement  majeur  de  la  cancérogénèse,  en  particulier  des

voies aérodigestives supérieures.

Les modifications biochimiques qui apparaissent au cours du développement cancéreux

sont perceptibles dans les fluides organiques (sang, urine, salive).

Ainsi, l'augmentation des taux d'acide sialique est détectable dans la salive d'individus

atteints de carcinome épidermoïde de la cavité orale, avec une sensibilité accrue par rapport

aux concentrations sanguines (53)(54).

Rappel : Histologiquement, la différenciation d'une tumeur est sa tendance à ressembler

au tissu original. Elles peuvent donc être réparties en trois grades :

– Grade I : Tumeur bien différenciée (le tissu tumoral ressemble largement et

avec homogénéité au tissu normal)

– Grade II : différenciation modérée

– Grade III : dédifférenciation (on parle de tumeur anaplasique)

Il est admis que moins le tissu est différencié, plus la tumeur est agressive et moins bon

sera le pronostic.

Chez  des  individus  atteints  de  carcinome  épidermoïde  de  la  cavité  orale,  l'analyse

d'échantillons salivaires permet d'observer une augmentation progressive et significative des

concentrations d'acide sialique des grades I à III (54).
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De plus, les taux salivaires d'acide sialique sont déjà sensiblement augmentés lors de

l'apparition de lésions orales précancéreuses (fibroses, kératoses du fumeur ou leucoplasies),

ce qui nous permet de conclure du caractère précoce de ce marqueur.

 2.6.1.4. Pertinence en tant que biomarqueur

Des taux élevés  d'acide  sialique  peuvent  être  retrouvés  chez les  patients  atteints  de

maladies inflammatoires, polyarthrite rhumatoïde, maladie de Crohn ou psoriasis.

Certains  médicaments  peuvent  également  avoir  une influence sur  la  concentration d'acide

sialique dans le sang : les anti-diabétiques oraux (metformine).

Toutefois, dans un contexte alcoolo-tabagique, une augmentation de la concentration

salivaire d'acide sialique dans le cadre d'un examen de dépistage peut laisser suspecter une

pathologie  cancéreuse et  ainsi  justifier  la  réalisation  d'examens  complémentaires  (biopsie,

examen radiologique). 

 2.6.2.  Les cytokines

Les cytokines sont des glycoprotéines impliquées dans la réaction inflammatoire. Les

plus  connues  sont  les  interleukines  (IL),  les  interférons,  les  facteurs  de  croissances

hématopoietiques (CSF) et les facteurs de nécrose de tumeurs (TNF).

2.6.2.1. Inflammation et cancer

Il est admis que l'inflammation chronique est un facteur de risque de cancer.

Selon  l'organisation  mondiale  de  la  santé  (OMS),  une  transformation  maligne  se  produit

rarement sur un épithélium morphologiquement normal (5).

Lors  d'une  inflammation  chronique,  il  y  a  une  accumulation  de  cytokines  et  autres

molécules de l'inflammation dans les tissus (55).
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En cas de persistance, ces médiateurs acquièrent la capacité de favoriser prolifération et

survie  cellulaires,  aboutissant à la création d'un environnement propice au développement

tumoral.

D'autre part, le processus cancéreux s'accompagne d'une réaction inflammatoire locale,

les cellules cancéreuses produisant aussi des cytokines.

Il semble donc intéressant, dans le cadre d'un dépistage des carcinomes épidermoïdes de

la  cavité  orale,  d'étudier  le  statut  inflammatoire  des  patients  à  risque.  En  effet,  une

surexpression de cytokines dans certains tissus et fluides organiques pourrait suggérer une

dégénérescence maligne.

Les  interleukines  6  et  8  ainsi  que  le  facteur  de  nécrose  de  tumeur  (TNF)  sont

spécifiquement retrouvées dans les carcinomes épidermoïdes de la cavité orale (56).

 2.6.2.1.1. Les interleukines 6 et 8

Les interleukines sont des protéines de signalisation inter-cellulaire. Elles régulent la

croissance  et  prolifération  cellulaires,  l'angiogénèse,  la  réparation  tissulaire  et  la  réponse

immunitaire face aux infections et inflammations (57).

L'interleukine 8 est une molécule pro-inflammatoire. 

Elle fait partie de la famille des chimiokines. Ses propriétés chimiotactiques la rendent

essentielle à la migration des cellules immunitaires vers les sites inflammatoires.

Sa production par les monocytes et lymphocytes T répond à un stimulus inflammatoire.

Lors de processus cancéreux, l'IL-8 contribue à la néo-angiogénèse et à la progression

tumorale (58).

L'interleukine  6  est  une  cytokine  à  action  anti-inflammatoire.  Dans  des  conditions

physiologiques, elle régule la réaction immunitaire de phase aigue (état fébrile). 
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Des variations de production d'interleukine 6 sont associées à certaines pathologies :

– Une diminution d'IL-6 est le signe d'un affaiblissement immunitaire

– Une  production  en  excès  d'IL-6  peut  lui  conférer  des  fonctions  pro-

inflammatoires  et  être  associée  aux  maladies  parodontales,  à  l'arthrite,  la

sclérose  en  plaques,  l'ostéoporose.  Elle  peut  être  impliquée  dans  certains

cancers (59)(60).

Lors du développement de processus tumoraux, l'interleukine-6 est responsable de la

mise en place d'une tolérance immunitaire, permettant le développement métastatique (61).

Au  cours  de  la  progression  du  carcinome  épidermoïde  oral,  une  augmentation  des

concentrations de IL-6 et IL-8 est perceptible dans la salive à des stades précoces, et avec une

meilleure précision par rapport aux concentrations sériques (58)(61-63).

De plus, les variations des taux salivaires de IL-6 et IL-8 permettent sensiblement de

discriminer des individus sains d'individus porteurs de lésion précancéreuse (58)(62).

 2.6.2.1.2. Le facteur de nécrose tumorale TNFalpha

Une augmentation locale de TNFalpha accompagne la réaction inflammatoire.

La  fixation  de  ce  médiateur  à  ses  récepteurs  entraîne  l'activation  des  cellules

immunitaires  qui  permettent  l'élimination  des  agents  pathogènes  (apoptose  ou  nécrose

programmée).

Dans  les  pathologies  malignes,  le  TNFalpha  agit  comme  promoteur  de  tumeur  en

activant un facteur NF-KappaB, responsable de la prolifération cellulaire et de l'évasion de

l'apoptose (64)(65).

En  l'absence  de  toute  autre  pathologie  inflammatoire  locale  ou  systémique,  les

concentrations salivaires de TNFalpha sont augmentées aux stades précancéreux, et, a fortiori,

aux stades de carcinome épidermoïde oral (58)(62-63)(64-65).
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 2.6.2.2. Intérêt comme biomarqueurs

La pathologie de la cavité orale la plus communément diagnostiquée est la parodontite

chronique, maladie inflammatoire d'origine infectieuse (57).

Les maladies parodontales sont des facteurs de risque de cancer (66).

La colonisation des surfaces sous-gingivales par des micro-organismes (essentiellement

anaérobies)  entraîne  un  relargage  local  et  systémique  de  cytokines  pro-inflammatoires,

responsablent d'une destruction tissulaire.

Il apparaît donc important de distinguer les individus atteints de pathologies gingivales

inflammatoires  chroniques  de  ceux  porteurs  de  lésion  précancéreuse  ou  de  carcinome

épidermoïde oral.

Chez  des  individus  exempts  de  pathologie  inflammatoire  locale  ou  systémique,  le

dosage salivaire des interleukines 6 et 8 et du facteur TNFalpha semblent être des marqueurs

intéressants pour le dépistage précoce des carcinomes épidermoïdes de la cavité orale.

Ainsi, face à des taux salivaires augmentés de cytokines inflammatoires, la réalisation

d'un  examen  clinique  dentaire  et  parodontal  associé  à  un  examen  radiographique

permettraient  d'exclure  toute  inflammation  locale  et  justifier  la  réalisation  d'examens

complémentaires (57).

Dans un contexte de maladie parodontale, le dosage salivaire de cytokines s'avère moins

précis (risque de faux positifs).

Néanmoins,  les  concentrations  salivaires  d'interleukines  6  et  8  sont  nettement

augmentées chez les individus atteints de carcinome épidermoïde de la cavité orale (57)(67).

Il  semble  alors  possible  de  déterminer  une  valeur-seuil  au-delà  de  laquelle  les

pathologies parodontales seraient potentiellement associées au cancer oral.
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2.7. Le microbiome oral

Le terme microbiome désigne l'ensemble des micro-organismes du corps humain (67).

Le microbiome oral est le 2ème en terme de complexité, après le microbiome intestinal. 

Il contient plus de 700 espèces procaryotes (bactéries, virus, champignons) vivant en

symbiose avec le système immunitaire de l'hôte.

Seuls 54% des espèces la flore orale ont pu être officiellement étudiées et classifiées

(67).

Un  déséquilibre  dans  le  microbiome  oral  (dysbiose)  peut-être  à  l'origine  du

développement  de  pathologies  de  la  cavité  orale  (pathologies  carieuses  et  parodontales,

cancer)(68).

Il  est  admis  que  le  microbiome  oral  joue  un  rôle  dans  l'installation  du  carcinome

épidermoïde oral, par les actions directe des carcinogènes et indirecte de l'effet inflammatoire

(69).

 2.7.1.  La flore orale chez le sujet sain

Chez  un  individu  en  bonne  santé,  le  microbiome  oral  est  constitué  d'une  flore

commensale,  résidente,  et  d'une  flore  transitoire,  contenant  des  micro-organismes

potentiellement pathogènes.

Cette  communauté complexe répond à des conditions physico-chimiques spécifiques

(température, pH, taux d'oxygène).
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Au cours de la vie, la flore orale se modifie : 

– Cavité orale stérile à la naissance, rapidement colonisée.

– Colonisation  par  de  nouvelles  bactéries  au  cours  de  l'éruption  dentaire

(bactéries aérobies au niveau des surfaces amélaires et anaérobies au niveau

gingival).

– À la puberté, sous l'influence hormonale, il y a un renouvellement de la flore

orale qui marque la transition vers la flore adulte.

La  flore  résidente  adulte  est  stable,  en  harmonie  avec  l'environnement  local.  On

distingue la flore parodonto-pathogène de la flore cariogène.

 Elle participe à la défence de l'hôte contre les micro-organismes pathogènes endogènes

ou exogènes.

Des  modifications  alimentaires,  hormonales  ou  d'hygiène  bucco-dentaire  sont

susceptibles de rompre cet équilibre et de favoriser le développement de pathologies locales

ou systémiques (70).

 2.7.2.  Dans le cancer oral

Lorsque l'équilibre est rompu au sein de la flore orale, les micro-organismes pathogènes

produisent  des  endotoxines,  responsables  d'une  inflammation  locale.  Un  environnement

inflammatoire favorise les altérations de l'ADN des cellules épithéliales (71).

Au cours du développement du carcinome épidermoïde oral, la flore orale est modifiée.

On y retrouve en abondance certaines bactéries aérobies ou anaérobies, caractéristiques de la

flore parodonto-pathogène (à distinguer de la flore cariogène) (68)(72). 

Ceci  confirme  l'association  entre  les  maladies  parodontales,  en  particulier  les

parodontites chroniques, et les cancers de la cavité orale (figure 12).
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 Figure 12 : Association entre les pathologies parodontales chroniques et les 

          cancers des voies aéro-digestives supérieures (68)

La salive est un moyen d'étude fiable des modifications du microbiome oral. 

Ainsi,  dans  la  salive  d'individus  atteints  de  carcinome  épidermoïde  oral,

Capnocytophaga  gingivalis,  prevotella  melaninogenica  et  streptococcus  mitis sont  des

bactéries dont l'expression est considérablement augmentée (73).

Lors de la progression du cancer, chaque stade clinique est caractérisé par une flore

orale spécifique.

Ainsi, la composition de la communauté bactérienne change de façon dynamique avec

l'évolution tumorale (71)(74).

Le développement du carcinome épidermoïde oral est associé à une prolifération des

bactéries parodonto-pathogènes au sein de la cavité orale. Il apparaît alors justifié de mettre en

place un suivi particulier pour les patients porteurs de pathologies parodontales chroniques.
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3. DISCUSSION

Dans  la  lutte  contre  les  cancers  des  voies  aérodigestives  supérieures,  la  mise  en

évidence  d'un  ou  plusieurs  marqueurs  tumoraux  précoces  et  spécifiques  permettrait  leur

dépistage à des stades non invasifs.

Un intérêt particulier est porté aux biopsies liquides, notamment à la salive, qui est en

contact direct avec d'éventuelles lésions cancéreuses de la cavité orale.

Certains biomarqueurs y seraient précocemment décelables.

À ce  jour,  les  études  ont  été  réalisées  sur  des  patients  porteurs  de  lésions  à  risque

potentiel de transformation maligne. Par définition, ces lésions peuvent tout à fait conserver

un caractère bénin. 

Chez des sujets présentant une lésion à risque de la cavité orale, la détermination d'une

valeur-seuil - pour le biomarqueur étudié – permettrait de distinguer les lésions à faible risque

de dégénérescence des lésions précancéreuses. 

La prise en charge en serait facilitée (arrêt de l'exposition à l'agent cancérigène associé à

une surveillance renforcée).

De la même façon, chez des sujets à risque (intoxication alcoolo-tabagique) sans lésion

orale, la connaissance d'une valeur-seuil pour un biomarqueur donné permettrait de mettre en

avant les patients pour lesquels le processus cancéreux est initié, et mettre en place une prise

en charge précoce.

Pour les sujets à risque, leurs antécédents doivent être connus. 

En effet,  de nombreux paramètres peuvent modifier les concentrations salivaires des

marqueurs étudiés :

– Prise de médicaments

– Maladies systémiques

– Habitudes de vie et d'hygiène orale.
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On observe également des variations de la composition salivaire en fonction des zones

géographiques. 

Certaines études réalisées en Asie ne seraient pas nécessairement valables dans d'autres

régions du monde, ce qui complique la quête d'un biomarqueur idéal spécifique aux cancers

des VADS.

Ainsi, les études réalisées à ce jour ne permettent pas de mettre en évidence un unique

biomarqueur, qui serait spécifique aux cancers des voies aérodigestives supérieures ou de la

cavité orale.

C'est  l'étude  combinée  de  plusieurs  marqueurs  tumoraux  qui  permettrait  de  poser

l'hypothèse de carcinome épidermoïde et justifier la réalisation d'examens complémentaires.

Bien que 90% des cancers des VADS soient des carcinomes épidermoïdes, il serait intéressant

de  déterminer  si  les  marqueurs  évoqués  peuvent  être  appliqués  aux autres  formes de ces

cancers (adénocarcinomes, carcinomes indifférenciés, lymphomes).

Quant  aux  techniques  de  prélèvement  salivaire,  la  standardisation  des  protocoles

apparaît nécessaire afin que ces tests soient reprodutibles et les résultats non biaisés.

Une modification de la composition salivaire a pu être observée chez des sujets atteints

de cancers de la prostate, du sein, ou du poumon. Cela renforce ainsi le besoin de mettre en

avant  un  marqueur  tumoral  spécifique  aux  cancers  des  voies  aérodigestives  supérieures.  

Néanmoins, une tumeur de la cavité orale est en immersion constante dans la salive.  De

nombreux composants issus de la masse tumorale y sont relargués.                                         

De  par  cette  promiscuité,  la  réalisation  d'un  prélèvement  salivaire  apparaît  alors

particulièrement appropriée pour la recherche de marqueurs précoces.

Enfin,  le  prélèvement  salivaire  présente  des  avantages  majeurs  en  terme  de  santé

publique :

– Réduction des dépenses de santé 

– Méthode non invasive, facilité de prélèvement. 
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 CONCLUSION

Les  cancers  de  la  cavité  orale,  et,  plus  globalement,  des  voies  aérodigestives

supérieures, figurent parmis les cancers les plus mortels chez l'homme.

La connaissance des principaux facteurs de risque, le tabac et l'alcool, facilite la mise en

œuvre de mesures préventives.

Néanmoins,  ces  cancers  sont  généralement  diagnostiqués  à  des  stades  avancés,

nécessitant une prise en charge lourde et invasive.

L'émergence  de  nouvelles  méthodes  d'exploration  du  génome  humain  a  permis  de

mettre en avant les avantages des «biopsies liquides» dans le dépistage des cancers oraux.

La salive, en contact permanent avec les cellules tumorales qui se développent au sein

de  la  cavité  orale,  apparaît  comme  un  milieu  approprié  pour  la  recherche  de  marqueurs

précoces de ces cancers.

Les études se multiplient ces dernières années, afin de mettre en évidence le marqueur

idéal qui serait spécifique aux cancers de la cavité orale.

Ainsi, la réalisation d'un prélèvement salivaire – avec un protocole standardisé -  chez

des  individus  à  risque  (patient  alcoolo-tabagique  et/ou  atteint  de  parodontite  chronique),

permettrait un diagnostic des cancers oraux à un stade débutant, facilitant la prise en charge

de ces patients.

Le prélèvement salivaire s'avère également prometteur pour le suivi post-thérapeutique

des  patients,  puisque  l'analyse  de  certains  marqueurs  salivaires  pourraient  indiquer  une

rechute ou l'apparition de métastases.

Nul  doute que  d'ici  quelques  années,  un test  salivaire  fera  partie  de l'arsenal  mis  à

disposition du corps médical dans le cadre du dépistage du cancer oral.

En particulier le chirurgien-dentiste, qui joue un rôle prépondérant dans la détection des

lésions de la cavité orale et, a fortiori, des lésions cancéreuses, pourrait réaliser ce test chez les

patients à risque. 

Cela renforcera son rôle d'acteur au sein des dispositifs préventifs et de dépistage au

service de la population.
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Le prélèvement salivaire : Un outil de dépistage des carcinomes épidermoïdes 

des voies aéro-digestives supérieures ?
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Domaines : CHIRURGIE ORALE

Mots clés Rameau: Prélèvements (diagnostic), diagnostic biologique, voies 

aérodigestives supérieures – cancer. 

Mots clés  FmeSH: Carcinome épidermoïde, prélèvement biologique.

Mot(s) clé(s) libre(s): Prélèvement salivaire

Résumé de la thès  e : 

     Les cancers des voies aérodigestives supérieures figurent parmis les cancers les 

plus mortels chez l'Homme.

     La faute à un diagnostic tardif, qui implique une prise en charge thérapeutique 

invasive et coûteuse. 

     Le chirurgien-dentiste, de par son activité, joue un rôle évident dans la détection 

des lésions buccales. Mais, aux stades précoces, l'évolution asymptomatique des 

cancers rend difficile leur diagnostic.

     Le prélèvement salivaire apparaît de plus en plus comme un outil de dépistage 

fiable. Des variations qualitatives et/ou quantitatives des composants de la salive 

seraient décelables à des stades cliniquement asymptomatiques.

     Alors, sur un terrain à risque et en présence d'un marqueur tumoral discriminant, 

le prélèvement salivaire participera-t-il dans quelques années au dépistage des 

cancers des voies aérodigestives supérieures?
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