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Introduction

Les tumeurs malignes de levres rouges sont des carcinomes épidermoides de lévres
inférieures dans 90 % des cas. Elles atteignent essentiellement une population d'age mr
ayant été photo exposée.

Le traitement d’une tumeur maligne de lévre rouge est un défi thérapeutique imposant trois
exigences principales : traiter le cancer, conserver la fonction vestibulaire et répondre a une
exigence esthétique. La fonction labiale doit étre conservée ou restaurée, car la compétence
orale, capitale dans la qualité de vie, permet de s’alimenter sans fuite alimentaire ou
salivaire et d’interagir avec I’entourage par la phonation et le partage des repas.

Organes de séduction et de l'identité, les levres ont une fonction psychosociale majeure,
elles jouent un role fondamental dans I’harmonie du visage et dans la communication
phonatoire et émotionnelle.

Ces qualités fonctionnelles et esthétiques nécessitent une restauration exigeante de la
statique et de la dynamique labiale lors du traitement d’un cancer de lévrel.

Les objectifs de ce travail étaient d’évaluer les résultats carcinologiques, fonctionnels et

esthétiques des patients pris en charge de 2005 a 2015 a Nantes.



1 Généralités

A. Anatomie

La connaissance anatomique et de la fonction des lévres est un préalable indispensable
avant toute prise en charge de lésion ou perte de substance labiale.

La région labiale limitée en haut par le nez, en bas par le sillon mento-labial et latéralement
par les sillons naso-géniens, comprend toutes les parties molles qui constituent les levres.
Elle est située a la partie médiane de I’étage inférieur de la face, et forme la paroi antérieure

de I'orifice buccal. Il existe 6 sous-unités esthétiques de lévres selon Larrabee? (figure 1).

Figure 1 : les sous-unités esthétiques labiales.

La levre blanche dont le revétement extérieur est cutané, donne la hauteur a la levre ; la
lévre blanche supérieure est composée de 3 sous-unités esthétiques, une centrale, le
philtrum et de part et d’autre des crétes philtrales, les deux sous-unités esthétiques supéro-
latérales. La lévre blanche inférieure marquée par une dépression médiane représente une

seule sous-unité esthétique.

Les lévres rouges supérieure et inférieure, chacune étant une sous-unité esthétique, sont
constituées de deux portions : une portion interne, muqueuse, humide (possédant des
glandes salivaires accessoires) et une portion externe, semi-muqueuse ou lévre séche (ne
possédant pas de glande salivaire accessoire) appelée vermillon. La portion interne de la
leévre rouge, au contact des dents, se termine au fond du vestibule buccal antérieur, ou il

existe un repli ou frein médian.



Ces deux portions sont séparées par la ligne de contact entre les deux lévres quand la

bouche est fermée.

Les lévres3-4-> (figure 2) sont constituées de quatre plans qui sont, de I'extérieur vers
I'intérieur : la peau, la couche musculaire, la couche sous-muqueuse et glandulaire, la

muqueuse.

e La peau de la lévre blanche :

Elle est épaisse et donne insertion a sa face profonde aux muscles peauciers.

e Les muscles des lévres :
Le role sphinctérien du muscle constricteur principal des lévres, I'orbiculaire des lévres, est
de contenir le contenant buccal (bol alimentaire, salive), de siffler, dembrasser et de résister
a la distension en cas de soufflage par exemple. L'orbiculaire des lévres occupe I'épaisseur
des deux lévres, c’est un muscle constricteur ovalaire puissant qui circonscrit I’orifice buccal.
Ses fibres concentriques sont divisées en deux parties : I’orbiculaire interne, situé le long du
bord libre et I'orbiculaire externe, qui comprend des fibres extrinséques, s’insérant a la face
profonde de la peau, et des fibres intrinseques qui s’inserent sur I'os alvéolaire des
maxillaires et de la mandibule.
Le compresseur des lévres ou muscle de Klein est constitué de petits faisceaux musculaires
antéropostérieurs tendus entre la partie profonde de la peau et de la muqueuse a travers les
fibres de I'orbiculaire. Surtout développé chez le nouveau-né, il permet la succion.
La majorité des muscles dilatateurs convergent vers la commissure labiale, ou ils
s’entrecroisent et constituent le modiolus qui est adhérent au derme de la commissure
labiale.
Les muscles dilatateurs sont disposés en 2 plans, il existe 6 muscles dilatateurs superficiels :
les releveurs superficiels et profonds de I’aile du nez et de la levre supérieure élevent la levre
supérieure et I'aile du nez.
Le petit zygomatique éleve et éverse la lévre supérieure et dessine le sillon naso-génien. Le
grand zygomatique dessine I'angle de la bouche vers le haut et latéralement lors du sourire.
Le risorius déplace le coin de la bouche latéralement (sourire, rire).

Le triangulaire des levres est I’abaisseur de I'angle de la bouche.
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Le peaucier du cou facilite le flux veineux dans le cou en gardant la peau et le fascia assez
tendu entre la mandibule et la clavicule.

Il existe quatre muscles dilatateurs profonds : le muscle élévateur de I'angle de la bouche qui
déclenche le sourire, le buccinateur qui tire les angles de la bouche latéralement et en
arriere et permet de siffler et souffler, le muscle dépresseur de la levre inférieure, enfin le
muscle mentonnier qui éverse la levre inférieure permettant la boisson et I'expression de

doute ou de dédain, sa contraction permet la superficialisation du fond du vestibule.

e La muqueuse buccale :
Souple et élastique, elle tapisse la face profonde du muscle buccinateur et contient de
nombreuses glandes salivaires accessoires. Elle descend jusqu’au fond du vestibule pour se

réfléchir sur la face externe des maxillaires gu’elle tapisse pour former la gencive.

e La vascularisation :

La vascularisation artérielle est surtout réalisée par les arteres coronaires labiales (figure 2)
issues des artéres faciales a proximité de la commissure, mais le réseau vasculaire de la
région labiale est riche et de nombreuses perforantes musculo-cutanées vascularisent ce
territoire.

Les artéres coronaires supérieures et inférieures traversent le plan musculaire et cheminent
entre la face profonde du muscle orbiculaire et la muqueuse en regard de la jonction muco-
vermillonnaire pour s’anastomoser avec les vaisseaux opposés dans 70% des cas pour la
levre supérieure et dans 20 % des cas pour la lévre inférieure.

Chaque coronaire a un trajet flexueux horizontal permettant son élongation, adapté aux
propriétés de sphincter des levres. Ces arteres donnent de nombreuses branches qui

permettent de prélever des lambeaux musculo-muqueux.
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Figure 2° : coupe sagittale de levre inférieure et localisation de I’artére coronaire de lévre.

La vascularisation veineuse de chaque levre est indépendante et il n’existe pas de veine
coronaire anatomique. La lévre supérieure se draine de fagon ascendante par le tronc labio-
septo-columellaire qui rejoint la veine faciale. Ce systéme de drainage veineux ascendant est
assuré par les mouvements des lévres qui pompent le sang et le drainent vers la veine
faciale. La levre inférieure se draine de maniére descendante vers le systeme jugulaire

antérieur.

Les vaisseaux lymphatiques de la levre supérieure se drainent dans les ganglions sus-
mandibulaires puis sous digastriques.

Les vaisseaux lymphatiques externes de la levre inférieure vont dans les mémes groupes de
ganglions alors que la levre médiane se draine dans les ganglions sous-mentaux.

A noter que le drainage lymphatique des léevres est peu important surtout pour la lévre

inférieure mais qu’il est bilatéral.

e L’innervation :
L'innervation motrice de tous les muscles peauciers de la face est assurée par le nerf facial
via les rameaux buccaux supérieurs, buccaux inférieurs, mentonniers et les rameaux sous-

orbitaires.

L'innervation sensitive est assurée par le nerf trijumeau : le nerf infra-orbitaire (V2) pour la

lévre supérieure et le nerf mandibulaire (V3) pour la levre inférieure.
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B. Epidémiologie des tumeurs malignes de lévres

Le carcinome épidermoide (spinocellulaire) labial, représentant 95% des cancers de levre,
est un cancer de I'homme d'age mr ; le sex-ratio est de plus de 20 et la grande majorité des
patients ont plus de 65 ans au diagnostic®. La lévre représente environ un quart des

localisations de I’ensemble des carcinomes cutanés’.

En France, dans les localisations des VADS, la tumeur maligne de Iévre est en 7éme position
chez I'homme et en 9éme position chez la femme. 90% de ces cancers de lévres sont des
carcinomes épidermoides, dont 90 a 95% sont de localisation inférieure, moins de 5% sont
de localisation supérieure comme pour la localisation commissurale®-8-°. 21% des cancers
des lévres chez les patients de sexe féminin se trouvent sur la lévre supérieure, alors que
seulement 3% des cancers des levres chez les patients de sexe masculin sont développés sur

la lévre supérieure®.

C. Classification TNM et AJCC des tumeurs de lévres

La classification TNM (tableau 1) de I’'Union Internationale Contre le Cancer (UICC) des
tumeurs des lévres est la méme que celle des autres tumeurs de la cavité buccale et
oropharyngées. Cette classification est en lien avec les stades de I’American Joint Committee
on Cancer (AJCC) qui regroupe en stades de pronostic proches, stades allant de 0 a 4

(tableaux 1 et 2 en annexe) 4.

D. Le carcinome épidermoide de levres

1. Facteursderisques

Hormis le risque plus élevé de développer un carcinome épidermoide cutané et/ou de lévre
avec I’dge’, plusieurs facteurs de risques du carcinome épidermoide de lévre existent’-8-10,
I'exposition solaire chronique surtout chez les patients a peau claire est le facteur de risque
principal. Ce sont des patients ayant une exposition chronique professionnelle (marine,
agriculture par exemple) ou patients vivants dans des latitudes tres ensoleillées. Le rble
carcinologique des UVB est démontré et apparait prépondérant devant les UVA et UVC. Le

risque augmente avec la durée de I'exposition, avec un effet seuil'l. D’autres facteurs de
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risques sont décrits, le tabac (fumé pour le vermillon et prisé pour le versant muqueux de la

lévre inférieure)®, I'alcool et les traitements immunosuppresseurs des greffés d’organes

(reins, coeur, foie) dans des délais variant de 2 a 4 ans?2.

En effet, I'incidence de la dysplasie de lévre ou d’un carcinome épidermoide de la lévre est
nettement augmentée apres transplantation rénale, la dysplasie de levre toucherait 13% des
transplantés, et le carcinome épidermoide jusqu’a 2,5% des transplantés.

Le risque de cancer de la lévre chez les transplantés!3-14 serait associé a la durée de
I'immunosuppression, la réception des agents immunosuppresseurs spécifiques, le
tabagisme et I'exposition aux UV. Enfin, les carcinomes de levre chez les transplantés
seraient de moins bon pronostic!®.

La rare Xeroderma Pigmentosum qui est di a un défaut de réparation des Iésions cutanées
provoquées par le soleil et qui associe une hypersensibilité de la peau a la lumiéere, avec
érytheme, pigmentation, télangiectasie, sécheresse, atrophie et fissuration, fait parfois le lit
de tumeurs malighes notamment de carcinomes épidermoides de lévrel®,
Certains toxiques (arsenic, pesticides, hydrocarbures) peuvent provoquer |'apparition de
carcinomes épidermoides cutanés0-17,

Le role cocarcinogéne de I'Human Papilloma Virus (HPV) fréguemment trouvé dans les
lésions de ces patients, notamment dans les carcinomes verruqueux d'Ackermann des
commissures labiales, demeure controversé'®-1°, || en est de méme en ce qui concerne le

role des perleches chroniques candidosiques des commissures labiales.

2. Leslésions chroniques, lit du cancer labial*-?°

La leucoplasie est la plus fréquente et est souvent d’origine tabagique (leucoplasie en
pastille de la lévre inférieure (figure 3). L'aspect est soit homogéne, soit nodulaire

inhomogene ou des dysplasies épithéliales sont souvent rencontrées.

Toute modification, fissuration, érosion ou bourgeonnement apparaissant sur une

leucoplasie labiale doit faire craindre une transformation maligne.

Le carcinome épidermoide labial peut aussi se développer a partir d’'une kératose (figures 4
et 6) ou d’'une chéilite actinique (hyperkératinisation réactionnelle apparaissant sur des

lésions érythémateuses et squameuses irréguliéres) (figure 5), d’un lichen chronique, d’une
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maladie de Bowen?!, d’'une ulcération chronique ou d’une cicatrice. Ces lésions doivent étre
surveillées régulierement et il est souvent difficile d’apprécier cliniquement Ila

transformation maligne ; au moindre doute la réalisation d’une biopsie pour contréle

histologique est indispensable.

: . Clinique
‘ Dermatologique

. CHU Nantes FRANCE

Fax 33420283117

Figure 3° : leucoplasie tabagique. Figure 4 (Pr Stalder Nantes) : kératose de lévre.

.» Clinique . Clinigue
A,Dcmuologiquo ~Donnatologlqu¢
CHU Nantes FRANCE CHU Nantos FRANCE
Fax 1342440083117 Fan: 3342040083117

Figure 5 (PrStalder Nantes) : chéilite actinique.  Figure 6 (PrStalder Nantes) : kératose fissuraire.

En présence de dysplasies, lI'exérese est la régle, souvent en recourant a une
vermillonectomie ou I’ensemble de la lévre rouge seche est analysé en anatomopathologie.
A noter que la chéilite actinique peut étre associée a d’autres kératoses actiniques des
téguments exposés, particulierement la face qui doit étre régulierement et soigneusement

examinée.
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3. Le carcinome épidermoide aspect clinique, histologique et
pronostic

Le carcinome épidermoide des levres (figures 7 et 8), dont le siége principal est le vermillon
inférieur (95% des cas) ©-8-° se présente sous forme d’une érosion cro(teuse irréguliére ou
comme une ulcération d’évolution lente. L’aspect de tumeur bourgeonnant ou végétant est
plus rare ou tardif. L’extension endo-buccale peut atteindre le sillon gingivo-labial, la gencive
et I'os mandibulaire ou en dehors, la commissure labiale et la joue. Des localisations labiales
multiples sont possibles et des carcinomes épidermoides peuvent étre synchrones dans
d’autres localisations, les voies aéro-digestives ou les téguments exposés au(x) facteur(s) de

risque(s), qu’il faudra systématiquement rechercher.

Figures 7 (Pr Beauvilain Nantes) et 8 (Dr Rio Nantes) : carcinomes épidermoides T1 et T2.

L'étude anatomopathologique du carcinome épidermoide retrouve une prolifération
épithéliale maligne développée aux dépens des kératinocytes. Selon le degré d’infiltration et
de franchissement de la membrane basale, on parle de carcinome in situ (ou intra-épithélial
ou dysplasie sévere) (respect de la membrane basale), de carcinome micro-invasif (breches
dans la membrane basale avec effraction de cellules carcinomateuses dans le chorion) ou de
carcinome invasif (travées carcinomateuses en plein chorion ou déja dans les tissus

adjacents).

Plusieurs types histologiques peuvent étre distingués selon le degré de maturation

kératinocytaire (carcinomes différenciés, peu différenciés, indifférenciés).
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Environ 5% des tumeurs malignes de lévre ne sont pas des carcinomes épidermoides®-8-°. Le
carcinome baso cellulaire se développe sur les versants cutanés des levres quasi
exclusivement. Les carcinomes se développant aux dépens des glandes salivaires accessoires
de la muqueuse labiale, rares au niveau des lévres, sont représentés par le carcinome
glandulaire, le carcinome mucoépidermoide et le carcinome adénoide kystique au risque de
métastases pulmonaires parfois trés tardives. Il existe aussi des carcinomes développés aux
dépens des annexes de la peau, les adénocarcinomes annexiels. La tumeur de Merkel, rouge
et violacée augmentant rapidement de volume est de mauvais pronostic du fait de son
risque de récidive locale et de métastases régionales et a distance. Pas toujours développé
sur mélanose de Dubreuilh, le mélanome du versant cutané de lévre est de meilleur
pronostic que le mélanome du versant muqueux qui est plus rare et qui présente un risque

trés élevé de métastases ganglionnaires ou viscérales.

Les métastases ganglionnaires initiales sont rares et leur taux varie de 5 a 10 % lors de la
premiére consultation ; elles sont sous-mentales (IA), sous-mandibulaires (IB) et, dans les cas
avancés, pré-auriculaires et jugulo-carotidiennes (ll, lll, IV). Ce risque apparait accru pour des
lésions tumorales de plus de 20 mm et/ou de plus de 5 a 6 mm d’épaisseur, la présence
d’engainement péri-nerveux, lorsque le carcinome est peu différencié. Enfin,
I"immunosuppression et la récurrence locale sont des facteurs de risques d’extension

ganglionnaire également’-22-23-24.25.26

La localisation de la tumeur est également importante puisque les tumeurs atteignant la

levre supérieure (probablement parce que le drainage lymphatique labial supérieur est plus

riche)® ou la commissure?’ semblent plus a risque d’extension ganglionnaire.

Le pronostic des carcinomes épidermoides infiltrants est fonction de multiples facteurs : la
taille initiale de la tumeur (T de la classification TNM), la présence ou non de métastases
ganglionnaires homo ou controlatérales, le type histologique (les formes moins différenciées
étant en principe plus séveres), |I’existence d’un certain degré de neurotropisme et enfin la
topographie. Les cancers de la levre, comparés a ceux des autres cancers des VADS, ont en

général un bon pronostic.

17



4. Bilan d’un carcinome labial*-8-28

Chez les patients présentant un carcinome labial, un examen de I'’ensemble des téguments,
surtout des téguments photo-exposés, doit étre réalisé initialement et annuellement ;

d’autant plus pour les patients au phototype clair et ayant été exposés au soleil.

L'examen général du patient appréciera I'age, les tares viscérales, I'état psychique et les

contre-indications a une intervention chirurgicale. Un bilan nutritionnel et dentaire préalable

est également nécessaire.

La découverte d'un carcinome épidermoide labial impose, chez les fumeurs, une
radiographie pulmonaire et la recherche d’une deuxiéme localisation au niveau des VADS
par un examen complet de la cavité buccale, de I'oropharynx, du larynx et de |I’"hypopharynx.
Une panendoscopie n'est pas systématique a moins que le patient n'ait une intoxication

alcoolo-tabagique avérée.

Pour les tumeurs de grande taille (>2 cm), ou en présence d’adénopathie, une
tomodensitométrie injectée cervico-thoracique sera réalisée pour le bilan d’extension, dans

les autres cas une échographie cervicale seule sera proposée.

L'IRM a des indications rares, elle est réalisée en cas de tumeurs tres étendues, a la langue,

au nerf mandibulaire V3 ou encore a |'os.

La TEP sera prescrite pour le bilan des tumeurs classées T4 et/ou supérieure a N2b et/ou M+.

En cas de critére pronostic péjoratif (patient immunodéprimé, récidive, taille supérieure a 10
mm, épaisseur supérieure a 3 mm, engainement péri nerveux, carcinome peu différencié,
carcinome desmoplastique, mucoépidermoide ou acantholytique), une discussion en
réunion de concertation pluri disciplinaire (RCP) est recommandée pour statuer sur le type
de traitement, la méthode de controle histologique des berges, le type de reconstruction, la

nécessité ou non d’un traitement complémentaire et les modalités du suivi.
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E. Traitement du cancer labial

1. Traitement chirurgical

Le traitement chirurgical d’'une tumeur maligne de lévre rouge est un défi thérapeutique
imposant trois exigences principales sus-citées : traiter le cancer, conserver la fonction
vestibulaire et parvenir a une bonne qualité esthétique®l. Plusieurs notions essentielles

doivent étre connues et respectées tant que possible.

Le carcinome épidermoide de la levre se développe lentement, avec une propagation
superficielle plutét que verticale. Son exérese doit étre réalisée avec une marge de 6 mm,
voire 10 mm pour les tumeurs du groupe au mauvais pronostic, en particulier lorsqu’il existe

plusieurs facteurs de risque d’extension infraclinique®-2>.

La chirurgie des cancers de levres, complexe, doit respecter certaines regles notamment en

fonction de leurs localisations et tailles (figure 9).

Premiérement, la continuité de la jonction cutanéo-muqueuse est un élément esthétique
fondamental qu’il faut préserver ou restaurer sans aucun décalage.

Deuxiémement, la restauration de la continuité du muscle sphinctérien, le muscle orbiculaire
de lévre, doit étre une priorité.

Troisiemement, |'aptitude au déploiement des commissures est nécessaire a |'ouverture
buccale, ce qui implique leur respect tant que possible lors de la prise en charge de |ésion de
levre. De plus, la majorité des muscles dilatateurs convergent vers la commissure labiale, ou
ils s’entrecroisent et constituent le modiolus qui est adhérent au derme de la commissure

labiale. C’est un point d’amarrage qui permet la mise en tension des levres.

Pour les lésions du vermillon pré cancéreuses étendues ou multifocales et les carcinomes
épidermoides ayant une épaisseur maximale de 3 mm, le traitement de choix est la
vermillonectomie avec vermillonoplastie par lambeau rétrolabial?°-3°-31 (figure 10). En effet,
souple, donneuse et descendant jusqu’au fond du vestibule, la muqueuse de lévre rouge

humide permet grace a ces propriétés une mobilisation aisée de ce lambeau.
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Les pertes de substances transfixiantes des levres répondent aux regles des tiers : en
dessous d’un tiers, une fermeture directe est possible (figure 11).

Il est possible d’associer une vermillonectomie avec une résection de pleine épaisseur de la
lévre en combinant a la vermillonoplastie une réparation selon la régle des tiers.

Pour la levre inférieure, I'exérese cunéiforme peut étre associée a des incisions
mentolabiales de pleines épaisseurs bilatérales (exérése cunéiforme modifiée Webster)3!
pour réparer les défauts de pleine épaisseur impliquant jusqu'a 40% du volume de la levre

inférieure, en fonction de I'anatomie individuelle.

Les sous-unités esthétiques doivent étre respectées dans la mesure du possible. Les lévres
rouges supérieures et inférieures ainsi que la levre blanche inférieure constituent une sous-
unité chacune, alors que la levre blanche supérieure comporte trois sous-unités. Ainsi, il faut
privilégier la reconstruction compléte de la région philtrale indépendamment de la regle des
tiers, par exemple en utilisant un lambeau hétéro labial d’Abbé3? (figures 12a, 12b, 12c, 12d
et 12e). De méme il faut respecter la continuité de la jonction cutanéo-muqueuse qui est un
élément esthétique fondamental.

Les pertes de substance de pleine épaisseur comprises entre un tiers et deux tiers doivent
étre réparées par un lambeau. Si il n'y a pas d’atteinte commissurale, un lambeau hétéro
labial d’Abbé peut étre proposé ou un lambeau de Karapandzic33. Un autre procédé de
réparation des pertes de substances d’'un a deux tiers est la technique d'escalier de Bengt-
Johanson34, a condition que le défaut ne soit pas trop latéralisé. Un lambeau de rotation de
Gillies3>, disséqué a partir de |'épaisseur totale de la région jugale est également une
solution. Il en résulte une commissure arrondie inesthétique qui peut étre corrigée par
commissuroplastie secondaire.

Lorsque la perte de substance de pleine épaisseur est comprise entre un tiers et deux tiers et
atteint la commissure, le lambeau d’Estlander3® est utilisé. Donnant également un aspect
arrondi de la commissure ainsi qu’une microstomie inévitable, ce lambeau nécessite un
second temps de commissuroplastie.

Les pertes de substances subtotales des lévres nécessitent soit un procédé de Camille
Bernard3’ qui utilise des lambeaux bilatéraux de pleine épaisseur de joue, avec modification

Webster de préférence3® soit un lambeau de Karapandzic33 dans sa version circulaire.
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Figure 9 : organigramme simplifié pour I’orientation thérapeutique face a une perte de substance

labiale3®.

Figure 10 : vermillonoplastie (PrMalard Nantes). Figure 11 : exérése cunéiforme (PrMalard Nantes).
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Figures 12a, 12b, 12c : aspect per opératoire d’'un lambeau hétéro labial d’Abbé (Pr Malard Nantes).

Figures 12d et 12e : aspect du lambeau d’Abbé a 2 ans post opératoire.

Le drainage lymphatique des léevres est peu important surtout pour la lévre inférieure mais il
est bilatéral. Un curage ganglionnaire cervical prophylactique n’est pas recommandé pour
des lésions classées T1, T2, NO, mais une surveillance clinique rapprochée s’impose a l'issue

du traitement. Par contre, un curage ganglionnaire cervical bilatéral est réalisé si la tumeur

est classée T3, T4 ou s’il existe une ou des adénopathie(s).

Le compte rendu d’anatomie pathologique doit mentionner tous les éléments permettant de

déterminer le pronostic de la tumeur, en particulier :

- la méthode d’échantillonnage macroscopique des prélevements ; -

- le statut des marges latérales et profondes sur les plans de coupes examinés et eux seuls ;
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- la taille de la tumeur (grand et petit axes) ;

- le type histologique ;

- le degré de différenciation ;

- I’épaisseurtumorale sur coupe histologique ;

- la profondeur d’invasion selon les niveaux de Clark ;

- I’'existence d'images d’invasion périnerveuse et d’emboles lymphatiques microscopiques ;
- lorsque gu’un curage estréalisé, la localisation, la taille et le nombre de ganglion(s)

envahi(s) ainsi que la présence de rupture(s) capsulaire(s) ou non sont indiqués.

Lorsque la chirurgie n’est pas réalisable (contre-indication chirurgicale, difficultés
chirurgicales ou refus du patient), I'information du patient sur les avantages et les
inconvénients des options thérapeutiques fera suite a la discussion de I'observation en RCP.
Les options thérapeutiques*® sont les suivantes (accord professionnel) : curiethérapie

interstitielle, radiothérapie externe, chimiothérapie, radio-chimiothérapie.

2. Curiethérapie

La curiethérapie pour le traitement d’'une tumeur maligne de lévre rouge a les mémes
objectifs que ceux énoncés précédemment : traiter le cancer, conserver la fonction

vestibulaire et parvenir a une bonne qualité esthétique.

Bien que le standard de prise en charge des cancers des lévres reste |’exérése chirurgicale?3,
la curiethérapie (figure 13) peut étre une alternative intéressante a la chirurgie dans les cas
ou celle-ci est contre-indiquée ou difficile, si elle est susceptible de provoquer des
altérations cosmétiques ou fonctionnelles, ou en cas de récidive postopératoire. Elle peut
également étre utilisée lorsque les marges de sécurité sont insuffisantes et que la reprise
chirurgicale n’est pas souhaitable (curiethérapie de barrage). Les contre-indications a son
utilisation sont une taille de tumeur supérieure a 4 cm ou une infiltration cartilagineuse ou

osseuse sous-jacente?3 (moins bon taux de contréle locorégional et risque de radionécrose).

Le principal effet secondaire immédiat de la curiethérapie est une mucite systématique
souvent sévére et pouvant durer deux mois#!. A distance, les complications observées sont
le plus souvent de bas grade. Les altérations de la pigmentation sont fréquentes, ainsi que

I’atrophie cutanée. Par ailleurs, I'apparition de télangiectasies sur le site traité est quasiment
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systématique. Hypoesthésies ou dysesthésies (prurit ou fourmillement) peuvent étre

ressenties au niveau de la zone traitée.

Le taux de contrdle local pour les lésions de stades T1, T2, NO est supérieur a 90 % avec un

taux de survie sans récidive a cing ans aux alentours de 80 % aprés curiethérapie®2-43,

Ces résultats sont meilleurs pour les primo traitements comparativement aux traitements

pour récidives*4.

En ce qui concerne les taux de survie sans récidive aprés chirurgie et curiethérapie, ils

apparaissent identiques®>.

Il existe deux techniques de curiethérapie ; la curiethérapie de bas débit de dose et de haut

débit de dose.

La curiethérapie de bas débit de dose des lévres est délivrée grace a I'implantation sous
anesthésie locale et par l'intermédiaire d'aiguilles rigides, de tubes en plastique chargés de
fils d'iridium 192. Les regles d’implantation et le calcul de dose respectent le systéme de
Paris avec des marges de sécurité de 5 mm de chaque c6té de la tumeur, la dose médiane
est de 58 Gy avec un débit de dose moyenne de 1,0 Gy / heure (durée moyenne de 60
heures)?2.

La curiethérapie de haut débit de dose est I'irradiation de 36 a 45 grays (9 doses de 4 a 5 Gy
chacune délivrée en quelques minutes deux fois par jour pendant 5 jours). Par rapport a la
curiethérapie de bas débit de dose, elle ne nécessite pas d’hospitalisation en secteur
protégé, évite toute irradiation du personnel et permet une meilleure homogénéité de la
dose. A contrario, le fractionnement des doses impose ici de multiples déplacements au
patient*l. Cette technique simple qui a de trés bons résultats a long terme et trés peu de
toxicité*3-46 peut étre recommandée comme norme dans le carcinome des lévres puisqu’elle
permet la méme réponse carcinologique, moins de complications et de meilleurs résultats

esthétiques que lors du traitement par curiethérapie de bas débit de dose?3-43-47,
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Figure 13 (Dr Rio Nantes) : curiethérapie de lévre inférieure.

3. Radiothérapie externe

La radiothérapie!” sera proposée chez les patients ayant une tumeur inopérable, elle sera

associée a une chimiothérapie hors contre-indication.

Une irradiation adjuvante est une option a discuter en RCP en fonction de la taille tumorale
et des résultats anatomopathologiques. Sur les aires ganglionnaires, si |I’envahissement
métastatique est modéré, micrométastase ou macrométastase au premier relais unique ou
double, sans rupture capsulaire sur un curage complet il n'y a pas de traitement
complémentaire. Par contre, si plus de deux adénopathies sont envahies, sans rupture
capsulaire, ou sont localisées hors premier relais, une radiothérapie adjuvante de 50 Gy est
réalisée. Enfin, si I’envahissement métastatique est important ou s’il existe une rupture
capsulaire, une radiothérapie adjuvante de 66 Gy est indiquée. Lorsqu’il existe une
métastase a distance, la prise en charge est a discuter en RCP. Elle peut reposer sur la

chirurgie, la radiothérapie, une mono, une polychimiothérapie ou encore le cetuximab?2.

F. Taux de récidives, de survie relative et taux de survie
globale des cancers de lévres rouges

Le taux de récidives locales serait de 7 a 11%, de récidives régionales
(cervicales) de 3% et les métastases a distance seulement de 1% ©-°.
Les facteurs pronostiques péjoratifs de récidives?* sont I'immunodépression, la récidive, la

taille tumorale supérieure a 10 mm, I’épaisseur tumorale supérieure a 3 mm, la présence
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d’engainement péri-nerveux, le faible degré de différenciation tumorale ou encore certaines
histologies plus rares, carcinome desmoplastique, mucoépidermoide ou acantholytique.

Le taux de survie relative ,aujourd’hui appelé survie nette, a 5 ans pour le cancer de la lévre
est de 90 & 93% en Europe®-2-49,

Le taux de survie globale a 5 ans pour le cancer de la lévre est d’environ 75% et les taux
relatifs et globaux de survie a 10 ans seraient d’environ de 90% (IC 95% 84-96%) et de 51%
(IC 95% 47-54%), respectivement.

D’autre part, il ne semble pas que les atteintes de la lévre supérieure aient des taux de
survie significativement moins bons que les atteintes des lévres inférieures>C.

Enfin, le plus important facteur prédictif de la survie est la présence ou l'absence de

métastase ganglionnaire, la taille tumorale et les marges d’exérése chirurgicale®?.

G. Conséquences fonctionnelles et esthétiques et qualité de
vie
Selon 'OMS, “La qualité de vie est définie comme la perception qu’un individu a de sa place
dans la vie, dans le contexte de la culture et du systeme de valeurs dans lequel il vit, en
relation avec ses objectifs, ses attentes, ses normes et ses inquiétudes. C’est un concept tres
large qui peut étre influencé de maniére complexe par la santé physique du sujet, son état

psychologique et son niveau d’indépendance, ses relations sociales et sa relation aux

éléments essentiels de son environnement”>2.

La qualité de vie est un concept aux multiples facettes de |'évaluation subjective de I'individu
de I'impact de la maladie ou d'un traitement sur son fonctionnement psychologique sociale
et somatique. D’une part, une atteinte de la lévre a potentiellement un impact fonctionnel
qui peut étre majeur par atteinte de la compétence orale, capitale pour I’alimentation et la
phonation. D’autre part, les levres qui ont une place esthétique centrale, ont un réle
psychosocial primordial, puisqu’elles permettent la communication vocalisée et

émotionnelle.
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Matériel et Méthode

A. Population de I'étude

Cette étude est une étude rétrospective monocentrique, a propos de l'ensemble des
patients traités de tumeurs malignes de levres rouges de 2005 a 2015 a Nantes.

La recherche des patients au CHU de Nantes a été réalisée grace au logiciel de codage
diagnostique (CIM 11).

L’ensemble des dossiers dans lesquels les diagnostics suivants ont été codés ont été étudiés :
C00.0 TM de la lévre supérieure ; C00.1 TM de lévre inférieure ; C00.2 TM de lévre SAl, bord
libre ; C00.3 TM de la levre sup, face interne ; C00.4 TM de la lévre inférieure, face interne ;
C00.5 TM de la levre SAl, face interne ; C00.6 TM de la commissure des lévres ; C00.8 TM a
localisation contiglie des lévres, C00.9 TM de la levre ; SAl, C43.0 mélanome malin de la
levre.

La recherche de dossiers a été également réalisée griace au registre du service
d’anatomopathologie du CHU de Nantes.

La recherche des dossiers au centre René Gauducheau, Institut de Cancérologie de I'Ouest,
a été réalisée grace au registre du service de radiothérapie. Ces dossiers étaient trés souvent
retrouvés dans plusieurs de ces registres.

Pour chaque patient, les données suivantes étaient recueillies par consultation des dossiers :
sexe, age au moment du diagnostic, facteurs de risques (age supérieur a 70 ans, exposition
professionnelle au soleil, tabagisme, éthylisme chronique, immunodépression, xeroderma
pigmentosum, syndrome de Plummer-Vinson, antécédent d’irradiation de lévre, candidose
buccale chronique, infection par I’'Human Papilloma Virus (HPV), antécédent de traumatisme

labial, exposition chimique chronique de la levre), autres antécédents de cancer.
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B. Caractéristiques cliniques et histologiques des tumeurs

Les caractéristiques cliniques du cancer labial ont été relevées : |a taille et la localisation de
la tumeur, la présence de métastase régionale ou a distance, le stade TNM et AJCC.

Les comptes-rendus anatomo-pathologiques ont été étudiés avec la recherche des
caractéristiques suivantes : taille de la tumeur, type histologique et degré de différenciation,
présence d’emboles vasculaires, présence d’engainements péri nerveux. Pour les
mélanomes, ce sont les niveaux de Clark ou Breslow qui ont été étudiés. L’analyse anatomo-

pathologique des curages ganglionnaires a également été étudiée.

C. Traitement initial

Les traitements initiaux des tumeurs ont été analysés, lorsque le traitement était chirurgical,
le type de chirurgie et la reconstruction étaient notés, lorsqu’il s’agissait d’une radiothérapie
initiale, le type de distribution était étudié, curiethérapie interstitielle exclusive a bas (LDR)
ou haut débit de dose (HDR), radiothérapie externe, ainsi que la dose délivrée. La réalisation
d’un traitement des aires ganglionnaires par curage ou d’un traitement complémentaire par

radiothérapie et / ou chimiothérapie a été recherchée également.

D. Suivi

Un méme médecin (qui n"avait pas pris en charge le patient initialement) a revu I’'ensemble
des patients parfois au cours d’une consultation déja organisée dans le cadre du suivi de la
prise en charge de la tumeur de la lévre ou pour une autre consultation médicale.
Concernant les patients ne pouvant ou ne souhaitant pas étre revus ainsi que les perdus de
vue, les données étaient recueillies soit dans les dossiers patients soit par appel
téléphonique auprés du dermatologue référent ou du médecin traitant (date de derniere

consultation, récidive carcinologique, déces).
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E. Evaluation carcinologique

La recherche de récidive a été réalisée grace a I'étude des dossiers et également grace a la
consultation en 2016 des patients ayant pu étre revus. Lorsgu’il y avait une récidive, son
type (locale, régionale, a distance), son délai de survenu et son traitement étaient relevés.
Lorsque le patient était décédé, la date ainsi que la cause du décés (cancer labial ou non)
étaient recherchées.

La survie globale et la survie sans récidive ont été étudiées sur I’'ensemble de la population.
L’étude des survies et des récidives selon I'age, le traitement, le stade tumoral ou la
présence de facteurs de risques a nécessité de travailler sur une population homogéne
restreinte pour augmenter la comparabilité des groupes, en excluant les patients ayant eu
plusieurs tumeurs labiales, ayant une tumeur évoluée (T3 ou T4), ayant une atteinte
métastasique initiale, les patients dont I’histologie n’était pas un carcinome ou dont le

traitement initial était autre qu’une chirurgie seule ou curiethérapie seule.

F. Evaluation fonctionnelle et esthétique

L'étude fonctionnelle et esthétique apres traitements de tumeurs malignes de lévres rouges
a nécessité, grace a une revue de la littérature, de choisir les instruments validés spécifiques
d'évaluation de la qualité de vie les plus adaptés. Au moins 57 échelles d’évaluation de
qualité de vie spécifique de la téte et du cou existent>3. L’étude de ces échelles a permis de
sélectionner celles qui semblaient étre les plus appropriées a notre travail en considérant les
avantages et inconvénients des différentes échelles. Les objectifs de I'étude et I’étude de la
population concernée, son age moyen, le format du questionnaire, le systéeme de réponse, et

la variabilité individuelle ont été pris en compte pour le choix des échelles d’évaluation.

Parmi les échelles de qualité de vie, I’échelle NQOL®8, I’échelle PSS-HN>°, ou encore les
échelles FACT-HN>? et FSCI®0-61 ont été étudiées. Mais I’échelle retenue pour I’évaluation de
la qualité de vie de notre étude a été I’échelle EORTC QLQ-H&N35°* (tableau 3); cette
échelle spécifique au cancer ORL, validée et largement utilisée? reprend, gréce a 35
questions-réponses simples, 7 dimensions de qualité de vie : douleur, déglutition,

golt/odorat, parole, alimentation en public, vie sociale et sexualité.
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Echelle générale et fonctionnelle: EORTC QLQ H&N35: SCORE TOTAL :

/ 140

Durantla semaine passée:

1=non

2=un peu

3=assez

4=beaucoup

1- Avez-vous eu mal dans la bouche?

2- Avez-vous eu mal a la machoire?

3- Avez-vous eu des douleurs dans votre bouche?

4- Avez-vous eu mal a la gorge?

5- Avez-vous eu des probléemes en avalantdes liquides?

6- Avez-vous eu des problemes en avalantdes aliments écrasés?

7- Avez-vous eu des problémes en avalant des aliments solides?

8- Avez-vous toussé en avalant?

9- Avez-vous eu des problemes de dents?

10- Avez-vous eu des problémes a ouvrir largement la bouche?

11- Avez-vous eu la bouche séche?

12- Avez-vous eu la salive collante?

13- Avez-vous eu des troubles d’odorat?

14- Avez-vous eu des troubles du goGt?

15- Avez-vous toussé?

16- Avez-vous eu la voix enrouée?

17- Vous étes-vous senti malade?

18- Votre apparence vous a-t-elle préoccupée?

19- Avez-vous eu des difficultés a manger?

20- Avez-vous eudes difficultés a manger en face de votre famille?

21- Avez-vous eudes difficultésa manger devantd'autres personnes?

22- Avez-vous eu des difficultés a prendre plaisirauxrepas?

23- Avez-vous eu des difficultés a parler a d'autres personnes ?

24- Avez-vous eu des difficultés a parlerau téléphone?

25- Avez-vous eudes difficultésa avoir des contacts avec votre famille?

26- Avez-vous eudes difficultés a avoir des contacts avec vos amis?

27- Avez-vous eu des difficultés a sortiren public?

28- Avez-vous eudes difficultésa avoir un contact physique avec vos

amis ou votre famille?

29- Avez-vous ressenti moins d'intérét aux relations sexuelles?

30- Avez-vous ressenti moins de plaisir sexuel?

31- Avez-vous consommé des antalgiques?

32- Avez-vous consommé des compléments alimentaires?

33- Avez-vous utilisé une sonde d'alimentation?

34- Avez-vous perdu du poids?

35-Avez-vous pris du poids?

Tableau 3 : questionnaire EORTC QLQ H&N35.
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Une échelle visuelle analogique (EVA) a permis d’évaluer plus spécifiquement la continence
labiale et la phonation.

Pour I’évaluation des résultats cosmétiques, I’échelle validée POSAS®> a été retenue (tableau
4). Cette échelle, cotée sur 140 points, est I'association indépendante de I’évaluation de

I"aspect cicatriciel par le patient (PSAS = 70 points) et par le médecin (OSAS = 70 points).

POSAS The Patient and Observer Scar Assessment Scale : SCORE : 70+ /70= /140

1=« non pas du tout » ou « peau nommale » 10 =« oui beaucoup » ou « pire cicatrice imaginable »

-Vascularisation : présence de vaisseaux dans l2 tissu cicatriciel évalués parla rougeur, testé parla quartité de retour de sang,
aprés le blanchimert avec un morceau de plexiglas. pale | rose | rouge | powrpre

- Pigmentation : coloration brunitre de la cicatrice parla mélanine; plexiglas 4 appliquer sur la peau avec une pression modérée
pour élirruner 'effet de la vasculansation. hypo | lyper -
Epaisseur: Hauteur moyeme entre I'épidenme {ou mugquense) sainfe) et la surface de 'épidenme ou muquense cicatriciel(le)

- Relief : Irrégulantés de surface dela cicatnice (de préférence parrapport a la peau nonmale adjacente).

- Souplesse: souplesse de la cicatrice testée par palpation de la cicatrice entre le pouce et I'index.

Parameétre 11 2] 3| 4| 5| 6| 7| B

4]
—
[ ]

La cicatice a-t-elle 818 sensible au cours des demiéres semaines?

La cicatrice vous a-telle démangée au cours des demiéres semaines?

Avis du La couleur de |a cicafrice est elle différente de la couleur devotre peau?

Patient La souplesse de la cicatrice est elle différente devotre peau normal e?

L'épaisseur dela cicatrice est ele différente de votre peau normale?

La cicafrice est plus iréguliére que votre peau normale?

Quelle estvotre avis général de la cicatrice par rapport & la peaunormale?

Paramétre 11 2] 3| 4| 5| 6 7| 8

4]
—
]

‘Vascularsation

Pigmentation

Avis de Epaisseur

'Observateur® | Relief

Souplesse

Zurface de la cicafrice par rapport & |la surface de la Iésion inifale

Opinion générale

Tableau 4 : tableau d’évaluation POSAS.

Lors de la consultation, le médecin (qui n'avait pas pris en charge le patient initialement)
évaluait les résultats carcinologiques, assistait systématiquement le patient lors du
remplissage des questionnaires et lors de I’évaluation de la continence labiale et de la
phonation et était le seul a compléter le score OSAS.

Lors de cette consultation, les patients étaient photographiés systématiquement, lévres

fermées, a I'ouverture buccale maximale et au sourire.
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G. Analyse statistique

L’'ensemble des variables a été décrit globalement et selon le type de traitement regu. Cette
description comprend les effectifs et pourcentages des modalités pour les variables
qualitatives et les minimums, maximums, moyennes, écart-types et médianes pour les
variables quantitatives.

La survie globale et la survie sans récidive ont été estimées par la méthode de Kaplan-Meier.
Les comparaisons entre les groupes ont été réalisées par le test du Log-Rank.

Les comparaisons selon le type de traitement ont été réalisées par des tests non
paramétriques : test exact de Fisher pour les variables qualitatives et par un test de
Wilcoxon Mann-Whitney pour les variables qualitatives. La différence était considérée
comme significative quand p<0,05.

Une analyse univariée et multivariée de survie avec un modele de Cox a risques
proportionnels a été réalisée pour étudier le risque d’évenements (récidives ou décés) en
fonction des différents facteurs de risques, de I'age, du stade T et du traitement. Les roles de
I'age, du stade T et du traitement dans la survie ont été analysés indépendamment selon un

modeéle multivarié.
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2 Résultats

A. Caractéristiques de la population

117 patients ont été inclus, 24 femmes, 93 hommes, le sex-ratio femme/homme était de

0,26. Il existait un nombre supérieur d’hommes de facon significative (p=0,0000026).

Les patients avaient de 27 a 94 ans au moment du diagnostic, I’'age médian était de 70 ans et

I’age moyen au moment du diagnostic était de 69 (+14,4) ans (figure 14).

Histogramme des ages au diagnostic

1ents

ede pat

I‘"'U"I""
O

.
- ~ - M N e M A A MmN
M M = = = un 2 & @

~ — v ~ ~ e v -,
¥ Y- ~N S 6 @ @

Ages des patients Movenne

Figure 14 : courbes des ages au diagnostic.

Parmi les 117 patients, 3 ont présenté une double localisation de tumeur de lévre et 1
patient ayant une candidose chronique a présenté une triple localisation de tumeurs de

levre.
101 patients (86%) étaient ou avaient été exposés a un facteur de risque ou plus (tableau 5) :

62 des patients étaient agés de plus de 70 ans au moment du diagnostic (53%), 39 patients

avaient été exposés professionnellement au soleil (33%), 26 patients étaient tabagiques ou
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avaient été tabagiques au long cours (22%), 8 patients présentaient un alcoolisme chronique
(7%).

Parmi les 9 patients immunodéprimés (8%), 5 étaient greffés rénaux, 1 patient était atteint
de polyarthrite rhumatoide et avait recu un traitement corticoide au long cours, 1 patient
était atteint de lupus érythémateux disséminé et 2 patients étaient infectés par le virus de
I'immunodéficience humaine (VIH). Un patient était atteint de Xeroderma Pigmentosum, un
patient était atteint du syndrome de Plummer-Vinson, 2 patients avaient un antécédent
d’irradiation de lévre (1 angiome de la face irradié dans I'enfance, 1 curiethérapie de lévre
pour carcinome labial), 1 patient avait une candidose buccale chronique (3 localisations de
carcinome épidermoide de lévre), 1 patient était infecté par I’human papilloma virus (HPV)
prouvé virologiqguement, 3 patients avaient eu un traumatisme sur la localisation du cancer

de levre et enfin 2 patients avait eu une exposition chronique aux hydrocarbures.

n %
>1 facteur de risque 101 86%

Age 270 ans 62 53
Exposition solaire chronique 39 33,3
Tabagisme 26 22,2
Alcoolisme chronique 8 6,8
Immunodépression 9 7,7

Greffé rénal 5 4,3
Corticoide au long court 1 0,9
Lupus érythémateux disséminé 1 0,9
Infection par le VIH 2 1,7
Xeroderma pigmentosum 1 0,9
Syndrome de Plummer-Vinson 1 0,9
Antécédent d’irradiation de lévre 2 1,7
Candidose chronique 1 0,9
Infection par I’HPV 1 0,9
Traumatisme labial 3 2,6

Exposition hydrocarbures labiale

chronique 2 1,7

Tableau 5 : facteurs de risques de la population.
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B. Caractéristiques des tumeurs

La localisation des tumeurs (figure 15) était trés majoritairement le vermillon inférieur, en
effet elles concernaient 78% des tumeurs soit 96 tumeurs. Il s’agissait dans 38 cas de
vermillons inférieurs médians, dans 28 cas de vermillons inférieurs droits, dans 30 cas de
vermillons inférieurs gauches. 13 tumeurs étaient localisées au niveau du vermillon
supérieur (10%) dont 3 vermillons supérieurs médians, 7 vermillons supérieurs droits, 3
vermillons supérieurs gauches. 11 tumeurs étaient localisées aux niveaux des commissures
(9%), 10 a gauche et 1 a droite. 2 tumeurs étaient localisées au niveau de la levre inférieure

humide.

Figure 15 : topographie des tumeurs malignes de lévres rouges.
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L’histologie tumorale (figure 16) était trés majoritairement le carcinome épidermoide bien
ou moyennement différencié. Parmi les 96 carcinomes épidermoides (79% des tumeurs), 58
étaient bien différenciés, 36 étaient moyennement différenciés et 2 étaient peu
différenciés. Pour 19 carcinomes le degré de différenciation était inconnu (parmi ces 19

carcinomes, 16 anatomopathologies avaient été réalisées en ville).

Les autres histologies étaient: 3 carcinomes baso cellulaires, 1 adénocarcinome, 1
hémangio-endothéliome épithélioide (sarcome de bas grade), 2 mélanomes dont un avec un

niveau IV de Clark et un avec un niveau V de Clark.

Types histologiques des tumeurs

B CE bien différenciés

B CE moyennement différencies
Carcinomes indéterminés

m Carcinomes baso-cellulaires

B CE peu différenciés

m Mélanomes

® Adénocarcinomes

m Hémangio-endothéliomes
épithélioides

Figure 16 : types histologiques des tumeurs.

A propos de la classification TNM, 82 tumeurs étaient classées T1, 32 étaient classées T2, 3
T3, 3 T4.

En ce qui concerne les métastases ganglionnaires, 4 patients présentaient des adénopathies
cervicales synchrones multiples unilatérales (N2b), il s’agissait des patients ayant des
carcinomes épidermoides évolués, 1 T3 et 2 T4, et un patient atteint d’un adénocarcinome
T2 de levre humide associé a des engainements péri nerveux.

Aucun patient ne présentait de métastase a distance synchrone.
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C. Traitements

En cas de critére pronostic péjoratif (patient immunodéprimé, récidive, taille supérieure a
10 mm, épaisseur supérieure a 3 mm, engainement péri nerveux, carcinome peu différencié,
carcinome  desmoplastique, mucoépidermoide, acantholytigue ou cancer non
carcinomateux, métastases régionales ou a distances), le dossier était discuté en réunion de
concertation pluridisciplinaire pour statuer du type de traitement, de la méthode de
contréle histologique des berges, du type de reconstruction, de la nécessité ou non d’'un

traitement complémentaire et des modalités du suivi.

75 lésions ont été traitées par chirurgie seule [71 carcinomes (54 T1, 13T2,27T3,27T4) 1
adénocarcinome T2, 1 hémangio-endothéliome épithélioide T1, 2 mélanomes]. Il s’agissait
dans 6 cas d'une exérése fusiforme, dans 9 cas d'une vermillonectomie ou hémi
vermillonectomie avec vermillonoplastie, dans 26 cas d’une exérése cunéiforme et dans 16
cas d'une exérése cunéiforme associée a une vermillonectomie. 16 patients ont bénéficié
d’une reconstruction par lambeau local dont 6 par lambeau d’Abbé-Estlander, 1 par
lambeau d’Abbé-Estlander associée a vermillonectomie et vermillonoplastie, 4 par lambeaux
d’Estlander, 1 par lambeau naso génien, 2 par lambeaux de Karapandzic, 1 par lambeau de
Johanson et enfin 1 par lambeau de Camille Bernard.

2 patients ont bénéficié d’'un lambeau libre dont 1 lambeau de grand dorsal droit musculo-

cutané et 1 lambeau libre anté-brachial.

41 carcinomes épidermoides (23 T1, 17 T2, 1 T3) ont été traitées initialement par
curiethérapie interstitielle exclusive initiale dont 38 par LDR et 3 par HDR (patients traités a
partir de 2013). Lors du traitement par LDR, les doses minimales et maximales étaient
respectivement de 50 et 62 Grays ; 70% des patients ont recu une dose de 58 Grays (débit de

dose moyenne de 1,0 Gy / heure). Les doses étaient de 32 a 36 Grays en cas de HDR.

Le traitement des tumeurs des commissures labiales était dans 5 cas la chirurgie (6% de
I’ensemble des tumeurs traitées par chirurgie), dans 5 cas la curiethérapie (12% de

I’ensemble des tumeurs traitées par curiethérapie) et dans un cas la radiothérapie externe.
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Il 'y avait plus de tumeurs T1 traitées par chirurgie que par curiethérapie (p=0,014), par
contre il y a eu autant de tumeurs T2 traitées par chirurgie que par curiethérapie (p=0,80)
(figure 17).

La curiethérapie était réalisée préférentiellement pour traiter des tumeurs de 2 a 4 cm (T2)
alors que la chirurgie était réalisée préférentiellement pour traiter des tumeurs de moins de
2 cm (T1) ou de plus de 4 cm (p=0,04) (figure 17).

A noter que la tumeur T3 traitée par curiethérapie exclusive a récidivé a 9 mois.

5 patients opérés initialement avaient des marges histologiques insuffisantes et ne
pouvaient étre réopérés, ils ont donc bénéficié d’une curiethérapie de barrage avec les
mémes doses d’irradiation optimales.

1 patient de 82 ans, atteint d’'un T4 de la commissure droite, a bénéficié d’une radiothérapie.

Ce patient est décédé de sa tumeur a 18 mois aprés le diagnostic.

Type de traitement selon la taille tumorale

60 p=0,013
o 50 1 B Chirurgie
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Figure 17 : type de traitement selon la taille tumorale.
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5 patients ont bénéficié d'un curage cervical bilatéral initial : 2 patients atteints d’un
carcinome épidermoide T4 N2b, 1 patient atteint d’'un carcinome épidermoide T3 N2b, 1
patient atteint d’un carcinome épidermoide T1 NO, et 1 patient atteint d’un adénocarcinome
T2 N2b. Sur les 2 patients atteints d’un carcinome épidermoide T3 NO initial traités
localement sans curage cervical associé, un patient a présenté une récidive ganglionnaire

cervicale nécessitant la réalisation d’un curage cervical 8 mois plus tard.

Sur les 2 patients atteints d’'un mélanome traité localement sans curage cervical associé
initialement, un patient a présenté une récidive ganglionnaire cervicale bilatérale
nécessitant la réalisation d’un curage cervical 10 mois plus tard.

10 tumeurs commissurales ont été traitées, 5 chirurgicalement (5 exéréses dont 4 associées
a une reconstruction de lambeau d’Estlander et 1 par reconstruction de lambeau libre

musculo-cutané de grand dorsal droit) et 5 par curiethérapie interstitielle exclusive.

D. Suivi

Parmi les 117 patients, 55 ont été revus, 29 patients sont décédés pendant le suivi, 15
patient ont été perdus de vue et 18 n’ont pas souhaités étre revus. Un seul médecin qui
n'avait pas pris en charge le patient initialement a revu les patients de janvier a juin 2016
pour évaluer les résultats carcinologiques, pour aider les patients a remplir les
questionnaires, pour étudier plus spécifiguement la continence labiale et la phonation grace
a une échelle visuelle analogique (EVA) pour évaluer les résultats esthétiques et pour réaliser

les photographies.

E. Résultats carcinologiques

Parmi les 28 patients (24%) qui ont récidivé, 4 ont récidivé deux fois.

Iy a eu 32 récidives dont 14 récidives locales (12 uniques et 2 secondes récidives), 15
récidives régionales (métastases ganglionnaires cervicales), 1 récidive locale et
ganglionnaire, 1 récidive métastatique a distance (métastase pulmonaire a 6 mois) et 1
récidive ganglionnaire et a distance (pulmonaire) a 1 an.

Le diagnostic de récidives locales a été posé entre 3 mois et 6,5 ans aprés le diagnostic

initial, en moyenne a 27,2 mois, la médiane étant de 13 mois.
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Le diagnostic de récidives régionales a été posé entre 6 mois et 4,3 ans, aprés le diagnostic

initial, en moyenne a 12,1 mois, la médiane étant de 9 mois.

1 patient a présenté une récidive locale et ganglionnaire synchrone a 1 an du diagnostic
initial.
1 patient a présenté une récidive ganglionnaire et a distance (pulmonaire) a 6 mois.

1 patient a présenté une récidive métastatique pulmonaire a 5 ans.

Parmi les 75 cancers traités par chirurgie, il y a eu 19 récidives (25% de récidives) : 9
récidives locales dont 3 traitées par chirurgie, 5 par curiethérapie et une par radio-
chimiothérapie. Il a été noté 7 récidives ganglionnaires (cervicales) dont 4 traitées par curage
cervical, 1 par curage cervical associé a une radio-chimiothérapie, 1 en cours de bilan et 1
qui est décédé avant le début du traitement. 1 récidive locale et régionale a été traitée par
exérése chirurgicale, curage cervical et radio-chimiothérapie post opératoire. 1 patient ayant
récidivé au niveau ganglionnaire et a distance (pulmonaire) est décédé a 7 mois. 1 patient a
récidivé a distance.

1 patient a présenté une récidive locale et ganglionnaire, 1 patient a présenté une récidive
ganglionnaire et pulmonaire et 1 patient a présenté une récidive métastatique pulmonaire
seule.

Sur les 41 cancers traités par curiethérapie exclusive, il y a eu 12 récidives (29%) : 5 récidives
locales dont 4 traitées par chirurgie et 1 par radiothérapie seule, 7 récidives régionales dont
1 traitée par curage cervical simple, 5 par curage suivi d’une radiothérapie, 1 par curage suivi
d’une radio-chimiothérapie concomitante.

1 patient traité par chirurgie et curiethérapie de barrage a présenté une récidive régionale,
sans traitement possible.

Dans la population générale (N=117), 29 patients sont décédés pendant le suivi (24,8%),
pour un quart d’entre eux ce décés était lié au cancer de lévre, ainsi 5% des patients (6/117)

sont décédés des suites de leur cancer labial.

Les déces liés au cancer labial étaient dus dans un cas a un échec du traitement initial par
radio-chimiothérapie d’une tumeur T4NO, dans un cas d’une récidive locale traitée par

curiethérapie qui a été interrompue du fait de I’état de démence avancée du patient, dans 3
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cas d'une récidive régionale (une récidive traitée par curage suivi de radiothérapie

adjuvante, 2 récidives avec prise en charge palliative), dans un cas le déces était di a une

récidive régionale et a distance.

La moyenne du délai entre le diagnostic du cancer labial et du décées était de 3 ans et 4 mois.
La médiane du délai entre le diagnostic du cancer labial et du décés était de 4,5 ans (66
mois).

Les déces des suites du cancer labial étaient plus précoces que les déces d’autres causes
puisqu’ils survenaient a 17 mois en moyenne (les extrémes étant de 6 mois a 6 ans) du
diagnostic du cancer labial.

Le taux de survie globale (figure 18) a 5 ans était de 76,5% IC95% [65,4-84,4].

Le taux de survie sans récidive (figure 19) a 5 ans était de 66,4% 1C95% [54,0-76,2].

Le taux de survie a 5 ans des patients ayant récidivé était de 54%.

Le taux de survie spécifique ou survie nette (déces liés au cancer labial) concernait 5% des

patients a 5 ans (figure 20).
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Figure 18 : survie globale dans la population générale n=117.
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Figure 19 : survie sans récidive dans la population générale n=117.
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Figure 20 : survie spécifique dans la population générale n=117.
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L’étude des survies et des récidives selon I’age, le traitement, le stade T ou la présence de

facteurs de risques a nécessité de travailler sur une population homogeéene restreinte (n=98)

pour augmenter la comparabilité des groupes, en excluant les patients ayant eu plusieurs
tumeurs labiales (4 patients), ayant une tumeur évoluée (3 T3 et 3 T4), ayant une atteinte
ganglionnaire initiale (4 patients), les patients dont I’histologie n’était pas un carcinome (4
patients) ou dont le traitement initial était autre qu’une chirurgie seule ou curiethérapie

seule (6 patients). Ainsi, 19 patients ont été exclus de I’étude sur population restreinte.

Il n'y avait pas de différence significative de la survie sans récidive en fonction de I'age
(figure 21) mais il y avait une différence significative (p<0,001) de la survie globale entre les

patients ayant moins de 70 ans et ceux de plus de 70 ans au diagnostic (figure 22).
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Figure 21 : survie sans récidive selon I'dge dans la population restreinte (n=98).
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Figure 22 : survie globale selon I’dge dans la population restreinte (n=98).

Il n'y avait aucune différence de la survie globale en fonction du traitement initial (p=0,17)

(figure 23) bien que le délai d’apparition du déces était significativement plus précoce chez

les patients traités par chirurgie (p= 0,004).
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Figure 23 : survie globale selon le traitement dans la population restreinte (n=98).



Il N’y avait aucune différence sur la survie sans récidive en fonction du traitement initial

(p=0,61) (figure 24).
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Médiane de survie [25-75%M percentiles] chirurgie : NA[36-NA] ; curiethérapie : NA [72-NA]

Figure 24 : survie sans récidive selon le traitement dans la population restreinte (n=98).

Il N’y avait pas de différence du taux de récidive (p=0,88) et du type de récidive (p=0,87)

selon le traitement (figure 25), par contre le délai d’apparition de la récidive tendait a étre

plus précoce lorsque la tumeur initiale était traitée curiethérapie (p=0,08).
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Taux de récidive selon le traitement dans la population restreinte (N=98)

M chirurgie {(N=60)
O curiethérapie {(N=38)

S0
p=1
80
70
60 -
%o
» 50 -
=3
3
40 -
30 -
20 - p=0,77 p=0,55
10
0 - : . I I
Absence de Récidive Récidive Récidive Récidive
récidive locale régionale locale et régionale et a
régionale distance

Figure 25 : taux de récidive selon le traitement dans la population restreinte (n=98).

Il n’a pas été retrouvé de différence significative de la survie globale en fonction de la taille

tumorale (p=0,21) (Figure 26).
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Figure 26 : survie globale selon le stade T dans la population restreinte (n=98).

46



Par contre, une supériorité significative a été mise en évidence de la survie sans récidive

lorsque la tumeur mesurait moins de 2 cm (T1) (p=0,002) (figure 27).
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Figure 27 : survie sans récidive selon le stade T dans la population restreinte (n=98).

Hormis I’age supérieur a 70 ans (p=0,04), la présence de facteur(s) de risque(s) ne modifie

pas le risque d’événements (récidives ou déces) de facon significative en analyse univariée,

notamment le tabagisme (p=0,42) ou I"alcoolisme chronique (p=0,18).

F. Résultats fonctionnels et esthétiques

Parmi les échelles de qualité de vie étudiées, nous avons retenu pour I’évaluation de la

qualité de vie, I’échelle QLQ-H&N35°* (tableau 3), échelle spécifique au cancer ORL (module

additionnel de I’échelle générique de qualité de vie : 'EORTC QLQ-C30). Cette échelle

validée qui reprend 7 dimensions de qualité de vie : douleur, déglutition, go(t/odorat,

parole, alimentation en public, vie sociale, sexualité, est cotée sur 140 points.

55 patients ont été revus a un délai moyen de 61 mois du traitement initial (délai moyen de

49 mois pour les patients traités par chirurgie et de 94 mois pour le patients traités par

curiethérapie), le score moyen EORTC QLQ H&N35 était de 42,6 /140 (+11.2), la moyenne de

I’EVA de la continence labiale était 7,7 / 10 (+2,3) et celle de I'EVA de la phonation était 8,8 /
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10 (+1,6). La moyenne du score POSAS était de 40,1/140 (+18.1). La moyenne des scores
PSAS était de 19,7/70, des scores OSAS de 20,41/70; il n'y avait pas de différence entre les
PSAS et les OSAS (p=0,58) (figure 28).

Corrélation PSAS-OSAS (p=0.58)
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Figure 28 : corrélation des scores PSAS et OSAS.

De la méme maniére que pour I'étude des survies, les patients ayant eu plusieurs tumeurs
labiales (4 patients), ayant une tumeur évoluée (3 T3 et 3 T4), ayant une atteinte
ganglionnaire initiale (4 patients), les patients dont I’histologie n’était pas un carcinome (4
patients) ou dont le traitement initial était autre qu’une chirurgie seule ou curiethérapie
seule (6 patients) ont été exclus (19 patients) pour une comparaison homogéene des résultats

en fonction de I’age, de la taille tumorale et du type de traitement.

Concernant les 47 patients étudiés, il n'y a pas été retrouvé de différence statistiquement
significative concernant les résultats fonctionnels (p= 0,86) et esthétiques (p=0,11) en
fonction de I’age au diagnostic.

De méme, il N’y a pas eu de différence statistiqguement significative retrouvée concernant les
résultats fonctionnels (p=0,85) et esthétiques (p= 0,39) en fonction de la taille tumorale au

diagnostic.
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Parmi les 47 patients, 2 autres groupes ont été comparés : le groupe des patients traités par
chirurgie seule initiale (31 patients) et le groupe des 16 patients ayant bénéficié d’une
curiethérapie interstitielle. Il existait proportionnellement plus de tumeurs de 2 a 4 cm (T2)
chez les patients traités par curiethérapie de maniére significative (p=0,01), par contre les
tumeurs de plus de 4 cm étaient traitées quasi exclusivement par chirurgie.

En ce qui concerne les résultats fonctionnels, ceux ci étaient meilleurs pour les patients
traités par curiethérapie que par chirurgie, en effet, il existait une différence statistiquement
significative du score fonctionnel EORTC QLQ H&N35 (p=0,001) (chirurgie = 41,5/140 ;
curiethérapie = 36,6/140). Il y avait une différence significative de I’ouverture buccale
(p=0,01) et de la phonation (p=0,001) qui étaient meilleures chez les patients traités par
curiethérapie par rapport a ceux traités par chirurgie. Il n'y avait pas de différence
significative sur la continence (p=0,07). La limitation d’ouverture buccale avec ses
conséquences alimentaire et d’hygiene bucco-dentaire était parfois tres handicapante, et
était surtout retrouvée dans les chirurgies commissurales (lambeau d’Estlander) (figures 29
et 33) ou chirurgie des tumeurs nécessitant la résection de plus de deux tiers de levres

(procédé de Camille Bernard, lambeau de Karapandzic).

Figure 29 : limitation d’ouverture buccale apres lambeau d’Estlander.
La continence labiale évaluée avec I’échelle EVA était meilleure chez les patients traités par
curiethérapie (p=0,01) (chirurgie = 7,5/10 ; curiethérapie = 9,2/10), tout comme la phonation

(p=0,001) (chirurgie = 8,5/10 ; curiethérapie = 9,9/10).
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En ce qui concerne les résultats esthétiques, une différence significative a été mise en
évidence entre les POSAS des deux groupes (p=0,04) (chirurgie = 38,7/140 ; curiethérapie
=30,6/140).

Les défauts n’étaient pas les mémes entre ces deux groupes. Les patients traités par
chirurgie se plaignaient d’avantage de défaut de souplesse et d’irrégularités et les défauts
constatés par le médecin étaient surtout une irrégularité de la cicatrice visible et palpable.
Mais chaque résultat esthétique et fonctionnel dépend du type de chirurgie ; la lévre rouge
vif des vermillonoplastie est tres discrete (figure 30), les séquelles d’une exérése cunéiforme
sont le plus souvent minimes (figure 31) mais lorsqu’elles atteignent la commissure, elles
peuvent, malgré une commissuroplastie, altérer la qualité de vie (figure 32). L'effet patch
des lambeaux parfois trés visible peut dégrader la qualité de vie (figures 35 et 36). Les 2
patients ayant bénéficié de lambeau libre anté brachial (figure 37) et de grand dorsal (figure

38) étaient satisfaits sur le plan fonctionnel et esthétique.

Figure 30 : levre rouge vif post vermillonoplastie. Figure 31 : cicatrice post exéréese cunéiforme.

Figure 32 :limitation d’ouverture buccale aprés exérése Figure33:ouverture buccale apres lambeaud’Estlander.

proche dela commissure suivie de commissuroplastie.
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Figure 34 :cicatrice visible aprés exérése cunéiforme.

Figure 35:effet « patch » du lambeau d’Abbé Estlander. Figure 36 :effet« patch » du lambeaud’Abbé Estlander.

Figure 37 :lambeau libre anté brachial. Figure 38 :lambeau libre de grand dorsal.

Les patients traités par curiethérapie se plaignaient davantage de dysesthésies, de
démangeaisons et d'une diminution d’épaisseur labiale (figures 39, 40, 41, 42).

Les défauts constatés par le médecin étaient une hypo pigmentation (figures 39, 41, 44, 48)
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et parfois une hyper pigmentation (figure 43), une sécheresse, une diminution d’épaisseur

labiale et la présence de télangiectasies (figures 45, 46, 47, 48) et de rhagades péri buccales

(figures 41, 45, 46).

Figure 39 :diminution d’épaisseurlabiale et hypo Figure 40 : diminution d’épaisseurlabiale apres
pigmentation aprés curiethérapie. curiethérapie.

Figure 41 :diminution d’épaisseur labiale, hypo Figure 42 :diminution d’épaisseur labiale sans limitation
pigmentation et rhagades péri buccales aprés curiethérapie. d’ouverture buccale aprés curiethérapie commissurale.

Figure 43 :hyper pigmentation a pres curiethérapie. Figure 44 :télangiectasies et hypo pigmentation apres
curiethérapie.
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Figure 45 : télangiectasies et rhagades péri buccales Figure 46 : télangiectasies et rhagades péri buccales
apres curiethérapie. apres curiethérapie.

Figure 47 :télangiectasiesapres curiethérapie. Figure 48 :télangiectasies a pres curiethérapie.
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3 Discussion

Traditionnellement en carcinologie, les études s’intéressent aux parameétres de survie et de
réponse tumorale, mais I'intérét de la qualité de vie du patient s’est développé ces dernieres
années®®. Pour le cancer des lévres, certaines études ont travaillé sur les résultats
carcinologiques de ces cancers en fonction de leur stade, de leur localisation et de leur
traitement, d’autres ont étudié les résultats carcinologiques, fonctionnels et cosmétiques
des patients traités de cancer des lévres 42-#3->7 mais il n’y a pas eu de travail prenant
également en compte la qualité de vie en évaluant les résultats fonctionnels et esthétiques

avec des échelles validées.

Les objectifs de notre travail étaient d’évaluer les résultats carcinologiques, fonctionnels et

esthétiques des patients pris en charge pour cancer de lévre rouge de 2005 a 2015 a Nantes.

Plusieurs biais affectent cette étude, premierement la série étant rétrospective, un nombre
non négligeable de patients a été perdu de vue (15 patients soit 12%). Les patients traités au
CHU et au CRLCC de Nantes étaient trés souvent suivis par un dermatologue ou autre
praticien spécialisé en dehors de ces deux centres, ce qui explique la difficulté de revoir les
patients dans le centre de traitement initial et d’ obtenir des informations dans certains cas.
La population de I'étude étant agée, 69 ans au diagnostic en moyenne, avec de fréquents
facteurs de risques, une proportion importante de patients est décédée (un quart des
patients) limitant I'exactitude des résultats carcinologiques et empéchant d’obtenir des
informations de qualité de vie de toute la population. Enfin les dates des derniéres inclusions

étaient récentes empéchant un recul suffisant.

La revue de la littérature des mesures existantes pour |'analyse de la qualité de vie
spécifique apres tumeur de la téte et du cou a été indispensable avant de choisir les échelles
qui correspondaient le mieux aux objectifs de notre étude, a la pathologie et a sa
population®3,

Parmi les échelles de qualité de vie étudiées, nous nous sommes intéressés a |'échelle
HNQOL>® (Head and neck cancer-specific quality of life), qui étudie I’alimentation, la
communication, la douleur et I’émotion ; a I’échelle PSS-HN >° (Performance Status Scale) qui

prend en compte le régime alimentaire, la phonation et I’alimentation en public, ou encore a
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I’échelle FACT-HN >°(Functional Assessment of Cancer Therapy-Head) qui s’intéresse aussi a
la phonation et a I'alimentation mais également a la respiration, a la douleur et ’esthétique.
Mais I’échelle retenue pour |’évaluation de la qualité de vie de notre étude a été I'échelle
EORTC QLQ-H&N35°4, En effet, cette échelle spécifique validée en langue francaise pour la
cancérologie ORL et largement utilisée>? reprend 7 dimensions de qualité de vie : douleur,
déglutition, golt/odorat, parole, alimentation en public, vie sociale et sexualité. Cette
échelle générale aux 35 questions-réponses simples correspondait bien a la population de
notre étude et a la pathologie étudiée. En plus d’étudier la phonation, I’alimentation en
public et la vie sociale, elle est la seule a étudier I'ouverture buccale, la continence labiale,
ainsi que la sexualité, éléments importants dans I’évaluation de la qualité de vie des patients
traités d’un cancer de lévre.

Il aurait également été intéressant d'utiliser d’autres échelles plus spécifiques, notamment
I’échelle FSCI®0-61 (facial skin cancer index). Cet instrument sensible, s’intéresse plus
spécifiguement a l'impact psychologique, a I'apparence physique et a la vie sociale du
patient.

Cependant, le statut socio-professionnel, I’dge avancé des patients, et I’évaluation

esthétique associée, nous ont conduits a nutiliser qu’un seul questionnaire de qualité de vie.

Pour I’évaluation des résultats cosmétiques, I’échelle POSAS®> a été retenue, cette échelle
d’évaluation de cicatrice compléte et validée a I'avantage d’avoir une appréciation double et
indépendante, par le patient et par le médecin. Ces résultats esthétiques ont été évalués par
le méme médecin (médecin qui n’avait pas pris en charge le patient initialement) pour
I'ensemble des patients afin de diminuer la subjectivité. Il aurait également été possible de
réaliser des mesures anthropométriques qui sont décrites®? , mais sans les mesures pré-

thérapeutiques elles n"auraient pas été exploitables.

L’épidémiologie des tumeurs malignes de lévre rouge dans cette étude est en accord avec la
littérature puisque les patients étaient majoritairement des hommes avec un sex ratio de
4/1, le sex ratio est d’environ 20/1 dans la littérature®. L’4ge était avancé au diagnostic
puisqu’il était de 69 ans ce qui correspond a la littérature>-6-7-8, Les autres facteurs de

risques de cancer de lévre décrits’-8-19 comme le soleil, le tabagisme chronique et
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I'immunodépression ont également été retrouvés. En effet 86% de la population de I’étude

présentaient au moins un facteur de risque.

79% des 122 tumeurs malignes de lévre rouges de notre étude étaient des carcinomes
épidermoides, contre environ 95% dans la littérature. Ces carcinomes épidermoides étaient
bien ou moyennement différenciés dans la majorité des cas (98%), comme dans la
littérature®.

Dans les autres études, la localisation des tumeurs était le vermillon inférieur dans 95% des
cas®-8-2, dans notre série, la localisation au vermillon inférieur concernaient 78% des
tumeurs.

Le taux de récidive était plus élevé dans notre série (24%) que dans la littérature ol I'on
retrouve un taux de récidive de 15%° ; mais les stades TNM moyens de cette étude avec
ceux de la littérature n’étaient pas comparables. Les principales séries analysées portaient
sur des tumeurs de plus petites tailles.

Les déces suite au cancer labial étaient de 5% dans notre étude et concernaient 7% des cas
dans la littérature® .

Enfin, la survie globale a 5 ans était de 76,5% dans notre série, ce qui est un peu inférieur

aux données de la littérature qui sont de 88%°.

Dans notre travail, les résultats carcinologiques (survie globale et survie sans récidive) des
tumeurs de lévres traitées par curiethérapie ou chirurgie sont identiques, ce qui est en
accord avec d’autres études*2-4>-63, Les résultats carcinologiques des carcinomes de lévres
sont les mémes lors de la curiethérapie par haut ou bas débit de dose, mais les résultats
esthétiques sont meilleurs grace a I'excellente homogénéité de la dose avec le haut débit de
dose. Cette derniére est la norme aujourd’hui*1-43-47 et était utilisée pour les patients de

notre étude a partir de juillet 2013.

Nous n’avons pas mis en évidence de différence significative des résultats fonctionnels et

des résultats esthétiques en fonction de I’dge. De méme, nous n’avons pas mis en évidence

de différence concernant les résultats fonctionnels en fonction de la taille tumorale.

Par contre, les résultats esthétiques étaient moins bons pour les tumeurs de plus de 2 cm

mais de maniere non significative. Enfin, nous avons trouvé des résultats fonctionnels
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significativement meilleurs pour les patients traités par curiethérapie que par chirurgie
notamment en ce qui concernait I’ouverture buccale (p=0,01) et la phonation (p=0,001). Il
existait une différence de la continence au liquide lors de la boisson mais elle n’était pas
significative (p=0,07). Ces meilleurs résultats fonctionnels peuvent étre expliqués par le fait
que la curiethérapie préserve mieux les structures anatomiques3®. Mais la curiethérapie

n'est pas adaptée pour les tumeurs de plus de 3 cm.

Bien que les conséquences esthétiques soient différentes selon les traitements, les résultats
esthétiques POSAS pour les patients sous curiethérapie étaient significativement meilleurs

que pour les tumeurs opérées, ces excellents résultats esthétiques ont déja été décrits a un

délai situé entre 2 et 5 ans post thérapeutique?-43->7,

D’autre part, les résultats esthétiques n’étaient pas corrélés a la qualité de vie, notamment
la vie sociale. Par exemple, les scores fonctionnels et esthétiques des patients ayant
bénéficié de lambeaux libre anté-brachial (figure 37) et de grand dorsal (figure 38) n’étaient
pas bons (respectivement 53/140 et 57/140), mais ces patients, sans activité professionnelle,
étaient satisfaits sur le plan fonctionnel et esthétique et considéraient avoir une vie sociale
normale. Par contre, une femme active de 48 ans traitée par exérese cunéiforme d’une
tumeur T1 de levre supérieure sans conséquence fonctionnelle, considérait que ses résultats
esthétiques étaient mauvais (figure 34) et qu’ils altéraient sa qualité de vie. Enfin, un autre
patient de 46 ans ayant bénéficié d'une reconstruction de lévre inférieure par lambeau de
Karapandzic avec un score POSAS de 50/140 et une continence labiale imparfaite était
particulierement satisfait car se trouvait plus séduisant. Ces exemples témoignent du fait
que la relation entre résultats esthétiques et qualité de vie dépendent du patient, de son

age, de son sexe, de sa vie socio-professionnelle et de ses exigences.

Les consultations d’évaluations de 2016, ont permis la discussion et la prise en charge des
séquelles fonctionnelles et esthétiques. Le maquillage thérapeutique notamment a modifié
la qualité de vie de 2 patientes qui avaient bénéficiées d’un lambeau d’Abbé et dont I'effet

« patch » altérait considérablement la vie sociale (figures 49a-49b et 50a-50b-50c).
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Figures 49a et 49b : prise en charge esthétique par maquillage thérapeutique.

Figures 50a et 50b

Figure 50c : prise en charge esthétique par maquillage thérapeutique.
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Le choix du traitement des tumeurs malignes de lévres rouges doit étre soigneux car I'impact
sur la qualité de vie sera trés important d’autant plus sur la population qui est agée et donc
plus susceptible de souffrir des effets du traitement>®. Il doit étre discuté en RCP et avec le

patient.

Il est admis que la chirurgie, souvent pratiquée sous anesthésie locale, reste le standard pour
traiter les tumeurs malignes de lévres rouges?3-42-#>, D’accés aisé et de moindre codt, elle
présente des avantages. Réalisée le plus souvent en un seul temps en ambulatoire, la prise
en charge chirurgicale permet d’obtenir des résultats anatomopathologiques complets
notamment avec |'analyse des marges d’exéreses. Dans certains cas, la chirurgie est plus
lourde et se fait en deux temps opératoires programmés, par exemple lors de la réalisation
de lambeau hétéro labial d’Abbé ou de lambeau d’Estlander. Dans d’autre cas, un second

temps opératoire a distance est nécessaire a visée fonctionnelle ou esthétique.

La curiethérapie est une alternative intéressante a la chirurgie également dans le cas ou elle
est contre-indiquée ou difficile, si elle est susceptible de provoquer des altérations

cosmétiques ou fonctionnelles, ou en cas de récidive postopératoire.

Comme dans la littérature, dans notre étude les patients traités par curiethérapie avaient
plus souvent des tumeurs de plus de 2 cm?*>, mais de moins de 4 cm. La curiethérapie est
contre indiquée pour les lésions de plus de 4 cm (T3, T4), ou s’il existe une infiltration
cartilagineuse ou osseuse sous-jacente?3, Dans notre étude, le patient atteint d’une tumeur
T3 traitée par curiethérapie exclusive a récidivé a 9 mois. En plus de la limitation par la taille
tumorale contre indiquant la curiethérapie, il existe d’autres inconvénients de ce traitement.
D’une part, I’'accés a la curiethérapie est difficile, seuls 62 centres en France la pratiquent et
ils ne réalisent pas tous de la curiethérapie ORL, par manque de formation des
radiothérapeutes et de plateaux techniques insuffisants. D’autre part, le colt de la
curiethérapie est élevé*?. Le rapport d’expertise sur la curiethérapie de la Société Frangaise
de la radiothérapie Oncologique de 2009%* décrit notamment des colts d’investissements et
de maintenance qui sont nettement supérieurs dans une unité d’hospitalisation de
curiethérapie que dans une unité d’hospitalisation traditionnelle : chambres « protégées »,

projecteurs de source et consommables onéreux, actes de curiethérapies mal valorisés.
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Aussi, la durée du traitement est non négligeable puisque le patient doit étre hospitalisé
pendant 3 jours en chambre protégée (LDR) ou doit venir deux fois par jour a |I’hopital
pendant 5 jours pour la délivrance de la curiethérapie (HDR). De plus, la curiethérapie
présente I'inconvénient de ne pas étre indiquée pour les types histologiques autres que les
carcinomes épidermoides ou baso cellulaires, tels que les adénocarcinomes, les lymphomes,
les mélanomes et les sarcomes ©>. En outre, la radiothérapie locale ne pourra étre réalisée
gu’une fois (curiethérapie ou radiothérapie externe). Par ailleurs, il existe une mucite sévere
transitoire systématique (figure 51), quelque soit le type de curiethérapie, avec ulcération
muqueuse entravant séverement la qualité de vie pendant environ deux mois apres le
traitement#!-#2-46_ Cette toxicité était décrite lors de la consultation de 2016 par I’ensemble
des patients. Il aurait été intéressant d’évaluer cette qualité de vie post-curative immédiate
notamment en comparant les groupes « chirurgie » et « curiethérapie ». Il serait par ailleurs

pertinent de réaliser une étude socio-économique comparant la chirurgie et la curiethérapie.

Enfin, les télangectasies quasi systématiques et parfois trés visibles persistent et s’aggravent

a distance de la curiethérapie®?->7,

Figure 51 : mucite labiale sévére en post curiethérapie précoce.
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Les consultations d’évaluations de 2016 de notre travail ont témoigné de I'importance du
suivi de cette population a risque de récidive ou de seconde localisation cutanée ou ORL. En
effet, elles ont permis le diagnostic et le traitement de plusieurs lésions carcinomateuses.
Une récidive locale a été diagnostiquée et traitée par vermillonectomie ; une seconde
localisation de levre a été diagnostiquée et traitée par exéreése cunéiforme. Une récidive
ganglionnaire cervicale a été diagnostiquée et traitée par un curage ganglionnaire a 10 mois.
Un carcinome épidermoide de conque a été diagnostiqué et opéré. Un carcinome baso
cellulaire d’aile narinaire a été diagnostiqué et opéré. Enfin, un patient est en cours de bilan

de multiples Iésions kératosiques et carcinomateuses du visage.
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Conclusion

Les tumeurs malignes de lévres rouges sont des carcinomes épidermoides de levres
inférieures dans la majorité des cas. lls atteignent essentiellement une population d'age mr
exposée de facon chronique au soleil. Bien que le traitement carcinologique des tumeurs
malignes de levres soit la priorité, I'impact physique, psychosocial et du bien-étre du patient
est primordial, d’autant gu’il s’agit de tumeurs de bon pronostic. Lors de I'évaluation des
alternatives thérapeutiques, les relations fonctionnelles, esthétiques et anatomiques des
lévres doivent étre comprises par le médecin et les conséquences du traitement proposé

doivent étre réfléchies et expliquées au patient.

La relation de confiance entre le médecin et le patient est d'une grande importance non
seulement pour le choix thérapeutique initial®? mais aussi pour le suivi carcinologique et la
prise en charge au long cours de la qualité de vie du patient®®, la réunion de concertation

pluridisciplinaire trouve ici tout son intérét.

Plus simple et moins colteuse, la chirurgie reste le standard du traitement des tumeurs
malignes de lévres rouges*°. La curiethérapie, malgré son co(t, son accés plus difficile et son
impact en post thérapeutique immédiat sur la qualité de vie via une toxicité aigue sévere
systématique, préserve ad integrum les structures anatomiques et a montré de bons
résultats fonctionnels et esthétiques*® a long terme. Elle semble notamment
particulierement adaptée pour le traitement des cancers des commissures labiales en

évitant une limitation d’ouverture buccale handicapante.
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Annexes

T (site tumoral primitif) | N (adénopathie) M (métastase)
TO (pas de tumeur Pas de

Pas d’adénopathie
primitive) métastase

Tis (carcinome in situ)

Adénopathie homolatérale unique <3 | Métastase a
T1 (tumeur €2 cm)
cm distance

N2a : 3 cm < adénopathie < 6 cm
homolatérale unique

T2 (tumeur entre 2 et4 | N2b : adénopathie < 6 cm

cm) homolatérales multiples

N2c : adénopathie <6 cm bilatérale ou

controlatérale

T3 (tumeur >4 cm) Adénopathie >6 cm

T4 (extension tumorale
aux muscles, a I'os, aux

cartilages, a la peau)

TX (non classable) Non classable Non classable

Tableau 1 : classification des stades TNM des tumeurs des lévres?.

AJCC uicC

Stade O Tis NOMO

Stade 1 T1 NOMO

Stade 2 T2 NOMO

Stade 3 T3NOMO ou T1T2T3 N1 MO
Stade 4 T4 et/ou N2N3 et/ou M1

Tableau 2 : équivalences des stades de I’American Joint Committee on Cancer (AJCC) avec les
stades TNM des tumeurs des lévres?.
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NOM : DERCOURT PRENOM : HUGO

TITRE DE THESE : ETUDE RETROSPECTIVE DES RESULTATS CARCINOLOGIQUES ET DE LA QUALITE DE
VIE DES PATIENTS TRAITES DE TUMEUR MALIGNE DE LEVRE ROUGE DE 2005 A 2015 A NANTES

RESUME
But de la présentation
Les tumeurs malignes de levre rouge sont des carcinomes épidermoides de lévres inférieures dans 90
% des cas, elles atteignent essentiellement une population d'age mlr photo exposée. Le but de cette
étude est d’évaluer le traitement de ces cancers qui impose trois exigences principales : traiter le
cancer, conserver la fonction labiale, parvenir a un résultat esthétique satisfaisant pour I'équil ibre
psychosocial du patient.

Matériel et méthodes

Une étude rétrospective monocentrique a été menée en 2016 a propos de I'ensemble des patients
traités pour une tumeur maligne de levre rouge a Nantes de 2005 a 2015. Ce travail évaluait les
résultats carcinologiques avec étude des survies globale et sans récidive. Une analyse univariée et
multivariéede survie a été réalisée pour étudier le risque d’événements en fonction des différents
facteurs de risques, de I'age, du stade T et du traitement.

Cette étude évaluait les résultats fonctionnels grace a I'échelle EORTC QLQ H&N35 et esthétiques
avec|'échelle POSAS.

Résultats

L'age moyendes 117 patientsinclus (93hommes et 24 femmes) étaitde 69 ans. Sur les 122 [ésions il
y avait 96 carcinomes épidermoides, majoritairement situés au niveau du vermillon inférieur. 82
lésions étaient classées T1 et 32 T2. Il existait une extension ganglionnaire pour 4 patients atteints
d’une tumeur de plus de 4 cm ; mais pas d'extension a distance initiale. Sur les 75 patients ayant
bénéficié d'une chirurgieinitiale, 9ontrécidivé localement et 10 ont métastasé a distance. Surles 41
patientsayant bénéficié d'une curiethérapieseule initiale, 5 ont récidivé localement et 7 a distance.
Le taux de survie globale et sans récidive a 5 ans était respectivement de 76,5% et de 66,4%. Il n’y
avait pas de différence des résultats carcinologiques en fonction de lataille tumorale (T1 ou T2) ni du
traitement initial.

Les scores EORTC QLQ H&N35 moyens des 55 patients évalués (revus a un délai moyen de 61 mois
du traitementinitial) ont montré qu’il n’existait pas de différence significative en fonction de I’age au
diagnostic ou de la taille tumorale initiale, par contre ils étaient meilleurs lorsque la tumeur était
traitée parcuriethérapie (p=0,001). Il en estde méme pourles résultats esthétiques puisque le score
POSAS moyen était significativement meilleur pour les patients traités par curiethérapie (p=0,04).

Conclusion

Les cancersde levre rouge sont essentiellement des carcinomes épidermoides de levres inférieures
touchantdes hommes agés ayant été professionnellement exposés au soleil. Bien que la chirurgie
reste le traitement de premiere intention pour les cancers labiaux, la curiethérapie est
particulierementadaptée pourles T2 et les Iésions commissurales dont les résultats carcinologiques
sont comparables et permet d'excellents résultats fonctionnels et esthétiques.

MOTS-CLES
Carcinomes épidermoides, levre, chirurgie, curiethérapie, qualité de vie, résultats esthétiques.
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